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RESUMEN
LESION INTRAEPITELIAL CERVICAL EN PACIENTES ADOLESCENTES

Ana Giselle Posso Moar C.1.15.908.902. Sexo: Femenino, E-mail: anaposso_1@hotmail.com
.Telf: 0424-93982335. Direccion: Urbanizacion Miranda calle Piramide edificio Majestic Park

piso 3 apartamento 1. Curso de Especializacidn en Obstetricia y Ginecologia.

Mariela Alejandra Rangel Pérez, C.I. 15371742. Sexo: Femenino, E-mail:
marielarangel17@yahoo.com. Telf: 04147460553. Direccidn: Calle 7 de la Urbina residencias

Monte Rio piso 8 apartamento 8-D. Curso de Especializacion en Obstetricia y Ginecologia.

Tutor: Norma Marchan, C.I 7596461 .Sexo: Femenino, E-mail:
nemarchan@hotmail.com.Telf: 0414- 2871153/ 0212 4519341. Direccién: Urbanizacion el
Pinar Av. Lucas Manzano residencias Ana rosa piso 3 apartamento 8 El Paraiso. Caracas.
Especialista Obstetra Ginec6loga Infantojuvenil.

RESUMEN

Objetivo: evaluar las lesiones intraepiteliales cervicales en las pacientes adolescentes que
acuden a la consulta del Servicio de Ginecologia de la Maternidad Concepcion Palacios entre
el 01 de julio de 2010 y 15 de Mayo de 2012.Métodos: estudio prospectivo, descriptivo,
transversal. Se incluyeron 76 pacientes adolescentes en edades comprendidas entre los 10 y 19
afios que hubiesen iniciado relaciones sexuales, con hallazgos citoldgicos y/o histoldgicos de
patologia cervical, a las cuales se les tom6 muestra para determinar acido desoxirribonucleico
de virus de papiloma humano por reaccién en cadena de polimerasa. Resultados: la edad
promedio fue 17 + 1 afios, el inicio de las relaciones sexuales fue 15 + 1 afios, el niUmero de
parejas sexuales tuvo una mediana de 2. En 41 pacientes se encontrd un solo tipo viral (53,9
%), el mas frecuente fue 6 (43,1 %). EI hallazgo citolégico mas frecuente fue lesion
intraepitelial cervical de bajo grado con 52 pacientes .El epitelio acetoblanco plano se presento
en 32 pacientes, en 57 casos (75 %) las lesiones fueron exocervicales. El diagnostico
histologico més frecuente fue neoplasia intraepitelial 1 (77,6 %). Conclusiones: el tipo viral

mas frecuente fue el tipo 6, el alcohol fue el factor de riesgo con importancia estadistica.



PALABRAS CLAVES: Lesiones cervicales, Adolescentes, VPH
ABSTRACT
INJURY IN PATIENTS ADOLESCENTES.VPH CERVICAL INTRAEPITHELIAL

Objective: To evaluate cervical intraepithelial lesions in adolescent patients attending the
Gynecology Service Consultation to the Concepcidn Palacios Maternity Hospital between July
1, 2010 and May 15 of 2012.Métodos: Prospective, descriptive, transversal. 76 patients were
included adolescents aged between 10 and 19 who had initiated sex with cytologic findings
and / or histological cervical pathology, to which sample was taken to determine DNA from
human papilloma virus by reaction polymerase chain. Results: The mean age was 17 = 1
years, the onset of sexual intercourse was 15 + 1 years, the number of sexual partners had a
median of 2. In 41 patients there was a single viral type (53.9%), the most frequent was 6
(43.1%). The most common cytologic finding was cervical intraepithelial lesion low grade
with 52 patients. Flat acetowhite epithelium occurred in 32 patients, 57 cases (75%) were
ectocervical lesions. The most frequent histological diagnosis was intraepithelial neoplasia |
(77.6%). Conclusions: The most frequent viral type was type 6, the alcohol was the risk factor

with statistical significance

KEYWORDS: cervical lesions, Teens, HPV.



INTRODUCCION:

La edad de la adolescencia es un periodo en la vida del ser humano matizado por rapido. |
diversos cambios que suceden en forma muy dinamica, comprende cambios bioldgicos,
fisicos y emocionales fundamentales que crean las caracteristicas de la vida adulta posterior. @
El incremento de actividad sexual y comienzo precoz de esta, ha traido como consecuencia un
aumento en las infecciones de transmision sexual. Las adolescentes, junto con las adultas

jovenes presentan la mayor tasa de prevalencia. )

Las infecciones de transmision sexual representan mundialmente un serio problema, tanto en
términos de salud como econdmicos y sociales, ademas de constituir un riesgo para el
desarrollo de cancer de cuello uterino, infertilidad e incluso la muerte. Su control es decisivo
para mejorar la salud reproductiva y de toda la poblacion, representa uno de los grandes

desafios de la salud ptblica contemporénea. ©
Planteamiento y delimitacién del problema

Se considera a los adolescentes como un sector de la poblacion con un riesgo reproductivo
elevado, lo cual puede facilitar la ocurrencia de un dafio el cual estd dado fundamentalmente
por conductas sexuales riesgosas como el inicio de las relaciones sexuales, el nimero de
parejas sexuales, el método anticonceptivo usado, la presencia conjunta de algunas infecciones
de transmision sexual sin tomar en consideracion sus posibles secuelas a largo plazo, esto es
un hallazgo indudable en estrecha vinculacion con la presencia de las lesiones cervicales y la

edad de la adolescencia.®

Se ha comprobado la relacion causal existente entre la infeccion por varios genotipos de virus
del papiloma humano (VPH) las lesiones intraepiteliales cervicales y el carcinoma in situ del
aparato reproductor en ambos sexos, en particular del cuello uterino, por lo que la prevencion
y manejo adecuado de las lesiones cervicales por infeccion por VPH se revierte en la
prevencién de enfermedades que ocupan una de las primeras causas de pérdida de vida en la

poblacion. ¢



En vista de ello se planted el siguiente problema de investigacion: En un grupo de pacientes
adolescentes que acuden a la consulta del Servicio de Ginecologia de la Maternidad
Concepcion Palacios con patologia cervical, desde el 1 de julio de 2010 al 15 de Mayo de

