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RESUMEN

La infeccion genital por Virus del Papiloma Humano(VVPH) es considerada
la infeccion de transmision més frecuente y el factor etiologico mas importante para
cancer de cuello uterino. El presente estudio se realiz6 para determinar los cambios
citomorfologicos del Virus del Papiloma Humano (VPH) que se realizd mediante la
observacion y analisis microscopico de las muestras cervicales recolectadas a mujeres
que asistieron a la consulta ginecoldgica de la Policlinica Santa Ana en Ciudad
Bolivar durante el periodo Octubre 2008 — Febrero 2009. Este estudio es de campo,
descriptivo, transversal se examinaron 242 muestras citologicas, estas fueron
coloreadas por la técnica Papanicolaou y como método de informe de diagnostico
citologico cervico-vaginales el sistema Bethesda 2001. Los resultados para la
infeccidn con signos sugestivos por el (VPH) fue de 28,93% (70 casos) del total de
muestras analizadas. La calidad de las muestras analizadas segun el Sistema Bethesda
2001, fueron satisfactorias para la evaluacion el 53,72% (130 casos). En cuanto a los
signos patognomaonicos de infeccion por (VPH) los elementos citoldgicos mas comdn
fueron el de ambos hallazgos (disqueratocitos-coilocitos) con 15,7% (38 casos). Con
respecto al grupo de edad el mayor porcentaje correspondié al grupo etario de 21-25
afios de edad, 41,43% (29 casos) y el 50% (35 casos) de las pacientes con infeccion

por VPH tuvo dos parejas sexuales.

vii



INTRODUCCION

El virus del papiloma humano, papilomavirus (VPH) esta clasificado dentro
del grupo de infecciones de transmision sexual. La infeccion puede ser ocasionada
por una de las diferentes cepas de VPH. La infeccion por el VPH es la més frecuente
de todas las infecciones de transmision sexual. El paciente puede evolucionar de
forma subclinica y también sin sintomas, a menos que aparezcan alteraciones en la
prueba de Papanicolaou y en la colposcopia. Al tratarse de una infeccion incurable,
es posible que la infeccion desaparezca de forma espontanea en los primeros seis
meses evitando que cronifique, fendmeno que ocurre en casi todos los procesos. La
infeccidn por el Virus Papiloma Humano constituye en nuestros tiempos una de las
principales infecciones de transmision sexual, su prevalencia puede alcanzar hasta un

70% en las personas sexualmente activas (1).

Desde tiempo atras se tenia el conocimiento de que algunas verrugas (que son
producidas por algunos tipos del papiloma humano), sobre todo de la region
anogenital, sufrian un cambio hacia lesiones neoplésicas. En 1925, Buschke y
Lowenstein describieron un tumor peculiar del area genital, de tipo verrugosa,
histolégicamente muy bien diferenciado y con caracteristicas macro y microscépicas
de un condiloma acuminado gigante. Esta lesién finalmente se transformaba en
tumor maligno. Por otro lado, desde hace mas de veinte afios se ha sefialado que el
carcinoma cervicouterino, por su presentacion en pacientes con caracteristicas
epidemioldgicas especiales, se comporta como una de las infecciones de transmision

sexual (2).

En 1976, Zur Hausen plante6 la hipotesis, la cual, propone al virus del

papiloma humano como el agente sexualmente transmitido y responsable de la



transformacion neoplasica en el cuello uterino. Las infecciones por el Virus de
Papiloma Humano representan una de las infecciones por transmision sexual mas
comdn en la mayoria de los paises, ademas se asocia con la produccion de
infecciones a nivel del cuello uterino y se ha relacionado con céancer del cervix. Las
verrugas y el crecimiento anormal de células (displasia) cerca del ano o cuello uterino
son causados por diferentes serotipos de VPH. El crecimiento anormal de células

puede resultar en cancer anal o cervical (3,4).

La infeccion del Virus del Papiloma Humano tiene una gran transcendencia y
en la actualidad preocupa a la comunidad cientifica desde el punto de vista sanitario,
por sus aspectos epidemioldgicos, todavia no enteramente dilucidados, asi como, por
el amplio espectro clinico, el potencial oncogénico de algunos genotipos, la
complejidad de su terapéutica y las frecuentes recidivas que se producen en los

pacientes afectados (5).

Los papilomavirus son virus ADN de doble cadena, de 52 a 55 nm de
diametro, sin envoltura y con una capside compuesta de 72 capsomeros que
envuelven el genoma, el cual, contiene 8.000 pares de bases, con aproximadamente 9
genes que llevan la informacion para proteinas estructurales (gen L1y L2) y proteinas

no estructurales (5).

La mayoria de las infecciones por VPH son transmitidas por contacto directo
con lesiones infectadas a través de abrasiones minimas en la piel. Esta infeccién es
de gran incidencia mundial en particular en poblaciones sexualmente activas (19-40
afios), preferentemente jovenes menores de 25 afios, lo cual, se evidencia en un
estudio realizado en Jamaica donde se encontrd que 58 mujeres fueron identificadas
positivas y la prevalencia del VPH por grupo de edad fue el 39% en mujeres de 20 a

24 afhos, 31% en mujeres de 25 a 29 y 17% en mas de 30 afios y se cree que es debido



a la respuesta inmunologica efectiva que se produce a lo largo del tiempo, lo cual, no

excluye a edades extremas (6).

Los tipos de VPH que se conocen como virus de bajo riesgo son los que
raramente producen cancer, estos incluyen los serotipos 6 y 11, los cuales, son
fundamentalmente responsables del condiloma acuminado exofilico del tracto
anogenital y papiloma del tracto respiratorio superior en nifios y lesiones menores de
la zona de transformacion, es decir, la infeccion subclinica del VPH (condiloma
plano) o en la neoplasia intraepitelial de grado 1 (NIC 1). En cambio, los serotipos
de VPH que pueden favorecer el desarrollo de cancer se conocen como de alto riesgo
e incluyen los VPH 16, 18, 31, 35, 45 y 51. Estos serotipos causan crecimiento que
normalmente parecen planos y son casi invisibles, en comparacién con las verrugas
causadas por los VPH 6 y 11. Tanto los tipos de VPH de bajo riesgo como los de alto

riesgo pueden producir alteraciones celulares en el cuello del Gtero, vulva y pene (7).

