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RESUMEN

Se evalu¢ el genotipaje del virus papiloma humano en mujeres y sus parejas sexuales
en pacientes que asistieron a la consulta de Patologia Cervical del Servicio
Autonomo Hospital Universitario “Antonio Patricio de Alcald” (SAHUAPA),
Cumand, estado Sucre, durante el periodo agosto de 2006 hasta abril de 2007. Una
cantidad significativa de reportes sugieren la existencia de tipos especificos de virus
del papiloma humano (VPH) como causales primarios en la patogénesis de las
lesiones precursoras del cancer de cuello uterino. En este estudio, realizado en la
ciudad de Cumana utilizando para la tipificacion el Kit de Multiplex PCR de Maxim
Biotech que detectdé simultaneamente 5 genotipos en un mismo tubo de reaccion;
genotipos 6 (263 pb) y 11 (144 pb) de bajo riesgo oncogénico y los genotipos 16 (601
pb), 18 (360 pb) y 33 (413 pb) de alto riesgo oncogénico, se encontraron en los
pacientes evaluados: 3 genotipos de VPH: 6, 11 y 18, siendo el mas comun el VPH
genotipo 11. En total, de 102 pacientes evaluados hubo 23 hombres y 20 mujeres
infectados (42,16%); en cuanto a los resultados negativos: 29 mujeres y 21 hombres
(49,02%), los nueve pacientes restantes (8,82%) son casos sin determinar por material
insuficiente o degradacion del producto amplificado. La mayoria de las infecciones
virales con 2 6 mas genotipos fueron solo observados en mujeres. Se encontrd
también una prevalencia mayor de la infeccion viral de 14 parejas (33,33%), donde la
mujer era negativa y el hombre positivo. En cuanto a los resultados de amplificacion
y los encontrados en biopsias, citologia y colposcopias, los mismos no fueron
concordantes. Con respecto a los factores de riesgo solo el consumo de café resultd
ser estadisticamente significativo (p » 0,05). Se concluyd que el VPH genotipo 18 y
las combinaciones de dos o mas genotipos virales fueron encontradas exclusivamente
en mujeres, mientras los VPH de bajo riesgo genotipo 6 y 11 tanto en hombres como
en mujeres.
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INTRODUCCION

A través del tiempo, las investigaciones han permitido determinar factores de
riesgo y agentes involucrados en la génesis del cancer cervical. Una cantidad
significativa de reportes sugieren la existencia de tipos especificos del virus de
papiloma humano (VPH) como causales primarios en la patogénesis de las lesiones
precursoras del cancer de cuello uterino (CCU). Existen mas de 100 tipos de VPH,
con mas de 40 tipos anogenitales de los cuales aproximadamente son 15 los
oncogénicos. (Muiioz y col., 2003). La infeccion por VPH ha sido asociada a
lesiones intraepiteliales escamosas de bajo grado LIEbg y de alto grado LIEag. Los
LIEbg podrian ser considerados como una manifestacion de la exposicion al VPH, sin
embargo, son notables la discrepancia entre las tasas de infeccion por el VPH y el
desarrollo de los LIEbg (Molano y col., 2002). Los LIEbg estan clasificados dentro
de las categorias citologicas asociadas al VPH, con cambios celulares (atipia
coilocitica) y neoplasia intraepitelial cervical grado 1 (NIC I). (Zuna y col., 2006). Se
ha determinado que algunos genotipos de VPH que poseen potencial oncogénico,
considerados de alto riesgo, sumado a la presencia de una infeccion persistente en la
mucosa cervicouterina puede detonar la progresion de lesiones premalignas hacia

cancer in situ y cancer invasor (Poljak, 1999).

Uno de los mayores intereses de la investigacion sobre la infeccion por VPH
reside en la asociacion etioldgica, recientemente establecida, de algunos de los tipos
de VPH con el carcinoma de cervix; en la mayoria de los pacientes que presentan
lesiones producidas por el VPH, la infeccion se resuelve espontdneamente; y en una
fraccion considerable la infeccion de VPH es subclinica, lo que ocurre con frecuencia
en el vardn el cual se convierte en portador y vehiculo de la infeccion. Los pacientes,
en los que la deteccion del ADN viral demuestre la persistencia de la infeccion,

constituyen el grupo de alto riesgo para la progresion neoplasica. Los determinantes



conocidos que intervienen en la progresion de las lesiones son: el tipo viral, la
persistencia de la infeccion y, probablemente, la carga viral por unidad celular. Otros
factores adicionales involucrados son: la edad de inicio de las relaciones sexuales, el
nimero de parejas sexuales, la utilizacion prolongada de anticonceptivos orales,
tratamientos con esteroides, el consumo de tabaco y recientemente se ha propuesto la

coinfeccion por Chlamydia trachomatis y herpesvirus (Bosch y col., 2002).

El virus del papiloma humano (VPH) es un virus ADN, epiteliotropo,
integrante de la familia Papovaviridae, constituido por una capside icosaédrica
desnuda que consta de 72 capsdmeros y un genoma formado por una molécula de
ADN de doble cadena circular cerrada por uniones covalentes con replicacion

intranuclear y potencial oncogénico.

Dichos virus originan proliferacion cutdnea y mucosa, evidenciandose
generalmente como lesiones verrugopapilares, bien sea en forma de lesiones
benignas, premalignas, malignas como también en forma latente cuando el
papilomavirus persiste en la célula huésped sin manifestacion clinica aparente. Las
fases de infeccion se inician al unirse el virus a la membrana plasmatica, penetrando
posteriormente al citoplasma bien sea mediante pinocitosis o por fusion con la
membrana. El virus se libera en el citoplasma y pierde su cubierta, produciéndose la
sintesis del VPH dentro del nticleo de la célula epitelial por estimulacion de la sintesis

del ADN circular. (Prescott y col., 2004).

Los estudios citologicos y colposcopicos son de gran utilidad para el diagnostico de
lesiones asociadas a la infeccion por virus del papiloma humano por su sensibilidad y
especificidad, métodos clinicos que se utilizan en el sur de Europa y Alemania, la
evaluacion de muchos trastornos no neoplasicos del tracto genital inferior para
localizar de forma temprana la fuente de células andmalas detectadas por el examen

de Papanicolau y tratar de aminorar el riesgo de neoplasia cervicouterina no



detectadas por la citologia. La colposcopia es una técnica que permite al médico
seleccionar la toma de la biopsia de manera confiable para determinar el diagnostico

definitivo por histologia (Rodriguez, 1999).

El cancer de cuello uterino es la segunda neoplasia maligna mas frecuente en
la poblacion femenina a nivel mundial. En Chile, es una neoplasia de alta incidencia y
mortalidad, ocupando el cuarto lugar como causa de muerte en mujeres, mientras que
en Venezuela se ubica como la primera causa de mortalidad femenina (Parkin y col.,

1999).

El virus del papiloma humano es considerado uno de los patogenos mas
comunes
transmitidos sexualmente y el principal agente causal de las neoplasias intraepiteliales
(NIC) y el cancer de cuello uterino (Bosch, 2002), también estd asociado a tumores
de la regién anogenital, tracto respiratorio alto y digestivo (Bjorge y col., 2002);
cavidad bucal (Correnti y col., 2004). Los NIC son clasificados en lesiones de bajo
grado y lesiones de alto grado segin el riesgo de transformacidén neoplasica. La
estrategia de diagnostico para la deteccion molecular del VPH se basa en la seleccion
de genes de consenso, altamente conservados para la mayoria de los tipos virales;
luego utilizando la existencia de pequefias diferencias en la secuencia del genoma se

logra la tipificacién viral (Shen y col., 2002).