2012 ;Cudles serén las caracteristicas de las lesiones cervicales de dichas pacientes?
Justificacién. Importancia

Es ampliamente conocida la prevalencia de la patologia cervical en la poblacion femenina; sin
embargo la misma en la poblacion adolescente de nuestra institucion no ha sido determinada.
En la actualidad el inicio de la actividad sexual en la poblacion femenina es cada vez mas
precoz lo que predispone a las adolescentes a sufrir enfermedades de transmision sexual (ITS),
entre ellas, la infeccion por el virus del papiloma humano (VPH) y es conocido que el
diagnostico temprano de esta patologia ofrece la posibilidad de brindarle a esta poblacion un
tratamiento precoz y oportuno, asi como conocer los factores de riesgo que las predisponen a
esta patologia. La realizacion del presente trabajo de investigacion es importante porque
permitira identificar los factores de riesgo relacionados con la infeccion en este grupo etario en
particular, y ello a su vez permitird tomar medidas preventivas en la modificacion del estilo de

vida de las adolescentes.
Antecedentes
En la literatura existen diversos trabajos entre los que se citan:

En 1999, Ruiz et al " realizaron un estudio acerca de la prevalencia de lesiones pre invasoras
cérvico uterinas detectadas por prueba de Papanicolau (PAP) en mujeres de vida sexual activa
en San Carlos, Rio San Juan. Se estudiaron 208 mujeres, de las cuales el 45,6% inici6 su vida
sexual entre los 15 y 19 afios. EIl 51,4% refirid haber tenido de dos a tres compafieros
sexuales. El 4,32% presentd citologia positiva para lesion preinvasora de cuello y

condilomatosis en 1,92% de los casos.

Cunningham et al ® realizaron una revisién de casos de enfermedad Inflamatoria y neoplasica
del cuello uterino en la consulta externa del Hospital Berta Calderon Roque. Las patologias
neoplasicas tuvieron una tasa de 8,91% y se ven mayormente afectadas las mujeres con edades

entre 21 a 29 afos; asi mismo aquellas con mas de dos comparfieros sexuales (7,01 %) mujeres
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con relaciones estables y multiparas (2,2 %).Los grupos de niveles escolares de analfabetas y
secundaria presentaron tasas similares y las mujeres con nivel primario fue el grupo de mayor
afectacion con una tasa de 3,39%; se puede observar que la patologia neoplasicas es mas
frecuente en condiciones de promiscuidad con 2,2% de promedio en los grupos, se puede
observar que la patologia neoplasica prevalece mas en condiciones de promiscuidad.

Gutiérrez et al @ realizaron un estudio de tipo descriptivo y de corte transversal, evaluando
factores asociados a la presencia de lesiones cervicales por virus del papiloma humano en
mujeres de 10 a 24 afos, que asistieron al Programa de Adolescentes y Jovenes de Servicios
Integrales para la Mujer (PAJ — Si Mujer) en San Judas, Managua entre septiembre 1998 a
septiembre de 2000. EI mayor porcentaje de pacientes presentdé VPH como lesion Unica,
aunque a un tercio de las mismas se les encontr6 VPH asociado a neoplasia intraepitelial
cervical (NIC I). La mayoria de las pacientes presentaron infecciones vaginales mixtas,
prevaleciendo la candidiasis asociada a tricomonas y gardnerellas.

En 1992, Omier et al ™9 realizaron un estudio en Corn Island, Laguna de Perlas sobre la
relacion entre las enfermedades de transmisién sexual (ETS) y la neoplasia cervical. Fueron
examinados 108 casos, el 97% presento una ETS. La candidiasis vaginal fue predominante
con un 88%, seguida de la vaginosis bacteriana con 75%, luego la gonorrea con 47% y la

tricomoniasis con 47%. Las lesiones premalignas tenian una prevalencia de 6,48%.
Marco tedrico:

La adolescencia fue considerada por largo tiempo como una etapa de transito entre la nifiez y
la adultez y, por lo tanto, se le dedicaba escasa atencion. En la medida en que las sociedades se
han ido desarrollando, la adolescencia ha ido adquiriendo cada vez mayor importancia; esto
esta dado, entre otras cosas, por el incremento de afios de vida de los individuos que deberan
ser dedicados a la instruccion y el estudio, lo que prolonga que alcancen su independencia
econdmica y social, por lo que el porcentaje de poblacion en estos grupos de edades aumenta y
se convierte en una cifra importante. Se considera actualmente la adolescencia como una etapa
de la vida bien definida con caracteristicas propias. La Organizacion Mundial de la Salud la ha

definido desde distintos puntos de vista, de la siguiente forma.



Biologico: progreso del individuo desde el inicio del desarrollo puberal hasta la madurez

sexual y la plena capacidad reproductiva.

Psicologico: transformacion de los procesos psicologicos y pautas de identificacion desde los

del nifo hasta los del adulto.

Social: transicién del estado de dependencia socioeconémica total a una relativa

independencia. ‘Y

La neoplasia intraepitelial cervical (NIC) es una lesion precursora del cancer del cuello uterino
que ha sido ampliamente estudiada y discutida desde la década de los treinta y hasta la
actualidad. Se caracteriza por alteraciones de la maduracién y anomalias nucleares y se han
subdividido en tres grados segtn su extension y gravedad: I, Il y I1I. ®® Hay diferentes
clasificaciones de la neoplasia intraepitelial: unas basadas en la citologia y otras en la
histologia; sin embargo, existe el consenso generalizado para la aceptacion de las mismas.
Desde el punto de vista histolégico, la neoplasia intraepitelial cervical(NIC) se divide en:
grado | (NIC1) grado Il (NIC2) y grado Il (NIC-3); mientras que, desde el punto de vista
citoldgico, la mas reciente clasificacion de Bethesda 2001 identifica a lesiones de bajo grado,
que engloba tanto la neoplasia intraepitelial grado | como la infeccion por virus del papiloma
humano que ha dado un cambio celular, el cual se hace aparente a la vision colposcépica; y

lesiones de alto grado, que abarca la neoplasia intraepitelial grados I1'y 111,39

El VPH es el principal factor de riesgo asociado con cancer de cuello uterino y sus
precursores. En la actualidad es considerado como necesario pero no suficiente como agente
causal. *® La mayorfa de las infecciones genitales por VVPH son transmitidas por contacto
sexual directo sin que haya evidencia de lesiones, produce una infeccion selectiva del epitelio
de la piel y de la mucosa genital. Estas infecciones pueden ser asintomaéticas o estar asociadas

con una variedad de neoplasias benignas y malignas.