Los signos de infeccion con VPH, verrugas y displasia, deben ser tratados en
cuanto aparecen, si no, la infeccion se puede diseminar y aumentan las posibilidades
de gue la misma reaparezca después del tratamiento. En 1956, Koss acufi el término
coilocitosis. Finalmente, en 1976, Meisels y Fortin establecen la etiologia viral del
coilocito. Los coilocitos son células escamosas maduras (superficiales o intermedias)
con un halo perinuclear bien definido; el citoplasma residual que queda entre el halo
y la membrana celular es denso y a veces hialino, y la coloracién citoplasmatica
puede ser basoéfila o eosinofila. En el tejido infectado los cambios histolégicos son:
hiperplasia de la capa basal y proliferacion de las células de los estratos intermedios;
es en estas células se presentan los cambios citopaticos caracteristicos de la infeccion,
que son los colilocitos y cuando la lesién es exuberante, la capa superficial se
queratiniza, pudiéndose identificar disqueratocitos, asi como numerosas capas de

queratina (8).



Las células caracteristicas de la infeccion corresponden a los coilocitos, que
son células de estratos intermedios o superficiales, con crecimiento nuclear aparente,
cromatina difuminada y un gran halo perinuclear que hace que el citoplasma
circundante al mismo deje un espacio vacio claramente discernible entre el ndcleo y
el citoplasma. A menudo hay binucleacion. Ademas, de los coilocitos, los
disqueratocitos también, son producto de la infeccién por virus del papiloma humano;
estas células estan totalmente queratinizadas, con cambios, nucleares similares al
coilocito. A menudo, aparecen en forma de células queratinizadas muy pequefias que
se descaman aisladas 0 en conglomerados. A veces, cuando el condiloma presenta
extensa queratinizacion y el frotis se obtiene superficialmente, sélo estos elementos

estaran presentes en el espécimen citoldgicos (9).

Las verrugas suelen aparecer entre uno a seis meses después de la infeccion y
comienza como, una diminuta protuberancia, similar a un lunar de color rosa; con el
tiempo puede aparecer prurito. Crecen rdpidamente, especialmente cuando son
sometidas a traumatismo, y llegan a tener apariencia de coliflor. La vulva presenta
generalmente lesiones exofiticas, mientras que en el cervix se observa con frecuencia
lesiones tipo condiloma plano, de tal forma, que las lesiones son consideradas de mas
alto riesgo para la progresion de cancer de cuello uterino. Existen tres variaciones de
condiloma: a) Exofitico (con algunas variaciones), b) Plano (infeccion subclinica) y
c) Endofitico. Las tres variaciones asientan con mas frecuencia a nivel del cervix,
destacando que la exofitica es mas comun en la vulva, periné y region perianal. La

endofitica crece hacia el canal endocervical (10).

En el caso de la mujer se recomienda que asista a la consulta de ginecologia al
menos una vez cada 6 meses, durante toda su vida reproductiva y una vez al afio
después de la menopausia. El ginecologo practicara un reconocimiento general,
examen de vulva, de vagina de cuello. El diagnostico clinico se realizara por la

presencia de la lesion en forma de coliflor: blanquecina, blandas e indoloras. No



obstante, cuando se trata de lesiones sin estas caracteristicas como las que ocurren en
el cuello del utero, se procedera a realizar el estudio colposcopico; este examen
consiste en una evaluacion directa del cuello con un lente binocular de gran aumento,
el cual, permite visualizar las llamadas lesiones atipicas epiteliales (tejido de tipo
anormal), si estan presentes se tomard una pequefia muestra de tejido (biopsia), la
cual, se debe enviar al laboratorio para su estudio histolégico y determinar dentro de
cudl categoria se encuentra la lesion. También, es importante la citologia exofoliativa
cervico-vaginal tefiida con Papanicolaou, la cual, consiste en recoger las células que
caen del cuello uterino; este sigue siendo uno de los métodos de escrutinio para el

diagnostico oportuno de cancer y deteccién de infeccion por VPH (11).

A partir de una citologia del cuello uterino cuando existe VPH es comun que
se informe de la presencia de coilocitos, es decir, células epiteliales de descamacion
con lisis perinuclear que se manifiesta como un halo claro alrededor del nucleo. Ante
este hallazgo es recomendable su colaboracion con colposcopia y biopsia dirigida a
través de la prueba del acido acético, en esta uUltima técnica se pincela con &cido
acetico al 2% el cuello del Utero observandose la aparicion de una zona blanquecina
entonces se sospechara que dicha zona esta infectada. Ademas, de estos estudios
rutinarios también existen métodos mas sotisficados para saber el tipo viral o
reconocer algunas proteinas virales, genomas, oncogenes, etc., para los cuales, se
utilizan métodos de biologia molécular para identificar ADN viral, tales como:

Inmunohistoquimica, Hibridacion, Reaccion en Cadena de Polimerasa (PCR) (12).

Durante muchos afios, los ginecologos han luchado contra este flagelo
utilizando varias formas de tratamiento; tales como: si la lesién se encuentra en la
piel, usualmente se recomendara eliminarlas mediante el uso de la podofilina
(excepto en embarazo) o el acido tricloro acético al 85% (hoy en desuso) cuando se
trata de destruccion del epitelio cervical. Otra manera, es la congelacion del epitelio
del cuello uterino con Sistemas de Criocirugia y las mas modernas técnicas de Rayos



Laser y Radiocirugia de Alta Frecuencia. La criocirugia ha caido en desuso debido a
que posterior al tratamiento, la mujer presente una secrecién vaginal acuosa,
abundante, que puede durar hasta 6 semanas y resulta muy incomoda. La terapia con
Rayos Laser también ha dejado de utilizarse, debido al alto costo y que los resultados
no fueron del todo satisfactorios, por eso, en los ultimos afios se utiliza
exclusivamente la Radiocirugia del Alta Frecuencia, el cual, es un método sencillo,
econdmico y sumamente eficaz, se realiza en el propio consultorio toma
aproximadamente 15 minutos la intervencion, que es realizada con anestesia local y
totalmente sin dolor, es por esta razon que se recomienda hoy dia el uso de la
Radiocirugia de Alta Frecuencia también llamada Asa Diatérmica como el método

de primera eleccion para el tratamiento de las lesiones por VPH y NIC (13).