La progresion de lesiones premalignas a carcinoma in Situ o invasor esta
fuertemente asociada al potencial oncogénico de los VPH de alto riesgo (AR),
principalmente 16 y 18, debido a la capacidad que poseen estos virus de integrar su
ADN al genoma de la célula hospedera y determinar la expresion continua de las
oncoproteinas E6/E7 capaces de interferir con las funciones del gen supresor del

tumor p53 debido a que E6 se une a la proteina p53 degraddndola y no permite que



se cumpla la funcidon supresora ya que se altera el ciclo celular favoreciendo la

proliferacion neoplasica (Helt y col., 2002).

El establecimiento de la infeccion por VPH se inicia durante la actividad
sexual, el microtrauma del epitelio genital, en particular, en la zona de transformacion
del epitelio cervical conlleva a la exposicion de las células basales en activa
proliferacion, a los diferentes tipos de VPH, permitiendo la unién entre el receptor de
la célula basal con la proteina de la capside viral L1, a nivel de su extremo carboxi —

terminal (Giroglou y col., 2001).

Una vez que se produce la unién del virus a la superficie celular, se produce

su

internalizacion al citoplasma de la célula hospedera, proceso que ha sido identificado
como endocitosis mediada por receptores (Bousarghin, 2003). Dos sistemas de
internalizacion del virus han sido reconocidos; el primero involucra un complejo
proteico llamado clatrina, utilizado por los tipos 16 y 18; y el segundo sistema utiliza
un grupo de proteinas principalmente caveolina, denominado endocitosis por
caveolas. Posterior a la endocitosis, existe evidencia en modelos de infeccion por
particulas virales tipo 11 y 16 que la capside viral de 55 nm de didmetro experimenta
degradacion en el citoplasma celular. La poblacion viral no productiva, localizada en
el estrato basal, mantiene la replicacion del ADN viral en un niimero de copias bajo
(30-50 copias por c¢lula infectada), en forma extracromosdmica, Ilamados
episotomas que se estructuran en base a histonas y material genético (Holmgren y
col,, 2005). Durante esta etapa se aseguraria que el ADN viral se distribuya
difusamente por las células basales proliferantes que es donde se inicia generalmente
la infeccion y que al mantener un numero reducido de copias se impediria la
activacion de la respuesta inmunologica (Ling y col., 2002). Un evento central para la

transformacion de las células infectadas es la integracion del genoma viral al de la



célula hospedera, proceso que ocurre en el estrato espinoso y en el que destaca por su

importancia, el ADN de alto riesgo oncogénico (Bosch y col., 2002).

Una fraccion considerable de las infecciones por VPH es subclinica; el varon
puede ser portador y vehiculo de la infeccion. El cancer de pene muestra marcadores
virales en un 70-80% de los casos y el cancer de vagina en un 40-50% de los casos.
Asi como la vagina y la vulva, el cuerpo del pene alberga VPH frecuentemente,
mientras que el desarrollo del cancer es muy raro. La circuncision reduce la
probabilidad de infecciéon por VPH, probablemente debido a la reduccion del epitelio
no queratinizado propenso a la infeccion. Asi, la circuncision masculina disminuye
ligeramente el riesgo de cancer cervical entre sus parejas sexuales femeninas; la
presencia de VPH en hisopados de la superficie del pene, conduce a un riesgo de
cinco (5) veces de cancer cervical en sus esposas (Castellsague y col., 2002).

Para finalizar, este trabajo tiene importancia en todos los estratos socio-econdmicos,
ya que es un aporte util para el sector responsable de la salud publica, ayudando a la
implementacion de medidas adecuadas de control de las enfermedades de transmision
sexual; en especial el VPH que es asintomadtico, particularmente en los grupos de alto

riesgo y representa el factor etioldgico central del cancer cervical.

Debido a que las ITS se presentan en personas sexualmente activas sin
distinciones de ningun tipo y es clinicamente significativo determinar el agente causal
de la infeccion para poder aplicar el tratamiento precozmente y evitar consecuencias

futuras como el cancer y/o la muerte, creando consciencia en la poblacion afectada.



METODOLOGIA

Muestra poblacional

En el estudio participaron 51 mujeres sexualmente activas con diagnostico
histopatologico sugestivo de infeccion por VPH y sus parejas sexuales, que acudieron
a la consulta de patologia cervical del Servicio Autonomo Hospital Universitario
“Antonio Patricio de Alcald” (SAHUAPA) de la ciudad de Cumand, estado Sucre,
durante el periodo agosto 2006 hasta abril 2007.

Encuesta epidemiologica

A cada uno de los pacientes se le aplicd una encuesta epidemioldgica (anexo
1), disefiada para obtener informacién sobre aspectos epidemioldgicos, antecedentes
de infecciones de transmision sexual, conocimiento sobre las mismas y caracteristicas
del comportamiento sexual. Previamente a la ejecucion de la encuesta y la toma de

muestra los individuos estudiados firmaron un consentimiento informado (anexo 2).

Procedimiento para la obtencion de la muestra

Las muestras de citologia especial de cuello uterino para tipificar el VPH, se
recogieron antes del uso del acido acético o del yodo, en el caso de realizarse el
examen colposcopico. Se inserto el hisopo o cepillo cervical estéril, pasando la union
escamo columnar, hasta la cervix. Rotar el mismo a 360 grados, para colectar células
cervicales exfoliadas desde el canal endocervical hasta el exocervix; pasando por el
sitio de la lesion en caso de observarla. Se colocé el hisopo o cepillo cervical en el
tubo con el medio de transporte. Se marcé la etiqueta con el nombre y nimero del

paciente, fecha y nombre del médico. Se tapo el tubo correctamente y se verifico que



el liquido no se saliera. Este procedimiento lo realizé la especialista de ginecologia y

obstetricia, en el caso de la mujer.

En el caso del hombre o pareja sexual el procedimiento fue realizado por el
especialista en urologia: con el prepucio hacia atras y el hisopo estéril se procedio a
hacer un barrido con firmeza en el cuerpo del pene y el glande para arrastrar células
que sirvan al estudio. Se colocé el hisopo en el tubo con el medio de transporte y se
rotularon con los datos del paciente. En los casos que asi lo ameritaron se realiz6 una
observacion visual previa para verificar si existe lesion externa o condilomas

(Correnti y col., 1996).

Diagnostico molecular de VPH

Después de tomada la muestra, el hisopo se colocd dentro de un tubo con
aproximadamente 0,5 ml de solucion salina fisiologica y mediante agitacién por
vortex (durante aproximadamente 30 seg.) se desprendieron las células adheridas al
hisopo y éstas quedan sueltas en la solucion, la cual se transfiere a un tubo eppendof,
se centrifugo6 por 10 min., a 14000 rpm para sedimentar las células. Para la extraccion
del ADN total se incubo el “pellet” de las células en 100 pl de proteinasa K (1000
png/ml) y 100 pl de buffer lisis (100 mol.10™ ?) de tris HCI, pH: 8 y 0,1% de sarcosina)
a 55°C durante toda la noche (anexo 3). Se agregaron 100 ul de cloroformo - fenol —
1soamilico cuya proporcion es 25:24:1 respectivamente, saturado con buffer Tris HCI
pH: 8. Se aplicé agitacion por vortex durante 20 seg., aproximadamente y centrifugd
a 14 000 rpm por 5 min. La fase acuosa se transfiri6 a otro tubo eppendorf limpio y
se agregaron 100 pl de cloroformo (anexo 4), aplicando agitacion por vortex durante

20 seg., nuevamente (anexo 5).

