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RESUMEN

Esta investigacion se orientd a la deteccion del Virus del Papiloma Humano en
mujeres de 30 a 59 afios de edad que consultaron en la Unidad Comunitaria de Salud
Familiar de Conchagua, la cual tuvo como OBJETIVO determinar el porcentaje de
mujeres que resultaran positivas para los serotipos de alto riesgo del VPH.
METODOLOGIA el estudio se elaboré en una orientacion cuantitativa bajo un disefio
prospectivo, transversal, descriptivo, de campo, bibliogréfica y de laboratorio. Se
procedio a la toma de la muestra cervical de 67 mujeres donde posteriormente fue
enviada al laboratorio de la UCSF de Pasaquina en donde se le realizd la prueba,
utilizando el método cualitativo careHPV test, que identifica los 14 serotipos de ADN
del VPH de alto riesgo. RESULTADOS. La poblacion en estudio se encuentran los
rangos de edad de 30 a 39 afos con un 29.90%, el 49.3% entre las edades de 40 a 49
afos y 20.9% con edades de 50 a 59 afios de edad. Entre los factores de riesgo con
mayor prevalencia para adquirir dicho virus estan ITS 42.30%, promiscuidad 62.50%,
falta o uso inadecuado del preservativo 29.10%, e inicio de vida sexual a edad
temprana 31.00%. De las personas que si tienen conocimiento acerca del virus 11.50%
resultaron positivas y 88.50% resultaron negativos; de las personas que no conocen
del virus el 31.70% resultaron positivos y 68.30% resultaron negativos.
CONCLUSIONES de 67 mujeres que participaron en el estudio el 23,90% resultaron
positivas a la prueba careHPV test y el 76.10% resultaron negativas

PALABRAS CLAVES: Virus del Papiloma Humano, careHPV test y serotipos
de alto riesgo.
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INTRODUCCION

Los virus del papiloma humano (VPH) son miembros de la familia conocida
como Papovavirus. Son virus epiteliotroficos que promueven la proliferacion celular
gue resulta en el desarrollo de lesiones papilomatosas benignas del tracto genital.

La infeccion por VPH es una de las enfermedades de transmision sexual mas
comunes, 75% de las mujeres ha adquirido al menos una infeccién por VPH para la
edad de 59 afios. Se han identificado mas de 150 serotipos distintos de VPH. Cada
serotipo de virus tiene un sitio muy restringido de infeccion, se han mostrado que cerca
de 40 de los 150 serotipos distintos de VPH estan confinados al tracto genital femenino.

Esta investigacion se realizé con el objeto de identificar la presencia del virus
en mujeres que consultan la Unidad de Salud Familiar de Conchagua, Municipio de
Conchagua Departamento de La Unién

El presente trabajo esta estructurado de la siguiente manera:

En el planteamiento del problema se incluye los antecedentes, el cual se
describe la situacion probleméatica existente. La justificacion se plasma la importancia
de realizar esta investigacion en la poblacion en estudio. Tanto el objetivo general
como los especificos orientaron las metas por alcanzar con el estudio. El marco tedrico
contiene informacién necesaria para el desarrollo de la investigacion.

Disefio metodoldgico donde se muestra el tipo de estudio, poblacién. Técnicas
gue se utilizaron para la recoleccién de la informacién, asi como los instrumentos que
se utilizaron como equipos, materiales y reactivos. El procedimiento que incluye la
planificacion de la investigacion, plan de analisis, riesgos, beneficios y consideraciones
éticas.

Andlisis e interpretacion de resultados, los cuales ayudaron a determinar el
porcentaje del Virus del Papiloma Humano de la poblacion en estudio. Se muestra la
prueba de hipétesis, discusion, conclusiones a las que se llegaron con la investigacion,
recomendaciones y referencias bibliograficas que se tomaron para enriquecer el
trabajo de investigacion.



1.0 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 ANTECEDENTES DEL PROBLEMA

El VPH es el virus que esta mas frecuentemente relacionado con el cancer
cervical; este virus se transmite por via sexual que infecta principalmente a personas
jovenes, siendo el varén considerado como portador y la mujer quien mas facilmente
desarrolla lesiones. Mas de 100 serotipos VPH han sido -caracterizados
molecularmente, donde aproximadamente 40 de ellos son capaces de infectar el tracto
genital, causando desde verrugas genitales conocidas como condilomas (VPH de bajo
riesgo); hasta el crecimiento de células anormales, que puede resultar en cancer (VPH
de alto riesgo).

Harald Zur Hausen recibié el premio nobel en 2008 por el descubrimiento del
virus del papiloma humano que causa el cancer cervical. Harald persigui6 la idea por
mas de 10 afios buscando evidencia de las formas del VPH en las células tumorales
utilizando pruebas de deteccion de VPH conocidas.

El VPH es una de las infecciones de transmision sexual mas comunes.
Cualquier persona que ha sido activo sexualmente puede contraer el VPH, pero esta
en mayor riesgo si ha tenido muchas parejas sexuales o si ha estado con alguien que
ha tenido muchas parejas. Debido a que es muy comun, la mayoria de las personas
se contagian con VPH poco después de ser sexualmente activos por primera vez(1).

Algunas personas desarrollan verrugas genitales por infeccion con VPH, pero
otras no muestran sintomas. La mayoria elimina las infecciones de VPH en dos a tres
afos sin desarrollar cancer. Sin embargo, algunas pueden persistir por muchos afios.
Estas pueden generar cambios en las células que si no se tratan pueden volverse
cancerosas.

El cancer cérvico uterino constituye la segunda causa de muerte por cancer en
las mujeres en todo el mundo. Su incidencia mundial es de 530.000 casos por afio.
Del total de canceres relacionados al VPH, el 94% afecta a mujeres; de éstas mas del
85% vive en paises no desarrollados.

Segun datos epidemioldgicos y virologicos se estima que el VPH causa 100%
de los casos de cancer cérvico uterino, 90% de los casos de cancer anal, 40% de los
de 6rganos genitales externos (vulva, vagina y pene) y al menos 12% de los
orofaringeos. Se observa mayor incidencia en Africa subsahariana, Oceania, América
Latina, el Caribe, Sudeste y Centro Asiatico.(2)
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En El Salvador, el cancer cérvico uterino es el mas frecuente y con mas alta
mortalidad entre las mujeres. Segun la Agencia Internacional para la Investigacion
sobre el Cancer (IARC) de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), El Salvador
ocupa el quinto lugar entre los paises con altas tasas de incidencia y mortalidad de
cancer cérvico uterino en el continente americano.GLOBOCAN 2008 ubic6é a El
Salvador entre los paises con altas tasas de incidencia (més de 30 casos nuevos por
100, 000 mujeres) y de mortalidad (més de 16 fallecidas por 100, 000 mujeres). La
prevalencia a cinco afios fue de 170.6 por 100, 000 mujeres en 2008.(3)

Un estudio del MINSAL realizado de junio 2009 a mayo 2013 sobre mortalidad
de mujeres de 10 a 54 afios revel6 que los tumores son la primera causa de muerte
en las mujeres, 537 de 2,468 mujeres murieron por tumores sin especificacion de lugar,
176(7%) fueron por Cancer Cérvico Uterino (CACU)

El cancer cérvico uterino en la region oriental departamento de La Unidn, 2002
al 2017 se indicaron 311 casos de ingresos de VPH dejando una mortalidad de 16
casos, en el departamento de Usulutan 741 ingresos y 38 muertes, en el departamento
de San Miguel 871 ingresos y 50 muertes y en el departamento de Morazan 276
ingresos y 10 casos de muertes. (4)

La exviceministra de Salud, Dra. Violeta Menjivar junto a representantes de la
Organizacion Basic Health International y la compafia QIAGEN iniciaron en
Apastepeque, San Vicente el 16 de octubre de 2012, la fase de implementacion de la
prueba de deteccion del VPH denominada careHPV test que se basa en la técnica de
hibridacion de acido nucleico con amplificacion de sefales, realizando un programa
piloto en la region paracentral (San Salvador, La Libertad, Chalatenango, Cuscatlan,
La Paz, San Vicente.) que finalizaron en 2016. Tamizando un aproximado de 28,000
mujeres dando un resultado de positividad 12%. Seguimiento y tratamiento en nivel
local.

En la Unidad Comunitaria de Salud Familiar (UCSF) de Olocuilta durante el mes
de junio de 2015 realizaron una investigacion sobre la deteccion del virus del Papiloma
Humano en mujeres de 30 a 59 afios. Durante el periodo estudiado se realizaron 53
pruebas con careHPV test, por el equipo comunitario de salud familiar de Olocuilta, de
las cuales 11 pacientes obtuvieron resultado positivas a infeccion por Virus de
Papiloma Humano, lo cual significa un 20.7% de positividad de las muestras.(5)

En la UCSF de Pasaquina durante la primera semana del mes de febrero del
2019 se realiz6 la primera corrida de la prueba piloto de careHPV test donde se
procesaron 90 puebras obteniendo 23 resultados positivos para VPH, lo cual significa
un 25% de positividad de las muestras.
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1.2 ENUNCIADO DEL PROBLEMA

Segun los antecedentes descritos anteriormente se deriva el problema de la
siguiente manera:

1.2.1 ENUNCIADO GENERAL

¢, Qué porcentaje de mujeres resultaran positivas al virus del papiloma humano
mediante la técnica de hibridacion de &cido nucleico con amplificacién de sefiales?

1.2.2 ENUNCIADOS ESPECIFICOS

e ¢Cual es el rango de edad que se presentara mayor porcentaje de casos
positivos al virus del papiloma humano por la prueba careHPV test?

e ¢ Cuales seran los factores de riesgo que predisponen a una infeccion por el
virus del papiloma humano en la poblacion en estudio?

1.3 JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

El virus del papiloma humano es transmitido por via sexual, cerca de 70% de
los adultos se infectan durante su vida asintomaticamente, en la mayoria de los casos,
sin embargo, algunos serotipos de bajo riesgo (6, 11, 40, 42, 43, 44, 53, 54, 61, 72, 73
y 81) causan verrugas en regiones genitales, manos o pies o mucosas orales.

Mientras que en esta investigacion se tomaron en cuenta los de alto riesgo (16,
18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 y 68) ya que pueden causar alteraciones
en el cérvix llamada NIC 1, 2 o 3 (Neoplasia Intraepitelial Cérvical) que puede
desarrollar el CaCU si no es tratado.

El VPH es un ADN virus, que infecta tejidos especificos, es de alta prevalencia
y facil transmisién. El 50 % a 80 % de las mujeres sexualmente activas se infectan con
el VPH, al menos una vez en la vida y algunas personas pueden ser infectadas
reiteradamente.

La infeccién por el VPH es la enfermedad de transmision sexual mas frecuente.
Se observa generalmente entre el final de la adolescencia (que coincide con el inicio
de la vida sexual) y los 25 afios. En el 90 % de los casos evoluciona de forma natural
hacia la curacién espontanea y desaparece sin haber producido lesién alguna. Sin
embargo, la infeccion por VPH oncogénico, persiste en 10 % de los casos y puede
provocar lesiones precancerosas. La mayor frecuencia las infecciones es por los
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serotipos 16 y 18, en un 70 % y el resto son otros serotipos de VPH, como el 31, 33y
45. Si estas infecciones no reciben tratamiento, pueden transformarse en cancer
cérvico uterino.(2)

Normalmente, las capas superficiales del epitelio cervical mueren y se
descaman y constantemente se forman nuevas células. No obstante, la infeccion
persistente con VPH oncogénico altera este proceso: las células tienden a multiplicarse
continuamente, transformandose primero en células anormales (llamadas lesiones
precancerosas o displasia), luego en cancer in situ y finalmente en cancer invasor.
Entre los 30 y 45 afios se observan las lesiones precancerosas. Es importante destacar
gue la progresion de estas lesiones es lenta (generalmente tarda décadas), o que
permite aplicar medidas de prevencion secundaria (deteccion temprana y tratamiento),
evitando asi que aparezcan nuevos casos de cancer cérvico uterino. La mayoria de
canceres cérvico uterinos (in situ e invasivo) se comienzan a detectar a partir de los
45 afos

El grupo de mayor prioridad para la deteccion temprana del cancer ceérvico
uterino es el de las mujeres de 30 a 59 afios. Los programas organizados de cribado
poblacional mediante tamizajes (PAP y prueba de VPH), han demostrado su eficacia
al disminuir la incidencia y mortalidad de cancer de cérvix, cuando se alcanzan
coberturas por encima del 70-80 % de la poblacion, de manera sistematica y
continuada durante muchos afnos.(2)

A través de datos que GLOBOCAN establece, de una tasa por 100,000 mujeres
de la mortalidad por Cancer cérvico uterino en la region centroamericana donde Costa
Rica 12%, Panama 12.8% Guatemala 17.2%, Honduras 17.2%, Nicaragua 22.3%,
Belice 23% y El Salvador 23.6% siendo el pais con mayor incidencia.

La realizacion de dicha prueba trajo buenos beneficios a la poblacidén en estudio
tanto a la salud como a la economia de las solicitantes puesto que esta se estuvo
realizando de manera gratuita y sin ningun costo adicional. Hubo una identificacion del
virus del VPH, el cual no solamente fue diagnosticado si no también se le dio
tratamiento adecuado a la paciente, abriendo también un camino a la prevencion.
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2.0 OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION

2.1 OBJETIVO GENERAL

e Determinar el porcentaje de mujeres que resulten positivas al virus del
papiloma humano mediante la técnica de hibridacion de acido nucleico con
amplificacion de sefiales.