La infeccion por el virus del papiloma humano en el aparato genital, sobre todo por algunos
subtipos Ilamados oncogénicos, juega un papel relevante en la aparicién de las lesiones

intraepiteliales y su posible evolucion al cancer invasor de cuello uterino. Existe ademas un



importante grupo de factores de riesgo o cofactores que asociados a la infeccion por el VPH

pueden producir cambios celulares en el cuello uterino. Entre los que se encuentran:
Caracteristicas de la conducta sexual.

NUmero de comparieros sexuales. Existe una relacion directamente proporcional entre el
riesgo de lesion intraepitelial y el numero de parejas sexuales. Esta exposicion se ha
relacionado basicamente con la probabilidad de exposicion al VPH, Por ejemplo, las mujeres
solteras, viudas o separadas tienen mas riesgo de infectarse por VPH dado que tienen mas

compafieros sexuales, sea permanentes u ocasionales.®°)

Edad del primer coito. El inicio temprano de las relaciones sexuales implica la aparicion de
multiples compafieros sexuales, con el consiguiente riesgo dado por estas. Se ha demostrado
también que en la adolescencia los tejidos cervico uterinos son mas susceptibles a la accion de
los carcindgenos, y de hecho, si existe un agente infeccioso relacionado, el tiempo de
exposicion a este sera mucho mayor. El riesgo de lesion intraepitelial cuando el primer coito

se tiene a los 17 afios 0 menos es 2,4 veces mayor que cuando este se tiene a los 21 afos. @

Caracteristicas del compafiero sexual. Cada vez hay méas datos que sugieren que una mujer
puede correr mayor riesgo debido a las caracteristicas de su compafiero sexual, aunque no
satisfaga las condiciones de relaciones sexuales precoces y multiples compafieros; de hecho, la

historia sexual de su compafiero podria ser tan importante como la propia.(15)

En un estudio realizado se encontrd que las parejas de las mujeres que integraban el grupo de
casos con cancer habian tenido mayor numero de comparieras sexuales que las parejas de las
mujeres pertenecientes al grupo control; de la misma forma se halld6 que habian tenido la
primera relacion sexual a edad més precoz y mostraban una historia mayor de enfermedades
venéreas. Otras caracteristicas que presentaban con mayor frecuencia eran mas cantidad de

visitas a prostitutas y el habito de fumar. @®

Paridad. Se ha establecido que mujeres con dos 0 mas hijos tienen un riesgo 80% mayor
respecto de las nuliparas de presentar lesion intraepitelial; luego de cuatro hijos dicho riesgo se
triplica, después de siete se cuadruplica y con doce aumenta en cinco veces." A pesar de no

existir ninguna explicacion definitiva para este fendmeno, se cree que la inmunosupresién del
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embarazo o su influjo hormonal aumentan la susceptibilidad a la infeccién por VPH; sin
embargo, al revisar la extensa literatura al respecto podemos concluir que estos estudios en su

mayoria son bastante contradictorios.”

Tabaquismo. Existe una relacion directa entre el riesgo de lesiones preinvasoras y la duracion
e intensidad del habito. En promedio se considera que las fumadoras tienen doble riesgo de
lesion intraepitelial con respecto de las no fumadoras. Experimentalmente se ha demostrado la
presencia de nicotina, cotinina y otros mutadgenos derivados del tabaco, en mujeres fumadoras
con lesion intraepitelial. Ademaés, es bien conocido el dafio molecular del ADN del tejido
cervico uterino en mujeres que fuman. Se postula que el tabaco induce un efecto
inmunosupresor local. Diferentes estudios han encontrado mutagenos en el moco cervical,
algunos a concentraciones muy superiores a las sanguineas, lo que sugiere un efecto carcino-
génico directo, ® aunque no es posible separar el hecho de las conductas de riesgo para

adquirir VPH que se asumen con mas frecuencia entre las mujeres fumadoras. ¢?

Anticonceptivos orales. Su uso prolongado se asocia con mayor riesgo de lesion intraepitelial.
Sin embargo, es mucho mayor la probabilidad de un embarazo indeseado cuando éstos se
dejan de tomar, que el riesgo de aparicion potencial de la neoplasia cervical.**Se plantea que
esta asociacion con el cancer tiene probablemente més una relacion con el comportamiento
sexual que por efecto directo; se ha visto que las mujeres que han utilizado anticonceptivos
orales por menos de cinco afios tienen el mismo riesgo que aquellas que nunca los han

utilizado, pero puede subir hasta cuatro veces cuando el uso es mayor de diez afios.®?

La prueba de Papanicolaou o citologia cervico vaginal a nivel mundial sigue siendo la prueba

mas utilizada y apropiada para el tamizaje de lesiones pre malignas de cuello uterino. Los
cambios encontrados deben ser informados bajo la clasificacion del Sistema de Bethesda, lo
que permitira seguir una conducta. “” Una vez documentada una anormalidad por medio de
citologia, el estudio de colposcopia permite la observacion directa del exocérvix y, en muchos
casos, la fase inicial del canal endocervical a través de lentes magnificadores y asi poder
realizar biopsias dirigidas para su evidencia diagnéstica.
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Una de las propuestas es incorporar las pruebas de VPH como una herramienta adicional de
tamizaje, basados en el hecho de que las lesiones pre invasivas cervicales y el cancer son

causados por una infeccién persistente por VPH. &

Las técnicas actuales de amplio uso permiten el diagndstico certero de infeccion por VPH y
con ello apoyan y complementan el diagndstico clinico, particularmente en la mujer; y son

principalmente dos:; ®®
* Captura de hibridos II.
» Reaccion en cadena de la polimerasa (PCR).