Se centrifug6 a 14 000 rpm durante 5 min. (anexo 6). La fase acuosa, se

transfirid a un nuevo tubo eppendorf limpio, se precipito el ADN agregando 1/10



volimenes de acetato de amonio 3 mol.I™" y un volumen doble de etanol frio. Se dejo
a -20°C hasta el siguiente dia. Nuevamente se centrifugd a 14 000 rpm durante 20 a
30 min. Y se descartd el sobrenadante. Se agregaron 500 ul de etanol 75% y se
centrifugd a 14 000 rpm durante 5 min. Se descart6 el sobrenadante y seguidamente
se colocaron los tubos en posicion invertida para un secado rapido de las paredes de
los tubos (anexo 7). Se resuspendié el ADN en 50 pl de agua libre de nucleasas. La
deteccion del virus de papiloma humano se realizdo mediante la reaccion en cadena de
la polimerasa (PCR). La reaccion se llevo a cabo en un volumen de 50 pl utilizando
los oligonucleotidos cebadores, consenso MY09/MY 11, que permiten amplificar un

extenso espectro de tipos de VPH.

Secuencia de los primers:

MY09: CgTCCAAgAggATACTZATC

MY 11: gCACAgggACATAATAATgg

B-globina: CAACTTCATCCACETTCACCgAAgAgCCAAggACAggTAC

10 x MPCR: Se realiza con un Kit comercial de Maxim Biotech y no se indica su

secuencia (Canadas y col., 2006).

Los oligonucledtidos se unen a una region altamente conservada del gen L1
que codifica para una proteina de la capside viral, amplificando un fragmento de 450
pb. 1 ug de ADN se incub6 con los siguientes reactivos:
dNTP’s (100 mol.10™ %) (0,4ul); primers MYO09 (0,2ul); primers MY 11 (0,2ul);
primers B-globina (1,2ul); buffer 10X (6,25ul); MgCl12 (50 mol.10™ %) (4,0ul); taq
polimerasa (5U/ul) (0,5ul); agua destilada (26,05ul) (Correnti y col., 1996).

Condiciones de amplificacion de la PCR

Temperatura inicial de desnaturalizacion 94°C por 4 min., seguido de 40

ciclos, temperatura de desnaturalizacion 94°C por 15 seg., temperatura de



anillamiento 55°C por 30 seg., temperatura de extension 72°C por 45 seg., y una
temperatura de extension final 72°C por 7 min. El producto amplificado se visualizd
en un gel de agarosa al 2%, tefiido con bromuro de etidio y posteriormente en un

transluminador con UV para su registro fotografico (Correnti y col., 1996).

Interpretacion de los resultados

Una muestra se consider6 positiva, cuando se observé en el gel dos bandas,
una de 450 pb correspondiente al amplificado del VPH y otra de 268 pb
correspondiente a la banda de B-globina (control interno). Una muestra se considerd
negativa cuando se observo en el gel una sola banda de 268 pb correspondiente al gen

3-globina (anexo 11).

Tipificacion del Virus de Papiloma Humano mediante la reaccion en cadena de

la polimerasa

Para la tipificacion del virus de papiloma humano, se emple6 el Kit de
Multiplex PCR de Maxim Biotech, Inc., que detectaron simultdneamente 5 genotipos
en un mismo tubo de reaccion. El kit detect6 los genotipos 6 (263 pb) y 11 (144 pb)
de bajo riesgo oncogénico y los genotipos 16 (601 pb), 18 (360 pb) y 33 (413 pb) de
alto riesgo oncogénico. Los reactivos que se utilizaron fueron los siguientes: Buffer 2
x MPCR (25ul); primers 10 x MPCR (5ul); tag ADN polimerasa (0,5ul); agua
(14,5ul). A cada uno de los tubos en reaccion, se le agregaron 10 pul del ADN
extraido y posteriormente se colocaron en el termociclador bajo las siguientes
condiciones de amplificacion: temperatura inicial de desnaturalizacion 95°C por 4
min., seguida de 40 ciclos, temperatura de desnaturalizaciéon 95°C por 15 seg.,
temperatura de anillamiento 55°C por 30 seg., temperatura de extension 72°C por 45
seg., temperatura de extension final 72°C por 5 min. (anexo 8) (Correnti y col.,

1996).



Visualizacion de los productos amplificados

La visualizacion de los productos amplificados, se realizé en un gel de agarosa
al 2%, tefiido con bromuro de etidio. En cada pozo, se cargaron 4 pl del buffer de
carga mas 20 ul del amplificado, la corrida se realizdo a 100 voltios durante 30-40

min. (anexo 9). Posteriormente se visualizd el gel en el transluminador.

Analisis Estadistico

La asociacion entre los factores de riesgo y la presencia de VPH en las
muestras fue analizada por Chi cuadrado, donde el valor de probabilidad (p: 0,05)
muestra un 95% de significancia y los resultados obtenidos se presentaron en tablas,
realizadas con datos clinicos de los pacientes en estudio y en gréaficos, donde se
expresaron los factores de riesgo encontrados en la poblacion evaluada y su relacion

con la presencia y el tipo de infeccion por VPH.

10



RESULTADOS Y DISCUSION

Un total de 102 muestras fueron analizadas para determinar la presencia de

VPH en individuos sexualmente activos sin ningun tipo de criterio de exclusion.
En la tabla 1, se observan los resultados de la genotipificacion para VPH
utilizando la prueba de PCR en donde se diferencian el nimero de hombres y mujeres

que aparecen infectados para cada genotipo viral.

Tabla 1. Resultados de genotipificacion para VPH en los pacientes evaluados.

VPH genotipo Nro. Hombres (%)  Nro. Mujeres (%) Total (%)
11 12 (11,76%) 5 (4,90%) 17 (16,67%)
6 2 (1,96%) 1 (0,98%) 3 (2,94%)
6y 1l 9 (8,82%) 12 (11,76%) 21 (20,59%)
11y 18 0 (0%) 1 (0,98%) 1 (0,98%)
6,11 y 18 0 (0%) 1 (0,98%) 1 (0,98%)
Negativo 21 (20,59%) 29 (28,43%) 50 (49,02%)
Sin determinar 7 (6,86%) 2 (1,96%) 9 (8,83%)

El analisis tipo especifico de PCR demostr6 que la infeccion viral de VPH por
los genotipos de bajo riesgo 6 y 11 combinados, fue la mas frecuente (11,76%)
encontrada en mujeres sexualmente activas en este estudio; mientras que las
combinaciones de VPH genotipos 11 y 18 y la combinacion 6, 11 y 18 fueron
diagnosticados en menor proporcion (0,98%) en estos pacientes femeninos. Liaw y
col. (2001) senalaron que cada tipo de VPH es una especie genética separada que
puede ser considerada como una infeccion de transmision sexual diferente; por lo que

son muy comunes las infecciones con multiples tipos.
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Se encontré que los VPH genotipo 6 (1,96%) y genotipo 11 (11,76%) de bajo
riesgo son mas predominantes en los pacientes masculinos que en los femeninos
(0,98% y 4,90% respectivamente). Sin embargo, el VPH genotipo 18 de alto riesgo

(0,98%) solo fue diagnosticado en mujeres.