2.20BJETIVOS ESPECIFICOS

e Establecer el rango de edad con mayor porcentaje de casos positivos al virus
del papiloma humano por la prueba careHPV test.

e Identificar los factores de riesgo que predisponen a una infeccion por el virus
del papiloma humano en la poblacion en estudio.
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3.0 MARCO TEORICO

3.1 GENERALIDADES

El Virus del Papiloma Humano (VPH) es un grupo diverso de virus ADN pertenecientes
a la familia de los Papillomaviridae, patdégenos, que puede producir tumores epiteliales
en piel y membrana mucosa; y representa una de las enfermedades de transmision
sexual mas comunes. (FIGURA 1)

Muchos de ellos estan asociados con infeccion en humanos; producen lesiones
en piel (verrugas) y en mucosas (condilomas), también estdn asociados con algunos
procesos malignos en epitelio, especialmente con cancer cérvico uterino y otros
tumores de tracto anogenital, asi como de cabeza y cuello. (FIGURA 2)

Méas de 170 serotipos de VPH se han secuenciado, curado y dividido en cinco
géneros: Alphapapillomavirus, Betapapillomavirus, Gammapapillomavirus,
Mupapillomavirus y Nupapillomavirus. Con la aplicacion de métodos de Reaccion en
Cadena de la Polimerasa (PCR), se han identificado cientos de tipos de HPV
novedosos putativos como amplicones de PCR en la mucosa y la piel. Sin embargo,
en la actualidad no hay estudios que reporten una busqueda sistematica de los
amplicones L1 conocidos actualmente y sus relaciones filogenéticas. Existen al menos
202 tipos de HPV putativos diferentes que estan pendientes para la caracterizacion del
genoma completo: cinco alfapapilomavirus, 37 betapapillomavirus, 159
gammapapillomavirus y un mupapillomavirus. Todos los virus potenciales de los
géneros Alphapapillomavirus y Betapapillomavirus se agruparon en las especies
definidas, mientras que 59 tipos de gammapapillomavirus putativos se segregaron en
21 especies putativas no identificadas. Estos datos resaltan la necesidad de avanzar
en la identificacion de taxones adicionales de la familia Papillomaviridae para dilucidar
la diversidad, la evolucion y las implicaciones médicas de estos virus. (6)

3.1.1 DATOS HISTORICOS.

La asociacion entre verrugas humanas y virus se documentd desde principios
del siglo XX, cuando el italiano G. Ciuffo reporté que a partir de un filtrado libre de
células se podia reproducir la presentacion de verrugas. Mas tarde, en 1935, R. Shope
y E.W. Hurst demostraron que los papilomavirus pueden causar carcinoma de piel en
un modelo de conejo y unos afios mas tarde la presencia del virus pudo ser
comprobada visualmente mediante microscopia electrénica con los trabajos de M.J.
Strauss en 1949. Fue hasta principios de la década de 1970 que H. Zur Hausen
propuso que un virus podria ser el agente etiolégico del cancer cervical en humanos.
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Y en la década de 1980 su grupo demostré con un analisis de Southern blot la
presencia de acido desoxirrobonucleico (ADN) de dos tipos de virus de papiloma en
biopsias de cancer cervical, nuevos por aquel entonces: los virus de serotipo 16 y los
de serotipo 18. Durante el tiempo transcurrido, desde entonces muchos trabajos de
investigacion han definido la importancia del VPH en el cancer y han mostrado que es
el principal factor de riesgo para el desarrollo de cancer cérvico uterino y que existen
variedades de estos virus que estan directamente relacionadas con estos procesos de
transformacion y otras que no, lo cual permite tener herramientas para el diagnéstico
y tratamiento de este importante problema de salud publica.(7)

3.1.2 ESTRUCTURA GENOMICA DEL VIRUS

Las particulas del VPH son icosaédricas, no presentan envoltura y miden entre
52 y 55 nm de diametro. La capside esta constituida por 72 capsdmeros pentamericos
de la proteina mas abundante (L1) en un arreglo con numero de triangulacion (T). Otra
proteina de la capside denominada L2 se asocia internamente a un subgrupo de
capsomeros formados por L1. Los viriones son resistentes a tratamientos con éter,
acidos y calor (50°C por una hora). En los viriones no se han encontrado componentes
de naturaleza lipidica ni glicosidica. Dentro de la capside se ubica el genoma viral, que
esta constituido por ADN de doble cadena covalentemente circularizado. EI genoma
ha sido dividido en tres regiones principales: una region reguladora no codificante de
aproximadamente 1 kb, la cual se denomina region larga de control (RLC) (LCR, long
control region); una region que incluye genes de expresion temprana, que dan origen
a proteinas no estructurales y una region que contiene los genes de expresion tardia,
gue dan origen a dos proteinas estructurales. En total se encuentran 9 o 10 marcos de
lectura abierta y en todos los papilomavirus estan localizados en una sola de las hebras
del ADN gendémico. La RLC contiene elementos de respuesta para factores de
transcripcion celulares, tales como AP1, SP1, Octl, etc, asi como para las proteinas
virales E1 y E2, que controlan la replicacién y la expresion del genoma viral.(7)
(FIGURA 3)

3.1.3 PROTEINAS DEL VIRUS

Particularmente, se ha determinado que el VPH 16 posee elementos conocidos
como PE (o p97) y PL (o0 p670), que son promotores que regulan la expresiéon de genes
tempranos y tardios, respectivamente, asi como la presencia de ARNmM con
modificaciones de corte y empalme durante la diferenciacion de las células epiteliales.
Los marcos de lectura se agrupan en dos conjuntos denominados genes de expresion
temprana (E, early) y genes de expresion tardia (L, late). En el primer grupo se
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encuentran E1, E2, E4, E5, E6 y E7, mientras que en el segundo se encuentran L1y
L2. En algunos papilomavirus se pueden identificar dos marcos de lectura adicionales,
denominados E3 y E8. Las proteinas codificadas en el genoma que forman parte de la
estructura del virion son solo dos: L1 y L2. Las demas proteinas virales cumplen
diferentes funciones durante el ciclo replicativo.(7)

3.1.4 CICLO DE REPLICACION

Los papilomavirus tienen una alta especificidad por células epiteliales
escamosas. En estas células es donde se lleva a cabo la sintesis de nuevas particulas
virales. El ciclo replicativo de los papilomavirus se divide cominmente en dos etapas,
denominadas temprana y tardia. Estas etapas estan ligadas al estado de
diferenciacion de la célula epitelial presente en el tejido. El establecimiento del virus
en el tejido requiere de la infeccion de los queratinocitos basales, frecuentemente a
través de lesiones o abrasiones en el tejido, lo cual sugiere que es necesaria la
presencia de células con actividad mitética. La introduccion de los viriones en la célula
es iniciada por la interaccion de la proteina L1 con heparan-sulfato y sindecano 3 en
la superficie celular. Se ha implicado también a la integrina alfa-6 en el ingreso del
virus a la célula, cuya interaccién induce sefiales que llevan a inhibir la apoptosis a
través de Ras/MAP y PI3K/Akt. La mayoria de los papilomavirus parece entrar a la
célula mediante endocitosis dependiente de clatrina mediada por receptor.

El desnudamiento del virion y la salida del genoma viral ocurren en el
endosoma. Posteriormente la proteina L2 y el genoma migran al nucleo. Hay varios
trabajos que muestran laimportancia de la proteina L2 en este proceso. Una vez dentro
del ndcleo, el genoma es transcrito en una serie de procesos complejos que involucra
la presencia de multiples promotores, patrones diversos de modificacion del ARNm,
asi como una produccion diferenciada de los mismos entre distintas células.

La E1 y la E2 son de las primeras proteinas en expresarse, lo cual genera un
control en el numero de copias del genoma viral episomal (no integrado al genoma
celular). Esas proteinas se mantienen entre 20 y 100 copias por célula. Ambas forman
un complejo para reclutar la maquinaria de polimerizacién celular y factores accesorios
para la replicacion del genoma. En la capa suprabasal la expresion de los genes E1,
E2, E5, E6 y E7 contribuye al mantenimiento del genoma viral e induce la proliferacion
celular, incrementando el numero de células susceptibles de ser infectadas, lo cual
redunda en una mayor produccion viral. En las zonas donde se encuentran las células
mas diferenciadas se mantiene la expresion de los genes E1, E2, E6 y E7, ademas se
comienza a expresar el gen E4, que tiene la funcion de amplificar la replicacién del
genoma viral, incrementando significativamente el nimero de copias del genoma,

25



mientras que se activa la transcripcion de los genes tardios L1 y L2, involucrados en
el ensamble y en la salida de los nuevos viriones.

Las funciones tardias de los papilomavirus, tales como la sintesis de ADN viral,
de las proteinas de la cépside, asi como el ensamble de los viriones ocurren
exclusivamente en queratinocitos diferenciados. La regulacion transcripcional de los
genes tardios es dirigida por un promotor especifico que solo responde en
gueratinocitos diferenciados. Poco es lo que se sabe del proceso de ensamble y
liberacion de las particulas virales; sin embargo, la encapsidacién del genoma es
asistida por L2 y es facilitada por E2. Las particulas se han observado en la capa
granular del epitelio, pero no en estratos inferiores. Se asume que el virus no es
citolitico y la liberacién de las particulas virales no ocurre antes de la capa cornificada
del epitelio queratinizado; sin embargo, los mecanismos son aun desconocidos.

Las proteinas E6 y E7 han sido ampliamente estudiadas y se sabe que son muy
importantes en la transformacion celular. La proteina E6 de los virus de alto riesgo, por
ejemplo, es capaz de unirse e inducir la degradacion de la proteina supresora de
tumores p53, lo cual hace que la célula infectada no entre en proceso de apoptosis y
pueda seguir albergando el virus. Algo similar sucede con la proteina E7, que se une
e induce la degradacion de la proteina supresora de tumores pRB con consecuencias
similares. Se ha asociado selectivamente a la proteina E6 y su efecto sobre p53 en la
discriminacion de virus de alto riesgo con los de bajo riesgo, ya que los primeros
poseen una proteina E6 muy activa contra p53, mientras que la E6 de los virus de bajo
riesgo tiene una menor afinidad por p53 y estos casi no tienen efecto sobre ella. Otra
importante caracteristica, usualmente asociada a los virus de alto riesgo, es que el
genoma viral se integra al genoma de la célula, mientras que en los virus de bajo riesgo
el genoma permanece de manera episomal. Este proceso de integracion se ha
asociado con el paso de una lesion de alto grado a cancer invasivo.

Se ha reportado que en mas de la mitad de los casos de cancer con infeccion
VPH 16 y la mayoria con infeccién por VPH 18 tienen integrado el genoma viral. No se
han identificado de manera especifica sitios en los que se da la integracion del genoma
viral; sin embargo, se ha detectado que ocurre en sitios fragiles de regiones de
inestabilidad gendmica. En las etapas tempranas de la infeccion los genes E6 y E7
son reprimidos por la proteina E2; empero, cuando el genoma viral se integra al
genoma celular, se interrumpe el gen E2 y se pierde la sintesis de su proteinay por tal
motivo las proteinas E6 y E7 se incrementan, con lo cual la célula puede ser
transformada, inmortalizada y consecuentemente puede aparecer el cancer (7)
(FIGURA 4).
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3.1.5 SEROTIPOS DE VPH
3.1.5.1 SEROTIPO DE BAJO RIESGO

El VPH denominado de bajo riesgo (virus serotipo 6, 11, 40, 42, 43, 44, 53, 54,
61, 72, 73 y 81) porque rara vez produce céncer; las lesiones causadas por este tipo
de virus son llamadas condilomas o verrugas genitales, tienen el aspecto de una
coliflor y se presentan en los 6rganos genitales de la mujer: vulva, uretra, cuello del
Utero, ano y los muslos. En el hombre pueden aparecer en el pene, el escroto, el ano,
la ingle y los muslos.

Los tipos de VPH de bajo riesgo pueden causar cambios leves en el cuello del
Gtero de una mujer. Estos cambios no conducen al cancer, no son perjudiciales y
desaparecen con el tiempo.

3.1.5.2 SEROTIPOS DE ALTO RIESGO

El VPH denominado de alto riesgo u oncogénico pueden causar alteraciones en
el cérvix llamadas NIC1, 2 o 3 (Neoplasia Intraepitelial Cervical)

Son los virus serotipos 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 y 68 siendo los
serotipos 16, 18 y 45 que causan tumores que por lo general son planos y casi
invisibles y se encuentran asociados a los casos de cancer en el cuello del atero.

Las lesiones precancerosas le pueden dar un aspecto anormal a las células del
cuello del atero sin ser cancerosas todavia, pero las células pre cancerosas pueden
convertirse en cancer si las lesiones no son tratadas a tiempo.

Tanto los virus de alto riesgo como los de bajo riesgo pueden causar el
crecimiento de células anormales, pero generalmente solo los tipos de VPH de alto
riesgo pueden conducir al cancer.(8)

3.1.5.3 GENOMA DE LOS SEROTIPOS DE VPH DE ALTO RIESGO

e Una regién de control larga (LCR)

e Ocho genes que regulan su ciclo celular

e Dos zonas principales

e EP: promotor temprano (P97)

e LP: promotor tardio (P670)

e LCR: contiene los promotores que inician la replicacion y controlan la
transcripcion
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E: (I11-L2) genes que codifican para proteinas estructurales de la capside

e Funciones Principales de cada uno de los genes

e E1: Modulador de la replicacion del ADN

e E2: Regulacion de la transcripcion viral

e E3: funcién desconocida

e E4: Destruccion de la citoqueratina en células escamosas

e Eb5: Ligada a la trasformacion celular y receptores de factores de crecimiento

e EG6: Ligada a trasformacion celular, ligada a P53

e ET7: Proliferacion y trasformacion celular, activacion de la trascripcion, ligada al
gen Rb

e L1: Mantenimiento de la proteina mayor de la capside

e L2: Mantenimiento de la proteina de la capside (7)

3.1.5.4 ENFERMEDAD SEGUN EL SEROTIPO VPH

El serotipo 6, 7 causa verruga comun; el 1, 2, 4 causan verruga plantar; el 3, 10
causan verruga cutanea chata; el 6, 11, 42, 43, 44, 55 causan verruga genital anal; los
de muy alto riesgo: 41, 16, 18, 31, 45 otros de alto riesgo: 33, 35, 39, 51, 52, 56, 58,
59, y probables de alto riesgo: 42, 26, 53, 66, 68, 73, 82 causan Malignidades genitales;
mas de 15 tipos causan Epidermodisplasia verruciforme; el 13, 32 causan Hiperplasia
focal epitelial (oral); el 6, 7, 11, 16, 32 causan papilomas orales.

3.1.6 FACTORES DE RIESGO
3.1.6.1 INFECCIONES DE TRANSMISION SEXUAL

Existen factores colaterales de coinfecciones simultdneas como de infecciones
de trasmision sexual (ITS), que sirven de agentes aceleradores de los efectos del VPH,
tales como el virus de inmunodeficiencia, virus del herpes simple tipo 2, Trichomonas
vaginalis ( el riesgo de padecer cancer de cérvix, se incrementa en 3 veces en aquellas
pacientes en la que existe tricomoniasis) y Chlamydia trachomatis, el complejo N-
cadherina/catenina es de importancia estructural en la adhesion de las células
epiteliales. En ocasiones, la catenina puede ser liberada, y posteriormente se une a
determinados factores de transcripcion en el nucleo de las células. Este mecanismo
estimula la expresion de genes que regulan la apoptosis y el ciclo celular. En estudios
in vitro se ha demostrado que la clamidia rompe el complejo provocando el secuestro
de la N-cadherina con la inclusion de la clamidia, alterando el funcionamiento celular y
contribuyendo a la transformacion maligna.
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Asi mismo, el VPH altera el crecimiento de la flora bacteriana vaginal. Por otra
parte, la Gardnerella vaginalis es detectada en el 50 % de las pacientes con tumores
malignos del cérvix.(9)

3.1.6.2 INICIO DE UNA VIDA SEXUAL A EDADES TEMPRANAS

En El Salvador, la edad de inicio de relaciones sexuales se encuentra en
promedio a los 15 afios, teniendo en cuenta variaciones entre el area rural y urbana,
siendo menor en la primera. Este factor, junto con el nimero de parejas, esta asociado
no solo a mayor probabilidad de exposicion a diferentes cepas y a inoculo mayor, sino
a la posibilidad de reinfecciones, principalmente cuando interactian con parejas
promiscuas. Es de tener en cuenta, que, en determinados casos, el impulso de
incursionar en este ambito, deriva de mensajes de los medios masivos de
comunicacion, originando conductas riesgosas, conjugado con la falta de proteccion y
la posibilidad de que la(s) pareja(s) pudieran estar infectadas lo que aumentan los
riesgos de infecciones de transmision sexual. En la adolescencia y durante los
primeros embarazos se produce la migracion fisiologica de la union escamocolumnar
hacia el endoceérvix. En este proceso el epitelio cilindrico es reemplazado por el epitelio
plano estratificado originando la llamada zona de transicion, donde la susceptibilidad
al riesgo de transformacion maligna/célula blanco. Es probablemente mayor que en
cualquier otro tejido sujeto al cancer. Estos cambios son mas activos precisamente en
etapas tempranas de la vida, donde también la vida sexual es mas activa, pero
declinan después de la menopausia.(10)

3.1.6.3 PROMISCUIDAD

A ello se suma la falta de informacion suficiente y adecuada, que haga posible
generar conciencia sobre los riesgos que pueden provocar las ITS, las cuales
constituyen una preocupacion. Tamayo y Varona (2006), al realizar un estudio analitico
descriptivo y retrospectivo con una muestra de 70 adolescentes que presentaron
infeccion del VPH, dan cuenta de que el 72.9% de los jovenes mencionaron haber
tenido dos 0 mas parejas sexuales. Y se confirma con otro estudio realizado en EE.
UU. Donde se encontré que los jovenes con dos 0 mas parejas sexuales son mas
propensos de contagiarse del VPH.
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3.1.6.4 FALTA O USO INADECUADO DEL PRESERVATIVO

El uso incorrecto del preservativo o la ausencia del mismo en todas las
relaciones sexuales predisponen al contagio del VPH y otras ITS. Una de las medidas
de prevencion que puede disminuir ese fenémeno es promoviendo un mayor
conocimiento de los beneficios que proporciona su correcta utilizacién. Por otra parte,
el condén femenino no se utiliza por ser mas costoso. Lo que conlleva a que las
adolescentes no lo utilicen por estar fuera de su alcance, aunque éste permita aminorar
los riesgos de contraer VPH porque cubre mas area genital y puede brindar una mejor
proteccion que el conddén masculino, sin impedir al 100% el contagio del virus en areas
sin proteccion y laceradas. En el mismo tenor se sabe que existe la posibilidad de la
transmision a través de manos infectadas por VPH o de juguetes sexuales, que aln
sin medir penetracion alguna, pueden ser via de transmision de la infeccion en la piel
no cubierta.