Para la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR), se utilizan diferentes juegos de
oligonuclettidos que permiten la deteccion de un gran nimero de tipos virales que incluyen
particularmente los tipos 16 y 18, pero también incluyen muchos tipos de “bajo” riesgo, como
el 6 y 11. Para ello se han seleccionado regiones especificas del genoma de estos virus, que
incluyen tanto las regiones tempranas y tardias, asi como la region de control (LCR). Esta

prueba requiere de controles muy estrictos, por su elevada propension a dar falsos positivos.
(27

La captura hibrida utiliza sondas especificas para 13 genotipos de VPH (31, 33, 35, 39, 45, 51,
52, 56, 58, 59, 68) y puede realizarse tanto en muestras histologicas y citoldgicas para
determinar el tipo viral presente, mediante el empleo de un sistema apropiado que controla las
condiciones de hibridacion. ©® Algunos estudios han demostrado que la sensibilidad
diagnostica de la captura de hibridos supera el 90 % y estudios comparativos sugieren que

tienen una mayor sensibilidad que la citologia cervical. ¢*

En el tratamiento de las lesiones intraepiteliales es que se tiene la ventaja de modificar la
evolucion de la enfermedad vy, de esta manera, inferir en el prondstico a largo plazo. Asi, se
puede decir que ha sido uno de los logros méas importantes de la medicina y que, sin modificar
la funcion, se puede evitar llegar a la presentacion de una enfermedad de un muy alto impacto

en morbilidad y mortalidad como lo es el cancer. %

Objetivo general
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Evaluar las lesiones intraepiteliales cervicales en las pacientes adolescentes que acuden a la
consulta del Servicio de Ginecologia de la Maternidad Concepcion Palacios entre el01 de
julio de 2010 y el 15 de Mayo de 2012.

Objetivos especificos

1.- Identificar la presencia del virus de papiloma humano mediante la determinacién de

reaccién en cadena de polimerasa.

2.- Describir las caracteristicas clinicas y paraclinicas de las lesiones cervicales.
3.- Establecer los factores de riesgo existentes en las pacientes adolescentes.
Aspectos éticos

Este Trabajo Especial de Grado se realiz6 en el Servicio de Ginecologia de la Maternidad
Concepcion Palacios, el protocolo de trabajo fue presentado y aprobado por el Comité de Etica
de la institucion. Se incluyeron en el presente trabajo a un grupo de adolescentes (10-19 afios)
que habian iniciado relaciones sexuales quienes decidieron de manera voluntaria por
consentimiento libre e informado pertenecer a dicho trabajo, después de que se les explicd
detalladamente los objetivos, importancia y beneficios para la poblacion adolescente, sin
ningun tipo de manipulacién, persuasion o coercidn, respetando asi la privacidad vy

confidencialidad de los datos obtenidos cumpliéndose el principio de autonomia.

De acuerdo al principio de no maleficencia no se realizaron pruebas que pudieran generar
dafios a dicha paciente y no se dejé de dar tratamiento a quien lo ameritd. Basandonos en el
principio de beneficencia se buscaba realizar un diagnostico precoz de lesiones intraepiteliales
inclinados hacia lograr los maximos beneficios y una mejor calidad de atencion, tomando en
cuenta la justicia social se incluyeron adolescentes que cumplieron con los criterios de

inclusidn, sin ninguna otra discriminacion que las descritas en los criterios de exclusién
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METODOS

Tipo de estudio

Se realizara un estudio prospectivo, descriptivo, transversal.
Poblacion y muestra:

La poblacién fueron todas las adolescentes que acudieron al Servicio de Ginecologia que se
calcula en aproximadamente 189 por afio. Entre ellas se seleccion6 una muestra de 76, segln
la formula para poblaciones finitas con una p < 0,05 limites de confianza de 95 %, error
estandar de 5%, con una proporcion promedio de 5%.Las pacientes debian cumplir con los

siguientes criterios.
Criterios de inclusion:

1. Adolescentes que hayan iniciado relaciones sexuales.

2. Adolescentes con patologia cervical diagnosticada por: citologia o histologia.
Criterios de exclusion:

1. Sangrado activo

2. Infecciones agudas

3. Malformaciones de tracto genital que impidan la evaluacion cervical
4

Adolescentes embarazadas.
Procedimiento:

A las adolescentes que cumplieron con los criterios sefialados se les explicé de forma sencilla
los detalles pertinentes a la toma de la muestra cervical y su posterior procesamiento mediante

reaccién de cadena de polimerasa (PCR), aclarandole que se trataba de un trabajo de
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investigacion que permitiria el diagnostico precoz y tratamiento oportuno de la enfermedad.
Luego de la aceptacion por parte de la paciente se le facilité un formato de consentimiento
informado, donde ellas firmaron si estaban de acuerdo con su inclusion en dicho estudio
(Anexo 1). Posteriormente se llend el instrumento de recoleccion de datos por parte de uno de
los investigadores; en dicho instrumento se registraron datos de identificacion de la paciente,
factores de riesgo como: inicio de la actividad sexual, nUmero de parejas sexuales, uso de

anticonceptivos orales, habitos psico bioldgicos.

A continuacion, con la paciente en posicion ginecoldgica, previa colocacion de un espéculo de
Graves se procedio a tomar la muestra de hisopado cervical (exocérvix y endocérvix) para
tipificacion viral, se realiz6 colposcopia, si ésta mostraba alguna anormalidad colposcopica se
procedié a tomar muestra para estudio histoldgico, en caso de presentar colposcopia sin
anormalidad se procedi6 a tomar muestra para realizar estudio histolégico de canal
endocervical. Se identificaron las muestras y se enviaron para su procesamiento. El estudio
histologico se realiz6 en el Servicio de Anatomia Patoldgica de la Maternidad Concepcion
Palacios y la tipificacion viral en laboratorio privado mediante la técnica de PCR punto final
para todas las muestras obtenidas, financiadas por las autoras. Todas las pacientes fueron

tratadas segun las pautas y criterios del Servicio.
Tratamiento estadistico:

Todos los datos seran descritos mediante frecuencias absolutas, %, media y desviacion
estandar, mediana y moda, comparadas mediante diferencias de proporciones, diferencia de
medias para p<0,05 cuyos valores criticos son 1,96 y 2,58 respectivamente. Presentados

mediante cuadros y o gréficos estadisticos disefiados para tal fin.
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RESULTADOS

En el periodo comprendido entre el afio 2010- 2012 se evaluaron 76 pacientes adolescentes
portadoras de patologia cervical, de las cuales 16 pacientes (21,1 %) presentaron citologia
positiva al momento del ingreso, 19 (25 %) biopsias positivas y 41 (53,9 %) se incluyeron

por presentar biopsia y citologia patolégicas.