Deluca y col. (2006), encontraron que de 186 mujeres estudiadas, los
genotipos de alto y bajo riesgo de mayor frecuencia encontrados se distribuyeron de
la siguiente manera: VPH genotipo 6 (7%), genotipo 11 (3%), genotipo 16 (15%),
genotipo 18 (4%), genotipo 31 (6%), genotipo 53 (8%) y genotipo 58 ( 7%);

reflejandose también en menor proporcion los VPH de bajo riesgo.

Los resultados negativos de este estudio como se demuestra, superaron a los
positivos, 50 y 43 respectivamente (tabla 1) pero esto no quiere decir que los
pacientes estudiados no posean la infeccion viral; es probable que como para el
genotipaje del virus de papiloma humano, se emple6 el Kit de Multiplex PCR de
Maxim Biotech, Inc., que detectd simultaneamente 5 genotipos en un mismo tubo de
reaccion. El kit detectd los genotipos 6 (263 pb) y 11 (144 pb) de bajo riesgo
oncogénico y los genotipos 16 (601 pb), 18 (360 pb) y 33 (413 pb) de alto riesgo
oncogénico. Se puede hacer la especulacion que estos individuos pudieran tener otro

genotipo de VPH que no esta incluido en el Kit.

Por otra parte, hubo nueve casos sin determinar (8,82%); de los cuales siete
6,86%) fueron del sexo masculino y dos (1,96%) femeninos; esto debido al material
y

insuficiente y la degradacion de la muestra al terminar la corrida electroforética.

Bleeker y col. (2005) mencionaron que las células son mas abundantes en las
muestras uretrales, mientras que, obtener células suficientes del interior del prepucio,
frenulum y alrededor del surco coronal, que son partes externas del pene es mucho

mas dificil para detectar VPH y el 25-30% de estas muestras son inadecuadas por la
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insuficiente cantidad de ADN. Segtin Aguilar y col. (2006), una mejor manera de

optimizar la toma de muestras en hombres es no lavar por un dia.

En este estudio es importante acotar que los pacientes masculinos mostraron
mayor cantidad de casos positivos (22,54%) para la infeccion por VPH que las
pacientes femeninas (19,6%). Difiriendo en esto, Bleeker y col. (2006) expresaron

que el VPH tiene un riesgo de infeccion de 80% en mujeres.

En la figura 1 se muestra la presencia de VPH por parejas y en que porcentaje

se encuentran cada uno de estos.

(13) 30,95% 33.33% (14)

: VEH por pavejas (42)

O] Foa+
FML
2 EQ FHM

H rM-

(7) 16,67%
19,05%(8)

Figura 1. Presencia de VPH por parejas (Femenino (F) y Masculino (M)

El mayor porcentaje de casos con VPH se encontré en aquellas parejas donde la
mujer resultd negativa y el hombre positivo (33,33%); en estos pacientes se
diagnosticaron los VPH genotipos 6 y genotipo 11 de bajo riesgo y la combinacion de

estos dos genotipos virales.
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En segundo lugar, estan las parejas donde la mujer es positiva y el hombre
negativo (30,95%) se hallaron la combinaciéon de VPH genotipos 6 y 11; VPH
genotipos 11 y 18; VPH genotipos 6, 11 y 18. Cuando el hombre y la mujer fueron
positivos a la infeccion viral, se diagnosticaron solamente VPH genotipo 6 y genotipo

11 y la combinacion de estos dos genotipos virales.
En la tabla 2 se indica el nimero de parejas que concuerdan con el mismo
genotipo de VPH y el porcentaje de cada uno de ellos, estableciendo una

comparacion entre los valores.

Tabla 2. Concordancia entre parejas para los genotipos de VPH

VPH genotipo Nro. Parejas (%)
6 yll 3 (5,88)
11 1 (1,96)
Negativo 13 (25,49)

En la presente investigacion fueron estudiadas un total de 51 parejas, de las
cuales solo correspondieron cuatro (7,84%) con el mismo tipo de infeccion viral,
mientras que hubo 13 (25,49%) que fueron negativas. La combinacion de los VPH
genotipos 6 y 11 de bajo riesgo tuvieron un mayor porcentaje (5,88%) en
comparacion con el VPH genotipo 11 (1,96%). Con respecto a esto, Sin Jders y col.
(2006) afirmaron que el intercambio viral entre las parejas sexuales puede tener
consecuencias para la persistencia viral y la historia natural de las lesiones genitales
en esas parejas. Ademas, diferencias en la susceptibilidad de ciertos tipos de VPH

estan relacionadas con cierta predisposicion genética.

Se compararon los resultados de biopsias, citologias, colposcopias y

diagnoéstico de biologia molecular en los pacientes femeninos evaluados en este
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estudio (anexo 24) y se realizd una tabla resumen donde se especifican los casos

negativos y positivos obtenidos para mejor comprension y analisis.

Tabla 3. Resumen de datos clinicos obtenidos de las mujeres evaluadas

Biopsia (%) PCR (%) Citologia (%) Colposcopia (%)

51 (50%) 29 negativos (28,43%) 12 negativos (11,76%) 22 negativos (21,57%)
20 positivos (19,61%) 39 positivos (38,24%) 19 positivos (18,63%)

Analizando estos datos, se observa que en el estudio molecular (PCR) se
encontraron 20 casos positivos (19,61%) comparando estos resultados con los del
estudio citologico donde hubo mas casos positivos (38,24%), se puede sugerir que
debido a que la técnica de PCR es mas sensible y confiable para la deteccion de la
presencia del VPH que la técnica de Papanicolaou utilizada en la citologia; la
diferencia de los 19 casos positivos encontrados alli, puedan probablemente ser falsos

positivos.

Por su parte, Vince y col. (2001) afirmaron que la discordancia entre la
citologia y la deteccion molecular puede ser influenciada por la propia eliminacion
parcial del virus en el organismo. Reforzando esto Schiffman y col. (2000) indicaron
que una alta carga viral de VPH esta asociada con anormalidades citologicas y por lo
tanto con la aparicion de la infeccion viral; esto va a depender también del sistema

inmunologico y su eficiencia para combatir el virus.

En cuanto a los resultados de las biopsias de las mujeres evaluadas que
representan un 50% de los pacientes en estudio; todas presentaron cambios sugestivos
por VPH y los andlisis colposcdpicos positivos obtenidos, representan un 18,63%; se
podria decir que, los cambios histolégicos llamados coilociticos observados en las

células infectadas podrian ser debidos a otros agentes externos que no es el VPH.
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Para aclarar esto, Dallenbach y col. (2006) afirman que hay agentes como la
estimulacion hormonal por prostdgenos que provocan cambios celulares coilociticos

similares a los producidos por el VPH.

Pero a pesar de todo lo anteriormente expresado y comprobado en esta
investigacion, Dallenbach y col. (2006) destacan que no todas las infecciones por
VPH generan cambios morfologicos detectables y que alrededor del 10% de las

muestras que se toman a mujeres cuyo extendido citologico es normal, contienen

VPH de alto riesgo.

En la figura 2 se observa la relacion que existe entre el consumo de café y la

presencia de VPH y el nimero de pacientes evaluados.
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Figura 2. Relacion entre la presencia de VPH y el consumo de café.
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Segtn los resultados obtenidos en este estudio, la presencia de VPH esta

asociada significativamente con el consumo de café (anexo 18 y 23).