3.1.6.5 USO PROLONGADO DE ANTICONCEPTIVOS ORALES

Se vincula con la persistencia de infecciones provocadas por el virus, lo mismo
sucede con una alteracion hormonal. Algunos estudios estiman que las mujeres que
utilizan anticonceptivos orales por mas de cinco afios duplican el riesgo de contraer
cancer cérvico uterino por el exceso de hormonas, sugiere que el riesgo de cancer de
cuello uterino aumenta mientras mas tiempo una mujer tome las pildoras, pero el
riesgo se reduce nuevamente después de suspender las pildoras, y regresa a lo
normal aproximadamente 10 afios después de suspenderlas.

El estrégeno y la progesterona, los cuales se producen naturalmente en el
cuerpo de la mujer , ya que las pildoras para el control de natalidad contienen versiones
sintéticas de estas hormonas femeninas, ellas podrian aumentar el riesgo de cancer
de cuello uterino (cancer cervical) al cambiar la susceptibilidad de las células del cuello
uterino a una infeccion persistente por los tipos de VPH de riesgo alto (la causa
practicamente de todos los canceres cervicales).(11)

3.1.6.6 ALCOHOLISMO Y TABAQUISMO

El efecto nocivo del abuso en el consumo de alcohol que produce determinadas
sustancias que actian como oxidantes, elementos cuya accion constituye un
mecanismo importante en lainduccion de transformaciones malignas celulares. Ya que
cuando se bebe alcohol el cuerpo lo convierte en una sustancia quimica llamada
acetaldehido. El acetaldehido dafia el ADN y no le permite al cuerpo reparar el dafio
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puesto que cuando se dafia el ADN una célula puede crecer sin control y formar
lesiones cancerosas.

El habito de fumar tiene un efecto nocivo en las secreciones vaginales, sobre
todo en el epitelio del canal endocervical en donde es el reservorio del virus del
papiloma, generando la inoculacién con mayor facilidad en un ambiente éptimo para
su propagacion, disminuyendo la produccion de moco.

El tabaquismo, puede aumentar el riesgo de cancer hasta en 27 veces, segun
un estudio del Instituto Karolinska de Estocolmo que se publica en la revista "Cancer
Epidemiology, Biomarkers & Prevention". El estudio sugiere que ambos factores, el
tabaquismo y la carga de VIH-16, podrian crear una sinergia bioquimica que fomentara
la enfermedad. Los investigadores analizaron datos citolégicos de 105,760 mujeres
suecas e identificaron 499 mujeres con cancer cervical 'in situ’, junto con 499 mujeres
gue no padecian la enfermedad que sirvieron de controles.

Un estudio que se hizo con mujeres en La Habana Cuba, mostréo que la
exposicion a determinadas concentraciones de nicotina por un tiempo prolongado, al
llegar al epitelio cervical, transportadas por el sistema circulatorio, potencia la
proliferacion celular por contribuir a la sobreexpresion del receptor del factor de
crecimiento epidérmico.

3.1.6.7 POBREZA

La mayoria de la poblacion se encuentra en situacion de pobreza, donde sufre
una discriminacion social por la falta de servicios publicos, generalmente es olvidada,
por lo regular no cuenta con un nivel de educacion superior, una vivienda digna, un
empleo con prestaciones y el acceso a los servicios de salud, siendo la mas vulnerable
es la que mas enferma a causa de la situacidon en la que vive y la falta de
oportunidades, dejando mas expuestos a los adolescentes ante las enfermedades.

Las condiciones de desarrollo en las que se encuentran los jovenes son un
condicionante critico del potencial individual y constituye uno de los principales
obstaculos para que los adolescentes puedan desarrollar sus capacidades humanas
basicas, lo que pone a estos en condiciones de mayor vulnerabilidad en su vida
reproductiva. Se considera que una baja economia impide la asistencia de los jovenes
a los centros de salud para una orientacion sexual, una consulta en la utilizacién de
métodos anticonceptivos y para realizarse un estudio preventivo.

31



3.2 CANCER CERVICO UTERINO
3.2.1 INFECCION POR EL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO

La infeccion por el VPH es la enfermedad de transmision sexual mas frecuente.
Se observa generalmente entre el final de la adolescencia (que coincide con el inicio
de la vida sexual) y los 25 afios. En el 90 % de los casos evoluciona de forma natural
hacia la curacion espontanea y desaparece sin haber producido lesion alguna. Sin
embargo, la infeccion por VPH oncogénico, persiste en 10 % de los casos y puede
provocar lesiones precancerosas. La mayor frecuencia las infecciones es por los tipos
16y 18, en un 70 % y el resto son otros tipos de VPH, como el 31, 33 y 45. Si estas
infecciones no reciben tratamiento, pueden transformarse en cancer cérvico uterino.
Normalmente, las capas superficiales del epitelio cervical mueren y se descaman y
constantemente se forman nuevas células. No obstante, la infeccion persistente con
VPH oncogénico altera este proceso: las células tienden a multiplicarse
continuamente, transformandose primero en células anormales (llamadas lesiones
precancerosas o displasia), luego en cancer in situ y finalmente en cancer invasor.
(FIGURA 5). Entre los 30 y 45 afios se observan las lesiones precancerosas. Es
importante destacar que la progresion de estas lesiones es lenta (generalmente tarda
décadas), lo que permite aplicar medidas de prevencion secundaria (deteccion
temprana y tratamiento), evitando asi que aparezcan nuevos casos de cancer cervico
uterino. La mayoria de canceres ceérvico uterinos (in situ e invasivo) se comienzan a
detectar a partir de los 45 afios

3.2.2 NEOPLASIA INTRAEPITELIAL CERVICAL (NIC)

Se encuentran células anormales en la superficie del cuello uterino (FIGURA
6). La NIC es causada, a menudo, por ciertos tipos de VPH y se encuentra al realizar
una biopsia de cuello uterino. La NIC no es cancer, pero se puede volver cancerosa y
diseminar al tejido normal cercano. Se evalGa en una escala de 1 a 3, con base en la
apariencia de las células al microscopio y en el grado de compromiso del cuello uterino.

Las NIC se clasifican en:

NIC 1: Se encuentran células levemente anormales en la superficie del cuello
uterino. La NIC 1 es causada, a menudo, por ciertos tipos de VPH y se encuentra al
realizar una biopsia de cuello uterino. La NIC 1 no es cancerosa y, con frecuencia,
desaparece por si sola sin necesidad de tratamiento. Algunas veces se vuelve
cancerosa y se disemina al tejido normal cercano. La NIC 1 también se puede llamar
displasia leve o de grado bajo. También se llama neoplasia intraepitelial cervical
escamosa
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NIC 2: Se encuentran células moderadamente anormales en la superficie del
cuello uterino. La NIC 2 es causada, a menudo, por ciertos tipos de VPH y se encuentra
al realizar una biopsia de cuello uterino. La NIC 2 no es cancer, pero se puede volver
cancerosa y diseminar al tejido normal cercano si no se trata. El tratamiento de la NIC
2 puede incluir crioterapia, terapia con laser, procedimiento de escision
electroquirtrgica con asa (PEEA) o biopsia de cono para extraer o destruir el tejido
anormal. Algunas veces, la NIC 2 se llama displasia moderada o de grado alto.
También se llama neoplasia intraepitelial cervical escamosa

NIC 3: Se encuentran células sumamente anormales en la superficie del cuello
uterino. Con frecuencia, la NIC 3 es causada por ciertos tipos de VPH y se encuentra
al realizar una biopsia de cuello uterino. Si no se tratan, estas células anormales se
pueden convertir en cancer y diseminar a los tejidos normales cercanos. El tratamiento
de la NIC 3 puede incluir crioterapia, terapia con laser, procedimiento de escision
electroquirurgica con asa (PEEA) o biopsia de cono para extraer o destruir el tejido
anormal. Algunas veces, la NIC 3 se llama displasia grave o de grado alto. También
se llama carcinoma de cuello uterino in situ, estadio 0 y neoplasia intraepitelial cervical
escamosa.(12) (FIGURA 7)

3.3 PRUEBAS DE LABORATORIO
3.3.1 PAPANICOLAQOU

La tincion de papanicolaou (PAP) se aplica a exudados vaginales para la
deteccion de cancer uterino o vaginal. (FIGURA 8)

La técnica utiliza un elevado nimero de colorantes en su procedimiento:

e Hematoxilina: es la tincion nuclear escogida, permite basicamente revelar los
nacleos de las células presentes en la muestra. Suele usarse Hematoxilina de
Harris.

e Orange G: es un colorante sintético de caracter acido que revela compuestos
basicos como la pre queratina (que tifie de color rosado) o la queratina (que tifie
de color naranja brillante).

e Eosina amarillenta: tifie de color rosa-anaranjado el citoplasma de las células
escamosas maduras, de las células ciliadas y de los eritrocitos.

e Verde Luz SF amarillento: tifie de color verde-azulado las células escamosas
no superficiales (inmaduras o a parcialmente maduras).

e Pardo Bismark R: no tifie el citoplasma celular, pero si la mucina.

e Acido fosfotlingstico: tiene una funcion mordiente, especialmente importante
para el Verde Luz SF
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3.3.2 INSPECCION VISUAL DE ACIDO ACETICO

La Inspeccion Visual De Acido Acético (IVA) puede ser una alternativa a la
citologia o puede usarse con la deteccién mediante la prueba de PAP o ADN del VPH.
La IVA se realiza mediante un lavado del cuello uterino con acido acético (vinagre) de
3% al 5% durante un minuto. Luego se observa directamente el cuello uterino, sin
ningun tipo de aparato. Si se observan las caracteristicas areas blancas bien definidas
cerca de la zona de transformacién, se considera que la prueba es positiva para
cambios celulares precancerosos o cancer invasivo en su estadio temprano. La IVA
no requiere un laboratorio ni capacitacion intensiva para el personal. Ademas, los
resultados estan disponibles inmediatamente, permite el tratamiento en una sola visita,
reduciendo asi la cantidad de pacientes que no asisten a las visitas de seguimiento.
La sensibilidad de la IVA es similar, o incluso mejor, a la prueba de PAP. Sin embargo,
al igual que la prueba de PAP, la inspeccion visual es subjetiva, y es necesaria una
supervision para controlar la calidad de los métodos de inspeccion visual. La IVA no
funciona tan bien en las mujeres postmenopausicas porque la zona de transformacion
se retira hacia dentro del canal cervical durante la menopausia y esto no permite que
se pueda detectar con la IVA.

Una ventaja adicional de la IVA, que no la ofrece la prueba de PAP ni las
pruebas de ADN del VPH, es que permite a los proveedores identificar la pequefia
parte de lesiones positivas que no son adecuadas para tratamiento con crioterapia,
una forma de tratamiento que puede utilizarse para entornos de recursos limitados.
Esto implica que sin importar si la deteccion primaria que se realiza mediante la prueba
de PAP, la IVA o la prueba de VPH, la decision de tratar o no con crioterapia puede
tomarse solo con la IVA (al menos que haya un colposcopio disponible). Por lo tanto,
la IVA puede usarse como prueba de deteccion primaria o para la seleccion del
tratamiento después de una prueba de PAP o una prueba de VPH inicial.(13)

3.3.3 careHPV test

La prueba careHPV test es un ensayo de hibridacién de acido nucleico con
amplificacion de sefiales que utiliza deteccion quimioluminiscente en microplacas.
Cuando los especimenes contienen ADN del VPH de alto riesgo, el ADN del VPH se
hibrida a ARN complementario de la mezcla de sondas. Los anticuerpos anti-hibridos
ADN-ARN estéan ligados a microparticulas magnéticas, estos anticuerpos capturan los
hibridos de ADN-ARN, permitiendo la separacion y eliminacion de material no
especifico no unido. Posteriormente, se adicionan anticuerpos antihibridos ligados a
fosfatasa alcalina para unirse y detectar los hibridos capturados. Un lavado posterior
elimina el conjugado de fosfatasa alcalina no unido, dejando solo la fosfatasa alcalina
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unida a la proporcién de la cantidad de ADN del VPH hibridado. Finalmente, se
adiciona un sustrato quimioluminiscente que es hidrolizado por la fosfatasa alcalina
unida para producir luz en forma directamente proporcional a la cantidad de fosfatasa
alcalina presente, el cual se correlaciona con la cantidad de ADN del VPH hibridado
presente.

La sefal producida por el sustrato hidrolizado es medida para dar un resultado
en unidades relativas de luz (URL) cuantificadas por un luminémetro. Un valor de URL
igual o mayor al valor de corte (CO) significa que el espécimen contiene cantidad
suficiente de ADN del VPH de alto riesgo para ser considerado clinicamente positivo.
Un valor de URL por debajo del CO significa que el espécimen contiene insuficiente o
no contiene ADN del VPH de alto riesgo y se considera clinicamente negativo.(14)

3.3.3.1 PRECAUCIONES

El usuario siempre debe acatar las siguientes precauciones cuando se realice
la prueba careHPV:

e Se han analizado los componentes en este kit de pruebas como una unidad y
no deben intercambiarse con componentes de otras fuentes o de distintos kits
de test.

e Los éacidos nucleicos son muy sensibles a la degradacion de nucleasas
presentes en el medio. Las nucleasas estan presentes en la piel humana y en
las superficies 0 materiales manejados por humanos. Las superficies de trabajo
deben estar limpias y cubiertas con almohadillas desechables; los técnicos
deben usar guantes libres de polvo cuando se realicen todos los pasos del
analisis.

e Evite la contaminacion de la microplaca de ensayo y el reactivo 6 con fosfatasa
alcalina exogena. Las sustancias que pueden contener fosfatasa alcalina
incluyen al reactivo 4. Es especialmente importante cubrir la microplaca
después de la adicion del reactivo 5 y durante la incubacion con el reactivo 6
porque la fosfatasa alcalina exdégena puede reaccionar con el reactivo 6,
produciendo resultados falso-positivos.

e Deben prepararse los reactivos 1, 2, 3, 4 y 6 antes de iniciar la prueba y usarse
dentro de las 8 horas de la preparacion. No hacerlo asi puede causar un ensayo
invalido. Si se invalida el ensayo, debe repetirse la prueba usando un kit nuevo.

e Deben dispensarse exactamente los volimenes de reactivo indicados. No
hacerlo asi podria dar resultados erréneos. Asegurarse de que los cambios de
color notados ocurren ayudara a confirmar que se han dispensado los
volumenes requeridos.
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Cuando use la pipeta de repeticion, el usuario debera primero dispensar varias
veces en un reservorio residual para eliminar cualquier burbuja de aire en la
punta de la pipeta y debe asegurarse de su suministro exacto. (14)

3.3.3.2 LIMITACIONES

La deteccion del VPH usando careHPV test no diferencia entre los tipos de VPH
o la infeccidon con mas de un tipo y no puede evaluar la persistencia de ningun
tipo.

La infecciéon con VPH no es un indicador de cambios citolégicos o CIN 2/3+
subyacente, tampoco implica que se desarrollen CIN 2/3+ o cancer. La mayoria
de las mujeres infectadas con uno o mas tipos de VPH de alto riesgo no
desarrolla CIN 2/3+ o cancer.