Existen factores asociados a la infeccion por VPH que son los que hacen que
la mujer tenga mayor riesgo de contraerla y que la infectada tenga peor capacidad de
respuesta inmunoldgica y, por tanto, mayor persistencia de la lesién, entre esos
factores se encuentran: traumatismo o laceraciones locales, promiscuidad sexual, alta
frecuencia de relaciones sexuales, sexo anal, coitos a edades tempranas, usos de
anticonceptivos orales, malos habitos higiénicos, alta paridad, alto consumo de
alcohol, habitos tabaquicos, inmunosupresion celular, deficiencia nutricional. La
mujer desde su vida intrauterina presenta constantes modificaciones del epitelio
cervico-vaginal, el cual, estd conformado por epitelio escamoso y epitelio cilindrico o
columnar; el sitio de union es estos epitelios es conocida como union escamo-
columnar o escamo-cilindrica. Es en esta union y en la zona de transformacion donde
presumiblemente actGan los agentes con potencial carcinogénico dando origen a la

metaplasma atipica, lesiones intraepiteliales cervicales y carcinomas invasivos (14).

En el informe citoldgico, las alteraciones a nivel del epitelio se describen
siguiendo ciertas pautas establecidas en el sistema internacional conocido como

“Sistema Bethesda” 2001. Este sistema de reporte tiene 3 categorias que se estudian



para el reporte de muestras cervico — vaginales, entre estas tenemos: calidad de
muestra cervico vaginal en la primera categoria se estudian la idoneidad de la muestra
cuando es satisfactoria para evaluacion sefialando la presencia o ausencia de células
endocervicales 0 metaplasicas, para clasificar la muestra insatisfactoria hay que
especificar el motivo, entre estas tenemos; muestra rechazada o no procesada,
especificar el motivo de muestra procesada y examinada para insatisfactoria para

valoracion de anormalidades epiteliales debido hay que especificar el motivo (15).

Para la segunda categoria segun el Sistema Bethesda 2001 se clasifica en:
negativa para la lesion intraepitelial o malignidad; células epiteliales anormales y
otras que incluyen pacientes que presentan células endometriales en mujeres mayor o
igual 40 afios. Y la tercera categoria segun el Sistema Bethesda 2001 se interpretan
los resultados segun las muestras negativas para lesion intraepitelial o malignidad
entre estas tenemos: las de bajo grado abarcan la displasia leve (NIC1) y los cambios
citopatoldgicos asociados a la infeccién por VPH, como la presencia de coilocitos
tipicos con su vacuola y su ndcleo normal. Los de alto grado abarcan la displasia
moderada, severa, el carcinoma “in situ” (NIC2 Y NIC3) y los cambios asociados
subjetivos a VPH como coilocitos atipicos. Y para los resultados reportados como
células epiteliales anormales tenemos: Células Escamosas Atipicas (ASC), Lesion
Escamosa Intraepitelial de Bajo Grado (LIE BG) y Lesion Escamosa Intraepitelial de
Alto Grado (LIE AG) (15).

La infeccion por el VPH genital es una de las infecciones transmitidas
sexualmente mas comunes en los Estados Unidos, con un promedio aproximadamente
50% en el adolescente sexualmente activo y las mujeres adultas jovenes. Una
comprension de los riesgos para la adquisicion de VPH en el adolescente y las
mujeres adultas jovenes son criticas para el plan de programas de prevencion

infecciones primarias y sus secuelas como el condiloma y el cancer cervical. Los



recientes estudios han demostrado factores de riesgo los cuales incluyen el nimero de

compafieros sexuales, y edad temprana de primera relacién sexual (16).

Aproximadamente 24 millones de americanos estan actualmente infectados
con VPH, se cree que anualmente ocurren de 500.000 a 1 millén de nuevos casos de
verrugas genitales, produciendo 600.000 visitas por afio a los cuidados de salud. El
VPH se ha identificado como el agente etioldgico para el condiloma acuminado. La
infeccion con VPH causa de las verrugas. Normalmente se encuentran las verrugas

genitales en el pene y alrededor del ano en los hombres (17,18).

Se realiz6 un estudio en la parroguia Macapo, capital del Municipio Lima
Blanco, unicada al norte del Estado Cojedes, durante el periodo Abril — Noviembre
2007; la prevalencia del VPH vy sus distintos genotipos, fueron evaluadas 74 mujeres
entre 17 y 70 afios de edad, 12 % presentaron citologias alteradas: ASCUS 78% LIE
BG 22%. EIl genotipaje mostro: 85% de bajo riesgo oncog{enico (tipos 6/11 o
ambos); 5% de alto riesgo (tipo 18) y 10% no tonificables. (19).

Se realizd un estudio con muestras cervicales de estudiantes sexualmente
activas de la Universidad Central de Venezuela, durante el periodo de Diciembre
2008, en edades comprendidas entre 18 y 25 afios, que presentaban lesiones o
alteraciones citolégicas. Se evaluaron 70 muestras citologicas (hisopados) tomadas
en el area genital, recibidas en el Laboratorio de Genética Molecular del Instituto de
Oncologia y Hematologia, con diagndstico Clinico o citologico de referencia. El
34,3% de las muestras (24/70) presentd diagnostico citoldgico de coilocitosis o LIE
BG; el 65,7% (46/70) presentd diagnostico clinico de condilomatosis o papilomatosis.
(20).

En Ciudad Bolivar realizaron un estudio, durante el periodo Noviembre 1998

hasta Marzo 1999 y evaluaron 400 pacientes que acudieron a los diferentes centros de



servicios de Ginecologia y Planificacion Familiar del Hospital Julio Criollo Rivas,
Hospital Radl Leoni y Ambulatorio Tipo 1 los Préceres donde se encontré 191 casos
positivos (48,75%). En este estudio las edades extremas de las mujeres con infeccion
por VPH fue de 21 afios y de 25 afios con 21,02% (41 casos) (21).

