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RESUMEN

Introduccion: La infeccién por VPH tiene la consideracion de ser la
enfermedad de transmisién sexual mas frecuente en el mundo. Su interés
radica en que algunos tipos son de alto riesgo oncogénico, principalmente los
serotipos 16 y 18. La prevalencia de infeccién en mujeres es relativamente alta,
principalmente en mujeres joévenes.'

Objetivo: determinar la asociacion que existe entre el Virus del Papiloma
Humano y el uso de anticonceptivos orales en mujeres que asisten a la
consulta de ginecologia del Hospital de la Mujer Dominicana, durante el
periodo de estudio, Julio 2021-Enero 2022.

Método: un estudio de tipo observacional, descriptivo, transversal, de
recoleccidn prospectiva de datos.

Resultado: Se evaluaron 291 pacientes que tuvieron resultado positivo para
Virus de Papapiloma Humano, de las cuales 52.6 por ciento utilizaban
anticonceptivos orales; de las pacientes que obtuvieron resultado negativo para
Virus del Papiloma Humano, el 54.1 por ciento informé el uso de
anticonceptivos orales. De las 153 pacientes que utilizaban anticonceptivos
orales, el rango de edad con mayor proporcion fue el de 40-44 afios. En cuanto
a los antecedentes ginecoobstétricos la sexarquia menor a 20 afos,
representd un 94 por ciento de los resultados de prueba de papanicolaou en
base liquida de la pacientes que utilizan anticonceptivos, de los cuales un 65.9
por ciento es representado por resultados positivos para el Virus del Papiloma
Humano.

Conclusion: Un 50.4 por ciento obtuvo resultados positivos para el Virus del
Papiloma Humano y un 54.1 resultados negativos. La edad de mayor

frecuencia fue de 40-44 afios para ambos grupos.

Palabras claves: Virus del Papiloma Humano, Asociacion, Anticonceptivos orale



ABSTRACT

Introduction: HPV infection is considered the most common sexually
transmitted disease in the world. Its interest lies in the fact that some types are
high oncogenic risk, mainly serotypes 16 and 18. The prevalence of infection in
women is relatively high, mainly in young women (up to 70 percent)."

Objective: to determine the association that exists between the Human
Papillomavirus and the use of oral contraceptives in women who attend the
gynecology consultation of the Dominican Women's Hospital, during the study
period, July 2021-January 2022.

Method: an observational, descriptive, cross-sectional, prospective data
collection study.

Result: 291 patients who tested positive for Human Papapiloma Virus were
evaluated, of whom 52.6 percent used oral contraceptives; of the patients who
tested negative for Human Papillomavirus, 54.1 percent reported the use of oral
contraceptives. Of the 153 patients who used oral contraceptives, the age
range with the highest proportion was 40-44 years. As for the gynecological-
obstetric history, sexarchy under 20 years of age, accounted for 94 percent of
the liquid-based Pap test results of patients using contraceptives, of which 65.9
percent is represented by positive results for Human Papillomavirus.

Conclusion: 50.4 percent tested positive for the Human Papillomavirus and
54.1 percent tested negative. The most frequent age was 40-44 years for both

groups.

Keywords: Human Papillomavirus, Association, Oral contraceptives



l. INTRODUCCION

El virus del papiloma humano (VPH) pertenece a la subfamilia de virus
papilomaviridae que afectan células superficiales de la epidermis y las
mucosas, aungue pueden penetrar en las capas de la piel y multiplicarse. Hay
aproximadamente 100 tipos de Virus de Papiloma Humano (VPH), de los
cuales 30 o 40 infectan el tracto genital, divididos en grupos de alto y bajo
riesgo oncogénico. La infeccidon clinica se hace visible por la aparicion de
condilomas, y puede continuar la aparicion de displasias cervicales que
constituyen lesiones premalignas de las células del cuello uterino, divididas en
leve, moderada o severa.'

La infeccién por VPH tiene la consideracion de ser la enfermedad de
transmision sexual mas frecuente en el mundo. Su interés radica en que
algunos tipos son de alto riesgo oncogénico, principalmente los serotipos 16 y
18. La prevalencia de infeccion en mujeres es relativamente alta,
principalmente en mujeres jévenes (hasta un 70 por ciento). El diagndstico de
la infeccidn del VPH supone, en algunas mujeres, enfrentarse a una esfera
llena de sentimientos encontrados.’

El 90 por ciento de los hombres y mujeres dominicanos han sido
contagiados por el Virus, uno de los causantes del cancer cérvico-uterino, a
través de las relaciones sexuales con multiples parejas.?

Algunos de los factores de riesgo para ser infectado son el inicio de la vida
sexual activa a edades tempranas, multiples parejas sexuales, historial de
enfermedades de transmision sexual, verrugas genitales, que la pareja sexual
tenga cancer de cérvix o pene, multiparidad, tabaquismo, bajo nivel
socioecondmico y/o de estudios; pobreza; drogadiccion, la existencia de
enfermedades que deprimen el sistema inmunolégico, mala alimentacion,
higiene inadecuada, uso de anticonceptivos orales. Si bien un niumero mayor
de parejas sexuales esta fuertemente relacionado con las infecciones de
transmision sexual, esto se debe a la probabilidad mayor de entrar en contacto
con un agente infeccioso.’

Un estudio longitudinal prospectivo que documentd la maduracion del cuello

uterino en mujeres adolescentes sanas, concluyd que el uso de



anticonceptivos fue un factor clave para acelerar este proceso, el cambio fue
de dos punto tres por ciento por cada cuatro meses de uso, en comparacion
con la falta de uso de anticonceptivos orales (p=0,04). Es decir, se observé una
aceleracion promedio de 14 por ciento en la maduraciéon durante dos afios
debido al uso continuo de anticonceptivos orales, exacerbando Ila

vulnerabilidad del epitelio a infeccion por Virus del Papiloma Humano (VPH).3

[.1. Antecedentes

En 2018 Bosch J.M., Serrano J.R., Gonzalez J.V., Lobo P., Lépez-Arregui E.,
Quesada M., Ramon y Cajal J.M., Vanrell C. realizaron una investigacién en
Espana sobre los Métodos Anticonceptivo, Infeccion VPH, y Lesiones
Premalignas de Cuello Uterino, con el objetivo de elaborar recomendaciones,
con el rigor de otorgar evidencia cientifica, que faciliten tanto a los
profesionales como a las mujeres que toman decisiones, también para poder
valorar el impacto de las recomendaciones, se ha revisado la evidencia
cientifica al respecto sin perder de vista el objetivo fundamental de los
anticonceptivos: el control de la natalidad. En este aspecto, numerosos
estudios describen la influencia que la multiparidad ejerce sobre la historia
natural de la infeccion VPH, que representa también un cofactor de riesgo,
independiente e irreversible, y cuyo impacto esta probablemente infraestimado
cuando se evallua la conveniencia del uso de métodos anticonceptivos
altamente efectivos. Se incluyd 28 estudios (24 de casos y controles y 4 de
cohortes) con 12.531 mujeres con CCU concluy6 que: el riesgo de las usuarias
aumentaba con el tiempo de uso: el riesgo se multiplicaba por 1,1 (IC 95% 1,1-
1,2) para usuarias de menos de 5 afios; por 1,6 (1,4-1,7) si los AHCO se
utilizaban entre 5 y 9 anos; y por 2,2 (1,9-2,4) si la duracién era mayor de 10
anos. Estos datos se mantenian después de ajustar el riesgo por positividad

para VPH, numero de parejas sexuales, cribado, tabaquismo o uso de
métodos de barrera.*