La prueba careHPV test no detecta tipos de bajo riesgo del VPH (6, 11, 42, 43,
44 y muchos otros tipos de bajo riesgo).

Existe una pequeiia cantidad de hibridacion cruzada entre los tipos de VPH 6 y
42 (tipos de bajo riesgo de VPH) y la prueba careHPV test. Los especimenes
con niveles altos de ADN de VPH 6 6 VPH 42 (= 2 ng/mL) pueden ser positivos.
Se ha reportado en la literatura que una mezcla de sondas compleja, similar a
aquélla usada en esta prueba, puede causar resultados falso-positivos debido
a la hibridacién cruzada con tipos de VPH 11, 53, 54, 55, 66, MM4, MM7, MM8
0 MM9. Sin embargo, varios de estos tipos de VPH son tipos raros o novedosos
no frecuentemente encontrados con la enfermedad de alto grado, los
especimenes que contienen niveles altos de estos tipos de ADN del VPH
pueden reportarse incorrectamente como positivos con la prueba careHPV test.
Es posible una reactividad cruzada entre la prueba careHPV test y el plasmido
pBR322. Se ha reportado la presencia de secuencias homoélogas de pBR322
en los especimenes genitales humanos y podian ocurrir resultados falso-
positivos en presencia de niveles altos de plasmido bacteriano.

Un resultado negativo no excluye la posibilidad de infeccion por VPH. La
infeccion por VPH puede existir por debajo del limite de deteccidn para el test,
o el error de muestreo durante la recoleccidon de especimenes puede causar un
resultado falso-negativo de la prueba.

Un resultado del VPH de alto riesgo negativo no excluye la posibilidad de futuras
anormalidades citologicas o subyacente CIN 2/3+ o cancer. Ocurre una
proporcién pequefia de lesiones de alto grado en mujeres que son VPH
negativas de alto riesgo por tecnologias existentes.

Si al momento de la toma del especimen para andlisis del VPH esta presente
crema antifungica, existe la probabilidad de obtener un resultado falso-positivo.
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e Si estan presentes concentraciones altas de sangre, jalea anticonceptiva o
ducha vaginal en el momento de la toma de un espécimen para analisis del
VPH, existe la probabilidad de obtener un resultado falso-negativo si este
espécimen contiene concentracion de ADN del VPH cercana al CO.

3.3.3.3 REACTIVIDAD CRUZADA

Reactividad cruzada con microorganismos: Los estudios indican que la prueba
careHPV Test no reacciona de manera cruzada con los siguientes microorganismos
Acinetobacter sp., Mycoplasma hominis, Acinetobacter Iwoffi, Neisseria gonorrhoeae,
Bacteroides fragilis, Neisseria lactamica, Candida albicans, Neisseria sicca, Chlamydia
trachomatis, Peptostreptococcus anaerobius. Enterobacter cloacae, Prevotella
melaninogenica, Enterococcus faecalis (Streptococcus), Proteus vulgaris, Escherichia
coli (HB101), Serratia marcescens, Escherichia coli, Staphylococcus aureus,
Gardnerella vaginalis, Staphylococcus epidermidis, Haemophilus ducreyi,
Streptococcus pyogenes, Klebsiella pneumoniae, Treponema phagedenis,
Lactobacillus acidophilus, Trichomonas vaginalis, Mobiluncus curtisii, Ureaplasma
urealyticum, Mobiluncus mulieris, en las siguientes concentraciones (1.5e4-9.8e9
UFC/mL).

e Chlamydia trachomatis (3.5e2—-2.0e3 UFI/mL)
e Trichomonas vaginalis (8e5 células/mL)

Reactividad cruzada con ADN viral o plasmido: Se analizaron los siguientes
tipos de ADN por la reactividad cruzada en las siguientes concentraciones:

e Herpes simplex Il (1e6 UFP/mL)
e pBR322 (4 ng/mL)
El Herpes simplex Il no mostro reactividad cruzada.

El plasmido pBR322 mostro reactividad cruzada en la prueba careHPV test, lo
cual no es inesperado. El plasmido pBR322 se usa como vector para el VPH y es dificil
de eliminar completamente el ADN del vector pPBR322 cuando se aisla el inserto del
VPH. Se ha reportado la presencia de secuencias homélogas del pBR322 en
especimenes genitales humanos y podian ocurrir resultados falso-positivos en
presencia de niveles altos de ADN del pBR322.

Reactividad cruzada con ADN gendmico humano: Estudios indican que la
prueba careHPV test no reacciona de manera cruzada con el ADN genémico humano
a una concentracion de 250 ng/mL. (14)
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4.0 SISTEMA DE HIPOTESIS

4.1 HIPOTESIS DE TRABAJO

Hi: El porcentaje de mujeres que consultan en la UCSF de Conchagua, departamento
de La Unidn que resultaran positivas al virus del papiloma humano mediante la técnica
de hibridacion de &cido nucleico con amplificacién de sefiales, sera mayor de 25%

4.2 HIPOTESIS NULA

Ho: El porcentaje de mujeres que consultan en la UCSF de Conchagua, departamento
de La Unidn que resultaran positivas al virus del papiloma humano mediante la técnica
de hibridacion de acido nucleico con amplificacion de sefiales, sera menor o igual a
25%

4.3 UNIDAD DE ANALISIS

Mujeres que consultan en la UCSF de Conchagua.

4.4 VARIABLE

Virus del Papiloma Humano.
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4.5 OPERACIONALIZACION DE LA VARIABLE

HIPOTESIS | VARIABLE DEEINICION DIMENSION DEFINICION INDICADORES
CONCEPTUAL OPERACIONAL
Hi: Vi Es un grupo| Pruebas de| Prueba para la | En la microplaca se observa la
El porcentaje| Virus del iléilrsos de virus| laboratorio: | detecci6n del VPH. presencia del virus
de mujeres i ; " :
que consjultan 53?#::12? :c;erft:rrr\]ﬁ;egteeslog HPVY Utilizando la técnica de | ©0SItVo: Se colorea de rojo.
en la UCSF Papillomaviridae,|  yaer hibridacién de acido
Conchagua, Biteodgeenos, que nucle.if:o 5 €oNn | Negativo: Incoloro.
departamen,to producir tumores amplificacion de
de La Unidn epiteliales en piel sefales.
que y membrana
[)eossl#it\?;t;m al mucosa. A cada usuaria
virus del Se le pas6 una cédula
papiloma de entrevista con la
rr;uerggnn?e a finalidad de establecer | v Infecciones de transmision
técnica de - Factores | los factores de riesgos sexual.
hibridacion de de riesgo. | que predisponen al | v Inicio de vida sexual a
acido VPH. edades tempranas.
nucleico con v" Promiscuidad.
amplificacion v Falta o uso inadecuado del
de sefales, preservativo.
3?25% mayor v" Uso prolongado de
anticonceptivos orales
v Alcoholismo y tabaquismo.
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5.0 DISENO METODOLOGICO

5.1 TIPO DE ESTUDIO
Segun el tiempo de los hechos y registros de lainformacién el estudio fue:

e Prospectivo: el estudio se realizé en un tiempo determinado registrando los
resultados a medida avanzo la investigacion.

Segun el periodo y secuencia del estudio fue:

e Transversal: la investigacion se realizd en un periodo corto de tiempo en el afio
2019

Segun el analisis y alcance de los resultados la investigacion fue:

e Descriptiva: Lo que se busca es conocer el porcentaje de mujeres que consultan
la Unidad Comunitaria de Salud Familiar de Conchagua, que resultaran positivas
al virus del papiloma humano.

Segun la fuente de informacion la investigacion fue:

e DE CAMPO: Porque el equipo de trabajo juntamente con las muestras se
trasladaron a la UCSF de Pasaquina, para su procesamiento.

e BIBLIOGRAFICA: porque se incluyo y se clasifico toda la informacion encontrada
en libros, articulos y revistas de interés que le dan un valor cientifico a nuestra
investigacion.

e DE LABORATORIO: Porque se utilizé la técnica de hibridacién de acido nucleico
con amplificacion de sefiales en mujeres que consultan en la UCSF de Conchagua.

5.2 POBLACION
La poblacion estuvo conformada por 67 mujeres de 30 a 59 afios de edad que
consultan en la UCSF Conchagua, departamento de La Union afio 2019.

5.3 CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION
5.3.1 CRITERIOS DE INCLUSION

e Mujeres de 30 a 59 afos
e Que consultan la UCSF de Conchagua, departamento de La Union.
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e Que firmen el consentimiento informado.

5.3.2 CRITERIOS DE EXCLUSION

e Que nunca se hayan realizado un tamizaje previo o con dos 0 mas afios del
ultimo tamizaje

¢ Que se encuentren embarazadas

e Que tengan o hayan tenido una lesion precancerosa

e Que hayan recibido tratamiento con crioterapia 0 cono quirdrgico

e Que estén histerectomizadas

e Que no deseen participar en la investigacion.

5.5 TECNICA DE RECOLECCION DE DATOS

5.5.1 TECNICAS DOCUMENTALES

Por medio de esta técnica nos permitio obtener informacion de libros, revistas,
sitios electronicos y trabajos de investigacion (Tesis).

5.5.2 TECNICAS DE TRABAJO DE CAMPO
e Ceédula de entrevista (ANEXO 1)

5.5.3 TECNICAS DE LABORATORIO
La técnica de hibridacién de acido nucleico con amplificacion de sefiales que se utilizd
para detectar el VPH (ANEXO 2)

5.6 EQUIPOS, MATERIALES Y REACTIVOS

5.6.1 EQUIPO

e Controlador careHPV test

e Luminémetro careHPV test

e Agitador careHPV test

e Soporte magnético de microplacas careHPV test

5.6.2 MATERIALES

e Gabacha

e Guantes protectores de latex

e Lentes protectores de Plastico

e Gorro o redecilla para el cabello

e Mascarilla o cubre boca deschables
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Sistema careHPV test (no. de cat. 9001772), incluye:

Gradilla de espuma para tubos de muestras

Microplacas de ensayo

Pipeta de volumen fijo

Pipeta de repeticion

Puntas para pipeta de repeticion

Punta de 1.25 mL

Punta de 1.0 mL

Puntas para pipeta con filtro extra largas de 200 pyL desechables

5.6.3 REACTIVOS

Calibrador negativo

Calibrador positivo

Reactivo 1 (etiqueta morada)
Colorante indicador

Biolbgicos estabilizados

Reactivo 2 (etiqueta amarilla)
Reactivo 3 (etiqueta café)

Reactivo 4 (etiqueta roja)

Reactivo 6 (etiqueta verde)

Diluyente de reconstitucion

Diluyente del reactivo 2 (etiqueta amarilla)
Diluyente del reactivo 3 (etiqueta café)
Medio de transporte o colecta de VPH

5.7 INSTRUMENTOS
Los instrumentos utilizados fueron:
Hoja recolectora de datos clinicos. (FIGURAS 9, 10, 11)

Boleta de reporte de resultados de pruebas de laboratorio. (FIGURAS 9, 10,

11)
Cédula de entrevista
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5.8 PROCEDIMIENTO

5.8.1 PLANIFICACION
El grupo de investigacion en comun acuerdo con el docente asesor determing
el temay el lugar donde se realiz6 el estudio.

Se elabor6é una carta de solicitud de permiso para la directora de la Unidad
Comunitaria de Salud Familiar de Conchagua, departamento de La Unién para realizar
dicha investigacion.

Luego se procedi6 a elaborar el perfil de investigacién, siguiendo los
lineamientos adecuados para su desarrollo el cual se presentd de forma escrita al
docente asesor para su respectiva revision.

Una vez superada la observacion del perfil, se elaboré el protocolo, donde se
sustenta la base tedrica que respalda el tema de investigacion.

También contiene la metodologia que se utilizd en la investigacion, en la cual
se detalla el tipo de estudio y los criterios que deben cumplir las usuarias para formar
parte de la investigacion.

5.8.2 EJECUCION

Una vez acordado con la Licenciada Edith Pefia (FIGURA12) y la Licenciada
Olga Contreras (FIGURA 13) encargadas del programa en la unidad, se coordind con
ellas para la captacion de las usuarias que consultan en dicha unidad y asi poder llegar
a una mayor poblacion.

Se procedié a hacer la promocion en la UCSF de Conchagua a través de
brochures (FIGURA 14), mural informativo (FIGURA 15) y charlas informativas, con el
objetivo de acercar a la poblacién interesada a participar en la investigacion, citandolas
en dicha unidad, los dias lunes, martes y miércoles durante un mes. Empezando con
una charla informativa por la mafiana brindada por las integrantes del grupo de la
investigacion (FIGURA 16), luego las mujeres que estuvieron de acuerdo, firmaron el
consentimiento informado (ANEXO 3), luego pasaron al area de entrevista donde se
les proporcioné la cédula de entrevista (FIGURA 17).

A aquellas que, si resultaron aptas se les procedié a realizar la toma de
secrecion vaginal (FIGURA 18) por la Licenciada Edith Pefia en la UCSF de
Conchagua, quien esta debidamente capacitada y autorizada para la toma de esta
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muestra, luego las muestras fueron llevadas al laboratorio de la UCSF de Pasaquina
para su procesamiento (FIGURA 19).

Las muestras de secrecion vaginal se inocularon en tubos que contiene el medio
de colecta careHPV test, estos fueron trasladados cada viernes en embalaje en
cadena de frio, correctamente separadas e identificadas, al Laboratorio de la UCSF de
Pasaquina. Posteriormente se procedio a realizar las pruebas, utilizando el método
cualitativo careHPV test (FIGURA 20). De esta forma se determiné la presencia del
VPH en la poblacion.

A las mujeres que participaron en el estudio, se les hizo saber que sus
resultados estarian disponibles en su expediente clinico al finalizar el proyecto de
investigacion, con esto concluye la investigacion. (FIGURA 8, 9, 10).

5.8.3 PLAN DE ANALISIS

Una vez se realizaron las pruebas careHPV test, con los resultados obtenidos
se elaboraron las tablas y graficos para mejor analisis e interpretacion de los
resultados.
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5.9 RIESGOS Y BENEFICIOS

5.9.1 RIESGO

No existio riesgo alguno relacionado a la participacion de dicha investigacion, salvo
la incomodidad o pena que sintieron las pacientes al momento de tomarse la
muestra.

5.9.2 BENEFICIOS

Las pacientes fueron beneficiadas con un diagnéstico del VPH.
Las pacientes recibieron un tratamiento.
La prueba se realiz6 de manera gratuita.

5.10 CONSIDERACIONES ETICAS

La participacion del estudio fue de manera voluntaria. Las usuarias firmaron un
consentimiento informado.

A las pacientes se les di0 una breve informacion sobre la investigacion y el
procedimiento que se realizé.

Los resultados obtenidos fueron confidenciales.
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6.0 ANALISIS E INTERPRETACION DE RESULTADOS

El estudio se realiz6 en la Unidad Comunitaria de Salud Familiar de Conchagua,
departamento de La Unidn, con una muestra total de 67 mujeres de 30 a 59 afios de
edad, las cuales fueron divididas en rango de edad: 30-39 afios, 40-49 afos y 50-59
afos. La tabulacién se realizé con la ayuda del programa IBM SPSS stadistics 23 lo
que permitio el analisis y la interpretacién de los resultados.

La presencia del Virus del papiloma humano se identifico con la prueba de laboratorio
careHPV test que utiliza la técnica de hibridacion de acido nucleico con amplificacion
de senales.