El programa de Salud sexual y Reproductiva y de Vacunacion contra el VPH,
organizada conjuntamente por el UNFPA(Fondo de poblacién de la Naciones
Unidas) y la OMS ( Organizacion Mundial de la Salud), que tuvo lugar en marzo de
2006 en Montreux, Suiza. Tiene por objeto informar a los interesados directos de los
numerosos programas de salud sexual y reproductiva, inmunizacion, salud de nifios y
adolescentes y control oncolégicos, sobre algunos asuntos claves que plantea la
préxima introduccidn de vacunas contra el cancer cérvico-uterino provocado por el
VPH (22).

La Vacuna contra el VPH es una preparacion de particulas VPH virus-
similares en suspension liquida que inyectada en el ser humano genera inmunidad
especifica contra los serotipos del virus VPH que tiene mayor importancia médica
por ser los principales promotores del cancer del cuello uterino y de la enfermedad
condilomatosa genital. Esta vacuna sintética, estd compuesta por partes del virus
creadas artificialmente, no con virus real, para engafiar al cuerpo y crear una
inmunidad por anticuerpos, de manera que si la persona entra en contacto con el
virus, los anticuerpos lo atacan y previenen que el virus infecte las células y
desencadene la cascada de eventos que podria desarrollar lesiones precancerosas
(displasia) y cancer. En todas las pruebas que se han hecho no se ha visto ningln

efecto secundario severo, a no ser molestia en la zona de inoculacion. (23).

Fabricantes de la vacuna llamada comercialmente Gardasil, la misma esta
disefiada para prevenir 4 tipos de los aproximadamente cien sub-tipos de VPH que
hay. De esos 4 tipos, 2 son de alto riesgo y 2 son de bajo riesgo. Los 2 de alto riesgo
que son 16 y 18 son causantes de aproximadamente el 70 por ciento de todos los
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casos de cancer del cuello de la matriz. Ademas los de bajo riesgo, que son el 6 y el
11, son los que causan verrugas tipos, 2 son de alto riesgo y 2 de bajo riesgo. Los 2
de alto riesgo que son el 16 y 18 son causantes de aproximadamente el 70 por ciento
de todos los casos de cancer del cuello de la matriz. Ademas los de bajo riesgo, que
son el 6y el 11, son los que causan verrugas genitales, que si bien no matan a nadie,
producen molestias y dolor a nivel sexual. No se recomienda poner la vacuna a
personas que ya han estado sexualmente activas, 0 que ya han tenido problemas con
Papanicolaou anormales, o se ha detectado que han tenido infeccion de VPH (23).

La vacuna funciona bien para crear inmunidad y prevenir la infeccion, pero
una vez que la infeccidn se ha establecido, la vacuna no esté disefiada para eliminar el
virus, no es un tratamiento. Se vacunara a nifias en edad escolar (alrededor de los 9
afios) antes de que inicien actividad sexual, mujeres en edad reproductiva y
sexualmente activas, mujeres u hombres promiscuos(as) o expuestos (as) a multiples
parejas; con el tiempo se vacunard a toda la poblacion considerada de alto riesgo,
especialmente en poblaciones de bajos recursos y pobre control/atenciéon en salud

femenina (24).

A pacientes previamente contagiados con VPH para evitar nuevos serotipos o
generar una mejor respuesta inmune para evitar nuevas reinfecciones por el mismo
serotipo que ya posee. Son tres dosis de 0.5 cc por via intramuscular en un periodo
de 6 meses. Primera dosis el dia cero, segunda dosis en 1 mes y tercera dosis a los 6

meses (24).

Este es un descubrimiento histérico que marcara un cambio drastico en la
evolucion natural de la infeccién por VPH y la incidencia de cancer de cuello uterino:
tres dosis de la vacuna eliminara miles/millones de casos de cancer de cuello uterino

en paises del tercer mundo. Previene la infeccién por VPH de los serotipos cubiertos,
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previene las infecciones persistentes por VPH de los serotipos cubiertos. Entonces,
previene el cancer de cuello uterino. La vacunacién limitara considerablemente el
uso de procedimientos destructivos del cuello uterino y asi se limitaran gastos,

molestias y complicaciones para las pacientes(24).

Las limitaciones de esta es que las pacientes vacunadas dejen de asistir a sus
controles ginecoldgicos anuales y crean que la citologia cervicovaginal (Pap) es
innecesaria ademas que las mujeres relajen su conducta sexual ante las medidas de
proteccion contra otras enfermedades venéreas, incluyendo el contagio con otros
serotipos de VPH, ninguna vacuna cubre el amplio espectro de serotipos virales
existentes(25).

Dado que la vacuna induce una respuesta por anticuerpos en sangre su efecto
es exclusivamente preventivo sobre nuevas infecciones y no afectaria a las particulas
virales que estan dentro de las células (episomas) o aquellas células con cambios
premalignos o malignos efectuados por la inclusion del ADN viral en su genoma.
La respuesta a la vacuna no tiene acceso al ADN viral solo genera anticuerpos contra
el envoltorio viral. Es posible que exista inmunidad viral algunas semanas después
de aplicada la segunda dosis de la vacuna, por los momentos se considera que la
proteccion dura 4-5afios (la duracion de los estudios sobre la vacuna) pero se espera
que pueda ser de por vida, es posible que exista reaccion cruzada a muchos otros
serotipos pero los estudios estan en curso, en 10 afios se notara el efecto de la vacuna

sobre el cancer de cuello uterino(25).

La incidencia de este virus es cada vez mas elevada y las dificultades para el
diagnostico, tratamiento y sus complicaciones, hace pensar que se esta ante un
verdadero problema de salud publica que exige unidad de esfuerzo y voluntades. Los
jévenes tienen mas riesgo de contraer Virus del Papiloma Humano (VPH) debido, a
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que inician sus relaciones sexuales a temprana edad y sin proteccion por su
inexperiencia o falta de conocimiento, la razon, por la que hay, una alta frecuencia de

infecciones sexuales es la promiscuidad entre otras.

Actualmente, a pesar de contar con un método sencillo, rapido y econémico
como la tincion Papanicolaou, el numero de mujeres con patologias cervicales
aumentan dia a dia, por lo que se desea saber ;Cuél es el nimero de pacientes de sexo
femenino que presentan elementos sugestivos de VPH, en los frotis de muestra
cérvico-vaginal, tomadas en la consulta ginecoldgica de un consultorio de la
Policlinica Santa Ana de Ciudad Bolivar en el periodo Octubre 2008— Febrero 2009?