En la figura 2 se puede observar que se encuentran mas individuos positivos al
virus cuando hay consumo de café (31,18%) que cuando no lo hay (15,05%); esta
asociacion es importante ya que puede ser el principio de una serie de investigaciones
que aborden este factor de riesgo para ciertos individuos; debido a que no existe hasta

el momento ningun otro estudio que se haya realizado relacionando esta variable al

VPH.

En la figura 3 se observa la relacion que existe entre el cigarrillo, la presencia

de VPH y el nimero de pacientes evaluados.
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Figura 3. Relacion entre la presencia del VPH y el habito de fumar cigarrillo.
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Hay un mayor niimero de pacientes positivos al virus (38,71%) cuando no
poseen el habito de fumar que al fumar (7,53%); por ello se puede afirmar que esta

variable no fue significativa (anexo 16 y 23).

En contraste con esto Schiffman y col. (2003) refirieron que el habito de
fumar por largo tiempo incrementaba el riesgo de persistencia y progresion para el
VPH y que es probable encontrar en pacientes fumadores elevadas concentraciones
de nicotina en moco cervical y una marcada disminucion de células de Langerhans en

tejido cervical que también incrementa el riesgo de infeccion por VPH.

En la figura 4 se observa la relacion que existe entre la edad del paciente, la

presencia de VPH y el nimero de pacientes evaluados.

20 VPH N
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Figura 4. Relacion entre la presencia de VPH y la edad.

En esta figura 4 se puede observar que el paciente al incrementar su edad, no

aumenta la posibilidad del establecimiento de la infeccion por VPH; esto demuestra
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que no existe asociacion entre esta variable y el virus (anexo 23). Burger y col.
(1996), indican que la edad no muestra una relacion significante con la presencia de

VPH.

Sin embargo, se puede observar que hay un mayor grupo de pacientes de
edades comprendidas entre 30-39 afios que presentaron (22,58%) la infeccion viral
(anexo 12), en concordancia con esto Rivera y col. (2006) afirmaron que la
prevalencia de la infeccién por VPH ocurre en el grupo de edad entre 20-40 afios con
un pico de incidencia a los 30 afios. Basdndonos en esta referencia se puede especular
que el incremento de la actividad sexual puede influenciar a los individuos de las
edades entre 30-39 afios; aunque no es determinante para el establecimiento del virus

en este grupo de pacientes.

En la figura 5 se observa la relacion existente entre la edad inicio de la

relaciones sexuales, la presencia de VPH y el nimero de pacientes evaluados.
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Figura 5. Relacion entre la presencia de VPH y el inicio de las relaciones sexuales.

En la figura 5 se observa que hay mayor nimero de casos positivos (8,60%)
que negativos (3,23%) cuando el inicio de las relaciones sexuales es de 21-30 afios
(anexo 14); sin embargo comparando entre las diferentes edades de inicio de las
relaciones sexuales, el rango entre 17-18 afios tiene un mayor porcentaje de casos
positivos (17,20%). Sin embargo, estos resultados no arrojaron una asociacion entre

este factor de riesgo y el VPH.
Collins y col. (2005) y Herrero y col. (2005) sugieren que la edad de inicio de

la relacion sexual es un factor de riesgo que determina la aparicion de la infeccion por

VPH.
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En la figura 6 se relaciona el numero de parejas, la presencia de VPH y el

nimero de pacientes evaluados.
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Figura 6. Relacion entre la presencia de VPH y el nimero de parejas.

En la figura 6 se observa que el incremento del numero de parejas no es
significativo (anexo 23) para la aparicion del VPH; puesto que cuando el individuo
tiene 8 6 mas parejas, los casos positivos (9,68%) son menores a los negativos
(12,90%); sin embargo hay una diferencia (anexo 15) porcentual acentuada entre los
pacientes positivos anteriormente mencionados y los que tenian una sola pareja

(11,83%).

En cuanto a los individuos que tenian dos parejas, el nimero de casos
positivos es igual a los negativos (7,53%). Con todo lo anteriormente analizado, se
dice que en esta investigacion no existe asociacion entre el nimero de parejas y el
VPH. Por ello, Mufioz y col. (2003) mencionaron que la promiscuidad, sin ser

sindbnimo de cancer de cuello uterino, constituye un importante factor de riesgo para
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la adquisicion de la infeccion por VPH. Numerosos mecanismos han sido sugeridos
para explicar la relacion entre el riesgo de padecer la enfermedad y los diversos
elementos asociados con las relaciones sexuales. Difiriendo de esta opinion,
Carrington y col. (2005), afirmaron que el nimero de parejas sexuales es un factor de
riesgo para la adquisicion del VPH. El nimero de parejas sexuales no es mas que el
reflejo de la probabilidad de exposicion al VPH asi, la vida sexual incrementa la
frecuencia del padecimiento de forma importante (Bosch y col., 2002). También se
puede mencionar que estos resultados (figura 6) estan sujetos a la encuesta aplicada a
estos pacientes (anexo 1) y no hay seguridad alguna que hayan dicho la verdad
completamente, por ello, Schiffman y col. (2003) afirmaron que es algo dificil

obtener datos confiables sobre el comportamiento sexual de los pacientes en estudio.

En la figura 7 se relaciona el nimero de hijos con la presencia de VPH y el

nimero de pacientes evaluados.
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Figura 7. Relacion entre la presencia de VPH y el nimero de hijos.
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El nimero de hijos en las mujeres en estudio no fue significativo para la
presencia del VPH (anexo 23), a pesar que cuando tienen de 4-7 hijos el nimero de
casos positivos es mayor (17,78%), este resultado contrasta con la mujer cuando no
tiene hijos 6 simplemente uno solo, los resultados positivos y negativos (11,11%)

tienen igual proporcién (anexo 20).

Mujeres con 7 6 mas embarazos tienen un riesgo de padecer la enfermedad de
4 veces mas que las que tienen menor numero de hijos o nulipara debido a que con
los partos se debilita el cuello uterino y queda facilmente expuesto a la infeccion viral

(Bosch y col., 2002).

En la figura 8 se muestra la relacion existente entre la edad de la primera

menstruacion, la presencia de VPH y el nimero de pacientes afectados.
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Figura 8. Relacion entre la presencia de VPH y la primera menstruacion.
Se puede observar, que cuando la mujer tiene la primera menstruacién (anexo 19)

entre los 12-13 afos, el nimero de casos positivos (31,11%) es mayor que de 8-11
afios (15,56%); esto demuestra que no hay asociacion entre la edad de la primera

menstruacion y la presencia del virus (anexo 23).

La puerta de entrada del VPH es el epitelio erosionado, el cual se observa en la
menstruacion y éste se muestra mas susceptible al virus, quedando a expensas de €ste

(Bosch y col., 2002).

En la figura 9 se observa la relacion existente entre el alcohol, la presencia de VPH y

el nimero de pacientes afectados.
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Figura 9. Relacion entre la presencia de VPH y la ingesta de alcohol.

En la figura 9 se puede apreciar que el nimero de casos negativos (36,56%) y
positivos (37,63%) para la presencia de VPH es relativamente semejante (anexo 17))
cuando los pacientes ingieren alcohol, estadisticamente esto no es significativo

(anexo 23).

Es por ello, que se puede especular, que el alcohol de manera directa no afecta
para el establecimiento del VPH y no hay bibliografia que lo vincule directamente a
la infeccion viral, se puede decir que el exceso de éste en el organismo comiinmente
debilita el sistema inmune y el individuo se queda con pocas o ninguna probabilidad

de combatir eficientemente esta infeccion.
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Las membranas celulares son altamente permeables al alcohol, asi esta en el
torrente sanguineo y se expande a todos los tejidos del cuerpo, afectando la eficiencia
del sistema inmunologico del individuo para poder erradicar cualquier tipo de

infeccion (Gil, 2008).