Tabla 1 Caracterizacion de la poblacion en estudio segun rango edad y
ocupacion

CATEGORIA

VARIABLE FRECUENCIA PORCENTAJE
30 - 39 ANOS 20 29.9
RANGO DE EDAD 40 — 49 ANOS 33 49.3
50 - 59 ANOS 14 20.9
TOTAL 67 100.00
Ama de casa 35 52.2
Cocinera 3 4.5
Comerciante 1 1.5
Cosmetdloga 1 1.5
Costurera 3 4.5
OCUPACION Empleada 3 4.5
Estudiante 1 1.5
Lavandera 2 3
Panificadora 2 3
Pupusera 2 3
Tortillera 4 6
Vendedora 10 14.9
TOTAL 67 100.00

Fuente: Cédula de entrevista
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Anélisis:

En la tabla 1 se presenta la caracterizacion de las usuarias en estudio, de un
total de 67 pacientes, en cuanto a los rangos de edad el 29.9% con edades de 30 a 39
afos, el 49.3% se encuentra entre las edades de 40 a 49 afios y el 20.9% con edades
de 50 a 59 afios. En cuanto a la ocupacion tenemos que el 52.2% son amas de casa,
el 14.9% son vendedoras, el 6% tortilleras, el 4.5% son cocinera, costurera, empleada,
el 3% son lavandera, panificadora, pupusera, el 1.5% son comerciantes, cosmetéloga
y estudiante.

Grafica 1 Caracterizacién de la poblacion segun rango de edad y ocupacién
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Fuente: Tabla 1

Interpretacion:

En la gréfica 1 se presenta la caracterizacion de las usuarias en estudio en el
cual se observa un mayor porcentaje del 49.30% con respecto a las edades de 40-49
afios de edad; en este rango se observa que las mujeres empiezan a tomar conciencia
de su salud o también se inician los sintomas de la enfermedad por lo que ellas acuden
con mayor frecuencia a la unidad de salud. Referido a la ocupacion un 52.20% son
amas de casa,; se puede ver que la mayor parte de la poblacion en estudio son mujeres
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gue no poseen un nivel académico superior, que desempefian oficios para sustentarse,
puesto que no cuentan con un empleo fijo o un sueldo base, esto conlleva a descuidar
su salud donde la falta de dinero en sus hogares impide a tener consultas regulares
tomando en cuenta que deben solventar el estado de salud de sus integrantes dejando
la suya en segundo plano.

Tabla 2 Porcentaje de mujeres con resultado positivo y negativo al VPH

RESULTADO FRECUENCIA PORCENTAJE
POSITIVO 16 23.9
NEGATIVO 51 76.1
TOTAL 67 100.00

Fuente: Reporte de boleta de resultados de laboratorio de la prueba Care HPV test
Analisis:

En la tabla 2 se observa el porcentaje de las mujeres con VPH, donde el 23.9%
de las mujeres resulté positivo el Virus del Papiloma Humano y el 76.1% resulté
negativo a dicho virus.

Grafica 2 Porcentaje de mujeres con resultado positivo y negativo al VPH
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Fuente: Tabla 2
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Interpretacion:

En la gréfica 2 se observa que el 23.9% de mujeres son portadoras del Virus
del Papiloma Humano, este es un dato significativo y alarmante ya que es casi un
cuarto de la poblacion en estudio esta siendo afectada por el virus y teniendo mayor
riesgo de producir lesiones precancerosas que pueden convertirse en cancer si las
lesiones no son tratadas a tiempo, siendo este la segunda causa de muerte por cancer
a nivel mundial.

Tabla 3 Rango de edad asociado aresultados de VPH

RESULTADOS DE VPH

VARIABLE CATEGORIA Ev—— I ——— TOTAL
30 -39 afios 4 20.00% 16 80% 100%
RANGO DE
EDAD 40-49 afios 7 21.20% 26  78.80% 33 100%

50-59 afos 5 35.70% 9 64.30% 14 100%

TOTAL DE
FRECUENCIA

Fuente: Cédula de entrevista y boleta de resultado de laboratorio

16 51 67

Analisis:

En la tabla 3 se presentan los resultados de las usuarias segun el rango de edad
establecido, donde se puede observar que en la edad de 30 a 39 afios se obtuvo una
frecuencia de 4 (20%) resulto positivo a la prueba mientras que 16 (80%) es negativo,
de 40-49 afos se obtuvo una frecuencia de 7 (21.2%) resulto positivo mientras que 26
(78.80%) es negativo y de 50-59 afios se obtuvo una frecuencia de 5 (35.7%) resulto
positiva mientras que 9 (64.30%) es negativo.
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Gréfica 3 Rango de edad asociado a resultados de VPH
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Fuente: Tabla 3

Interpretacion:

Se presenta el porcentaje de los rangos de edades junto con los resultados
positivos de las pacientes donde se obtuvo un 35.70% en el rango de 50-59 afios de
edad, es importante destacar que la progresion de este virus es lenta, sus lesiones
generalmente tarda décadas en manifestarse, lo que permite aplicar medidas de
prevencion secundaria deteccidn temprana y tratamiento, ya que la mayoria de
canceres cérvico uterinos (in situ e invasivo) se comienzan a detectar a partir de los
45 afos.
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Tabla 4 Factores de riesgos con mayor prevalencia asociados a resultados de

VPH

FACTOR DE

RIESGO CATEGORIA

Verrugas Sl
genitales NO
TOTAL
Relaciones SI,2
sexuales parejas
mas de SI, 3
una pareja parejas
simulta-
neamente NO
TOTAL
FALTA O USO Se protege SI
INADECUADA al tener
DEPRESERVA- relaciones NO

ITS

PROMISCUIDAD

TIVO sexuales

TOTAL
12-18
INICIODEVIDA | .. . afios
SEXUAL A . 19-25
EDADES vida afios
TEMPRANAS sexual oo
afnos

TOTAL

Fuente: Cédula de entrevista

Analisis:

RESULTADOS DE VPH

POSITIVO

F %
11 42.30%
5 12.20%
16

5 62.50%
3 50.00%
8 15.10%
16

0 0.00%
16  29.10%
16

9 31.00%
7 20.00%
0 0.00%
16

NEGATIVO

F %

15 57.70%
36 87.80%
51

3 37.50%
3 50.00%
45  84.90%
51

12 100.00%
39 70.90%
51

20 69.00%
28  80.00%
3 100.00%
51

26
41
67

53

67
12

55

67
29

35

67

TOTAL

%
100.00%
100.00%

100.00%

100.00%

100.00%

100.00%

100.00%

100.00%

100.00%

100.00%

En la tabla 4 se muestran los factores de riesgo con mayor prevalencia que
afectan a la poblacién para adquirir el Virus del Papiloma humano donde el factor de
ITS se presenta 11 (43.30%) indican que han padecido una lesién (Verruga genital), el
5 (62.50%) del factor promiscuidad indica que ha tenido relaciones sexuales con mas
de una pareja simultaneamente del resultado positivo, entre otro de los factores se
encuentra la falta o uso inadecuado del preservativo en donde el 16 (29.10%)
manifestaron no protegerse al tener relaciones sexuales del resultado positivo, en
cuanto al inicio de vida sexual a edades tempranas se dio a conocer que 12 -18 afios
9 (31%) y 19-25 afios 7 (20%) resultaron positivo.
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Grafica 4 Factores de riesgos con mayor prevalencia asociados a resultados de
VPH
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Fuente: Tabla 4

Interpretacion:

En la grafica 4 se muestra que en relacion a las ITS 42.30% de mujeres que
resultaron positivas para VPH manifestaron haber padecido de una lesion producida
por dicho virus y un 12.20% de las que resultaron positivas para VPH no presentaron
lesidn alguna, siendo aln mas preocupante debido a que tienen el virus y no presenta
sintoma ni lesion alguna, esto puede deberse a su lenta progresién para replicarse ya
gue la mayoria elimina las infecciones de VPH en dos a tres afios sin desarrollar
cancer. Sin embargo, algunas pueden persistir por muchos afios. Estas pueden
generar cambios en las células que si no se tratan pueden volverse cancerosas.

El factor promiscuidad representa una cifra importante puesto que es el factor
por el cual se disemina mas el VPH donde 62.50% de las que resultaron positivas
mantenian relaciones sexuales con dos parejas simultaneamente, el 50% de las que
resultaron positivas mantenia relaciones con tres parejas simultaneamente y el 15.10%
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no mantenian relaciones con otras parejas. Indicando que a mayor nimero de parejas
sexuales aumenta la probabilidad que contraer el virus.

Las mujeres con resultado positivo a la prueba manifestaron no protegerse al
tener relaciones sexuales dando el 29.10% el uso inadecuado del preservativo o la
ausencia del mismo en todas las relaciones sexuales predisponen al contagio del Virus
del Papiloma Humano.

El factor de inicio de vida sexual a temprana edad se obtuvo de los resultados
positivos, un 31% para el rango de 12-18 afios de edad, mientras que hay un 20% en
el rango de 19-25 afios de edad y en el rango de 26-32 afios de edad hay 0%, debido
a que si hay un inicio temprano de las relaciones sexuales hay mas probabilidad de
una reinfeccidn, mas cuando se esta con mas de una pareja sexual, teniendo mayor
riesgo de exposicidn a diferentes sepas o a adquirir un inoculo mayor.

Tabla 5 Factores de riesgos con menor prevalencia asociados a resultados de
VPH

FACTOR DE

RIESGO CATEGORIA POSITIVO NEGATIVO TOTAL
F % F % = %
cuma o ha S 2 2500% 6 75.00% 8 100.00%
fumado alguna II;ISR " 11 21.60% 40 78.40% 51 100.00%
vez TEMPO | 3 3750% 5 6250% o 100.00%
ALCOHOLISMO
Y TABAQUISMO TOTAL  DE 16 51
FRECUENCIA 67
gg&ig:e Sl 4 3330% 8 66.70% ., 100.00%
alcohdlicas NO 12 21.80% 43 78.20% 55 100.00%
TOTAL DE
FRECUENCIA 16 51 67
1-6meses O 0.00% 1 100.00% 1 100.00%
USO Zn':ses 2 2860% 5 7140% . 100.00%
PROLONGADO I(';”;S%O gg 1-5afios 1 14.30% 6 85.70% 7 100.00%
DE - - mas de 5
ANTICONCEP- ﬁpetlllgc;nceptlvos ros 1 20.00% 4 80.00% . 100.00%
TIVOS ORALES o usa
anticon- 12 25.50% 35 74.50% 100.00%
ceptivos 47
TOTAL DE
FRECUENCIA 16 51 67

Fuente: Cédula de entrevista
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Andlisis:

En la tabla 5 se muestra los factores de riesgo con menor prevalencia, pero
asociados a los resultados positivos de la prueba donde el factor alcoholismo y
tabaquismo tiene un 2(25%) fumay 3 (37.50%) fumd por un tiempo, mientras tanto el
4(33.30%) consume bebidas alcohdlicas. En el factor uso prolongado de
anticonceptivos orales (el tiempo de su uso), es de 0 (0.00%) de 1-6 meses, 2 (28.60%)
de 7-12 meses, 1 (14.30%) de 1 — 5 afios, 1(20%) mas de 5 afos.

Grafica 5 Factores de riesgos con menor prevalencia asociados a resultados
de VPH
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Fuente: Tabla 5

Interpretacion:

Los resultados positivos de las pruebas careHPV test asociado con el factor
predisponente tabaquismo se obtuvo el 25% afirmaron que fumaba, mientras que el
37.50% fumé por un tiempo y el 21.60% no fuma. Las sustancias que poseen el tabaco
dafian el ADN de las células del cuello uterino y pueden contribuir al origen del cancer
de cuello uterino. Ademas, fumar hace que el sistema inmunitario sea menos eficaz en
combatir las infecciones con VPH.

En el alcoholismo un 33.30% indicaron que si consumian bebidas alcohdlicas y
un 21.80% indic6 que no consumia bebidas alcohdlicas esto segun las pruebas
positivas ya que el abuso en el consumo de alcohol tiene un efecto nocivo en las
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células puesto que produce determinadas sustancias que actian como oxidantes,
elementos cuya accidén constituye un mecanismo importante en la induccion de
transformaciones malignas celulares.

El factor del uso prolongado de anticonceptivos orales referidas a las pruebas positivas
segun los rangos de uso es de 1-6 meses es 0%, 7-12 meses 28.60%, 1-5 afios de
uso 14.30% mas de 5 afios de uso 20% y el 25.50% no utiliza anticonceptivos orales;
como resultado en la poblacion en estudio se obtuvieron que las mujeres con uso de
anticonceptivos orales tienen mayor riesgo de adquirir el virus, eso es debido a que
hay una acumulacion de progesterona y estrégeno que son las que producen las
mujeres naturalmente mas el consumo de los anticonceptivos orales que contienen
hormonas sintéticas, dan como resultado un exceso de hormonas, que pueden
aumentar el riesgo de desarrollar cancer.

Tabla 6 Conocimiento de la poblacion sobre el VPH

VARIABLE CATEGORIA POSITIVO NEGATIVO TOTAL
F % F % F %
Que es el Sl 3 11.50% 23 88.50% 26  100.00%
Virus del
Papiloma NO 13 31.70% 28 68.30% 41  100.00%
Humano
TOTAL 16 51 67

Como puede Sl relaciones 5 456400 1 86.40% 22  100.00%

contraer el sexuales
VPH
NO 13 28.90% 32 71.10% 45 100.00%
TOTAL 16 51 67

Fuente: Cédula de entrevista
Andlisis:

En la tabla 6 de las personas que si tienen conocimiento acerca del virus 3
(11.50%) resultaron positivas y 88.50% resultaron negativos; de las personas que no
conocen del virus el 13 (31.70%) resultaron positivos y 68.30% resultaron negativos.
De las personas que conocen que a través de relaciones sexuales puede contraer el
virus el 13.60% resultaron positivos y el 86.40% resultaron negativos, y de las
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personas que no saben como se puede contraer el virus el 28.90% resultaron positivos
y 71.10% resultaron negativos al virus.

Grafica 6 Conocimiento de la poblacion sobre el VPH
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Fuente: Tabla 6

Interpretacion:

En la grafica 6 se describe los casos que resultaron positivos al VPH el 31.70%

ha manifestado no conocer en que consiste este virus que es la segunda causa de
muerte a nivel mundial en mujeres y el 28.9% no saben como se contrae el virus.
En cuanto a las usuarias que su resultado fue negativo a la prueba, el 68.3% indico
desconocer sobre el VPH, y el 71.10% no sabe cémo se puede contraer, de esta
manera el resultado es preocupante ya que al no conocer sobre el virus aumenta el
riesgo de contraerlo. La inexistencia de una cultura sdlida de la educacién sexual ha
sido precisa para el desarrollo del virus ya que algunas costumbres y tradiciones
ensefian que es un tabu hablar de sexualidad por miedo a incitarlos a las practicas
sexuales debido a esto no se crea una conciencia de como se puede adquirir el virus
y ni mucho menos del dafio que este puede llegar a producir.
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6.1 PRUEBA DE HIPOTESIS

Dado que para medir el porcentaje de positividad en VPH en las mujeres de 30
a 59 afnos de edad en la UCSF de Conchagua. Se ha realizado en forma frecuencial y
porcentual, entonces se realiza la prueba de hipétesis mediante la proporcién con
aproximacion a la distribucion normal porque el tamafio de muestra es n > 30, en este
caso 67 y a pesar de que el muestreo no es aleatorio se realiza con un 95% de
confianza (la cual no se puede generalizar la poblacidon con otras caracteristicas)
haciendo los siguientes pasos:

Paso 1: Establecimiento de hipotesis:

Hi: P >25%

Ho: P <25%

Ddnde, P: Porcentaje de mujeres con Virus de Papiloma Humano positivos.

Paso 2: Obtencion del valor Z de tabla (Z t).
Para una confianza del 95% y una prueba unilateral derecha. Z t= 1.6+0.05= 1.65
(ANEXO 4)

Paso 3: Calculando Z (Zc) con los datos de la muestra, usando la siguiente formula:

A~

p—P

P(1-P)
n

Zc =

Donde:

P = Porcentaje estimado de los datos de la muestra.
P = Porcentaje propuesto de la hipotesis.

n = Muestra.