En 2019 Bobadilla M.L., Villagra V., Zorrilla M.E., Olmedo G., Rivero M.C.,

Franco F., Roscher G., Rodriguez H., Giménez D., Gonzalez B.C., Basiletti J.,
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Picconi M. A explicaron la deteccion vy tipificacion del Virus Del Papiloma
Humano en el marco de tamizaje virologico para lesiones del cuello uterino,
mencionando que estrogenos o progestagenos aumentan la expresion de
genes del VPH en el cuello uterino a través de receptores de progesterona y
elementos de respuesta a hormonas en el genoma viral. El estudio de tipo
transversal se realizé en mujeres de 25 a 64 afos que consultaron en servicios
de Patologia Cervical del MSPyB. Se utilizé el Cobas 4800 HPV Test (Roche)
que permite la deteccion individual de VPH-16 y VPH-18 y un pool de otros
VPH-AR que incluye 12 genotipos de alto riesgo. Los otros VPH-AR fueron
tipificados por hibridacion reversa en linea (RLB). Los resultados obtenidos
mostraron que entre las 495 mujeres incluidas, se detectaron 72 casos
positivos (14,5%) de VPH-AR. Se identificaron 19 tipos virales; siendo el mas
frecuente VPH-16 (2,1%), seguido del VPH-31, 33, 58 y 66; el VPH-18
aparece en sexto lugar. Dentro de su investigacion, a través de un meta-
analisis se halld que en las usuarias de anticonceptivos hormonales el riesgo
de Cancer de Cuello Uterino (CUU) aumenta con la duraciéon de su uso y que
dicho riesgo disminuye una vez que interrumpe su utilizacion.®

Zagaceta G.Z en 2017 desarrollé una investigacion en Lima, Peru, donde
un grupo de pacientes fueron estudiadas, con el objetivo de determinar el
porcentaje de lesiones asociadas a diferentes métodos anticonceptivos; el
disefio metodoldgico consistio en un estudio de tipo observacional, analitico,
transversal, retrospectivo y de disefio casos y controles, donde trabajaron con
una muestra conformada por 96 usuarias divididas en dos grupos: 48 usuarias
con resultados citolégicos anormales (casos) y 48 usuarias con resultados
citoléogico normales (controles), pareados por edad y paridad. En los
resultados se observd que el 93.8 por ciento de las usuarias tenia lesidn
intraepitelial de bajo grado y el 6.2 por ciento, lesion intraepitelial de alto grado.
En el grupo con citologia cérvico uterina anormal, un 48 por ciento usaba
anticonceptivos orales combinados y un 25 por ciento ampolla trimestral. En el
grupo con citologia ceérvico uterina normal, un 48 por ciento usaba ampolla
trimestral y un 27 por ciento preservativos. El uso de anticonceptivo oral

combinado se asocia a los resultados citoldgicos cérvico uterino anormales
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(p=0.000; OR=7.91). Asimismo, hubo asociacién entre el wuso del
anticonceptivo ampolla trimestral y el resultado citoldégico cérvico uterino
normal (p=0.019).. &

Sanchez E., Patifio N., Espinosa J., Quintero L., Bedoya A. seleccionaron a
un grupo de pacientes universitarias mayores de 18 afios, con el objetivo
principal de encontrar diferencias significativas entre la parte de estudiantes
vacunadas y las no vacunadas respecto a algunos de los factores de riesgo
para adquirir la infeccion por VPH, el estudio fue de tipo descriptivo transversal,
y basaron el informe en los factores de riesgo existentes para adquirir la
infeccion, comparando la poblacion que usaba o no la vacuna. En medio de su
proceso de investigacion se dieron cuenta que en comparacion con las
estudiantes vacunadas la mayoria de las estudiantes no vacunadas tienen mas
de tres comparieros sexuales (P = 0,001), no usan el preservativo (P = 0,015) y
usan anticonceptivos orales hormonales (P = 0,018) concluyendo que este
grupo era el mas vulnerable ante las lesiones por el VPH, a parte de que solo
el 23% del grupo de estudio habia recibido la vacuna.’

En el 2017, la asociacion espafola de patologia cervical y colposcopia
realizd una investigacion, donde indicaron que el uso a largo plazo de los
Anticonceptivos Orales Combinado (AOC) puede aumentar el riesgo de
carcinoma cervical hasta cuatro veces en mujeres positivas para el Virus
Papiloma Humano (VPH). El estudio fue aleatorizado de tipo observacional.
Luego de sus investigaciones concluyeron que los estrogenos y
progestagenos aumentan la expresion de algunos genes del Virus del
Papiloma Humano (VPH) y puede promover la proliferacion de células del
cuello uterino, aumentando la probabilidad de la transformacion neoplasica.?

En Abril 2018, en Bucaramanga, Colombia, se llevé a cabo un analisis, con
el fin de descubrir qué tipo de anticonceptivos era utilizado por las pacientes
con genotipos de Virus del Papiloma Humano (VPH-AR). Se realizd un estudio
analitico de corte transversal donde se evaluaron mujeres entre 30 a 65 afios.
Se verificd que los anticonceptivos hormonales fueron frecuentemente
utilizados, donde el 42,1 por ciento reportd el uso de anticonceptivos orales

(ACO) y el 31,6 por ciento anticonceptivos inyectables (ACl). En contraste el
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uso actual de estos métodos fue reportado por el 4,5 por ciento y el nueve por
ciento de las participantes, respectivamente.?

Hernando P.N.I en Madrid recopilé informacion de las pacientes que
emplean anticoncepcion hormonal combinada oral y las que no usan ningun
método anticonceptivo, donde fue estudiada una muestra inicial de 87
pacientes en un estudio observacional descriptivo retrospectivo de corte
transversal de una serie de conizaciones cervicales con asa de diatermia. En el
resultado la Odds Ratio de la relacion entre la anticoncepcion hormonal
combinada via oral o no emplear ningun método anticonceptivo, con la
persistencia del VPH a los 6 meses de la conizacion, en el resultado en la
muestra es de 0,671, con un intervalo de confianza del 95 por ciento desde
0,421 a 1,069.°

En la Universidad de Laguna, Espafia, Sigut M. V., realizé una investigacion
con el propdsito de estudiar la incidencia y la relevancia de los factores
adversos que podrian conllevar el uso de la anticoncepcidn oral, donde
menciond que hay una fuerte asociacion entre el uso de AOC vy el riesgo de
cancer de cérvix por el aumento de la infeccion por VPH. Concluyd que los
Anticonceptivos Orales Combinados (AOC) actuan como un cofactor en el
desarrollo del cancer.®

En Ecuador un determinado grupo de mujeres fueron examinadas en un
estudio sobre la infeccidn del Virus del Papiloma Humano VPH, con la
intencion de especificar qué genotipos del VPH eran los mas frecuentes. En un
estudio prospectivo, transversal y comparativo se estudiaron 84 mujeres en
edad reproductiva, que hubieran utilizado anticonceptivos orales durante mas
de tres afios como método de planificacion familiar y que por estudios de
colposcopia, patologia y citologia tuvieran lesiones cervicales. En su trabajo
vieron que el genotipo 31 fue el mas frecuente (56,9 por ciento; 29/51),
seguido por el genotipo 58 (43,1 por ciento; 22/51). Las mujeres mayores de 50
anos, tenian una probabilidad menor de estar infectadas (3,9 por ciento; 2/51).
La probabilidad de infeccidén fue mayor en mujeres solteras, con antecedentes
de infecciones de transmisidn sexual, que padecian procesos cervicales

inflamatorios, y en las fumadoras. Algo importante dentro de esta investigacion
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es que la infeccion con genotipo 66 estuvo mas asociada al uso de
anticonceptivos hormonales (53,3 por ciento; 8/15); p= 0,045, RP= 3,08 IC 95
por ciento (1,00-9,46).1°

En Lima, Peru,en el Hospital Nacional Sergio E. Bernales, 2017, se realizd
un procedimiento con el objetivo de determinar la asociacion del uso de
meétodos anticonceptivos con la lesion intraepitelial escamosa de cérvix. En la
investigacion se contd con la participacion de 272 mujeres, donde se utilizo la
ficha de recoleccion de datos, se identificaron 136 casos y controles por
muestreo sistematico. El analisis estadistico para determinar la intensidad de
asociacion entre las variables independientes (uso de métodos
anticonceptivos) y las variables dependientes (lesiones intraepiteliales
escamosas de ceérvix) fue la estimacion del riesgo mediante Odds Ratio (OR),
todas las comparaciones se realizaron con un Intervalo de Confianza (IC) 95
por ciento. Se utilizé el método estadistico de Chi2. La informacion fue
procesada utilizando el software estadistico IBM SPSS V25. Los resultados
muestran que el 83,8 por ciento de pacientes con lesiones intraepiteliales
escamosas de cervix utilizan métodos anticonceptivos orales y el 68,4 por
ciento con una citologia Papanicolaou negativa utilizan otros métodos
anticonceptivos. Con respecto al uso de métodos anticonceptivos especificos
de la investigacion, en primer lugar, se encuentra el uso de anticonceptivos
orales combinados con un OR de 4,31, en relacidn a la edad de las pacientes,
las pacientes mayores o iguales de 40 afios presentan un OR de 3,33 estas
asociaciones son estadisticamente significativa porque tienen un valor p <
0,05."