En la figura 10 se muestra la relacion existente entre la edad del primer

embarazo, la presencia de VPH y el numero de pacientes evaluados.
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Figura 10. Relacion entre la presencia de VPH y el primer embarazo.

En la figura 10 se observa que hay mayor nimero de casos positivos (21,43%)
cuando la edad del primer embarazo oscila entre 21-39 afios (anexo 22). Sin
embargo, es importante mencionar que entre 18-20, los pacientes positivos (11,90%)
estan en menor proporcion que los negativos (26,19%); por lo tanto este factor de

riesgo no resulto significativo (anexo 23).
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Parra (2006) afirm6 que durante los primeros embarazos se produce la
migracion fisioldgica de la uniéon escamo-columnar hacia el endocérvix, 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; estos
cambios son mas activos en etapas tempranas de la vida, donde también la vida

sexual es mas activa.

En la figura 11 se relaciona el nimero de abortos, la presencia de VPH y el

nimero de pacientes evaluados.
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Figura 11. Relacion entre la presencia del VPH y el numero de abortos.

Como se puede observar (figura 11) cuando la mujer en estudio no presenta
abortos (anexo 21), la cantidad de casos positivos (24,44%) es mayor al haber de 1-2

abortos (22,22%). Pero es relevante mencionar que cuando la paciente tiene de 1-2
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abortos los casos positivos y negativos a la presencia del VPH poseen el mismo

porcentaje. Afirmando con todo esto, que no es significativa esta variable (anexo 23).

Parra (2006) La severidad de traumas epiteliales en el cuello uterino crea una

ruptura del tejido para facil entrada del virus y favorece su crecimiento.
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Figura 12. Relacion entre el VPH y el sexo.

El hecho de ser hombre ¢ mujer no es significativo (anexo 23) para que la
infeccion viral se establezca en un paciente determinado, hay mayor nimero de casos
negativos en ambos sexos, femenino (25,81%) y masculino (27,96%); aunque no es
muy marcada la diferencia entre los porcentajes de pacientes femeninos y masculinos

afectados (anexo 13).
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La vagina y el cuerpo del pene albergan VPH frecuentemente y las diferencias
individuales de hombres y mujeres en la respuesta inmunoldgica contra el VPH,
juegan un papel importante al determinar el destino de las infecciones (Schiffman y

col., 2003).
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CONCLUSIONES

En el diagnostico molecular realizado en este estudio se encontraron 3
genotipos de VPH: 6, 11 y 18 con predominio de la infeccion viral por los genotipos

de VPH 6y 11.

El VPH de alto riesgo (genotipo 18) solamente fue diagnosticado en mujeres y

los de bajo riesgo (genotipo 6 y 11) en hombres y mujeres.

Las combinaciones de dos o mas genotipos de VPH se observaron

exclusivamente en mujeres.

El consumo de café significo un factor de riesgo estadisticamente significativo

en este estudio.
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RECOMENDACIONES

Es necesario realizar estudios de carga viral cuando los resultados de biologia
molecular sean negativos y los pacientes aporten antescendentes donde hay una

posible infeccion de virus de papiloma humano.

Para futuras investigaciones sobre el compafero sexual de la mujer infectada
por el virus se debe tomar muestras uretrales y el paciente no debe banarse un dia
anterior al procedimiento y abstenerse de recoger muestra de las partes externas del

pene.

En el caso de las encuestas a realizar para estudios similares a este, se sugiere
que al evaluar algunos factores de riesgo se debe tomar en cuenta con que frecuencia
son consumidos en los pacientes evaluados (poco, moderado o mucho) en tal caso,

puede ser para el café, alcohol y cigarrillo facilitando asi el anélisis de los resultados.

Promover campafias educativas publicas entre las mujeres sexualmente

activas, relacionadas con medidas preventivas para esta enfermedad.
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ANEXOS

ANEXO 2

INSTITUTO DE ONCOLOGIA Y HEMATOLOGIA. INSTITUTO DE BIOMEDICINA

Ministerio de Salud. Universidad central de Venezuela

Apartado 4043. Caracas. Venezuela

Estudio multidisciplinario para el Diagnéstico Temprano y prevencién de las infecciones de Transmision Sexual y su

Asociacion con Procesos Neoplasicos en poblacion  Venezolana: Un problema de Salud Puablica bajo el Nro. G-
2005000408

Yo, , portador de la Cédula de Identidad

Nro. , hago  constar que ha sido informado de la Posible relacion existente entre la

enfermedad que actualmente presento y la infeccion por agentes Microbioldgicos asociados a las infecciones de
transmision sexual, la cual se encuentra bajo investigacion,

en este proyecto, por lo cual accedo voluntariamente a que se me realicen los  estudios
Gastroenterologicos y sexoldgicos pertinentes.

Los resultados seran guardados con estricta confidencialidad y me serdn suministrados si los requiero.

Hago explicito que en caracter de paciente voluntario podré retirarme del estudio en el momento que lo crea conveniente

sin ninguna consecuencia.

En caso de ser el paciente voluntario menor de edad el representante legal se hara responsable de lo anteriormente

expuesto.

En Caracas, a los dias del mes de del 200 .

Firma del paciente voluntario:

Teléfono de localizacion:

En caso de ser el paciente menor de edad firma el representante legal:

C.L

Firma

Apellido y Nombre en letra de imprenta:

Responsable:
Dra. Maria Eugenia Cavazza
Dr. En Ciencias Biologicas
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Instituto de Biomedicina. Tel. 8607470 ext 1100
INSTITUTO DE ONCOLOGIA Y HEMATOLOGIA
Ministerio de Salud y Desarrollo Social

Caracas. Venezuela

Planilla No. 00001/4650

Consentimiento Informado para participar en el proyecto de investigacion sobre:

Estudio multidisciplinario para el Diagnostico Temprano y Prevencion de las infecciones de Transmision
Sexual y su Asociacion con Procesos Neoplasicos en Poblacién Venezolana:

Un problema de Salud Pablica bajo el Nro.29.707

Objetivos del Proyecto

1. Estudio de los agentes infecciosos asociados a las infecciones de transmision sexual en distintas
entidades anatoémicas: deteccion y tipificacion de VPH, deteccion de Chlamydia trachomatis, Neisseria
gonorrhoeae, Virus Herpes simples 1, 2, 11y VIII, VIH 1y 2, HepatitisBen la  poblacion venezolana en los

estados andinos, Cojedes, Zulia, Sucre y Gran Caracas.

2. Realizar la deteccion del virus del papiloma humano (VPH) mediante técnicas de biologia molecular a partir
de muestras cervicales como tamizaje primario en mujeres venezolanas mayores de 15 afios sexualmente activas y
analizar su asociacidon con cancer cervical en poblaciones juveniles de la Universidad Central de Venezuela y

Universidad Bolivariana de Venezuela. Caracas.

3. Conformar un Grupo de Trabajo que integre a especialistas de las areas de ginecologia, epidemiologia,
microbiologia, odontologia, anatomia patologica, sociologia y economia, que garantice el establecimiento de una
red regional y nacional de trabajo dirigida a la disminucion de los casos de infecciones de transmision sexual,
cancer cervical y otros procesos Neoplasicos, en las comunidades estudiadas, con énfasis en la prevencion de
estas enfermedades en la poblacion adolescente y juvenil.