16/67 — 0.25

\/0.25(1 —0.25)
67

Cc =

0.24-0.25
~ 40.0028

0.053
Entonces Zc=-0.19
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Paso 4: Regla de decision.
Si Zc > Zt se acepta la Hipotesis de trabajo
Si Zc < Zt se acepta la Hipoétesis nula.

Paso 5: Decision estadistica.

Sabiendo que Zc = -0.19 el cual es
menor que Zt = 1.65, entonces se
acepta la hipotesis nula, la cual dice de
la siguiente manera: El porcentaje de
mujeres que consultan en la UCSF de
Conchagua, departamento de La Unién
qgue resultaran positivas al virus del
papiloma humano mediante la técnica
de hibridacién de &cido nucleico con
amplificacion de sefales, sera menor o
igual a 25%

-0.19 0 1.65

Conclusion estadistica:

A partir de los datos descriptivos y de las pruebas de hipétesis tenemos una positividad
menor de virus del papiloma humano en mujeres que consultan en la Unidad
Comunitaria de Salud Familia en Conchagua, departamento de la Union. Indica que
no hay evidencia suficiente para decidir que la positividad supera el porcentaje
establecido lo cual es bueno porque el nivel de positividad no esta tan elevado.
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7.0 DISCUSION

El cancer de cuello de Utero es el segundo en importancia en la mujer después del de
mama. Se sabe que para contraer la enfermedad es la presencia del Virus Papiloma
Humano (VPH). Determinados tipos de este virus junto con una serie de caracteristicas
favorecedoras hacen que el cancer aparezca.

El desconocimiento del estado de portador del virus hace que el VPH se transmita
rapidamente, ya que muchas veces no aparece sintomatologia alguna. Esto hace que
el virus se propague causando cancer al cabo de los afios.

Este estudio se realizdé con 67 mujeres de 30 a 59 afios que consultaron en la Unidad
Comunitaria de Salud familiar de Conchagua, departamento de La Unién, con el objeto
de deteccion del virus del papiloma humano.

En la Unidad Comunitaria de Salud Familiar (UCSF) de Olocuilta durante el mes de
junio de 2015 realizaron una investigacion sobre la deteccion del virus en mujeres de
30 a 59 afios. Durante el periodo estudiado se realizaron 53 pruebas con care HPV
test, de las cuales 11 pacientes obtuvieron resultado positivas a infeccion por Virus de
Papiloma Humano, lo cual significa un 20.7% de positividad de las muestras.

En un estudio realizado en la Unidad Comunitaria de Salud Familiar de Pasaquina,
departamento de La Union en el afio 2019, la poblacion la constituyeron 90 personas
de sexo femenino de 30 a 59 afos, con la participacion voluntaria, se encontro el
porcentaje de 25% de positividad.

Segun lo encontrado en la presente investigacion, el porcentaje de positividad es de
23.9% teniendo mayor similitud con el estudio realizado en la Unidad comunitaria de
salud familiar de Pasaquina, el cual se tomé como referencia.

En la investigacion realizada los factores de riesgo mas frecuente de la poblacion
fueron la falta o uso inadecuado de preservativo 100% de los resultados positivos, y el
inicio de vida sexual a temprana edad 31% en mujeres.

Las mujeres en este estudio muestran que el 35.70% es el mayor porcentaje de
positividad en el grupo de edad de 50 a 59 afios.

Este hecho no habia sido descrito con anterioridad y concuerda con la experiencia
clinica de que las mujeres se detecta el virus de papiloma humano conforme avanza
la edad aumente el porcentaje de casos positivos. Por esta razén es que, las
principales acciones deben estar dirigidas en el campo de la prevencion y educacion
sexual a temprana edad, con el objetivo de reducir la prevalencia del virus.
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8.0 CONCLUSIONES

En base a los resultados obtenidos en la investigacion “Deteccion del Virus del
Papiloma Humano Mediante la Técnica de Hibridacién de Acidos Nucleico con
Amplificacion de Sefales en mujeres que Consultan en Unidad Comunitaria de Salud
Familiar de Conchagua Departamento de La Union. ~ se concluye lo siguiente:

e El porcentaje de mujeres que resultaron positivas al Virus del Papiloma Humano
fue de 23.90%.

e Estadisticamente se acept6 la hipotesis nula que dice menos o igual del 25%
de mujeres que consultan en la Unidad Comunitaria de Salud Familiar de
Conchagua, departamento de La Unidn resultaran positivas al virus del
papiloma humano mediante la técnica de hibridaciéon de &acido nucleico con
amplificacion de sefiales.

e Segun el rango de edad con mayor porcentaje de casos positivos al virus del
papiloma humano mediante la prueba careHPV test en la investigacion fue la
siguiente: de 50-59 afios de edad un 35.70%.

e Al identificar los factores de riesgo mas relevantes que predisponen a una
infeccion por el virus del papiloma humano en la poblacion en estudio son: inicio
de una vida sexual a edades tempranas con un 31% en un rango de edad de
12-18 afos, la promiscuidad con un 62.50% para mujeres que sostenian
relaciones con 2 parejas simultaneamente, un 50% para mujeres que sostenian
relaciones con 3 parejas simultaneamente y la falta o uso inadecuado del
preservativo con un 29.10% donde las 16 mujeres con resultados positivos no
utilizaban preservativos en sus relaciones sexuales, los factores de riesgo que
predisponen a una infeccion por el virus del papiloma es la promiscuidad y la
falta o uso inadecuado del preservativo.

e El nivel de conocimiento de la poblacién sobre el VPH es de 31.70%, puesto
gue la mayoria de las mujeres que se les realizo la entrevista desconocian de
cdmo se puede transmitir y un 28.90% no conoce los sintomas que este
produce.
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9.0 RECOMENDACIONES

Con lo anteriormente descrito, las mujeres que consultan en la UCSF-Conchagua,
departamento de La Unidn presentan un cierto riesgo de desarrollar cancer cérvico
uterino ocasionado por el VPH, para ello se deben de tomar las medidas necesarias
para poder disminuir dicho problema de salud, por tal razén se recomienda lo siguiente:

Al Gobierno de El Salvador:

Implementar a través del Ministerio de Salud, programas encaminados al estudio
especifico de los factores que predisponen al VPH.

Al Ministerio de Salud:

Que en la red nacional de salud se dirijan programas que orienten a la poblacién la
importancia de la realizacion del examen careHPV test, asi como realizacion de
campaias de concientizacion a la adolescencia para prevenir el contagio del VPH

A la Facultad Multidisciplinaria Oriental de la Universidad de El Salvador:

A la carrera de Licenciatura en Laboratorio Clinico principalmente a los estudiantes,
dar mayor importancia a continuar con estudios de enfoque preventivo ya que en
nuestro pais es muy poca la poblacion con cultura de prevencién a diferentes
enfermedades que en la actualidad atentan contra la salud de los salvadorefios.

A la Unidad Comunitaria de Salud Familiar de Conchagua, Departamento de La
Union:

Realizar campafas de informacion que impulsen politicas de prevencion y control del
VPH en mujeres a la toma de careHPV test, a las adolescentes darles charlas para
gue no inicien su vida sexual a temprana edad, a usar preservativo en una relacion
riesgosa, a evitar la promiscuidad que son los factores de riesgos mas frecuente en la
poblacién para contraer el VPH.

A los médicos:

Que la poblacion sea evaluada mediante la indicacion de la prueba de laboratorio
careHPV test que brinda informacién especifica, sobre la presencia o no del Virus del
Papiloma Humana que si no es adecuadamente tratado puede desarrollar el Cancer
Cérvico Uterino siendo la segunda causa de muerte a nivel mundial.
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A las mujeres en general:

Cuidar de su propia salud tomando las medidas adecuadas, asistir periédicamente a
controles de prevencion de enfermedades, no automedicarse, cambiar los habitos de
vida que puedan hacer susceptibles a la presencia de VPH o cualquier otra
enfermedad. Mientras més factores de riesgo tengan, ser4 mayor la probabilidad de
desarrollarlo. Si se tienen numerosos factores de riesgo, hay que indagar con un
profesional en el cuidado de la salud lo que puede hacer para reducir su riesgo.
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FIGURA 1: VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO

Comprenden un grupo de virus pequefios, no envueltos con genoma de ADN de
doble cadena.

FIGURA 2: CONDILOMA GENITAL

También conocidas con verrugas genitales o condilomas acumulados, son lesiones
benignas causadas por el VPH
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El genoma del VPH

Region regulag‘ora Proteinas transformantes

Proteina
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FIGURA 3: ESTRUCTURA GENOMICA DE VPH

Se presenta la estructura del virus en general y sus principales proteinas que ayudan
a su replicacion
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Ciclo de vida del HPV en el cérvix

Canal cervical ' @ Las particulas del virus
i se ensamblan y el virus
:l se libera. INFECCION

Capa PRODUCTIVA
escamosa | [ ———
madura
El virus utiliza células del
Capa huéspgd para replicar el
escamosa ADN viral y expresar las
proteinas codificadas
Células

parabasales

Células basales nn j El VPH infecta la capa
Membrana basal basal epitelio cervical.

Epitelio
Normal

El HPV usa la maquinaria biosintética de la célula
FIGURA 4: CICLO DE REPLICACION

El VPH necesita especificamente las células de cérvix para completar su ciclo de
replicacion
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Transient infection HPV viral persistence

Infection
Normal cervix HPV-infected cervix

Cleamance

FIGURA 5: CANCER DE CERVIX

Lesiones precancesoras gue inician en el cuello uterino que usualmente crece
lentamente antes que el cancer se desarrolle aparecen células anormales.

FIGURA 6: CELULAS ANORMALES EN EL CUELLO UTERINO

Sitio anatémico donde se aloja el virus y puede desarrollarse el cancer

68



FIGURA 7:CELULAS DEL CERVIX COLOREADAS CON EL PAP

e Normal

e Anormal NIC1
e Anormal NIC2
e Anormal NIC 3

FIGURA 8: PAPANICOLAOU

Papanicolaou positivo con la presencia de células anormales en el cuello uterino
llamadas displasias
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Ministerio de Salud
Viceministerio de Servicios de Salud
Unidad Nacional para la Prevencion y Control del

Formulario para tamizaje del cancer cérvic

Nombre del establecimiento:

N.* Expediente/N.° Afiliacion: N.°DUl/pasaporte :

Nombre de la paciente: Edad:

Priemes ido / Segs 7 Primer /Seg

Fecha de Nacimiento: /. /____ Nacionalidad: Teléfono:

Diraccion:

Departamento: Municipio: Area: Urbana &0 Rural O
Informacién gineco obstétrica:
Antecedentes: FUR__/__/  Amenorrea Paridad FUP o)
Embarazada actualmente: silJ nod Uso actual de DIU: siCO nod Uso actual de ACO: sild noCd
Uso actual de inyectables: siC] nod Otros: siC) noDO Ninguno: sI00 no
Antecedente de tamizaje: Tamizaje actual:
De primera vez en Ia vida o Fecha:_/_/__ Fecha de tamizaje: __/_/__
Subsecuente vigente o Fecha: __/_/__ Método de tamizaje: PAPCI VPHDO
Subsecuente atrasada o Fecha:_/_/__ Leucorrea: si0 noO
Control pos tratamiento o Fecha: _/_/__ Sangrado: si0 noD
Tratamiento: Cono__ Crioterapia ___ Histerectomia ___ Radiacion ___ Cervicitis: sidD noOl
Nombre de persona que toma la muestra: Fecha de envio a laboratorio:

Informe de lectura de PAP (Uso exclusivo del laboratorio).  Numero de PAP en laboratorio:

Marcar con una “X” segun corresponda.
Calidad de la muestra: Satisfactorla ] Insatisfactoria (procesada y analizada) £ Insatisfactoria (rechazada) C1

g Mm.mm;ﬁ&mwml < RGN 0O Celularidad Inadecuada ;
O Microorganismos micoticos compatibles con Candida sp. g maf‘o‘:!/mesgzaddn inadecuada
3 Microorganismos micéticos compatibles con Torulopsis sp. O iofl er ::‘n’l
3 Cambios sugestivos de Vaginosis bacteriana D S amac!
3 Cambios celulares reactivos asociados a mlaadénén o cn’ggs
3 Cambios celulares reactivos asociados a maci
3 Cambios celulares reactivos asociados a DIU g C:mi::m d: transformacion
O Atrofia Bl
{ [ Falta informacién clinica
3 Células glandulares pos histerectomia '
O Células endometriales en mujer de 40 afos o mas O Identificacion inadecuada. t}f

Anomalias de células escamosas y de células glandulares (Marcar con una “X* segun corresponda) ;
[ Células escamosas atipicas de significado indeterminado (ASC-US) O Adenocarcinoma cervical
[ Células escamosas atipicas no se puede descartar malignidad (ASC-H) 0 Adenocarcinoma endo

[ LEI de bajo grado [ Adenocarcinoma e
| Menoardnomam

[ Con hallazgos sospechosos de invasion 0 Adenocarcinoma sin &
'O Carcinoma de células escamosas o mmm align :
O Células glandulares atipicas endocervicales an
3 Células glandulares atipicas endometriales Especifique:

O Células de origen no determinado —

3 Células glandulares atipicas endocervicales que favorecen neoplasia
3 Células glandulares atipicas que favorecen neoplasia |
Fecha de recepcion muestra en laboratorio: FechareportePAP:___ |
‘Seguimiento de PAP: | No de pru
Bbbleduﬁaﬁlidesdﬂquesemyfecmdedn : ial '
Fecha de entrega de resultado a paciente: e - -
Responsable de entrega: _______ —= T
Establecimiento de Salud al que se refiere y Fecha cita para evaluacion
_condcidoacéticor bl e Mg M
= e
J.l

FIGURA 9: FORMULARIO PARA TAMIZAJE DEL CANCER
CERVICO UTERINO QUE SE ANEXA AL EXPEDIENTE CLINICO
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FIGURA 10: FORMULARIO PARA TAMIZAJE DEL
CANCER CERVICO UTERINO DE REFERENCIA PARA
CENTROS DE TRIAGE EN PACIENTES CON RESULTADOS POSITIVOS
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FIGURA 11: FORMULARIO PARA TAMIZAJE DEL CANCER
CERVICO UTERINO QUEDARA EN EL LABORATORIO
COMO CONSTANCIA DE SU PROCESAMIENTO
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FIGURA 12: AREA DE TOMA DE MUESTRA

Licenciada encargada del programa en la UCSF de Conchagua

FIGURA 13: AREA DE PROCESAMIENTO DE MUESTRA

En la unidad de Pasaquina el equipo de trabajo, procesaron las muestras de
secrecion vaginal con la supervision de la licenciada Olga Contreras
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ES EL TRATAMIENTO

La Crioterapia

scompanis a las men
normales.

Sensscion "helsds” en Is vagina.

¢Cuales son los sintomas después
de una crioterapia?

Leve dolor en el vientre que puede
durar 1 02 dissy que se slivia con
analgésicos.

Saiids de flujo vaginal blanquecino
sbundante que puededurarde 3 a4
semsanas y no tiene mal obr.

Ssnarade sn manchas

CARE PVH TEST

El Virus del Papiloma Humano (VPH) com-
prenden un grupo de virus pequefios, no en-
vueltos con genoms de ADN de dobe cade-
na, los cusles tienen sfindsad por el tejido epi-
telisl.

¢QUE ES EL CANCER DE CERVIX?

El cancer de cuello uterino es causado por
un virus llamado virus del papiloms humano
(VPH). ... Suele tomsr varios anos para que
Iss células normales del cuello uterno se con-
viertan en célulss cancerosas.

Hay mds de 100
y pueden ser:

CRITERIOSDEACEPTACION:

Ser muer
Tener de enre 303 59 afos

Ser ded & ea grogrifica de Gonkhizgun depsrmento de La
Uridn.