Enrique C. Sotomayor, Guayaquil, Ecuador, realiz6 un trabajo de
investigacion de tipo descriptivo, de caracter retrospectivo y de disefio no
experimental, donde buscod determinar los factores de riesgo del Cancer
Cervicouterino y su asociacion con la infeccion por el Virus del Papiloma
Humano. Los resultados de esta investigacion determina los factores de riesgo
implicados en la patogénesis del Cancer Cervicouterino tales como el uso de
metodos anticonceptivos orales en un 84 por ciento, las multiples parejas

sexuales con el 64 por ciento, el habito de fumar con un 78 por ciento, y la
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unidn libre con el 45 por ciento marcan la incidencia para la aparicion de
Cancer Cervicouterino y su asociacion con la infeccion por el Virus del
Papiloma Humano en las mujeres que fueron objetos del estudio de
investigacion.'?

En el 2019 Paniagua B.S., Arguelles M.P. Realizaron una investigacion en el
Hospital de la Mujer Dominicana sobre la Persistencia y la progresion de la
Neoplasia Intraepitelial Grado |, se describe que el uso prolongado de
Anticonceptivos orales es un cofactor para que el riesgo del Cancer de cérvix
aumenta, sobre todo en pacientes portadoras del VPH en una proporcion de
cuatro a uno, comparado con las mujeres que no estan infectadas con el virus
del VPH. Se evaluaron 111 pacientes, de estos, el 25,2 por ciento se evidencid
tener lesiones persistentes de NIC | y 9,9 por ciento presentd un progreso de la
lesion. El rango de edad mas afectado por el NIC | fue de 40-49 afos. Los
antecedentes obstétricos mas relevantes para la persistencia y progresion del
NIC | fueron el numero de gestaciones y partos. En cuanto a la menarquia en
la mayoria de las pacientes estuvo entre el rango habitual (11-14 afos), las
pacientes menopausicas evaluadas fueron 24,0 por ciento con tendencia a la
remision; referente a la sexarquia, fue de manera precoz (antes de los 18
anos) en el 78,6 por ciento de la poblacion en la cual persiste la lesion y de
81,9 por ciento en el grupo de progresién. El habito téxico mas comun fue el

consumo de alcohol frecuente en un 79,2 por ciento.??

[.2. Justificacion

Existen mecanismos que predisponen a pacientes que toman
anticonceptivos orales a ser mas wvulnerables para contraer el Virus del
papiloma humano; en este grupo de pacientes que recurre al uso de
anticoncepcion oral, la mayoria se auto planifican ignorando los riesgos. Es
importante destacar que los anticonceptivos orales actuan directamente en el
lugar que el VPH se desarrolla, por esta razdn es relevante indagar la rapida
expansion del virus, determinando si esta asociado al uso de anticonceptivos

orales.
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Las referencias describen que las hormonas sexuales son esenciales para la
diferenciacion y maduracién del cuello uterino e influyen en su vulnerabilidad a
la infeccion por Virus del Papiloma Humano (VPH). El epitelio cervical
permanece relativamente inactivo hasta la pubertad, momento en el que
debido a la influencia hormonal, las células basales del epitelio columnar
prepuberal se transforman en células escamosas mediante un proceso
fisiologico denominado metaplasia escamosa. Esta zona de transformacién, en
la que se ubica la unidn escamocolumnar, es el area anatdmica mas
susceptible a la infeccion por Virus del Papiloma Humano (VPH).4

En este contexto, de poder evaluar la asociacion entre el VPH y el uso
prescrito o no de los anticonceptivos orales, ofrecera herramientas a los
gestores de la salud para desarrollar estrategias que impacten en la salud
sexual y reproductiva de las mujeres, no solo en el ambito de la planificacion

familiar, sino en la prevencion del cancer cérvico uterino.
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Il. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La infeccién por virus del papiloma humano (VPH) tiene la consideracion de
ser la enfermedad de transmision sexual mas frecuente en el mundo. Su
interés radica en que algunos tipos de Virus del Papiloma Humano (VPH) son
de alto riesgo oncogénico. La prevalencia de infeccidén por Virus del Papiloma
Humano (VPH) en mujeres es relativamente alta, hasta en un 60 a 70 por
ciento de la poblacidon femenina joven. El diagndstico del Virus del Papiloma
Humano (VPH) en muchas mujeres supone un momento de angustia. Las
infecciones persistentes por Virus del Papiloma Humano (VPH) se consideran
ahora como la causa principal de cancer cervical. Anualmente, el cancer
cervical afecta a cerca de medio millon de mujeres en el mundo y cobra
250000 vidas.'?

La tasa de uso de métodos anticonceptivos modernos en mujeres de 15 a
49 afios aumentd de 22 a 69 por ciento durante los ultimos 50 afos en
Republica Dominicana.?

¢,Cual es la asociacion entre el Virus del Papiloma Humano y el uso de
anticonceptivos orales en mujeres que asisten a la consulta de patologia de
cuello del Hospital de la Mujer Dominicana, durante el periodo de estudio, Julio,
2021- Enero, 20227
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lll. OBJETIVOS
[1.1. General
1. Determinar la asociacién que existe entre el Virus del Papiloma Humano
y el uso de anticonceptivos orales en mujeres que asisten a la consulta
de patologia de cuello del Hospital de la Mujer Dominicana, Julio, 2021-
Enero, 2022.

l1l.2. Especificos:

Determinar la asociacion que existe entre el Virus del Papiloma Humano y el
uso de anticonceptivos orales en mujeres que asisten a la consulta de
patologia de cuello del Hospital de la Mujer Dominicana, Julio, 2021- Enero,
2022:

Edad
. Sexarquia
Parejas sexuales

1
2
3
4. Antecedentes ginecoobstetricos
5. Habitos toxicos

6

. Clasificacién de los anticonceptivos orales
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IV. MARCO TEORICO
IV. 1. Virus del Papiloma Humano
IVV.1.1.Historia

La transmisién sexual, como un factor de riesgo para el desarrollo de Cancer
de Cuello, fue descrita desde 1842 por Domenio Rigoni-Stern, mientras que el
origen infeccioso de las verrugas fue establecido en 1907 por Giussepe Ciuffo;
no fue sino hasta 1983 que se relaciona la infeccién por Virus del Papiloma
Humano como una causa de Cancer de Cuello Uterino, momento en el cual el
ADN del Virus de Papiloma Humano 16 fue aislado en cerca de 60 por ciento,
de las muestras de tejido que Herald zur Hausen y su equipo de investigadores
habian examinado. Harold zur Hausen es el investigador merecedor del premio
Nobel por ser el pionero en la investigacion de los Virus del Papiloma Humano
(VPH) relacionados con cancer. Antes de que zur Hausen y colaboradores en
su laboratorio de Alemania, descubrieran y aislaran los virus oncodgenos se
sospechaba mas del virus del herpes simple tipo dos y pocos cientificos
apoyaban la teoria de zur Hausen. Pocos afios después, la hipotesis del virus
herpes simple dos se descartd, pues no logré identificarse su genoma en la
mayorfa de los tumores cervicouterinos.'3