Procedimiento de la investigacion
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e La toma de muestras se realizard mediante métodos convencionales clinicos ginecoldgicos y uroldgicos
segin sea el caso, entidad de piel y entidad bucal, sin representar riesgos fisicos. En cuanto a la
incomodidad y experiencias emocionales desagradables sera manejado por el especialista de la salud a
cargo siguiendo los lineamientos de la practica médica legal.

e El paciente estara amparado (a) por: la constitucion de la Republica Bolivariana de Venezuela, ley del
codigo civil, ley del ejercicio de la medicina y en caso de ser menor de edad por la Ley de proteccion al
menor y los adolescentes.

e Los resultados seran guardados con estricta confidencialidad y me seran suministrados si lo requiero. En
calidad de paciente voluntario se podra retirar del estudio en el momento que lo crea conveniente sin
ninguna consecuencia.

e El protocolo de investigacion se realizard en un numero total de 4650 pacientes y tendra una duracion de
tres (3) afos.

e Auditores y algunas autoridades debidamente identificadas tendran acceso a su historia clinica para la
verificacion de procedimientos y/o datos, sin violar su confidencialidad.

e Fl (la) paciente tendrd el beneficio de control médico gratuito asi como los exdmenes de laboratorio
contemplados dentro del protocolo. Ademas recibirda la informacion apropiada para manejar su
enfermedad y en casos posibles, los tratamientos adecuados para su curacion.

e Los resultados obtenidos en la presente investigacion seran destinados a:

1.- Centro de informacion del Ministerio de Salud
2.- Publicaciones Cientificas

e En caso de ser el (Ia) paciente voluntario (a) menor de edad el (1a) representante legal se hara responsable
de lo anteriormente expuesto

Yo,
, portador de la
cédula de identidad Nro. , hago constar que he sido
informado de la posible relacion existente entre la enfermedad que actualmente presento y la infeccion por
microorganismos asociados a infecciones de transmision sexual, los cuales se encuentran bajo investigacion en
este proyecto; por lo que accedo voluntariamente a que se me realicen los estudios de diagnostico y seguimiento
pertinente.

En Caracas, a los dias del mes de del 200 .
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Firma del Paciente Voluntario
Teléfono de localizacion:

En caso de ser el paciente menor de edad firma el representante legal:

C.I

Firma

Apellido y Nombre en letra de imprenta:

Responsable: Sera colocado el nombre de cada responsable de la unidad 6 centro de investigacion
Dr.

Meédico u otro personal de salud

Instituto. Tel. Ext.

Testigo Nro. 1
Nombre y Apellido: C.L

Testigo Nro. 2
Nombre y Apellido: C.I:

Se expiden dos copias del mismo tenor.
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Anexo 3. Fotografia del bafio de maria con las muestras para ser preservadas toda la noche. (A)
Destapado con las muestras y (B) Tapado con las muestras.

Anexo 4. Muestras enumeradas y el cloroformo.
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Anexo 5. Vortex y las muestras enumeradas.

Anexo 6. Centrifuga 5415 C para tubos Eppendorf.
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Anexo 7. Tubos eppendorf en posicion invertida en la estufa.

Anexo 8. Termociclador con las muestras.
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Anexo 9. Camara de electroforesis con un gel de agarosa (2%) y cargada con muestras
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Anexo 10. Resultados de la tipificacion viral (Muestras de pacientes positivas)

Tipificacion viral mediante RCP-Multiple

Carriles 1-6: Muestras de pacientes positivas para la deteccion de VPH

Carril 1: VPH tipos 11y 18

Carriles 2,3 y 5: VPH tipo 11

Carriles 4y 6: VPH tipos 6 y 11

Carril 7: Control positivo del kit, donde se observan las bandas correspondientes a los tipos 11 (144 pb), 6 (263 pb), 18 (360
pb), 33 (413 pb) y 16 (601 pb)

Carril 8: Marcador de peso molecular (100 pb)
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450 pb

268 pb

Anexo 11. Resultados de la tipificacion viral

Deteccion de ADN de VPH mediante RCP con iniciadores genéricos MY09 y MY11

Carril 1: Control negativo (ADN de individuo sano)

Carril 2: Control positivo

Carril 3-4: Muestras en estudio

Carril 5: Marcador de peso molecular (100 pb)

La banda de 268pb corresponde al gen humano de B-globina utilizado como control interno, y la de 450 pb

corresponde al genoma de VPH

Anexo 12. Asociacion entre la edad y pacientes negativos y positivos para VPH
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Edad (anos) Negativos Positivos Total por filas
18226 6 5 11
6,45% 5,38% 11,38%
27a29 7 4 11
7,53% 4,30% 11,83%
30a39 13 21 34
13,98% 22,58% 36,56%
40 a 49 16 8 24
17,20% 8,60% 25,81%
50a74 8 5 13
8,60% 5,38% 13,98%
Total por columnas 50 43 93
53,76% 46,24% 100,00%

X% =5,66 NS; X4005= 9,448

Anexo 13. Asociacion entre el sexo y pacientes negativos y positivos para VPH

Sexo Negativos Positivos Total por filas
Femenino 24 21 45
25,81% 22,58% 48,39%
Masculino 26 22 48
27,96% 23,66% 51,61%
Total por columnas 50 43 93
53,76% 46,24% 100,00%

X? = 0,00 NS con correccion de Yates; Xz(l;o,os)z 3.841

Anexo 14. Asociacion entre el inicio de las relaciones sexuales y pacientes negativos y positivos para

VPH
Edad (afos) Negativos Positivos Total por filas
12a 14 8 5 13
8,60% 5,38% 13,98%
15al6 15 9 24
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16,13% 9,68% 25,81%

17a18 17 16 33
18,28% 17,20% 35,48%
19 a20 7 5 12
7,53% 5,38% 12,90%
21a30 3 8 11
3,23% 8,60% 11,83%
Total por columnas 50 43 93
53,76% 46,24% 100,00%

X* =433NS; Xu.005= 9,448

Anexo 15. Asociacion entre el nimero de parejas y pacientes negativos y positivos para VPH

Parejas (numero) Negativos Positivos Total por filas

1 15 11 26
16,13% 11,83% 27,96%

2 7 7 14
7,53% 7,53% 15,05%

3a4 9 6 15
9,68% 6,45% 16,13%

5a7 7 10 17
7,53% 10,75% 18,28%

8 0 mas 12 9 21
12,90% 9,68% 22,58%

Total por columnas 50 43 93
53,76% 46,24% 100,00%

X? = 1,66 NS; X005~ 9,448

Anexo 16. Asociacion entre el habito de fumar cigarrillo y pacientes negativos y positivos para VPH

Fuma Negativos Positivos Total por filas
Si 8 7 15
8,60% 7,53% 16,13%
No 42 36 78
45,16% 38,71% 83,87%
Total por columnas 50 43 93
53,76% 46,24% 100,00%

X? = 0,00 NS con correccion de Yates; Xz(l;o,os)z 3.841
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Anexo 17. Asociacion entre la ingesta de alcohol y pacientes negativos y positivos para VPH

Consume Alcohol Negativos Positivos Total por filas
Si 34 35 69
36,56% 37,63% 74,19%
No 16 8 24
17,20% 8,60% 25,81%
Total por columnas 50 43 93
53,76% 46,24% 100,00%

X* = 1,52 NS con correccion de Yates; X7(1:0.05= 3,841

Anexo 18. Asociacion entre el consumo de café y pacientes negativos y positivos para VPH