JUSTIFICACION

La infeccion por el Virus del Papiloma Humano (VPH) ocasiona lesiones en
el cuello uterino asociados con el desarrollo de cancer. Se sabe que existen mas de un
centenar de subtipos de este virus y que de ellos, al menos 20 son capaces de
provocar alteraciones del epitelio cervical. Se ha acordado dividir los subtipos de
VPH en dos categorias, de bajo y de alto riesgo; los subtipos 6 y 11 son de riesgo
bajo, y los subtipos 16 y 18 son conocidos como VPH de alto riesgo. EI VPH
produce verrugas de transmision sexual y tumores del tracto genital. Este tipo de
infeccion es de gran relevancia por la facilidad de contagio y por la falta de
tratamiento que elimine al virus, debido, a que casi siempre se trata por la extirpacion

de la verruga.

Debido a que estd demostrado la relacion entre VPH y el cancer cervical en
las mujeres sexualmente activas es de suma importancia su diagnéstico precoz. Por
ello esta investigacion se realizo con el objetivo de determinar los cambios
citomorfologicos con sospecha de VPH en mujeres sexualmente activas que acuden a
la consulta ginecoldgica de la Policlinica Santa Ana de Ciudad Bolivar en el periodo
Octubre 2008- Febrero 2009.
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OBJETIVOS

Objetivo General

Determinar los cambios citomorfoldgicos sugestivos de infeccion por VPH en
muestras cérvicos vaginales en pacientes que acudan a la consulta ginecolégica de un
consultorio de la Policlinica Santa Ana de Ciudad Bolivar en el periodo Octubre 2008
— Febrero 2009.

Objetivos Especificos.

1. Cuantificar el nimero de muestras con signos sugestivos de Virus de Papiloma
Humano en la citologias cervico-vaginales de las pacientes que acuden a la consulta
ginecologica de un consultorio de la Policlinica Santa Ana de Ciudad Bolivar en el
periodo Octubre 2008 — Febrero 2009.

2. Categorizar segun el sistema Bethesda 2001 de las muestras cervico-vaginales en

las pacientes con signos sugestivos de infeccion por Virus de Papiloma Humano.
3. Interpretar los resultados citologicos segun los criterios del Sistema Bethesda 2001
para las células epiteliales anormales que sugieren cambios por Virus de Papiloma

Humano.

4. Clasificar el numero de mujeres sexualmente activas infectadas por Virus de

Papiloma Humano segun el grupo etario, que acuden a la consulta ginecoldgica de un

14
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consultorio de la Policlinica Santa Ana de Ciudad Bolivar en el periodo Octubre
2008 — Febrero 20009.

5. Clasificar el numero de mujeres sexualmente activas infectadas por Virus de
Papiloma Humano segun el nimero de parejas sexuales, que acuden a la consulta
ginecologica de un consultorio de la Policlinica Santa Ana de Ciudad Bolivar en el
periodo Octubre 2008 — Febrero 2009.



METODOLOGIA

Tipo De Investigacion

Es una investigacién de campo, ya que la recoleccion de datos se realiza
directamente en el area en la que se desenvuelven los hechos referentes al objeto de
estudio, particularmente en la consulta ginecolégica de un consultorio de la
Policlinica Santa Ana de Ciudad Bolivar (26).

También es de tipo descriptiva ya que establece que este estudio se utiliza
cuando se desea describir una realidad en todos sus componentes principales.
Consiste en caracterizar un hecho, fendbmeno o grupo de sujetos, con el fin de
establecer su estructura o comportamiento, describiendo la observacion y analisis
microscopica de las muestras citoldgicas recolectadas de mujeres sexualmente activas
que acudieron a la consulta ginecoldgica de un consultorio de la Policlinica Santa
Ana de Ciudad Bolivar. Es transversal por que el estudio se realizé en un lapso de

tiempo corto(26).

Poblacion

Estuvo conformada por 415 pacientes que acudieron a la consulta
ginecoldgica de un consultorio de la Policlinica Santa Ana de Ciudad Bolivar en el
periodo Octubre 2008 — Febrero 2009.
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Muestra

La muestra estuvo representada por 242 pacientes que acudieron a una
consulta ginecoldgica de un consultorio de la Policlinica Santa Ana de Ciudad
Bolivar en el periodo Octubre 2008 — Febrero 20009.

Criterios De Inclusion.

e Participaron todas aquellas pacientes con consentimiento voluntario.

e Pacientes con vida sexual activa.

Criterios De Exclusion.

e Pacientes que no quisieron participar en el estudio.
e Mujeres embarazadas.

e Pacientes que se hayan realizado los siguientes tratamientos: histerectomia,

radioterapia,crioterapia,otros.

Materiales

Para la recoleccion de muestras:
Espéculo vaginal.

Espéatula de Ayre.

Laminas portaobjetos (7.5 * 2.5)
Fijador celular Fixcell

Boleta de reporte.

Mesa ginecoldgica.



Un pequefio cepillo endovervical o torunda de algodon.
Porta con banda esmerilada

Foco luminoso.

Materiales para la coloracion por el método de Papanicolaou.

Gradilla especial para la coloracion
Xilol.

Colorante Papmart.

Colorante de Hematoxilina de Harris
Alcohol etilico al 95%.

Lamina portaobjeto.

Bélsamo de martex.

Etanol.

Agua destilada.

Agua de chorro.

Microscopio Optico

Procedimiento

Toma de Muestra.

Instrucciones a la paciente previas a la citologia:

o Absternerse de relaciones sexuales en las 48 horas previas a la toma.

e Debe haber finalizado la menstruacion 4-5 dias antes.

18

e Lavarse externamente con agua y jabdn, no hacer lavador internos ni con

desodorantes vaginales.

e No usar tratamientos topicos en 5-7 dias antes a la prueba (6vulos,

espermicidas, cremas vaginales)
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Previa recoleccion de la muestra el ,médico llena los datos de la paciente en la
boleta elaborada para tal fin (ver apéndice). La obtencidn de la muestra fue realizada
por el médico ginecoldgico, mediante la introduccién de un espéculo, en mujeres en
edad fértil la union escamo-columnar se encuentra a nivel del orificio cervical
externo, por ende una correcta toma no deberia presentar mayor dificultad para la
obtencion de ambos epitelios, por lo tanto, es indispensable la identificacion de la
unién escamo-columnar a la especuloscopia por parte del profesional que toma la
muestra, ya que este, es el punto de inicio de las neoplasias intraepiteliales, que

representa muestra optima segun el sistema Bethesda para muestra cervico-vaginales.