Para analizar su hipotesis, zur Hausen inicié una gran busqueda del Virus
del Papiloma Humano en cualquier tipo de lesiones cervicales. A finales de la
década de 1970, se contaba ya con la tecnologia de ADN, que se utilizé para
aislar el genoma de los Virus del Papiloma Humano identificados en las
verrugas. Mediante ensayos de hibridacion y restriccion demostraron que los
virus que aislaban de las diferentes muestras clinicas no eran todos idénticos,
asi que se procedid a clasificarlos por tipos en uno, dos, tres, cuatro y asi de
forma sucesiva, segun se iban descubriendo nuevos subtipos del virus. '

En 1980, con el ADN del Virus del Papiloma Humano uno como sonda, Lutz
Gissman (profesor asociado en el laboratorio de zur Hausen), identifico y aislo
el genoma del Virus del Papiloma Humano seis de un condiloma acuminado y
con la sonda del mismo virus descubrié el Virus del Papiloma Humano 11 en un
papiloma laringeo. El punto decisivo ocurrié en 1983, cuando Durst, Gissman y

otros colaboradores de zur Hausen aislaron el Virus del Papiloma Humano 16 y
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un afo después el Virus del Papiloma Humano 18, a partir de muestras de
Cancer de Cuello Uterino. Mas adelante se demostré que 60 por ciento a 70
por ciento de las mujeres con Cancer de Cuello Uterino presentaba estos dos
tipos virales.'?

Esta fue la primera evidencia experimental sdélida de la asociacion del Virus
del Papiloma Humano (VPH) con el Cancer de Cuello Uterino (CaCu). De esta
forma, se fortalecié la hipotesis del Virus del Papiloma Humano (VPH) como
agente causal del Cancer de Cuello Uterino (CaCu) y crecidé en gran medida el
interés por la investigacion entre este virus y otras neoplasias genitales. Al
continuar con la investigacion, el grupo de zur Hausen descubrid otros tipos
virales y mecanismos moleculares en los que los Virus del Papiloma Humano
(VPH) participan en la carcinogénesis.'

Gissman, como investigador del grupo de zur Hausen, participd en la
busqueda de los mecanismos de la respuesta inmunitaria del huésped contra
el Virus del Papiloma Humano (VPH) y las células tumorales. Aunque en ese
momento no se trabajé directamente en el desarrollo de una vacuna, sus
observaciones han sido de gran utilidad puesto que sentaron las bases para el
uso eficaz de los virus like particles (VIP), que son viriones vacios, sin genoma

viral, producidos en forma recombinante en el laboratorio.'?

IV. 1.2. Definicidn

El Virus del Papiloma Humano (VPH) es un virus pequefio, sin envoltura,
formado por un ADN de doble cadena el cual establece una infeccion
persistente que puede permanecer subclinica en la piel o el aparato genital por
10 a 20 afnos, pero puede promover la aparicion de verrugas. Este virus
expresa una gran diversidad, y se han descrito hasta la actualidad mas de 90
genotipos del Virus del Papiloma Humano (VPH). Los Virus del Papiloma
Humano (VPH) se pueden clasificar en un subgrupo que infecta el epitelio

plano estratificado y otro que infecta el epitelio de las mucosa.'
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IV.1.3. Etiologia
Historia natural de la infeccion por Virus Papiloma Humano (VPH)

Existen cuatro fases fundamentales en el desarrollo del cancer de cuello de
Utero: infeccion, persistencia, progresién e invasion. La mayoria de los hombres
y de las mujeres sexualmente activos, se infectan por el Virus del Papiloma
Humano (VPH) al menos una vez a lo largo de la vida, pero solo una minoria
pequeifa de las mujeres infectadas desarrollara lesiones precancerosas y
cancer de cuello uterino.'®

La mayoria de las infecciones son asintomaticas y regresan
espontaneamente en los dos afios siguientes; las infecciones que persisten
mas de dos afios se asocian con mayor frecuencia a lesiones precancerosas.®
El uso a largo plazo de anticonceptivos orales, la alta paridad, el consumo de
tabaco, la co-infeccion con el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) y la
inmunosupresion, han sido identificados como cofactores establecidos en la
persistencia y progresion de la infeccion a lesiones escamosas intraepiteliales
de alto grado y a carcinoma de cuello uterino.'®

Los factores de riesgo para la adquisicion de la infeccion por Virus del
Papiloma Humano (VPH) han sido histéricamente asociados a:'®
- Inicio de las relaciones sexuales a una edad temprana.

- Un elevado numero de parejas sexuales nuevas y recientes.

- Un elevado numero de parejas sexuales del marido o de la pareja masculina.
Estos parametros de comportamiento sexual se asocian con un mayor riesgo
de cancer de cuello uterino en las mujeres, y a un mayor riesgo de infecciones
anales, y de tumores de ano y de pene en los hombres homosexuales.®

La transmision de la infeccién por Virus del Papiloma Humano (VPH) se
produce principalmente a través de las relaciones sexuales, principalmente
mediante coito vaginal o anal. Se han notificado otras formas de transmisidon
mucho menos frecuentes, como el contacto a nivel de la piel de los genitales
(por ejemplo, pene - vulva), y transmision de madre a hijo, pero su implicacién
en el cancer de cuello uterino es probablemente marginal. Otra via de

transmision del VPH es el sexo oral.® Por lo tanto, la mayoria de las infecciones
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por VPH son transitorias, y por lo general remiten en unos meses. Alrededor
del 80 por ciento se eliminaran en dos afios (eliminacion - aclaramiento).’
Persistencia y progresion

La persistencia se define como la detecciéon del mismo tipo del Virus del
Papiloma Humano (VPH) en dos o mas ocasiones, con un intervalo de tiempo
determinado entre las exploraciones. No se ha reconocido oficialmente ningun
punto de corte entre la transitoriedad y la persistencia.® La persistencia de tipos
del Virus del Papiloma Humano (VPH) de alto riesgo es necesaria para el
desarrollo, el mantenimiento y la progresion de las lesiones precancerosas.
Solamente una pequefa proporcion de las infecciones sera persistente y el
tiempo que transcurre entre la infeccion y las primeras evidencias
microscopicas de la existencia de lesiones precancerosas puede ser
sorprendentemente corto, a menudo cinco afios.'®

La persistencia a largo plazo no se correlaciona estrictamente con la
carcinogenicidad de los tipos de VPH, puesto que algunos tipos no
carcinogénicos también muestran persistencia de larga duracion (por ejemplo,

el Virus del Papiloma Humano 61 (VPH 61).1®

Factores de riesgo para la persistencia de la infeccidon
Cofactores ambientales y exdgenos
-Consumo de tabaco

Se han identificado productos derivados del tabaco en el moco vaginal de
las mujeres fumadoras. Las mujeres fumadoras con una infeccion por el Virus
del Papiloma Humano (VPH) tienen mayor riesgo de desarrollar un carcinoma
escamoso del cuello uterino. El riesgo aumenta con el numero de cigarrillos
diarios. El tabaquismo también reduce la respuesta inmunitaria a las
infecciones.'®

Segun los resultados de una reciente meta-analisis, el tabaquismo pasivo
puede incrementar el riesgo de cancer de cuello uterino de forma significativa e

independiente.'®

22





Icmer.org

Los Virus del Papiloma Humano (VPH) asociados a las mucosas pueden a
su vez subdividirse en dos subtipos de acuerdo a su habilidad para producir
tumores; el subtipo de bajo riesgo que induce la formacion de condiloma
acuminata (ejemplo: VPH-6 y VPH- 11) y el subtipo de alto riesgo (ejemplo:
VPH-16 y VPH-18) los cuales estan asociados con la neoplasia intraepitelial, la
cual puede progresar a carcinoma ano genital. Todos los genotipos de VPH
estan formados por genes tempranos (E) cuya funciéon principal es la de
garantizar que el material genético del VPH (episoma) se replique de manera
independiente sin estar integrado en el genoma de la célula, y genes tardios
(L) los cuales codifican las proteinas de la capside.'®

Clasificacion de tipos de Virus del Papiloma Humano (VPH) segun riesgo
oncogénico y enfermedades relacionadas, de acuerdo con la propuesta de la