En relacion al resultado de la tipificacion viral, 41 adolescentes presentaron tipificacion
positiva para un solo tipo de virus (53,9 %) y 5 adolescentes (6,6 %) para mas de un tipo
viral (p=0,001). Se obtuvieron 30 adolescentes con resultados negativos representando el 39,5
% del total de la muestra (cuadro 1). En los 5 casos donde se observé mas de un tipo viral, las
combinaciones fueron 6-11, 6-16, 6-33, 6-51, 11-51 (un caso cada uno).

Entre las pacientes positivas, se encontraron los tipos virales: 6, 11, 16, 30,31, 33, 35, 45,51y
53. La mayor frecuencia se observo para el virus 6 con 22 pacientes (43,1 %), seguido por el
33 con 6 pacientes (11,8 %), y los tipos 30 y 31 con 5 pacientes cada uno (6,2 %). El resto de
los tipos virales se presentan en el cuadro 2.

El 100 % de las pacientes fueron asintomaticas. La distribucion de las adolescentes segun el
resultado de la citologia se representa en el cuadro 3, destaca la presencia de 52 casos con
hallazgos sugestivos de lesion intraepitelial cervical de bajo grado (68,4 %), 4 (5,3 %) con
hallazgos sugestivos de lesion intraepitelial cervical de alto grado y 2 (2,6 %) con atipias de

células escamosas de significado indeterminado.

En relacién a las lesiones colposcdpicas encontradas 61 pacientes (77,2 %) presentaron
cambios y 15 (19,7 %) tuvieron colposcopias normales; adicionalmente 18 pacientes tenian
lesiones sugestivas de infeccion por VPH en vulva, vagina y periné, en el 50% de los casos el
resultado del genotipo viral encontrado fue el 6. En el cuadro 4 se especifican los hallazgos
colposcépicos, hubo 50 casos con epitelio acetoblanco, 32 de ellos planos (42,1 %) y 18
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epitelio acetoblanco densos (23,7 %). Las lesiones estuvieron ubicadas en exocérvix en 55
casos (75 %), en endocérvix en 3 pacientes (4 %) y en 2 casos se ubicaron en exocéervix y

endocérvix (2,6 %), datos presentados en el cuadro 5.

Con respecto a los hallazgos histolégicos cervicales representados en el cuadro numero 6, el
77,6% de las pacientes obtuvieron reportes de neoplasia intraepitelial cervical I, un caso
positivo para neoplasia intraepitelial cervical 1l (1,3%) y 16 pacientes (21,1 %) con reporte

histologico negativo.

En el cuadro 7 se observan los factores de riesgo de las pacientes. La edad promedio de las
pacientes fue de 17+ 1 afios, la menarquia se presento entre los 12+/- 1 afio, el inicio de
relaciones sexuales fue a los 15+/- 1 afio. En cuanto al nimero de compafieros sexuales
encontramos que la mediana fue 2 con extremos entre 1 y 16 parejas sexuales. Con respecto a
los habitos psico bioldgicos el 100% neg6 el consumo de drogas ilicitas. Hubo 56,6 % de
pacientes que reportaron habitos alcohdlicos positivos (OR=6,8 IC 1,8 — 25,4, p<0,05).
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DISCUSION:

El cancer cervical es una causa importante en la morbi-mortalidad en las mujeres del mundo,
representando la segunda causa de cancer en esta poblacién. Y Cada afio se producen en todo
el mundo alrededor de 466.000 nuevos casos de cancer de cuello uterino que provocan la
muerte de 275.000 pacientes por afio, mas del 80 % se producen en paises en vias de
desarrollo. ®%*® Segin el Registro Central de Cancer del Ministerio del Poder Popular para la
Salud (MPPS), ¥ correspondiente al afio 2007 y publicado en 2009, cada afio se detectan 3
000 casos nuevos en las edades comprendidas entre 25 y 64 afios. Es la segunda causa de
muerte oncoldgica femenina después del cancer de mama que causé 1215 muertes en ese

periodo. &

La infeccidn persistente por VPH es el principal factor de riesgo asociado con cancer de
cuello uterino y sus precursores. En la actualidad es considerado como virtualmente necesario
pero no suficiente como agente causal. El virus produce una infeccion selectiva del epitelio de
la piel y de la mucosa genital. Estas infecciones pueden ser asintomaéticas o estar asociadas con

una variedad de neoplasias benignas y malignas. ©

El programa de pesquisa de cancer de cuello uterino se fundamenta en varios hechos
conocidos: en primer lugar es una enfermedad prevenible, que se caracteriza por una larga
historia natural. Las lesiones precancerosas gradualmente progresan por etapas claramente
definidas (NIC I, NIC Il NIC IlI), antes de desarrollarse la enfermedad invasiva, aunque, no
todas las lesiones progresan y muchas de ellas regresan. El cancer se desarrolla tipicamente a
partir de una lesion pre maligna o intraepitelial presente en la zona de transformacion; este
cambio ocurre lentamente, a lo largo de afios, aunque la duracion del proceso puede variar
ampliamente. Se ha sefialado que pacientes con carcinoma in situ no tratadas, progresan a
carcinoma invasor en un 30 % en los primeros 10 afios de seguimiento, y en alrededor de 80 %

en los 30 afios después del diagnostico. También se ha descrito que puede regresar hasta en un
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25 % en tres afios. %" Esta lenta progresion desde una lesion intraepitelial hasta una
enfermedad invasiva que se mide en afios, 0 quiza en décadas, provee la oportunidad de que la
pesquisa sea altamente efectiva para detectar el proceso en etapa preinvasiva lo que permite la