La mujer ha de estar colocada en posicion ginecoldgica, procurando que esté
relajada. Se separan con una mano los labios vulvares y se introduce el espéculo con
la otra en sentido longitudinal a la vulva. Se rota el espéculo 90°, una vez

introducido se abre hasta la completa visualizacién del cérvix y se fija el espéculo.

Se hacen 3 tomas.

1. Fondo de saco vaginal posterior, con la parte semicircular de la
espatula, luego se extiende sobre el porta, en la banda izquierda.

2. Toma de exoceérvix, girando la espéatula, en su parte lobulada,alrededor
del cérvix, extendiendo la muestra en la parte central del porta.

3. Toma del endocérvix con la torunda o cepillo endocervical, una vez
introducido en el orificio cervical y extendemos la muestra en la banda

derecha.

La sensibilidad del PAP depende de cuatro factores clave vinculados con la
obtencidn de la muestra.
1. Condiciones previas en que se presenta la paciente.

2. Ubicacidn anatomica méas adecuada para extraer una muestra.
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3. Técnica instrumental de la extraccion.

4. Extension, fijacion y tincidn del extendido.

Extendido- Fijacion

Se realiza un extendido de la muestra en una lamina portaobjeto, este es una
lamina de vidrio que tendré un extremo esmerilado, 0 con una etiqueta adhesiva
donde figuran los datos de la paciente la cual, se fija inmediatamente con fijador
celular (Fixcell) si se deja secar el extendido antes de la fijacion, se produce una

marcada distorsion de las células.

Técnica. (27)

La técnica utilizada en la coloracion de las laminas para su posterior
interpretacion microscopica es la conocida coloraciéon de Papanicolaou que es la que

nos va a permitir realizar la observacion de los elementos sugestivos de VPH:

La ldamina se introduce en alcohol por 10 minutos.

Luego se pasa por agua destilada por 10 minutos. Para que se hidrate el extendido.
Colorear con la Hematoxilina de Harris por 5 minutos, para tefiir el nicleo.

Lavar el exceso de colorante, con agua de chorro. Sumergir 15 veces.

Sumergir en Etanol durante 15 veces.

Colorear con Papmart por 10 minutos. Colorea los elementos No epiteliales.
Diferencia células ciandfilas de eosinofilas. Intermedias: Cianofilas (azul).
Superficiales: Eosindfilas (rosadas).

Sumergir en Etanol durante 15 veces.

Secar.
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Introducir las laminas en una cubeta con Xilol por 10 minutos, para aclarar los
detalles celulares

Cubrir las 1d&minas con martex y se dejan secar.

Observar y analizar las laminas al microscopio. Segun criterios del Sistema Bethesda

2001, (ver apéndice) reporte citoldgico.

Interpretacion de Resultados

Para el diagnostico citoldgico, se utilizo, los criterios del Sistema Bethesda
2001 para identificar los elementos citolégicos del virus papiloma humano en el
estudio citolégico, también se tabularon los resultados utilizando estadistica

descriptiva, porcentajes.

Dentro de los criterios para un informe de Papanicolaou (PAP), el sistema de
reporte Besthesda 2001 hace mencion a la calidad de la muestra, la cual debe
contener el componente exocervical y endocervical (en mujeres en edad fértil). Se
establece muestras satisfactoria, aquella que representa ambos componentes
cervicales, y como muestra poco satisfactoria 0 menos éptima, la que no presenta el

componente endocervical y/o metaplasico. (27).

Para la segunda categoria segun el Sistema Bethesda 2001 se clasifica en:
negativa para la lesion intraepitelial o malignidad; células epiteliales anormales y
otras que incluyen pacientes que presentan células endometriales en mujeres mayor o
igual 40 afios. Y la tercera categoria segln el Sistema Bethesda 2001 se interpretan
los resultados segin las muestras negativas para la lesion intraepitelial o malignidad
entre estas tenemos: las de bajo grado abarca la displasia leve (NIC1) y los cambios
citopatoldgicos asociados a la infeccion por VPH, como la presencia de coilocitos
tipicos con su vacuola y su nucleo normal. El diagnostico de infeccion por virus

del papiloma en citologias cervico-uterinas solo debe ser emitido cuando se observan
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coilocitos o disqueratocitos ambos hallazgos permiten el diagnostico sugestivos del
VPH. Los disqueratocitos son células totalmente queratinizada con cambios

nucleares similares al coilocito (15).

Los de alto grado abarcan la displasia moderada, severa, el carcinoma “in
situ” (NIC2 Y NIC3) y los cambios asociados subjetivos a VPH como coilocitos
atipicos. 'Y para los resultados reportados como células epiteliales anormales
tenernos: Células Escamosas Atipicas (ASC), Lesién Escamosa Intraepitelial de Bajo
Grado (LIE BG) y Lesion Escamosa Intraepitelial de Alto Grado (LIE AG) (15).



RESULTADOS

Se estudiaron 242 citologias tomadas a las pacientes que asistieron a la
consulta ginecologica de un consultorio de la Policlinica Santa Ana, durante el
periodo Octubre 2008 - Febrero 2009, de las cuales 28.93% (70 casos) fueron
sugestivas de infeccion por Virus de Papiloma Humano y 71.07% (172 casos)
resultaron negativas para signos sugestivos de Virus de papiloma Humano a través

de la técnica de Papanicolaou (Tabla No. 1).

Las muestras fueron reportadas segun criterios del Sistema Bethesda 2001,
segun la categoria calidad de la muestra los resultados fueron los siguientes del total
de muestras analizadas se reportaron 53.72% (130 casos) satisfactorias y entre las
muestras insatisfactorias tenemos: por falta de datos 5.79% (14 casos), por ausencia
de células endocervicales 33.47% (81 casos) y por coloracion 7.02% (17 casos)
(Tabla No. 2).