Agencia Internacional para la Investigacion del Cancer:'”

Cuadro 2. Clasificacién del Virus del Papiloma Humano'”

Papilomavirus humano | Genotipos de VPH Enfermedad relacionada
Oncogénico o alto| 16, 18, 31, 33, 35, 39, Cancer cervical, anal,
riesgo 45, 51,52, 56, 58, 59 vaginal, vulvar, peniano,

orofaringeo y lesiones
precursoras asociadas

Tipos de bajo riesgo 6, 11 Condilomas
acuminados,
papilomatosis laringea
recurrente

Carcinogénico probable | 68 Cancer cervical

Carcinogénico posible 58 Carcinoma

escamocelular de piel
en  epidermodisplasia
verruciforme

Carcinogénico posible 26, 30, 34, 53, 66, 67, Asociacion a cancer y
69, 70, 73, 82, 85, 97 lesiones precancerosas
no confirmada

Sendagorta-Cudos E, Burgos-Cibrian J, Rodriguez-Iglesias M. Genital infections due to the

human papillomavirus. Enferm Infecc Micrabiol Clin. 2019;37(5):324-34.
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IV. 1.5. Fisiopatologia

La infeccidn viral ocurre por alteracidn de la barrera epitelial, pero
solamente los queratinocitos basales, que se estan replicando, son infectados
por el Virus del Papiloma Humano (VPH). Existen evidencias experimentales
que el Virus del Papiloma Humano (VPH) interactia con un receptor a nivel de
los queratinocitos basales el cual es una integrina a6 B4 donde se adhiere y
estimula sefiales corriente debajo de los queratinocitos. Aunque la infeccion
por el Virus del Papiloma Humano (VPH) puede ocurrir en células
indiferenciadas que se estan dividiendo, la replicacion viral solo ocurre en
células que estan programadas para diferenciarse. Esto ocurre porque las
células programadas para diferenciarse producen factores especificos de
diferenciacion los cuales son utilizados por el Virus del Papiloma Humano
(VPH) para aumentar su transcripcion. Los Virus del Papiloma Humano (VPH)
no requieren de un ciclo viral litico para liberarse de los queratinocitos ya que
estos Uultimos al llegar al estrato corneo en la superficie del epitelio, son
disgregados junto a las particulas virales y de esta manera se diseminan en el
microambiente. El genoma del Virus del Papiloma Humano (VPH) es un ADN
circular de ocho kilobases (kb) el cual no codifica una ADN polimerasa viral ni
otras enzimas que controlan la sintesis del ADN viral; por lo tanto, el Virus del
Papiloma Humano (VPH) utiliza toda la maquinaria genética de la célula
infectada para garantizar su replicacién. Existe una paradoja en cuanto a la
infeccion por el Virus del Papiloma Humano (VPH) porque aunque esta ocurre
en la capa basal de los queratinocitos en division, la replicacion viral ocurre
solamente en la capa de queratinocios que estan programados para
diferenciarse y frenar el crecimiento. Para sobreponerse a este hecho
biolégico, los Virus del Papiloma Humano (VPH) a través de sus proteinas
tempranas logran mantener activa la maquinaria utilizada en la sintesis del
ADN de la célula y de esta manera emplearla para la replicacion viral. Una vez
gue se logra la integracion del Virus del Papiloma Humano (VPH) y el control
de la replicacion del genoma viral, ejerce entonces su control sobre el ciclo
celular para de esta manera garantizar la progresion a la transformacion

neoplasica. El ciclo celular esta controlado por la formacion secuencial,
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activacion y posterior inactivacion de un grupo de enzimas llamadas quinasas
dependientes de ciclinas (cdk). Estas cdk son responsables del control de la
replicacion del ADN, su reparacion, y finalmente la division celular. Las cdk
forman un complejo con una familia de proteinas llamadas ciclinas por su
naturaleza ciclica de sintesis y destruccidn durante el ciclo celular. Ademas,
existen pequenas proteinas inhibitorias de las cdk que mantienen en equilibrio
el ciclo celular. La regulacion coordinada de estas proteinas es alterada por las
proteinas codificadas por el virus. La replicacién del Virus del Papiloma
Humano (VPH) en forma de episoma en la célula diferenciada representa una
infeccidn viral productiva; en cambio, la integracion en el genoma de la célula
huésped representa el comienzo de la transformacion maligna y el final de
nuevas infecciones virales de la célula transformada. La integracion viral ocurre
a través de los genes tempranos 1y 2 (E1 y E2), estos genes codifican
proteinas que regulan la expresion genética viral y su replicacion. La proteina
E1 tiene actividad helicasa con lo cual se rompen los puentes de hidrogeno a
nivel de las bases nitrogenadas, y de esta manera se permite que otras
enzimas puedan copiar el ADN; y la proteina E2 codifica una proteina que se
une al ADN viral y regula la transcripcion.'

El proceso de integracion del Virus del Papiloma Humano (VPH) a través de
E1 y E2 produce una alteracion en la expresion de proteinas virales EG y E7
las cuales se encuentran presentes en el cancer de cuello uterino asociado al
Virus del Papiloma Humano (VPH). La proteina E6 del Virus del Papiloma
Humano (VPH) tiene aproximadamente 150 aminodacidos; ademas, posee dos
cisteinas que forman un sitio de union del zinc el cual se considera importante
en la funcion de la EG. La funcidn biolégica mas importante de la proteina EG
es la inactivacion de la proteina supresora p53. La proteina p53 inhibe la
proteina inhibitoria del ciclo celular p21 y la mdm-2. El gen p53 se considera el
“guardian del genoma”, es el responsable de reparar las células mutadas antes
de entrar en la mitosis, si no se pueden reparar, es capaz de activar los genes
que inducen la apoptosis y dirigir las células mutadas a este proceso; por lo
tanto, la interaccidn entre la proteina E6 del Virus del Papiloma Humano (VPH)

y la proteina supresora p53 se considera crucial en el proceso de
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transformacion maligna porque permite la proliferacion de las células epiteliales
con inestabilidad cromosdmica y alto nivel de mutaciones provocadas por el
Virus del Papiloma Humano (VPH). La proteina E6 es capaz de lograr la
degradacion de la proteina p53 uniéndose a una enzima, la ubiquitina ligasa, y
de esta manera ser metabolizada en el proteosoma. La proteina E7 tiene
aproximadamente 100 aminoacidos, un residuo carboxi-terminal con un sitio de
unidn del zinc, similar a la proteina EG. Esta proteina es capaz de inhibir otra
proteina supresora, la proteina del retinoblastoma (pRB) y de esta manera se
liberan factores de transcripcion, como el E2F, los cuales promueven la
actividad de proteinas relacionadas con el crecimiento celular. Ademas, la
proteina E7 es capaz de aumentar la actividad de las ciclinas A y E, el
activador de kinasas cdk-2, y de esta manera pueden favorecer el paso de la
célula de la fase G1 a la S. Otra funcién de la proteina E7 es la inhibicién de
las proteinas supresoras p21 y p27. Finalmente, vemos como las proteinas E6
y E7 acttan como oncoproteinas eliminando las funciones supresoras de las
proteinas p53, p21, p27 y pRB; ademas, aumentando la actividad de las
ciclinas dependientes de kinasas eliminando sus mecanismos inhibitorios. Esto
conlleva a un crecimiento sin control de células alteradas ya que se han
perdido los puntos de chequeo del ciclo celular inducidos por estas

oncoproteinas.’®

1.V.1.6. Epidemiologia

Segun el ginecdlogo oncdlogo Zacarias Marte Portorreal quien labora en el
instituto Oncoldgico Doctor Heriberto Pieter, el 90 por ciento de los hombres y
mujeres dominicanos han sido contagiados por el Virus del Papiloma Humano
(VPH), uno de los causantes del cancer ceérvico-uterino, a través de las
relaciones sexuales con multiples parejas. Ademas, asegurd que de los 1,270
casos de cancer de ceérvix que se detectan al afio, fallecen unas 600 mujeres
porque son diagnosticadas cuando la enfermedad esta en etapas muy
avanzadas. Afirmé que lamentablemente, la mayoria de las pacientes jovenes

cercanas a los 23 anos que acuden a la consulta ginecologica por cancer en el
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cuello del utero tienen estadios en niveles tres y cuatro, lo que impide que sean
curados quirtrgicamente debido a su avance.?