CRITERIO $ DE RECHAZO

Quese hayanredizado un Ssmizge previo ocon das o mas
s ded dimo tamizge

Quese encuen’ en embr azadas

Quetengan o mo hayan tenido unalesdn precancerasa
Que hayanrech do ¥ astamiento con criokr 3y a acon
qurdrgco

Que estén [y 7

Que o ses Sevadorena

BENEFICIOS:

uenio adecuado a fa padenle
70% producen Cancer da Cérvix.

DE BAJO RIESGO
Pueden prowe

ber

ficanenelos serofpas de dtoriego (16,18

DE ALTO RIESGO

CARE HPV TEST

RECOMENDACIONES DE DEBEN SEGUIR LAS PA-
CIENTES ANTES DE LATOMA DE LA MUESTRA:

No utilizar crema vaginal al momento dela toma.
No usar duchas vaginales.
No debe andar con &l periodo.

|l normal.

Realt (in elaseo p

FIGURA 14: BROUCHURES

Esta contiene la informacién necesaria para las usuarias acerca del VPH y la prueba
careHPV test
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“"\!!AND 6] T - #@ué se siente durante la |
| = crioterapla? |
“Dolor leve en el vientre parecido
al que acompadia a las 1
menstruaciones normales.

| iCudles son los sintomas
+Leve dolor en el vientre que puede
durar 10 2 dias y que se alivia con.
analgésicos.

abundante que puede durar de 3 & 4
semanas y 0o tiena mal olor.

FIGURA 15: MURAL INFORMATIVO

Contiene informacién del virus del papiloma humano, el causante del cancer cérvico
uterino el cual se puede prevenir realizando la prueba careHPV test.

T mem

FIGURA 16: CHARLAS INFORMATIVAS

En la UCSF de Conchagua se realizaron charlas para conformar a la poblacién que
tenian la oportunidad de hacerse la prueba para evitar el VPH
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FIGURA 17: CEDULA DE ENTREVISTA A USUARIAS

Se realiz6 una serie de preguntas a cada mujer que se le tomé la muestra

FIGURA 18: SITIO ANATOMICO DE LA TOMA DE LA MUESTRA

La muestra se toma del cérvix o cuello uterino utilizando un cepillo y luego se coloca
en el tubo de colecta
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FIGURA 19: MUESTRAS EN EL LABORATORIO

Estando las muestras en el laboratorio se ordenan con numero correlativo del 1 al 90
junto con la boleta correspondiente

FIGURA 20: METODO CUALITATIVO CARE HPV TEST

Equipo y reactivo que se necesita para realizar la prueba careHPV test
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FIGURA 21: PROCESAMIENTO DE LAS MUESTRAS

Las muestras fueron ordenadas segin numero correlativo de la boleta.

Se elabora el esquema de trabajo donde este debera coincidir a la hora de pipetear

las muestras en los pocillos con los reactivos correspondientes, culminando con la
lectura por medio del luminémetro
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FIGURA 22: PLACA MAGNETICA

Apariencia de las perlas magnéticas durante los pasos de lavado. Llenar cada pozo
sin que se rebalse y pase al pozo siguiente
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FIGURA 23: LECTURA DE LAS MUESTRAS

Los resultados se muestran en la pantalla del controlador donde los pocillos positivos
son de color amarillo mostrando el numero y la posicion del pocillo, mostrando
también en la esquina superior derecha el nimero total de pocillos positivos
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ANEXO 1:
CEDULA DE ENTREVISTA

FACULTAD MULTIDISCIPLINARIA ORIENTAL
DEPARTAMENTO DE MEDICINA
CARRERA DE LABORATORIO CLINICO

OBJETIVO: Obtener informacion acerca del grado de conocimiento que poseen las
usuarias de la UCSF Conchagua sobre los principales factores que predisponen a la
infeccion por VPH.

Edad:
1.

Ocupacion: Teléfono:

Sabe usted que es el Virus del Papiloma Humano
Si No

Si su respuesta fue si, sabe usted cuales son los sintomas

e Dolor Si No
e Ardor Si No
e Prurito vulvar Si No

Sabia usted como puede contraer la infeccion del VPH
Si No si su repuesta fue si, especifiqgue

Se ha realizado usted, alguna vez una prueba para la deteccion de cancer
cérvico uterino
Si No Nunca

Si su respuesta anterior fue si indique cual es:
e Citologia

e Prueba para VPH

Que tan a menudo se ha realizado esta prueba

e 6 meses

e 1 afio

e 3 afios

e Oftros especifique:
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7. Ha padecido alguna vez de cancer cérvico uterino
Si No

8. Tiene o ha tenido verrugas genitales alguna vez
Si No

9. En el trascurso de su vida ha tenido mas de una pareja sexual
Si Especifique cuantas: No

10. Ha sostenido relaciones sexuales con mas de una pareja simultaneamente
Si Especifique cuantas: No

11.Se protege usted al tener relaciones sexuales
Si No

12.A qué edad empez0 su vida sexual

13.Usted fuma o ha fumado alguna vez en su vida:
Si No Por un Tiempo

14.Consume bebidas alcoholicas
Si No

15.Si su respuesta fue si con qué frecuencia
Eventualmente
1 vez al mes
1 vez ala semana
2 0 3 veces a la semana

16.Ha utilizado métodos de planificacion familiar:
Si No

17.Si su respuesta es afirmativa, especifique que método o métodos:

Condones____ Barritas__
Pastillas (anticonceptivo oral) Otro_
Inyecciones___ especifique
DIU___

18. Si su respuesta ha sido anticonceptivos orales, cuanto tiempo los ha consumido
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ANEXO 2:

PROCEDIMIENTO DE TECNICA DE LABORATORIO

RECONSTITUCION DE LOS REACTIVOS LIOFILIZADOS

Alinee los reactivos liofilizados y sus agentes reconstituyentes por cédigo de color y
namero de reactivo (al reactivo 1 color morado, agregar 1 gota de colorante indicador
del gotero) y disuelva los reactivos liofilizados 2-5 con su respectivo agente
reconstituyente del mismo color.

v/ Calibracién del agitador para atemperar los reactivos a la hora de
reconstituirlo:

e Toque la flecha del controlador de careHPV para iniciar el calentamiento del
agitador (agitador/calentador)

e La pantalla despliega:

e Elid de placa careHPV a la izquierda del controlador

e Los 7 pasos del ensayo de careHPV que deben realizarse en iconos grises.

e Demora aprox ~15 minutos el llegar a la temperatura apropiada del ensayo.
Caodigo de color de la temperatura: Azul indica que la temperatura esta muy
baja. NO PROCEDER HASTA QUE CAMBIE A VERDE, Verde indica que la
temperatura esta dentro del rango Optimo para el ensayo careHPV Rojo indica
gue la temperatura esta demasiado alta (jmuy caliente, CUIDADO!) NO
proceder hasta que cambie a verde.

e AL reactivol Afada 1 gota de indicador a la botella del reactivo 1. Invierta
suavemente 10 veces para asegurarse una homogenizacion apropiada.

e Luego al reactivo 2, 3, y 4. Golpee las botellas con reactivos liofilizados contra
la mesa antes de abrirlos, invierta suavemente 10 veces para homogenizar

e Para el reactivo 5, enrosque la boquilla a la pipeta de lavado que contiene el
buffer de lavado, abra la bolsa plastica luego abra la rosca del frasco y enrosque
la boquilla en la botella de lavado sin tocarla, con ayuda de la bolsa plastica
Nota: No la coloque en la mesa sin la bolsa, enrésquela apenas la saca de la
bolsa

PREPARACION DE LAS MUESTRAS

Cologue las muestras en la gradilla de espuma, y mezcle por 5 minutos, invirtiendo
completamente las muestras y retornando a su posicion original; también debe de
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realizarse el esquema de trabajo que viene en el manual del kit al cual debe de
colocéarsele el lugar donde se realiza la corrida, la fecha, nombre y sellos del
operador, la temperatura del agitador, el nimero de lote del kit y el nUmero de la
corrida.

PROCESAMIENTO DE LAS MUESTRAS

Paso 1:

Anada 25 pl del reactivo 1 (morado) a todos los calibradores o muestras de
acuerdo a la hoja de registro de muestras (ANTES de afadir la muestra)
Utilizando la pipeta de volumen fijo y puntas extra largas, afiada 50 ul de
calibrador negativo a las posiciones Al, B1, C1 de la placa.

Utilizando la pipeta de volumen fijo y puntas extra largas, aflada 50 ul del
calibrador positivo a los pozos D1, E1, F1 de la placa.

Usando las pipetas de volumen fijo y puntas extra largas, afiada 50 ul de cada
muestra a los pozos restantes de la placa, comenzando por G1

Selle la placa para evitar evaporacion

Incuba por 30 minutos coloque la placa en el agitador y cierre la tapa. Toque el
1 en el controlador (EI controlador tiene una cuenta regresiva)

Los pasos gue estan activos se ven en un tamafo mas grande que el resto de
los iconos en la pantalla

Cuando la incubacion del paso 1 esta completada, el controlador despliega otra
pantalla

Paso 2:

Después de abrir la tapa del agitador/calentador, coloque la micro placa en la
mesa. Cuidadosamente remueva y descarte el sellador de placa.

Afnada 40 pL del Reactivo 2 por pozo, utilizando la repetidora (punta de 1 ml, en
la configuracion del volumen 2, contiene volumen para 3 columnas)

Cubra la micro placa con un nuevo sello, y cierre la tapa del agitador/calentador
Active el controlador presionando el icono con el nimero 2

Incubar por 15 Minutos (cuenta regresiva)

Nota: El icono del paso 1 ahora es mas pequefio y color pastel, lo que indica
gue ya se completd

Cuando la incubacion del paso 1 esta completada, el controlador despliega otra
pantalla
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Paso 3:

Después de abrir la tapa del agitador/calentador, deje la micro placa en su lugar.
Remueva y descarte el sellador de la placa. Examine los pozos para pozos no
amarillos o decolorados.

Afada 20 pL del Reactivo 3 por pozo, utilizando la repetidora, en el
agitador/calentador o Punta de 1 ml y configuracion 1 de la micro pipeta (Una
punta llena contiene volumen suficiente para 6 columnas)

Cubra la tapa con un nuevo sellador

Cierre la tapa

Presione 3 en el controlador

Incubar por 30 Minutos (cuenta regresiva)

Cuando la incubacion del paso 3 esta completada:

Cuando se solicite por el controlador, remueva la micro placa del agitador

Deje la tapa abierta.

Asegure cuidadosamente la micro placa en la gradilla magnética y coloéquela en
la mesa. Remueva y descarte el sellador de la placa

Presione 3 en el controlador

Toma 3 minutos que la gradilla magnética capture las perlas. Este tiempo se
cuenta en la mesa de trabajo, se despliega el tiempo restante hasta el siguiente
paso (cuenta atras)

PASO 4:

Al terminar los 3 minutos, decante y lave la micro placa como se indica a
continuacion: Sujete firmemente la base de la gradilla magnética y los lados de
la micro placa en una placa (la micro placa hacia arriba) Invierta la placa
magnética 180 ° sobre un basurero y decante el liquido con fuerza. Con la placa
invertida, golpéela contra papel toalla limpio para terminarla de secar, hasta que
los pozos se vean secos.

Afada 40 pL del Reactivo 4 por pozo, utilizando la repetidora (1 punta de 1 ml
en la configuracién 2 contiene suficiente reactivo para 3 columnas).

Cubra la micro placa con un Nuevo sello adhesivo

Retire la micro placa de la gradilla magnética y coléquela en la mesa

Presione 4 en el controlador ID placa Tiempo restante antes del inicio del
siguiente paso (cuenta atras) El instrumento esta caliente y no a la temperatura
correcta, NO coloque la placa en el agitador/ calentador.

Nota: El inicio de la incubacion del reactivo 4 ocurre a temperatura ambiente
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Nota:

Hasta ahora la incubacion del reactivo 4 habia sido a temperatura ambiente,
pero una vez que el agitador calentador alcanza la temperatura deseada, la
placa debe ser transferida al agitador/calentador

Una vez que la placa fue transferida al agitador/calentador, el tiempo de
incubacion se reduce

Los iconos de los pasos 1, 2,3 son pequefios y con colores pastel, indicando

que los pasos ya fueron completados. La incubacion del reactivo 4 ocurre en el
agitador/calentador.

Cuando la Incubacion del paso 4 esté completada:

El controlador lo solicite, retire la micro placa del agitador/calentador. Deje la
tapa abierta. Asegure cuidadosamente la micro placa en la gradilla magnética 'y
coloquela sobre la mesa. Retire y descarte el sello adhesivo cuidadosamente.
Presione el 4 en el controlador y deje la micro placa en la mesa.

Al final de la incubacion, decante como se ha descrito antes

El iman toma 3 minutos en atrapar las perlas magnéticas en la mesa de trabajo
o Tiempo restante antes del siguiente paso (cuenta atras)

PASO 5:

Nota:

Cuando lo solicita el controlador, afiada buffer de lavado a cada pozo como se
describe a continuacién: Llene gentilmente cada pozo con el buffer del reactivo
5, sin rebalsar, y con un chorro constante

Presione el boton de 5 en el controlador para iniciar la primera incubacion de
captura de las esferas magnéticas en la gradilla.

El icono 5 va a tener un halo azul que parpadea hasta que se toque para iniciar
la incubacion. El controlador va a contar hacia atras el tiempo de incubacion.
Al final de laincubacion, decante y seque de acuerdo a lo previamente discutido.
Los iconos de los pasos 1,2,3, 4 son pequefios y muestran el paso en colores

pastel, indicando que ya estan completados

Mientras se le aflade el buffer de lavado a la micro placa, el tiempo avanza

A Contintan los lavados: Lavar la micro placa 4 veces mas (5 lavados totales)
El equipo va indicando cuantos pasos de lavado se van completando

Llenar cada pozo sin que se rebalse y pase al pozo siguiente (Figura 22)

86



PASO 6:

Invierta la botella del Reactivo 6 y luego afiada 40 pL por pozo, utilizando la
repetidora (Una punta de 1 ml tip y en la configuracion 2 contiene reactivo
suficiente para 3 columnas)

Selle la placa con un adhesivo nuevo.

Remueva la micro placa de la gradilla magnética.

Coloque la micro placa en el agitador, cierre la tapa y presione el 6 en el
controlador

Después de 2 minutos, el controlador solicita que se abra la tapa del
agitador/calentador

Siga las instrucciones, y remueva la micro placa. Coléquela en la mesa de
trabajo.

Remueva el sello adhesivo y descéartelo

Siga las instrucciones del controlador, indicando que la tapa del lumindmetro
debe abrirse.

Coloque la micro placa en el lumindbmetro orientada de tal forma que el pozo Al
de la placa esté en la esquina superior derecho

Cierre la tapa del luminémetro

Una vez que la tapa del luminGémetro esta cerrada, la incubadora cuenta atras
hasta O con el icono active 6 desplegado

Al final de la incubacidn, el Sistema careHPV procede al paso 7 inmediatamente
sin necesidad de intervencion del usuario.

PASO 7:

En el paso 7, la placa toma aproximadamente 3 minutos antes de que los
resultados se desplieguen en la pantalla del controlador. (Figura 23)
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ANEXO 3:

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Yo: he sido elegida para
participar en la investigacion llamada: DETECCION DEL VIRUS DEL PAPILOMA
HUMANO MEDIANTE LA TECNICA DE HIBRIDACION DE ACIDO NUCLEICO CON
AMPLIFICACION DE SENALES EN MUJERES QUE CONSULTAN EN LA UNIDAD
COMUNITARIA DE SALUD FAMILIAR DE CONCHAGUA, DEPARTAMENTO DE LA
UNION. ANO 2019, para conocer mi estado de salud.

Doy fe que se me ha explicado en que consiste la investigacion, asi como también sus
beneficios, he tenido la oportunidad de realizar preguntas y estoy satisfecha con las
respuestas brindadas por los investigadores. Consiento voluntariamente participar en
esta investigacion.