aplicacion precoz de tratamiento y la cura definitiva . ©®

En los estudios de la historia natural de la enfermedad, la infeccion reciente por VPH en las
adolescentes sera detectable aproximadamente a los 8 meses del contacto inicial. La mayoria
de las pacientes con sistema inmune intacto resolverd una infeccién por VPH en 24 a 30
meses. Otra prueba de la resolucion de la infeccidn proviene de la alta tasa de resolucion de las
neoplasias intraepiteliales cervicales 1 y 1l de 70 % y 50 % respectivamente, sin embargo

algunos individuos son susceptibles a la infeccion persistente del virus. ©®

Se ha observado un aumento en la incidencia de lesiones pre malignas de cuello uterino
(LIEBG- LIEAG) en edades precoces, debido entre otros factores a: cambios en los hébitos
sexuales de la nuevas generaciones, caracterizado por las relaciones sexuales precoces, la
promiscuidad, no uso de anticonceptivos de barrera y el aumento en las enfermedades de
transmision sexual, relacionadas con la etiologia del cancer de cuello uterino, principalmente
VPH. &

La poblacion adolescente se considera de alto riesgo para infeccion por VPH, determinante en
la aparicion de cancer de cuello uterino, por lo que se considera importante evaluar los
factores de riesgo para seleccionar aguellas pacientes en quienes se deberan hacer mayor

énfasis en el desarrollo de conductas preventivas.

Es fundamental que para presentar lesiones preinvasoras de cuello que puedan evolucionar a
cancer de cuello uterino debe estar presente la infeccién por el VPH, si aunado a esto
sumamos que cada vez es mas precoz el inicio de las relaciones sexuales estas adolescentes
estan propensas a desarrollar patologias de cuello que evolucionen en un lapso de 10 a 15 afios
a cancer de cuello uterino si no reciben la atencion y tratamiento adecuado, contando que la
poblacion en estudio es una poblacion que refiere multiples parejas sexuales pudiéndolas
llevar a presentar infecciones por mas de un tipo viral, lo que aumenta el riesgo de
persistencia de las lesiones en el tiempo y por ende la evolucion a patologias neoplasicas de

cuello uterino cada vez en edades mas precoces.
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La edad de inicio de relaciones sexuales, obtenida en este trabajo fue 15 +1 afios similar a lo
publicado por Romero et al ¥ en 2009 en la Clinica Maternidad Rafael Calvo de Cartagena y
al estudio realizado por Echevarria et al “? en el Hospital de Ginecologia y Obstetricia del
Instituto Materno Infantil del Estado de México en 2001, cuyos grupos etarios oscilaron entre
14 y 16 afios. Mucho se ha discutido sobre la inmadurez de la zona de transformacion en las
adolescentes, lo que las hace mas susceptible a los cambios citopaticos inducidos por el virus.
En Venezuela, la actividad sexual suele iniciarse alrededor de 14-17 afios, coincidiendo con

los datos de presente estudio. “

La menarquia se presenta a los 12 + 1 afios concordando con lo expuesto por Chang et al ©*

en 2006, donde establece que la menarquia se produce entre 12 y 13 afios de edad.

En relacion al nimero de parejas sexuales se demostré un rango entre 1 y 16 parejas, con una
mediana de 2 parejas sexuales. Esto coincide con Chang et al ®® quienes demostraron en su
trabajo que el nimero de parejas sexuales de las adolescentes oscilaba entre 2 y 3 parejas.
Asimismo, Solares et al “? en el afio 2008, en un estudio de 340 adolescentes, evidenciaron
que el 55,89 % habia tenido mas de 2 parejas sexuales. Es importante destacar que al tratarse
de adolescentes, esta informacién no es muy confiable porque pueden ocultar el niUmero de

comparieros sexuales por verglienza hacia el personal de salud.

Estudios recientes han demostrado que el uso de preservativos reducira la incidencia de
adquirir VPH en un 70 %. En las mujeres en situacion de riesgo que constantemente usan
preservativos la infeccion por VPH fue de 37,8 por cada 100 mujeres en comparacion con
aquellas en las cuales su pareja lo usé solo en el 5 % de los casos, en quienes la incidencia fue
de 89,3 %.%® en este estudio solo se reportaron 9 pacientes que referian uso de métodos de
barrera (11,8 %).Es importante analizar el bajo porcentaje de adolescentes que utilizan
preservativos; en esta poblacion se recomienda el uso de doble método de anticoncepcion, en
el que siempre se debe incluir los métodos de barrera, con el objetivo de prevenir
enfermedades de transmision sexual, ademas de incluir programas de educacion dirigidos a la

poblacion adolescente como medidas preventivas.

Estudios a largo plazo revelan que el uso de anticonceptivos orales por mas de 5 afios se

asocia a un mayor riesgo de desarrollar cancer de cuello uterino en mujeres con VPH. G
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Ademas se ha sefialado que tras un diagnéstico de displasia la progresion a carcinoma in situ
es mas rapida. ©® El uso de anticonceptivos orales no se relacioné con la aparicion de la
enfermedad, aunque en el estudio 65 pacientes (85,5%) refirieron consumo de ACO,
representando el método anticonceptivo més utilizado en el grupo en estudio. Sin embargo, el
mayor riesgo esta representado por la confiabilidad de los ACO para evitar un embarazo no
deseado, y el menor uso de métodos de barrera, siendo un factor predisponente en la aparicion
de enfermedades de transmision sexual entre las que se destaca la infeccion por el virus del

papiloma humano.

El tabaquismo es conocido como cofactor en la mayoria de los tipos de cancer, se postula que
el tabaco induce un efecto inmunosupresor local. Diferentes estudios han encontrado
mutagenos en el moco cervical, algunos a concentraciones muy superiores a las sanguineas, lo

que sugiere un efecto carcinogénico directo."

Los resultados obtenidos reportaron que el
14,5 % de las pacientes referian consumo del mismo, lo que se ha vinculado mas como un
factor independiente y de efecto acumulativo con la aparicion de la patologia cervical, en la
actualidad no existen trabajos que evallen el efecto de esta variable en adolescentes que
permita establecer comparacion con este estudio, su importancia esta determinada mas con el

tiempo de consumo y la cantidad del mismo.