En mujeres asintomaticas de la poblacion general, la prevalencia de la
infeccion por el Virus del Papiloma Humano (VPH) oscila entre un dos y un 44
por ciento. Un metaanalisis reciente ha estimado la prevalencia del Virus del
Papiloma Humano (VPH) en mujeres con resultados normales en la citologia
de Papanicolaou a partir de datos procedentes de 78 estudios publicados. La
prevalencia global ajustada es del 10,41 por ciento, con una variabilidad
regional considerable. De acuerdo con esta evaluacion, el niumero estimado de
mujeres portadoras de ADN del Virus del Papiloma Humano (VPH) en todo el
mundo en un momento dado es de 291 millones de personas. Se estima que
alrededor de 105 millones de estas infecciones seran debidas a los Virus del
Papiloma Humano 16-18 (VPH 16-18). El analisis combinado de la IARC utilizé
el mismo método de PCR para evaluar muestras recogidas sistematicamente
en todo el mundo y sus resultados corroboran, en general, estas
observaciones. Los resultados del metaanalisis también ponen de manifiesto
que la prevalencia es maxima en las mujeres jovenes y disminuye en los
grupos de mediana edad. A partir de los 65 afios de edad se observa un
incremento de la prevalencia del Virus del Papiloma Humano (VPH) en el
analisis bruto. Sin embargo, al ajustar por posibles factores de confusién (como
el disefio del estudio, medio utilizado para la obtencidn de muestras y método
de deteccion del Virus del Papiloma Humano (VPH)), se observa una
disminucidn de la prevalencia especifica para estos grupos de edad.'®

Este mismo patron se ve en numerosos estudios llevados a cabo en todo el
mundo, con la excepcidn de Asia, donde las curvas de prevalencia especifica
por edad descienden progresivamente a medida que aumenta la edad, sin que
se observe un segundo pico. Los motivos del segundo pico y su variacion
geografica no estan claros, pero pueden estar influenciados por uno o varios
mecanismos. Por ejemplo, podria producirse por una reactivacion de
infecciones previamente no detectables adquiridas en una edad mas temprana.
Esta reactivacion estaria provocada por una pérdida gradual de la inmunidad

tipo especifica, ocasionada por cambios hormonales durante los afios de la
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post-menopausia. Este segundo pico también podria explicarse por la aparicion
de infecciones distintas a través de contactos sexuales con parejas nuevas a
una edad mas madura. El comportamiento sexual de las mujeres y sus parejas
masculinas puede dar lugar a diferentes tasas de contagio de otras infecciones
por el Virus del Papiloma Humano (VPH). El comportamiento sexual de los
hombres de mayor edad puede tener mas importancia que el de las mujeres.
Otra explicacion valida seria un efecto cohorte en el que la variacién de la
prevalencia observada en las distintas edades sea una consecuencia de los
posibles cambios en la exposicidén a los factores y cofactores de riesgo (por
ejemplo, tabaquismo, paridad, uso de anticonceptivos orales, etc.) de cohortes

de nacimiento sucesivas.'®

V.A.7. Diagnostico
¢ Diagndstico morfoldgico (citologia, colposcopico e histopatologia).'®
¢ Inmunohistoquimica (deteccién de proteinas del Virus del Papiloma
Humano (VPH)).'6
e Deteccidon de secuencias gendmicas del Virus del Papiloma Humano
(biologia molecular).'®
La citologia cervical o test de Papanicolaou es una prueba que consiste en
tomar muestras de células de diferentes zonas de la superficie del cuello
uterino (exo y endocérvix y zona de transformacion) para examinarlas al
microscopio y detectar las lesiones que pueden tener riesgo de cancer.?°
Asi también, es un proceso que consta de diferentes etapas: toma de
muestra, procesado de la muestra para poder ser vista en el microscopio (que
es diferente para la citologia de Papanicolau y para la citologia liquida) y la
lectura o interpretacion de la muestra. 2°
La clasificacion mas utilizada es el Sistema o Clasificacion de Bethesda
(TBS). Sin embargo, la clasificacion CIN se basa en el resultado histoldgico. La
comparacion simplificada de las tres diferentes nomenclaturas usadas para
clasificar las lesiones preneoplasicas: nomenclatura Displasia, nomenclatura
CINy TBS.'®
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e ASCUS: Atipia de células escamosas de significado indeterminado.

e AGUS: Atipia de células glandulares de significado indeterminado

e ASC-H: Atipia de células escamosas. No se descarta lesién de alto

grado.

e [ SIL: Lesion escamosa intraepitelial de bajo grado (LEIBG).

e HSIL: Lesion escamosa intraepitelial de alto grado (LEIAG).

e CIN: Neoplasia cervical intraepitelial

e CIS: Carcinoma in situ.

CIN 1: es un diagndstico histopatoldgico de la infeccion por VPH, y no debe
ser considerada como una lesion precancerosa. Es una displasia leve, en la
gue se encuentran anomalias nucleares y mitosis poco intensas. Afecta al 1/3
basal del epitelio. Las lesiones CIN 1 tienen un riesgo menor de progresar a
cancer cervical que las lesiones citologicas agrupadas como LEIBG. El
diagndstico de CIN 1 incluye errores de localizacion, de procesado y de
interpretacion de la biopsia por colposcopia, aunque este tipo de diagnostico es
poco reproducible incluso cuando se realiza en grandes muestras de tejido."®

La mayoria de lesiones CIN 1 se asocian a infeccion por el VPH y tienen una
alta tasa de regresion espontanea. El riesgo de desarrollar una LEIBG entre las
mujeres con una citologia normal y un test positivo de deteccidn de ADN del
Virus del Papiloma Humano (VPH), se situa entre un 25 por ciento y un 40 por
ciento tras un seguimiento de 1 a 5 anos. En la gran mayoria de los casos se
producira una regresion a la normalidad en los 4 afios siguientes.Las mujeres
con un diagndstico persistente de CIN 1 pueden progresar a CIN 2/3 con una
frecuencia del 15 por ciento en los dos afios siguientes.'®

CIN 2: Es una displasia moderada, ya que presenta anomalias nucleares
mas importantes. Afecta a los 2/3 basales. En algunos casos se produce como
consecuencia de infecciones por Virus del Papiloma Humano (VPH) no
carcindgenos, y se produce una regresion espontanea potencial que ha sido
medida en un 40 por ciento de los casos en los dos afios siguientes. Las
Neoplasias Cervical Intraepitelial dos (CIN 2) son lesiones precancerosas

equivocas, pero en algunas regiones son tratadas por razones de seguridad.'®
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En los Estados Unidos y Europa, el diagndstico de Neoplasia Cervical
Intraepitelial dos (CIN 2) o mas severo es el umbral clinico que supone un
tratamiento por escision o ablacion de la lesion. La Neoplasia Cervical
Intraepitelial dos (CIN 2) como categoria diagndstica independiente sigue
siendo un enigma clinico, dada su baja reproducibilidad, y existe evidencia de
que hay significativamente mas probabilidades de regresién en caso de
Neoplasia Cervical Intraepitelial dos (CIN 2) que en caso de Neoplasia Cervical
Intraepitelial tres (CIN 3).16

Por lo tanto, un diagndstico de Neoplasia Cervical Intraepitelial dos (CIN 2)
puede suponer un diagnostico equivocado en lugar de una fase bioldgica
propia en el desarrollo del cancer. Ciertamente se superpone con Neoplasia
Cervical Intraepitelial uno (CIN 1), que es sindnimo de signos de infeccion por
Virus del Papiloma Humano (VPH) (por lo general recientemente adquirida), y
con Neoplasia Cervical Intraepitelial tres (CIN 3), que es esencialmente un
carcinoma in situ. En su heterogeneidad, Neoplasia Cervical Intraepitelial dos
(CIN 2) puede considerarse, en algunos aspectos, conceptualmente analogo al
resultado citologico de ASCUS (células escamosas atipicas de significado
indeterminado), que es una interpretacion equivoca de una citologia anormal
constituida por una mezcla de anomalias citoldgicas asociadas al Virus del
Papiloma Humano (VPH) y cambios reactivos benignos.'®

CIN 3: Es una displasia grave o carcinoma in situ. Importantes alteraciones
nucleares, con importantes mitosis. No hay maduracién ni diferenciacion
celular."”