Consume Café Negativos Positivos Total por filas
Si 44 29 73
47,31% 31,18% 78,49%
No 6 14 20
6,45% 15,05% 21,51%
Total por columnas 50 43 93
53,76% 46,24% 100,00%

X? = 4,63 * con correccion de Yates; X2(1;0,05)= 3,841
Anexo 19. Asociacion entre la primera menstruacion y pacientes negativos y positivos para VPH

Primera menstruacion Negativos Positivos Total por filas
8-11 13 7 20
28,89% 15,56% 44,44%
12-13 11 14 25
24,44% 31,11% 55,56%
Total por columnas 24 21 45
53,33% 46,67% 100,00%

X* = 1,22 NS con correccion de Yates; X7(1:0.05= 3,841

Anexo 20. Asociacion entre el nimero de hijos y pacientes negativos y positivos para VPH

Numero de hijos Negativos Positivos Total por filas
0-1 5 5 10
11,11% 11,11% 22,22%
2-3 13 8 21
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28,89% 17,78% 46,67%

4-17 6 8 14
13,33% 17,78% 31,11%

Total por columnas 24 21 45
53,33% 46,67% 100,00%

X? = 1,28 NS con correccion de Yates; X2(2;0,05)= 5,991

Anexo 21. Asociacion entre el nimero de abortos y pacientes negativos y positivos para VPH

Numero de abortos Negativos Positivos Total por filas
0 14 11 25
31,11% 24,44% 55,56%
1-2 10 10 20
22,22% 22,22% 44,44%
Total por columnas 24 21 45
53,33% 46,67% 100,00%

X? = 0,01 NS con correccion de Yates; Xz(l;o,os)z 3.841
Anexo 22. Asociacion entre el primer embarazo y pacientes negativos y positivos para VPH

Primer embarazo Negativos Positivos Total por filas
13-17 4 6 10
9,52% 14,29% 23,81%
18 -20 11 5 16
26,19% 11,90% 38,10%
21-39 7 9 16
16,67% 21,43% 38,10%
Total por columnas 22 20 42
52,38% 47,62% 100,00%

xX? = 2,81 NS con correccidon de Yates; X2(2;0,05)= 5,991

Anexo 23. Factores de riesgo en la poblacion evaluada y su relacion con la presencia de la infeccion por
VPH.

Variable X? experimental X? tedrico Significancia
Edad 5,66 9,448 (4;0,05) NS
Sexo 0,00 3,841 (1;0,05) NS
Inicio De Relaciones Sexuales 4,33 9,448 (4;0,05) NS
Numero De Parejas 1,66 9,448 (4;0,05) NS
Fuma 0,00 3,841 (1;0,05) NS
Alcohol 1,52 3,841 (1;0,05) NS
Café 4,63 3,841 (1;0,05) *
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lera. Menstruacion 1,22 3,841 (1;0,05) NS

Numero De Hijos 1,28 5,991 (2;0,05) NS
Numero De Abortos 0,01 3,841 (1;0,05) NS
ler. Embarazo 2,81 5,991 (2;0,05) NS

* Significativo (p< 0,05); NS: no significativo.

Anexo 24. Relacion de los resultados histopatologicos, citologicos, colposcopicos con los de biologia
molecular en las mujeres evaluadas.

Nro. De Casos Biopsia Citologia Colposcopia PCR
(o)

4 (7,84%) VPH LIEag Normal Negativo

2 (3,92%) VPH LIEbg Normal Negativo

2 (3,92%) VPH LIEbg C.P.B. Negativo

2 (3,92%) VPH LIEbg Normal VPH tipos 6, 11
2 (3,92%) VPH LIEbg C.P.R. Negativo

1 (1,96%) VPH LIEbg No Negativo

1 (1,96%) VPH LIEag Normal VPH tipos 6, 11
1 (1,96%) VPH LIEbg (EBA)L. A.yP. VPH tipos 6, 11
1 (1,96%) VPH LIEbg (EBA) Base 12 VPH tipos 6, 11
1 (1,96%) VPH LIEbg (EBA) Base7.Canal VPH tipo 11

1 (1,96%) VPH LIEbg Normal Sin ADN

1 (1,96%) VPH A.S.VPH (EBA) Base 3-4 Ext Negativo

1 (1,96%) VPH C.C.B. (EBA)Base 6y 12 Negativo

1 (1,96%) NIC II VPH LIEbg Normal VPH tipo 11

1 (1,96%) VPH A.S. VPH No VPH tipos 6, 11
1 (1,96%) VPH C.C.B. Normal VPH tipo 6

1 (1,96%) NIC II VPH LIEag No Negativo

1 (1,96%) VPH LIEag VPH No VPH tipos 6, 11
1 (1,96%) NICIII VPH LIEag Rec. Base 1y 2 Negativo

1 (1,96%) VPH LIEbg VPH  Rec. Base 10-12  VPH tipos 11, 18
1 (1,96%) NIC I VPH LIEbg Atipia Base 12 VPH tipo 11

1 (1,96%) VPH LIEbg No VPH tipo 11

1 (1,96%) NIC I VPH LIEbg Normal Negativo
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1 (1,96%) VPH LIEbg Atipia Base 11-1 Negativo

1 (1,96%) NIC I VPH C.C.B. Rec. Base 3, 9-11 Negativo
Continuacion:
1 (1,96%) VPH C.C.B. C.P.R. Material Insuf.
1(1,96%) NICIVPH Bacterias C.P.R. Negativo
1 (1,96%) VPH C.C.B. M.Base 3, 9-11 Negativo
1 (1,96%) VPH LIEbg (EBA) Periorif. VPH tipos 6, 11
1(1,96%) NICIVPH LIEbg (EBA) Basel0-11 Negativo
1 (1,96%) VPH C.C.B. Normal Negativo
1 (1,96%) VPH LIEbg (EBA) Base 1, 2-3 Negativo
1 (1,96%) VPH LIEbg No VPH tipos 6, 11
1(1,96%) NICIVPH C.C.B. Normal Negativo
1 (1,96%) VPH LIEbg (EBA) Base 11 Negativo
1 (1,96%) VPH Bacterias (EBA) Base 11 Negativo
1 (1,96%) VPH LIEbg Atipia Base 3-10 VPH tipos 6, 11
1 (1,96%) VPH Bacterias Normal Negativo
1(1,96%) NICIVPH Bacterias Atipia Periorif. Negativo
1(1,96%) NICIII VPH LIEbg VPH No VPH tipo 11
1 (1,96%) VPH Bacterias No Negativo
1(1,96%) NICIVPH LIEbg VPH No VPH tipos 6, 11
1 (1,96%) VPH LIEbg No VPH tipos 6, 11

1(1,96%) NICII VPH  Carc. Cel. (EBA) Base 3-9  VPH tipos 6, 11, 18

LIEbg = Lesiones Intraepiteliales Escamosas de Bajo Grado; EBA = Epitelio Blanco al Acético, LIEag = Lesiones
Intraepiteliales Escamosas de Alto Grado; NIC = Neoplasia Intraepitelial Cervical; A. S. VPH =

Atipia sugestiva para VPH; C. C. B. =Cambios Celulares Benignos; Carc. Cel. = Carcinoma Celular;

C. P. B. =Colpitis a Puntos Blancos; C. P. R. =Colpitis a Puntos Rojos; L. A y P. = Labio Anterior y Posterior; Rec. =
Recuadrado; M. Base = Mosaico en Base; Periorif. = Periorificiaria.
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