Se analizaron 242 muestras cervico-vaginales reportadas segln el Sistema
Bethesda 2001, con respecto a la categorizacion general, los resultados obtenidos
fueron 71.07% (172 casos) negativas para la lesion intraepitelial o malignidad y
28.93% (70 casos) de muestras con celulas epiteliales anormales. De las 70 muestras
reportadas con células epiteliales anormales corresponden a Lesion Intraepitelial
Escamosa de Bajo Grado (LIE BG) compatible con cambios citoldgicos de infeccion
por VPH y ningun paciente resulto con Lesion Intraepitelial Escamosa de Alto Grado
(LIE AG) en este estudio (Tabla No. 3).

Interpretando los resultados citoldgicos segun los criterios del Sistema
Bethesda 2001, para las células epiteliales anormales con LIE BG por cambios
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citoldgicos por VPH tenemos un total de 28.93% (70 casos), con cambios sugestivos
0 patognomonicos de VPH entre estos hallazgos citologicos identificados a través del
microscopio éptico fueron: coilocitos 14.28% (10 casos), disqueratocitos 31.43% (22
casos) y con ambos hallazgos citoldgicos 54.29% (38 casos) (Tabla No. 4).

Segun el grupo de edades se observo que el 100% que representa a las 70
muestras con cambios sugestivos fueron positivas para VPH predomind en primer
lugar el grupo de edades correspondiente a 21 - 25 afios con 41.43% (29 casos), en
segundo lugar 15 - 20 afios con 25.71% (18 casos), en tercer lugar 31- 35 afios
21.43% (15 casos) y por ultimo entre el rango de 36 - 40 afios y el de 41 - 45 afios se
encontrd 2.86% (2 casos) en ambos grupos de edades (Tabla No. 4).

Las pacientes con signos sugestivos de VPH de acuerdo al nimero de parejas
sexuales, se encontrd 25.71% (18 casos), de pacientes con signos sugestivos por
infeccion por VPH con un compafiero sexual, aquellas pacientes que manifestaron
dos comparieros sexuales se observaron 50% (35 casos), con tres parejas sexuales se
hallaron 21.43% (15 casos) y por ultimo con cuatro parejas sexuales se encontro
2.86% (2 casos) que presentaron infeccion sugestiva de VPH diagnosticadas a traves
de las muestras cervico-vaginales segun la terminologia del Sistema Bethesda 2001
(Tabla No. 6).
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Tabla 1

Pacientes con signos sugestivos de Virus del Papiloma Humano en muestras
cervico-vaginales. Consulta ginecoldgica de la Policlinica Santa Ana en Ciudad

Bolivar Octubre 2008 — Febrero 2009.

Muestras con cambios N° de pacientes %
sugestivos de VPH

Positivas 70 28.93
Negativas 172 71.07

TOTAL 242 100,00




Tabla 2
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Reporte de muestras cevico-vaginales segin terminologia Sistema Bethesda

2001. Consulta ginecoldgica de la Policlinica Santa Ana Ciudad Bolivar Octubre

2008 — Febrero 2009.

Categoria N° de muestras %
Calidad de la muestra
Satisfactorias 130 53,72
Insatiafactoria por error de 17 7,02
coloracion
Instiasfactoria por falta de datos 14 5,79
Insatisfactoria por ausencia de 81 33,47
células endocervicales
TOTAL 242 100,00
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Tabla 3

Reporte de muestra cervico-vaginales segun terminologia Sistema Bethesda
2001, segun categorizacion general. Consulta ginecologica de la Policlinica Santa

Ana Ciudad Bolivar Octubre 2008 — Febrero 2009.

Categoria general N° de muestras %

Negativas para la lesion 172 71,07

intraepitelial o malignidad

Células epiteliales anormales 70 28,93

Otras (células endometriales en

mujer =40 afios)

TOTAL 242 100,00




Tabla 4
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Resultados citolégicos segun los criterios del Sistema Bethesda 2001 para las

muestras con células epiteliales anormales que sugieren cambios por VPH.

Consulta ginecologica de la Policlinica Santa Ana Ciudad Bolivar Octubre 2008

— Febrero 2009.

Células epiteliales anormales en N° de muestras %
LIE BG por cambios citologicos

por VPH

Disqueratocito 22 31,43
Coilocito 10 14,28
Disqueratocito y Coilocito 38 54,29
TOTAL 70 100,00
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Tabla 5

Distribucion de grupo etario de pacientes con infeccion por Virus de Papiloma
Humano. Consulta ginecoldgica de la Policlinica Santa Ana Ciudad Bolivar

Octubre 2008 — Febrero 2009.

Rango de edades N° %

15-20 18 25,71
21-25 29 41,43
26 -30 15 21,43
31-35 4 571
36 -40 2 2,86
41 - 45 2 2,86

TOTAL 70 100,00
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Tabla 6

Numero de pacientes sexualmente activas con cambios sugestivos de Virus de
Papiloma Humano segun el numero de parejas sexuales. Consulta ginecologica

de la Policlinica Santa Ana Ciudad Bolivar Octubre 2008 — Febrero 2009.

Numero de parejas Pacientes con cambios %
sexuales sugestivos de VPH

1 18 25,71
2 35 50
3 15 2,43
4 02 2,86

TOTAL 70 100,00




DISCUSION

Se analizaron 242 muestras citologicas coloreadas por el método de
Papanicolaou, los resultados mostraron que 70 de los casos fueron sugestivos de
infeccion por VPH y 172 fueron negativos para cambios de la infeccion por VPH,
dichos resultados son semejantes a los datos obtenidos en el trabajo de investigacion
por Coob, et al., (1999); quienes realizaron un estudio epidemiolégico de infeccion
por VPH de tipo transversal estudiaron 274 mujeres que acudieron a los servicios de
primer nivel de atencion del Hospital General Instituto Mexicano del Seguro Social
en Cuernavaca, se obtuvieron 77 casos con signos sugestivos por VPH y 197 casos

fueron negativos para VPH.