El cancer de cuello uterino es una complicacion tardia y poco frecuente de
una infeccién persistente por el Virus del Papiloma Humano (VPH) y es el
resultado final de una cadena de eventos que pueden tardar muchos afios en
desarrollarse. El riesgo de cancer de cuello uterino depende principalmente de
la infeccién por Virus del Papiloma Humano (VPH) y de la falta de programas
efectivos de cribado.®

La mediana de edad de las mujeres afectadas por Neoplasia Cervical
Intraepitelial tres (CIN 3) es de 27-30 afios, mientras que la mediana de edad

de las mujeres afectadas por canceres invasivos es de 40 — 50 afios. Las
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mujeres afectadas por cancer invasivo detectado mediante cribado tienden a
ser 10 afios mayores, por término medio, que las mujeres afectadas por
Neoplasia Cervical Intraepitelial tres (CIN 3), lo cual sugiere una permanencia
media prolongada en el estadio precanceroso de Neoplasia Cervical
Intraepitelial tres (CIN 3).16

El tipo histologico mas frecuente es el carcinoma de células escamosas (80-
85% de los casos), iniciando en las células epiteliales que circundan el cérvix.
El adenocarcinoma, que aparece en las células epiteliales glandulares, es el
segundo tipo mas frecuente.'®

A continuacion figuran descripciones de dos técnicas ampliamente

reconocidas para detectar determinados tipos del VPH: 6

Técnicas de amplificacion especifica

La valoracion del Virus del Papiloma Humano (VPH) con amplificacion
especifica, como la amplificacion genética (RCP), produce muestras con una
concentracion elevada de una determinada secuencia genética de ADN.
Luego, se investigan las muestras de ADN con objeto de detectar los genotipos
especificos del Virus del Papiloma Humano (VPH) que estan presentes. La
RCP es la técnica mas comun de amplificacion especifica; su potencia
inherente reside en su capacidad para detectar cantidades muy pequefas de
ADN del Virus del Papiloma Humano (VPH). Sin embargo, las aptitudes, el
equipo y los costos considerables que suelen existir hace que la RCP sea
inapropiada para los programas de tamizaje grandes en los establecimientos

de bajos recursos.'®

Valoracion con acido nucleico de sefial amplificada

La Unica prueba del Virus del Papiloma Humano (VPH) disponible
comercialmente es la Digene Hybrid Capture® 2 (HC2) HPV DNA, de la
empresa alemana de biologia molecular, QIAGEN, que recurre a la
amplificacion de sefales para detectar el ADN del Virus del Papiloma Humano
(VPH). Proporciona una sensibilidad cercana a la reaccién en cadena de la

polimerasa (RCP). La HC |l detecta 13 tipos del Virus del Papiloma Humano
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(VPH) de alto riesgo (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 y 68), esta
estandarizada y es sumamente reproducible.'®

Para el tamizaje, la OMS (2015) recomienda el uso de la prueba del Virus
del Papiloma Humano (digene HC2 HPV DNA). Por su mayor sensibilidad, la
disponibilidad de la prueba de Virus del Papiloma Humano (VPH) presenta una
enorme oportunidad para estimular cambios tendientes a mejorar la efectividad
de los programas de tamizaje y simplificar todo el proceso de deteccidn

temprana y tratamiento de las lesiones precancerosas.'®

VA171.  Clinica

La forma clinica de la infeccidn genital por el Virus del Papiloma Humano
(VPH) es variable y puede ir desde estados asintomaticos con resolucion
espontanea hasta la presentacion de procesos cancerigenos. '’

Dentro de las manifestaciones clinicas comunes destacan los condilomas
acuminados, también llamados verrugas genitales o anogenitales. Son lesiones
proliferativas benignas, generalmente multiples, de color rosado o blanco-
grisaceo, a veces pigmentadas, en cuya superficie se aprecian proyecciones
filiformes o papilomatosas. Por lo general son lesiones exofiticas, sésiles o
pediculadas, pero pueden ser aplanadas. Habitualmente se localizan en la
region anogenital, en zonas de mayor traumatismo durante el acto sexual.
Pueden aparecer también en pubis, regiones inguinales, y perianales e incluso
en el canal anal, meato uretral, vagina, cérvix y cavidad oral. Los condilomas
perianales son especialmente comunes en HSH, y cerca de dos tercios de los
pacientes con verrugas perianales tienen también verrugas intraanales. Su
tamano es muy variable, desde pocos milimetros a varios centimetros. Su
evolucion es impredecible, pudiendo crecer rapidamente hasta llegar a
dimensiones considerables o bien estabilizarse y reducirse espontaneamente
hasta desaparecer por completo. Datos de estudios aleatorizados controlados
con placebo indican que en las lesiones no tratadas la remision espontanea
ocurre hasta en un 10-20 por ciento a los tres a cuatro meses. Habitualmente

estas lesiones son asintomaticas, aunque si son de gran tamafio y numerosas
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pueden causar prurito, exudacion y ocasionalmente sangrado. Su importancia
reside en gran parte en que favorecen la transmision del Virus del Papiloma
Humano (VPH) y de otras infecciones (incluyendo la infeccién por VIH) y del
importante estrés emocional que le producen al paciente. Este tipo de lesiones
afectan principalmente a adultos jévenes (de 20 a 40 afos), teniendo un mayor
riesgo los pacientes inmunodeprimidos y las personas con multiples contactos
sexuales. El mecanismo de adquisicidén es por contacto sexual, y en funcion de
la actividad sexual predominaran en una u otra zona. Estas lesiones estan en
el 90 por ciento de los casos producidas por los genotipos del Virus del
Papiloma Humano (VPH 6 y 11), considerados de bajo riesgo oncogénico. Sin
embargo, en pacientes inmunodeprimidos, y especialmente con infeccién por
VIH, puede existir coinfeccion por otros Virus del Papiloma Humano (16, 18,
31, 33 y 35) con alto riesgo oncogénico y asociar asi focos de LEIAG. El
diagnéstico es basicamente clinico, aunque existen autores que defienden la
aplicacidon de acido acético, que origina que adquieran un color blanquecino,
para diferenciarlas de otras patologias. El uso de técnicas de PCR para
deteccidon de Virus del Papiloma Humano, asi como las biopsias, en general,
no esta recomendado.'”

Una de las manifestaciones mas importantes de la infeccion por el Virus del
Papiloma Humano (VPH) son las LEIAG. Son lesiones proliferativas malignas,
consideradas precursores directos de gran cantidad de carcinomas
escamosos. Se localizan principalmente en cuello de Utero y ano, aunque
también pueden localizarse en vulva, pene, periné y cavidad oral. Estas
lesiones no son visibles generalmente a simple vista, sino que requieren el uso
de microscopios y tinciones especificas (aplicacion de acido acético y lugol)
realizadas por clinicos experimentados para su diagndstico. Son totalmente
asintomaticas. Afectan particularmente a adultos de mediana edad (30-50
anos), teniendo un riesgo mucho mayor pacientes con infeccion por Virus de la
inmunodeficiencia adquirida (VIH) u otros pacientes inmunodeprimidos. La
adquisicion es también por contacto sexual. Estas lesiones estan producidas
principalmente por los genotipos Virus del Papiloma Humano (VPH)