En el presente estudio se evidencié la presencia del virus de papiloma humano mediante la
determinacidn de la reaccion de cadena de polimerasa, determinando que el genotipo de VPH
més frecuente fue el 6, lo cual no coincide con lo publicado por Correnti et al “® y Sanchez et

al (44)

quienes concluyeron que los genotipos de VPH mas frecuentes en las mujeres
venezolanas son el 16 y 18, reproduciendo asi los hallazgos descritos a nivel mundial. Esta
diferencia se podria atribuir a diferencias en la poblacion estudiada. En las dos series citadas,
se incluyeron muestras de pacientes adolescentes y adultas con lesiones intraepiteliales de bajo
y alto grado y cancer cervical, a diferencia del presente estudio donde la muestra esta
conformada Unicamente por adolescentes entre quienes se encontré predominantemente

lesiones de bajo grado.

En los resultados citoldgicos se obtuvieron 56 pacientes con lesiones cervicales representando
el 73,6 %, este hallazgo es importante debido a que si la citologia es conocida como un
método de pesquisa, también es conocida la baja sensibilidad de la misma, con porcentajes de
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falsos negativos que oscilan entre 50 % y 70 %. “S)La distribucion de las anormalidades de
células epiteliales fue de 68,4% para lesiones intraepiteliales cervicales de bajo grado, 5,3%
para lesiones intraepiteliales de alto grado y 2,6% para células escamosas atipicas de
significado indeterminado (ASCUS),concordando los resultados reportados por Monteiro et
al®, donde el mayor porcentaje de pacientes presentaban lesiones intraepiteliales de bajo
grado con un 77,1 %, seguidas por lesiones intraepiteliales de alto grado y ASCUS,
respectivamentes. Leite et al, *” también demostraron que las LIEbg fueron los hallazgos

citologicos més frecuentes.

El consenso de la Sociedad Americana de Colposcopia y Patologia Cervical de 2006, advierte
gue un 7% de mujeres entre 13 — 22 afios con citologias que reporten lesion intraepitelial
cervical de bajo grado pueden tener hallazgos colposcopicos sugestivos de neoplasias
intraepiteliales cervicales | o Il pero la mayoria de estas lesiones se detectaran al repetir la

citologia nuevamente “®

La colposcopia es muy sensible en la deteccion de las lesiones precursoras del cancer de
cuello uterino. Sin embargo, es muy poco especifica, por lo que las imagenes colposcopicas
anormales no siempre corresponden a lesiones intraepiteliales ““En el presente estudio se
demostréd que el hallazgo colposcépico mas frecuente fue el epitelio acetoblanco plano,
presente en 32 pacientes (42,1 %), seguido por epitelio acetoblanco denso, presente en 18
pacientes (23,7 %) y la zona yodo negativa presente en 15 pacientes (19,7 %), coincidiendo
con lo encontrado por Solares et al “? quienes describen un predominio de las imagenes
acetoblancas a nivel cervical con un 76,56 %. Romero et al ¥ y Correnti et al, ¥
demostraron en diferentes estudios que el hallazgo colposcépico mas frecuente fue el epitelio

acetoblanco plano, similar a lo obtenido en este estudio.

La mayoria de las lesiones se presentan en el exocérvix debido que en la paciente adolescente
existe una mayor exposicion de la zona de transformacion, donde fisiolégicamente ocurre
recambio celular rapido y proceso de mitosis aumentada, zona tomada o colonizada por el
VPH para introducirse en la maquinaria metabdlica de la célula y asi poder replicarse dando
origen posteriormente a las lesiones cervicales, por tal motivo en este estudio se reporto la
mayor localizacion de la lesiones a nivel de exocérvix representado por 55 pacientes con (73,2
%).
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En el presente estudio la mayor frecuencia de resultados patoldgicos corresponden a las
neoplasias intraepiteliales | con 59 pacientes (77,6 %) y para las neoplasias intraepiteliales
cervicales II, 1 paciente (1,3 %). En el estudio realizado por Romero et al © donde se
tomaron 50 biopsias a pacientes con indicacion, observaron que 39 pacientes (78 %)
presentaron hallazgos anatomopatoldgicos sugestivos de neoplasia intraepitelial cervical I,
nueve pacientes (18 %) con hallazgos patoldgicos correspondientes a neoplasia intraepitelial

cervical Il, similar a lo expuesto en este trabajo.

Desde los afios noventa, la reaccion en cadena de polimerasa (PCR), ha sido considerada la
técnica patrén de oro para la deteccion del VPH, a pesar de sus desventajas que se
fundamentan en el potencial de contaminacién que conlleva a falsos positivos. ®”  Es
importante considerar que la asociacién entre la infeccion por VPH y las lesiones
intraepiteliales es del 100 % por lo cual, en pacientes con diagnostico histoldgico de lesion
intraepitelial no existen falsos positivos para la prueba, pero si podrian presentarse falsos
negativos, que dependen en mayor o menor grado de errores en la toma de muestra y material
degenerado. ®® En el presente estudio el 39,5 % de las adolescentes obtuvo reporte negativo
para tipificacion viral, el cual puede estar asociado a la tasa de falsos negativos de la prueba de

43)

PCR, comparado por lo publicado por Correnti et al. quienes obtuvieron 23,4 % de

pacientes no tipificables

Se analizaron los resultados obtenidos de los hallazgos clinicos y paraclinicos, representadas
por lesiones condilomatosas en vulva, vagina y perine, las cuales estan altamente relacionadas
con infecciones producidas por genotipos tipo 6 y 11, responsables de las lesiones verrugosas

en un 90% de los casos. *V
De todo lo anteriormente expuesto, se puede concluir:

1.- El genotipo viral 6 es el que se presenta con mayor frecuencia en las adolescentes, seguido

por el 33.