Segun los criterios de calidad de la muestra segun Sistema Bethesda 2001, se
observo que el mayor nimero de muestras analizadas fueron satisfactorias para la
evaluacion 130 casos y las muestras insatisfactorias por falta de datos, de coloracién,
por ausencia de células endocervicales se encontraron 112 casos. Estos resultados se
aproximan a los de Martinez (1999), quien realizdé un trabajo de investigacion y
determino frecuencia de infeccion por el VPH en Estado Bolivar, se evaluaron 400
pacientes que acudieron a los diferentes centros de servicio de Ginecologia y
Planificacion Familiar del Hospital Julio Criollos Rivas, Hospital Radl Leoni y
Ambulotario Tipo 1 los Prdceres encontrando 145 muestras satisfactorias para el
estudio citoldgico por presentar células de la region escamo-columnar representadas
por células endocervicales o metaplasicas. Ovoideo y Arpia, (2004) realizé un estudio
en mujeres que asistieron al servicio de Gineco-Obstetricia del Hospital “Dr. Adolfo
Prince Lara” de Puerto Cabello Venezuela para identificar los factores de riesgo en
mujeres con VPH de las 300 muestras procesadas fueron insatisfactorias 127 casos y

173 casos satisfactorias, resultados que difieren con este estudio.
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Se evaluaron los elementos citopatognomonicos sugestivos a VPH en el
presente trabajo y predominé el hallazgo de ambas células disqueratocito y coilocito
(38 casos), seguido de disqueratocito (22 casos) y por ultimo coilocito (10 casos).
Observandose similitud con el estudio realizado por Martinez (1999), con (10 casos)
de coilocitos, al compararlos con los otros elementos predomind en su estudio el
disqueratocito (100 casos) y ambos hallazgos (disqueratocito y coilocito) con (85
casos). De Guglielmo. Et al., (2008); realizaron una evaluaciéon, mediante RCP, de
la infeccion por el virus del papiloma humano en muestras de pacientes con
diagnosticos clinico o citologico recibidas en el Laboratorio de Genética Molecular
del Instituto de oncologia y Hematologia - MPPS (Ministerio del Poder Popular para
la Salud) Caracas, quienes evaluaron 70 muestras citologicas (hisopados) tomadas en
el area genital. El 34,3% de las muestras (24/70) present6 diagndstico citologico de
coilocitosis o LIE BG, al comparar los datos con este estudio se encontraron 10 casos

de coilocitos, la cual difieren con los resultados.

El grupo de edad que presenta infeccion por el VPH se observé en el grupo
edades de 21 -25 afios con (29 casos) siendo similar al trabajo realizado por Faria, B.
et al. (1997), quien realiz6 estudio citolégico para detectar cambios celulares
causados por VPH en Pueblo Nuevo de Paraguand, Estado Falcon, Venezuela, la
cual, estudiaron 75 pacientes, reportaron que el grupo de edad que mas se repitio la
frecuencia de VPH fue el grupo comprendido entre 21 -25 afios (38 casos), estos
autores afirman que la relacion entre la edad y la aparicion de la infeccion por VPH,
es un factor de riesgo clave en el desarrollo de la infeccion por virus papiloma
humano. Contreras, et al., (2008) quienes realizaron un estudio de la Infeccién por el
Virus de papiloma Humano en la comunidad de Macapo, Estado Cojedes con
participacion voluntaria de 74 mujeres al ambulatorio rural tipo Il de la Alcaldia del
Municipio con servicio de Laboratorio Clinico. La prevalencia de VPH fue 30%

que correspondieron a mujeres en rango de edad entre 45-54 afios y 20% a las
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pacientes menores de 25 afos, al compararlo con este estudio no se encontro

similitud.

En cuanto al nimero de compafieros sexuales los pacientes con infeccién por
VPH las que tenian dos parejas sexuales con (35 casos), seguida con una pareja
sexual (18 casos) al compararlos hubo similitud con los datos obtenidos por Rivera
(2002), realiz6 un estudio de infeccion por VPH estudiando 70 adolescentes atendidas
en consulta externa del Hospital Gineco-Obstétrico “Ramon Gonzalez Coro” El
vedado, Ciudad de la Habana, Cuba, el nimero de parejas sexuales reportaron dos
parejas sexuales (51 casos). Otros autores como Farias, B. et al. afirman que todas las
pacientes con VPH presentaban una sola pareja, esto induce a pensar que sus

comparieros tienen varias parejas sexuales.



CONCLUSION

Pacientes con signos sugestivos del Virus del Papiloma Humano en muestra

cervico - vaginales fue de 70 casos.

Segun la categorizacion general del Sistema Bethesda 2001, se observé que el

mayor porcentaje de las muestras analizadas fueron satisfactorias.

Las muestras cervico — vaginales analizadas segln el sistema de Bethesda
2001 se ubicaran en mayor porcentaje en la categoria negativas para la lesion

intraepitelial o malignidad, sequido de muestras con células epiteliales anormales.

Las muestras reportadas en la categoria, células epiteliales anormales
corresponden a LIE BG compatible con cambios citolégicos de infeccion por VPH y

ninguna con LIE AG.
Los elementos sugestivos de VPH que estuvo presente con mayor porcentaje
fue el de ambos hallazgos (disqueratocitos y coilocitos), seguido de disqueratocitos y

por ultimo el coilocito.

El grupo de edades que predominé con infeccion por VPH corresponde a las
edades de 21 — 25 afios.

En relacién al nimero de parejas sexuales las pacientes con infeccion por

VPH resultaron las que tenian dos parejas.

34



RECOMENDACIONES

La citologia anual como medida Unica sigue siendo un plan de deteccion
aceptable.

Mantener una adecuada higiene personal.

Realizar Colposcopia y biopsia, repetir la prueba de Papanicolaou en 3 a 8
meses pacientes que presentan células anormales correspondiente a LIE BG.
No mantener relaciones prematuras

Todas las mujeres deben realizarse la prueba de Papanicolaou
aproximadamente tres afios después de haber comenzado la relaciones
sexuales (coito) siempre y cuando no presenten procesos inflamatorios, pero
no mas tarde de los 21 afios edad.

Reducir el nimero de parejas sexuales disminuira el riesgo de contagiarse
con VPH.

Es importante mantener informados a la poblacion del tema por folletos,
tripticos, propagandas, campafias y charlas en las escuelas sobre la

descripcion del VPH, la relacion entre el VPH y el cancer.
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