Firma o Huella dactilar de la participante:
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ANEXO 4:

TABLA DE DISTRIBUCION NORMAL

Probabilidad acumulada inferior para distribuciéon normal N(0,1)

www.vaxasoftware.com

M= Media
L ra —
o = Desviacion tipica P(z<zy) = ——I e dz
N2m 7
x—u
Tipificacion: z, = 2~
Zo 0,00 0.01 0,02 0.03 0,04 0,06 0,07 0,08 0,09 Zo
0,0 |0.5000 |0,5040 |[0.5080 |0,5120 |[0,5160 0,5239 |0,5279 |0,5319 |[0.5359 0,0
0,1 |0.5398 |0,5438 |05478 |0.5517 |0,5557 05636 |05675 |[0,5714 [0,5753 0,1
0,2 |05793 |0,5832 |0.5871 0,5910 |0,5948 0,6026 |0,6064 |0,6103 |[0.6141 0,2
03 (06179 |0,6217 |0.6255 |0,6293 |0,6331 0,6406 |0,6443 |0,6480 |[0.6517 0,3
0.4 (0.6554 | 0,6591 0.6628 |0,6664 |0,6700 06772 |0,6808 |0,6844 |(0.6879 04
05 |0.6915 |0,6950 |0.6985 |0.7019 |[0,7054 0,7123 |0,7157 |0,7180 |0,7224 0,5
0,6 |0.7257 |0,7291 0.7324 |0,7357 |0,7389 0,7454 |0,7486 |0,7517 |[0.7548 0,6
0,7 [0.7580 |0,7611 0.7642 |0,7673 |[0,7704 0,7764 |0,7794 |0,7823 |[0.7852 0,7
0.8 (0.7881 0,7910 |0.7939 |[0,7967 |0,7995 0,8051 08078 |0,8106 |0.8133 0,8
09 (0.8159 |0,8186 |[0.8212 |0,8238 |[0,8264 0,8315 |0,8340 |0,8365 |(0,8389 0,9
1,0 |0.8413 0,8438 (0.8461 0,8485 |0,8508 0,8554 |(0.8577 |0,8599 |0.8621 1,0
1,1 |0.8643 |0,8665 (08686 |08708 |0,8729 08770 |0,8790 |0,8810 (0.8830 1,1
1,2 |0.8849 |0,8869 (0.8888 |0,8907 |0,8925 0,8962 |0,8980 |0,8997 (0,9015 1,2
1,3 |0,9032 |0,9049 (09066 09082 |0,9099 0,9131 09147 (0,9162 |09177 1,3
14 |09192 [0,9207 (09222 |09236 |0,9251 0,9279 |09292 |0,9306 (09319 14
1,5 |0,9332 |0,9345 (09357 |09370 |0,9382 10,9406 |0,9418 |[0,9429 |0.,9441 1,5
1,6 | 0048200463 0. 04T 00484 00408 0,9515 |0,9525 |0,9535 (0.9545 1,6
1,7 |0.9554 |0,9564 [0,9573 09582 |0,9591 0,9608 |0,9616 |0,9625 |[0.9633 1,7
1,8 |0,9641 0,9649 |0.9656 |0,9664 |0,9671 0,9686 |0,9693 |0,9699 |(0.,9706 1,8
19 |09713 |0,9719 (09726 |09732 |0,9738 0,9750 |0,9756 |0,9761 0.9767 1,9
2,0 (09772 |0,9778 |0.9783 [0,9788 |0,9793 0,9803 |0,9808 |0,9812 (0,9817 2,0
2,1 (0.9821 0,9826 |(0,9830 |0,9834 |0,9838 0,9846 |0,9850 |0,9854 |(0,9857 21
2,2 (0.9861 0,9864 (09868 |0,9871 0,9875 0,9881 09884 |0,9887 |0.9890 2,2
23 |0,9893 0,9896 |0.9898 |0,9901 0,9904 X 0,9909 |0,9911 0,9913 |0.9916 23
24 (09918 |0,9920 (09922 |0,9925 |0,9927 |0,9929 |[0,9931 0,9932 |0,9934 |0.9936 24
25 (09938 |0,9940 |0.9941 0,9943 (0,9945 |09946 |0,9948 |0,9949 [0,9951 0,9952 i |
2,6 |0,9953 |0,9955 |0.9956 |0,9957 |0,9959 |0,9960 |[0,9961 09962 |0,9963 |0.9964 2,6
2,7 |0.9965 |0,9966 |0,9967 09968 |0,9969 |0,9970 |0,9971 0,9972 |[0,9973 |0,9974 2,7
28 (09974 |0,9975 |0.9976 |0,9977 |0,9977 |0,9978 |(0,9979 [0.,9979 |0,9980 |0,9981 28
2,9 | 0.9981 0,9982 |0.9982 |0,9983 |0,9984 09984 |0,9985 |0.9985 |0,9986 |0.9986 29
3,0 | 0,99865 |0,99869 |0.99874 | 0.99878 |0,99882 | 0,99886 |0,99889 |0,99893 |0,99896 |0,99900 | 3,0
3,1 (0.99903 |0,99906 |0.99910 |0,99913 |0,99916 | 0,99918 (0,99921 |0.99924 |0,99926 |0.99929 | 3,1
3,2 |0,99931 |0,99934 |0,99936 |0.99938 |0,99940 | 0,99942 |0,99944 |0.,99946 |0,99948 (0,99950 | 3,2
3,3 [0.99952 |0,99953 |0.99955 | 0,99957 |0,99958 | 0,99960 |0,99961 |0,99962 |0,99964 |0,99965 | 3,3
3.4 (0.99966 |0,99968 |0.,99969 |0.99970 |0,99971 | 0,99972 (0,99973 |0,99974 |0,99975 (0.99976 | 3.4
3,5 [0.99977 |0,99978 |0.99978 |0,99979 |0,99980 | 0,99981 (0,99981 |0,99982 |0,99983 (0,99983 | 3,5
3,6 [0.99984 |0,99985 |0.99985 |0.99986 |0,99986 | 0,99987 |0,99987 |0,99988 |0,99988 [0.99989 | 3,6
3,7 |0.99989 ' 0,99990 [0.99990 |0,99990 [0,99991 | 0,99991 [0,99992 |0,99992 |0,99992 |0.99992 | 3,7
3,8 (0.99993 |0,99893 |0.99993 |0,99994 |0,99994 | 0,99994 (0,99994 |0,99995 |0,99995 (0,99995 | 3,8
3,9 (0.99995 |0,99995 |0,99996 |0.99996 |0,99996 | 0,99996 |0,99996 |0,99996 |0,99997 (0.99997 | 3,9
=0 90% 92% 94% 95% 96% 97% 98% 99% | Siendo:
a 10% 8% 6% 5% 4% 3% 2% 1% 1—q = Nivel de confianza
Zaz 1,645 [ 1,751 1.881 1,960 | 2,054 2170 | 2326 | 2,576 a = Nivel de significacion
Za 1,282 | 1,405 1.555 1,645 1.751 1,881 2,054 | 2,326
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ANEXO 5:
CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES A DESARROLLAR EN EL PROCESO DE GRADUACION CICLO 1 Y Il ANO

MESES Feb./2019 Mar./2019 Abr./2019 May./2019 Jun./2019 Jul./2019 Ago./2019
SEINERETS 1 2 3 41 2 3/ 4 1 2 3 4 1 2 3 4|1 2 3 4
1. Reuniones generales con
la Coordinacion del XXX [X|X[X[X|X[X|X]|X|[X|X]|X[X[X[X|X|X]|X|[X[|X]|X|X]|X]|X]X]X
Proceso de Graduacion
2. Eleccion del Tema X | X [x|X
3. Inscripcion del Proceso de
o, X
Graduacion
4. Aprobacion del Temay
Nombramiento de Docente X | X
Asesor
5. Elaboraciéon de Protocolo
N X | X[ X[ X |[X]|x]X
de Investigacion
6. Entrega Final de Protocolo 12 de Abril de
de Investigacion. 2019
7. Ejecucion dela
S X | X[ X[ X|x|[Xx|x]|Xx
Investigacion
8. Tabulacién, Andlisis e
Y, X | X | x| X
Interpretacion de los datos.
9. R.edaccmndel Informe 2 Ix IxIx!lx!|x
Final
10. Entrega del Informe Final 26 de Julio de
2019
11. Exposicion de Resultados X | X
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ANEXO 6:
CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES ESPECIFICAS

MESES Feb./2019 | Mar./2019 Abr./2019 May./2019 Jun./2019 Jul./2019 Ago./2019 Sep./2019 Oct./2019 Nov./2019

SEIMERES 12341211l134123412341234123\4\123412341234
1. Reuniones generales con

la Coordinacién del Proceso

de Graduacion
P. Elaboracién del perfil

3. Reunién con la Directora
de la UCSF

4. Elaboracién de Protocolo
de Investigacion

5. Entrega 1¢ avance de
Protocolo de Investigacion.
6. Entrega 2¢" avance de
Protocolo de Investigacion.
7. Ejecucién de la
Investigacion

8. Charlas informativas a las
usuarias

9. Firma del Consentimiento
Informado, toma de
muestras a pacientes y su
procesamiento.

10. Lecturade resultados
obtenidos.

11. Entrega de resultados de
laboratorio

12. Tabulacién, analisis e
interpretacion de los datos.

13. Redaccion del informe
final.

14. Entrega del informe final
15. Exposicion de Resultados y
defensas del Informe final de
Investigacion.
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ARTICULOS

Resmas de papel

bond t/c

Caja de folder

Caja de fastener

Libreta de apuntes

Marcadores

Fotocopias

Impresiones

Anillados

Lapiceros

Lapiz

Total

ANEXO 7:

PRESUPUESTO Y FINANCIAMIENTO

CANTIDAD

600

1000

11

15

1651

PRECIO UNITARIO $

$4

$4
$2

$2.00

$1.00

$0.05

$0.25

$2.50

$0.15

$0.10

$63.05

GASOLINA

VIATICOS
................................................ $709.50
............... $780.50

PRECIO TOTAL $

$32.00

$4.00

$2.00

$6.00

$6.00

$30

$250

$27.50

$0.90

$1.5

$359.90

$200.00
$150.00

El equipo donde se procesaron las muestras fue prestado por el Laboratorio Clinico
de la UCSF de Pasaquina.
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ANEXO 8:

GLOSARIO

ADN: Sigla de &cido desoxirribonucleico, proteina compleja que se encuentra en el
nacleo de las células y constituye el principal constituyente del material genético de los
seres Vivos.

Apoptosis: Tipo de muerte celular en la que una serie de procesos moleculares en la
célula conducen a su muerte. Este es un método que el cuerpo usa para deshacerse
de células innecesarias o anormales. El proceso de apoptosis puede estar bloqueado
en las células cancerosas. También se llama muerte celular programada.

Biopsia: Examen microscopico de un trozo de tejido o una parte de liquido organico
gue se extrae de un ser vivo.

Céancer: Tumor maligno, duro o ulceroso, que tiende a invadir y destruir los tejidos
organicos circundantes

Céapside conjunto de proteinas que envuelven el material genético.

Capsomero: Denominado también subunidad proteica; es una pequefia molécula de
proteina que representa la unidad quimica y estructural de la cubierta proteica
(capside) de un virus.

Cérvix: Parte inferior del utero, situada en el fondo de la vagina, flexible, delgada y de
unos tres centimetros de longitud.

Clatrinas: .Cuya funcién principal es recubrir las vesiculas intracelulares. Esta
formada por tres cadenas pesadas y tres cadenas ligeras, que forman una estructura
trirradiada desde un punto central. A esta estructura se le llama trisquelién. Los
trisqueliones se auto ensamblan y cubren la porcion citoplasmatica de las vesiculas
intracelulares. Estas vesiculas recubiertas de clatrina se forman, por ejemplo, en los
procesos de endocitosis mediada por receptor o en la formacion de lisosomas

Condilomas: Tumor benigno viral que se transmite por via sexual y afecta a la piel o
a las mucosas de la zona anal y genital.

Displasia: Anomalia en el desarrollo de un tejido, de un 6rgano o de una parte
anatémica del organismo.
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Endocitosis: es un proceso por el cual la célula introduce moléculas grandes o
particulas, y lo hace englobandolas en una invaginacion de la membrana
citoplasmatica, formando una vesicula que termina por desprenderse de la membrana
para incorporarse al citoplasma

Endosoma: son organulos de las células animales y fungicas delimitados por una
sola membrana de clatrina, endocitosis, mediada por un receptor en el dominio
extracelular en el lugar que se inicia la invaginacion. La mayor parte del material es
transferido a los lisosomas para su degradacion.

Epidermodisplasia verruciforme: Es una genodermatosis rara hereditaria
caracterizada por una infeccion cronica por el virus del papiloma humano, que conlleva
la aparicion de lesiones cutaneas polimorfas y un riesgo elevado de cancer de piel.

Epitelio: Tejido constituido por células intimamente unidas, planas o prismaticas, que
recubre la superficie externa del cuerpo y de ciertos 6rganos interiores.

Escamocolumnar: Punto de union entre el epitelio plano estratificado ecto-cervical y
el epitelio cilindrico del endocervix.

Filtrado: Hacer pasar una sustancia fluida por un filtro para retener parte de sus
componentes.

Gen supresor tumoral: Es un gen que reduce la probabilidad de que una célula en
un organismo multicelular se transforme en una célula cancerigena.

Genoma: Conjunto de genes y disposicion de los mismos en la célula.

Mitosis: Proceso de reproduccion de una célula que consiste, fundamentalmente, en
la division longitudinal de los cromosomas y en la divisién del nucleo y del citoplasma,;
como resultado se constituyen dos células hijas con el mismo nimero de cromosomas
y la misma informacion genética que la célula madre.

Putativo: Que es considerado como propio o legitimo sin serlo.

Promiscuidad: Conducta o comportamiento de la persona que cambia con frecuencia
de pareja sexual buscando Unicamente el placer.

Proteina: Sustancia quimica que forma parte de la estructura de las membranas
celulares y es el constituyente esencial de las células vivas; sus funciones bioldgicas
principales son la de actuar como biocatalizador del metabolismo y la de actuar como
anticuerpo.

Queratinocitos: Un queratinocito es el tipo de célula predominante en la epidermis, la
capa mas externa de la piel, que constituye el 90% de las células que se encuentran
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alli. Los queratinocitos que se encuentran en la capa basal (estrato basal) de la piel a
veces se denominan “células basales” o “queratinocitos basales”.

Ras/map: Es una cadena de proteinas en la célula que comunica una sefial de
receptor en la superficie de la célula al ADN en el nicleo de la célula.

Carcinoma in situ: Es el carcinoma que no ha roto la capa basal y, por ello, no se ha
extendido. El concepto tiene un interés especial ya que se considera que los canceres
in situ son susceptibles de ser curados con una simple extirpacién tumoral.

Factor transcriptor AP-1: Es una proteina activadora. Esta implicada en la regulacion
de la expresién de genes relacionados con la respuesta a diversos estimulos, como
citoquinas, factores de crecimiento, estrés e infecciones virales o bacterianas. AP-1
controla, de este modo, diversos procesos celulares incluyendo diferenciacion,
proliferacion y apoptosis.

Serotipo: Los serotipos permiten diferenciar microorganismos a nivel de subespecie,
algo de gran importancia en epidemiologia.

Tumor: Masa de tejido de una parte del organismo cuyas células sufren un crecimiento
anormal y no tienen ninguna funcion fisiolégica; estas células tienen tendencia a invadir
otras partes del cuerpo.

Utero: Organo interno de reproduccién de las hembras de los animales viviparos en
el que se desarrolla el feto.

Verruga: Prominencia benigna y de pequefio tamafio que sale enla piel y esta formada
por la dilatacion de las papilas vasculares y el endurecimiento de la epidermis que las
cubre.

Virion: Es una particula viral que ha sido expulsada por una cedula después de que
haya sido destruida.
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