2.- La distribucién de los hallazgos colposcépicos fue 42 % para epitelio acetoblanco plano,

seguido por 23,7 % con epitelio acetoblanco grueso.
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3.- Las lesiones cervicales se ubicaron predominantemente en exocérvix (72,3 %) y el reporte

anatomopatoldgico mayor corresponde a las neoplasias cervicales intraepiteliales |

4.- El factor de riesgo con mayor importancia estadistica en las adolescentes fue el consumo

de alcohol
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Anexo 1

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Caracas, / /

Titulo del trabajo: VPH: LESION INTRAEPITELIAL CERVICAL EN ADOLESCENTES.

Investigadores responsables: Dra. Mariela Rangel y Dra. Ana Posso, médicos residentes del
Curso de Especializacion en Obstetriciay Ginecologia de la Universidad Central de Venezuela, sede
en la Maternidad Concepcién Palacios.

Me han solicitado participar en un proyecto de investigacion, el cual consiste en la
determinacion de la lesiones intraepiteliales cervicales reportadas en la citologia cervical y la relacién
de las mismas con el virus del papiloma humano (VPH) EI procedimiento identificado arriba me ha
sido explicado con detalle y todas mis preguntas e inquietudes me han sido contestadas y aclaradas
por el médico que me realizara el estudio.

Entiendo que:

1.- Dicho estudio no afectara la evolucién de mi patologia, y mi participacion o no, no afectara en
ningn momento la calidad de atencion.

2.- Yo podré retirarme de este estudio en cualquier momento sin dar razones y sin que esto me
perjudique.

3.- Autorizo que los resultados de este estudio pueden ser publicados pero mi identidad no sera
revelada y mis datos permaneceran en forma confidencial, a menos que mi identidad sea solicitada
por la ley.

4.-Mi consentimiento esta dado voluntariamente sin que haya sido forzada u obligada.

5.-No recibiré beneficios materiales. El beneficio permitird el aporte de los resultados de esta

investigacion al quehacer médico y a la comunidad en general.

Paciente:

Nombre:

C.I.N°

Dra. Ana Posso Dra. Mariela Rangel
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Formato de recoleccidon de datos.

Nombre y Apellido: HC:
Edad: Cl: Teléfono:
Responsabile: Parentesco:

Antecedentes personales:

Antecedentes ginecobstetricos:

Sexarquia: N° de parejassexuales:
Uso de ACO: @OO Tiempo de uso:
Habitos psicobiologicos:
Tabaquicos: _ N°de cigarrillos al dia: _ Tiempo de consumo:
Alcohol: N° de tragosaldia: _ Tiempo de consumo:
Drogas ilicitas: _ Frecuencia de consumo: ___ Tiempo de consumo:
Examen fisico: TA: FC: FR:
Examen ginecoldgico:
Citologia:
Colposcopia:

Satisfactoria

Insatisfactoria

Reaccion de cadena de polimerasa:

Resultado de Biopsia:

Examen realizado por: Fecha:
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Cuadro 1
DISTRIBUCION SEGUN EL RESULTADO DE TIPIFICACION VIRAL
Maternidad Concepcion Palacios, 2011-2012

Tipificacion viral N %
Negativo 30 39,5
Un tipo viral 41 53,9
Dos tipos virales 5 6,6

Z = 14,596 (p = 0,001)
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Cuadro 2
DISTRIBUCION SEGUN EL TIPO DE VIRUS ENCONTRADO

Maternidad Concepcién Palacios, 2011-2012

Tipificacion viral n: 51 %
Tipo 6 22 43,1
Tipo 11 4 7,8
Tipo 16 4 7,8
Tipo 30 5 9,8
Tipo 31 5 9,8
Tipo 33 6 11,8
Tipo 35 1 2
Tipo 45 1 2
Tipo 51 2 4
Tipo 53 1 2

Z = 82,723 (p = 0,000)



Cuadro 3
DISTRIBUCION SEGUN LOS RESULTADOS DE LA CITOLOGIA

Maternidad Concepcion Palacios, 2011-2012

Resultados n %
Negativo para lesion intraepitelial 14 18,4
Inflamatorio inespecifico 3 3,9
Inflamatorio severo 1 1,3

ASCUS 2 2,6
Lesion intraepitelial cervical de bajo grado 52 68,4
Lesion intraepitelial cervical de alto grado 4 5,3
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Cuadro 4
DISTRIBUCION SEGUN LOS HALLAZGOS COLPOSCOPICOS

Maternidad Concepcion Palacios, 2011-2012

Tipo de lesion n %

Hallazgos colposcopicos

15 19,7

normales
Epitelio acetoblanco plano 32 42,1
Epitelio acetoblanco denso 18 23,7
Mosaico fino 1 1,3
Puntillado fino 1 1,3
Zona iodo negativa 15 19,7
Colpitis 3 3,9
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Cuadro 5
DISTRIBUCION SEGUN LA UBICACION DE LA LESION CERVICAL

Maternidad Concepcién Palacios, 2011-2012

Ubicaciones N %
Exoceérvix 55 72,3

Endocérvix 3 4
Endocérvix y exocérvix 2 2,6
Sin lesion histoldgica 16 21,1
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Cuadro 6
DISTRIBUCION SEGUN LOS RESULTADOS ANATOMOPATOLOGICOS

Maternidad Concepcion Palacios, 2011-2012

Hallazgos N %
Neoplasia intraepitelial cervical | 59 77,6
Neoplasia intraepitelial cervical Il 1 1,3
Negativo 16 21,1
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Cuadro 7
CARACTERISTICAS DE LAS PACIENTES

Maternidad Concepcidn Palacios, 2011-2012

Variable Parametros P
Edad * (afios) 171 >0,05
Menarquia * ( afios ) 12+1 >0,05
Inicio de relaciones sexuales * (afios ) 15+1 >0,05
Anticonceptivos Orales ** 65 (85,5 %) >0,05
Métodos de barrera** 9 (11,8 %) >0,05
Tabaco ** 11 (14,5%) >0,05
Alcohol ** 43 (56,6 %) < 0,05
Drogas ** 0 (0,0 %) >0,05
Numero de parejas sexuales *** 2 (1-16) >0,05

* promedio + desviacion estandar
** (%)

*** mediana (minimo-maximo)



	Portada
	[Sin título]
	tesis entrega ucv electronica nueva