oncogénicos como el 16, 18, 31, 33 y 35."7
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Existen otras manifestaciones de la infeccion por Virus del Papiloma
Humano (VPH) extragenitales y cuyo mecanismo de adquisicion no es por
contacto sexual, que solo mencionaremos brevemente. Las verrugas cutaneas,
que incluyen las verrugas vulgares, plantares y planas, son unas de las
lesiones mas frecuentes. Son lesiones epiteliales benignas, circunscritas,
pequefias, que pueden asentarse en cualquier parte de la superficie cutanea,
aunque predominan en las manos, en las plantas de los pies o en la cara y
cuello. Afectan con mas frecuencia a nifios pequefios y adultos jévenes, y se
transmiten por contacto. Generalmente son lesiones asintomaticas, que
pueden resolverse espontaneamente en mas de dos tercios de los casos en
los siguientes 2 meses. Los genotipos del Virus del Papiloma Humano (VPH)
implicados son fundamentalmente el 1, 2, 3 y 4. Otra manifestacion no
relacionada con el contacto sexual ya mas infrecuente de la infeccion por Virus
del Papiloma Humano (VPH) es la papilomatosis respiratoria recurrente. Es
una entidad propia de nifios pequefios consistente en lesiones exofiticas en la
traquea y via respiratoria, que pueden originar alteracion del llanto y estridor.
La adquisicion se considera que es materno-fetal en el momento del parto,
siendo los genotipos de Virus del Papiloma Humano (VPH) mas implicados el
seis y el 11. Por dultimo, la epidermodisplasia verruciforme es una
genodermatosis autosdmica-recesiva, caracterizada por la aparicion de
multiples lesiones verrugosas, frecuentemente en el torso y los brazos, y de
aspecto similar a la pitiriasis versicolor, en la primera década de vida, que
hasta en un tercio de los casos degenera a carcinomas escamosos invasivos.
Esta es una entidad que no se transmite a personas sanas. Aungque una gran
variedad de genotipos del Virus del Papiloma Humano (VPH) se han implicado,

los que tienen mayor riesgo de malignizacién son el cinco y el ocho."”
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V172
VA721.

Laboratorio

de Virus del Papiloma Humano.'”

Descripcidn de algunos ensayos comercializados para la deteccion

Cuadro 3. Ensayos para la deteccion de Virus del Papiloma Humano

Nombre Diana  y| Resultado | Método Control Tipo de
del ensayo | gen de | genérico o interno ensayo
VPH especifico
detectado
Abbot ADN (L1) | Especifico | PCR  en| B globina | Amplificaci
RealTime 16y18y [ tiemporeal on directa
(Abbott geneérico, de la diana
Molecular) otros 12 y
genotipos deteccidn
de alto semi
riesgo cuantificad
a
Anyplex Il | ADN (L1) | Especifico | PCR  en| B globina | Amplificaci
HPV HR (14 tiempo real on directa
(Seegene) genotipos | multiplex de la diana
de alto y
riesgo) deteccion
semicuanti
ficada
Anyplex Il | ADN (L1) | Especifico | PCR  en| B globina | Amplificaci
HPV 28 (28 tiempo real on directa
(Seegene) genotipos | multiplex de la diana
de altoy y
bajo deteccidn
riesgo) semi
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cuantificad
a
Aptima ARN Generico | Amplificaci | No Amplificaci
HPV (EG/ET) (14 tipos) | on on directa
(Hologic) mediada de la diana
por ARN
polimerasa
(TMA)
BD ADN Especifico | PCR  en| B globina | Amplificaci
Onclarity (EG/ET) 6, 18, 31, | tiemporeal on directa
HPV (BD) 45,51y 52 de la diana
y genérico
otros 8
genotipos
de alto
riesgo
Cervista ADN Generico | Amplificaci | Histona-2 | Amplificaci
HPV  HR| (L1/EG/E7) | (14 tipos) | 6n de on de la
(Hologic) sefial por senal
sondas
Invader
CLART-4S | ADN (L1) [ Especifico | PCR CFTR Amplificaci
(Gendmica (14 convencio on directa
) genotipos | nal + de la diana
de alto | microarray +
riesgoy 2 hibridacién
de bajo en
riesgo) microarray
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Cobas ADN (L1) | Especifico | PCR en| B globina | Amplificaci
HPV 16y18y | tiemporeal on directa
(Roche) genérico de la diana
otros 12
genotipos
de alto
riesgo
Digene ADN (L1) | Generico Hibridacio | No Amplificaci
HC2 (13 tipos) | n con on de la
(Qiagen) sondas AN sefial
y sefial
basada en
anticuerpo
s
antihibrido
Linear ADN (L1) | Especifico | PCR +| B globina | Amplificaci
Array HPV (37 hibridacion on directa
(Roche) genotipos | reversa en de la diana
de alto | tira de +
riesgo) nitrocelulo hibridacion
sa en tira

Sendagorta-Cudos E, Burgos-Cibrian J, Rodriguez-lglesias M. Genital infections due to the

human papillomavirus. Enferm Infecc Microbiol Clin. 2019;37(5):324-34

V1722 Cribado para la deteccion de ADN de virus del papiloma humano de
alto riesgo

Comprenden un grupo de ensayos cualitativos o semicuantitativos que
utilizan diversas tecnologias para identificar la presencia o ausencia de tipos de
VPH carcinogénicos. Los resultados se informan como positivos o negativos

para los tipos de VPH especificos sin determinar el tipo exacto de Virus del
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Papiloma Humano (VPH). Las pruebas de Virus del Papiloma Humano mas
utilizadas, con abundantes datos de rendimiento clinico en el cribado del
cancer cervical, pertenecen al grupo de pruebas que se dirigen a los tipos

definidos como carcindgenos clase |, VPH 66 y/o VPH 68."7

V1723, Cribado con genotipado parcial o reflejo

Son técnicas que permiten detectar de forma diferenciada los genotipos con
mayor alto riesgo (VPH 16 y VPH 18) y de forma genérica el resto de los
genotipos de alto riesgo. Este tipo de prueba es muy adecuada en programas
de cribado de cancer en el que se utilizara el genotipado parcial en la toma de

decisiones.!”

V1724,  Genotipado especifico

Los paneles de control de calidad de la OMS (HPV Labnet) han observado
una mejora en la capacidad diagndstica de los laboratorios para identificar
correctamente muestras con cantidades estandarizados de ADN de los
genotipos mas frecuentes, incrementando el acierto en panel de muestras de
un 26 a un 59 por ciento entre los controles de 2008 y 201428. Las pruebas de
genotipado completo basadas en Proteina C reactiva (PCR) en tiempo real son
ensayos disefiados para amplificar y detectar los genotipos de forma
individualizada. Otras pruebas utilizan el principio de hibridacion inversa, en la
que, tras una amplificacion por PCR, se desnaturaliza el producto amplificado y
se hibridan con sondas especificas de cada tipo del Virus del Papiloma
Humano (VPH) inmovilizadas en una tira, filtro o pocillos de microtitulacion. La
hibridacidn reversa existe comercializada para el tipado de otros géneros de
Virus del Papiloma Humano (VPH) diferentes a Alpha Papillomavirus. Las
pruebas de microarrays de densidad media o baja se basan en un principio
similar al anterior, detectando el producto amplificado por fluorescencia o
precipitacion cromogénica. Aquellas basadas en microesferas marcadas con
fluoréforos (ensayo luminex) es un array en suspension y son muy especificas
y sensibles. Existen otros métodos basados en Proteina C reactiva (PCR)

convencional y RFLP, LAMP y secuenciacion de acidos nucleicos."”
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V1725 Deteccion de ARNm de EG/E7 del virus del papiloma humano de alto
riesgo

La deteccion se realiza por un ensayo de transcripcion (TMA/NASBA) que
cuantifica la expresion de las oncoproteinas virales E6 y E7. También puede
considerarse clinicamente validada para su uso en la deteccion primaria del

cancer de cérvix una vez que se dispone de datos longitudinales.'”

V1726,  Técnicas de deteccion de virus del papiloma humano in situ

La hibridacién in situ con sondas fluorescentes (FISH) permite la deteccion y
visualizacion del ADN del Virus del Papiloma Humano (VPH) en un contenido
morfoldgico. También se ha adaptado este formato a una reaccion de PCR in
situ y la deteccion de transcritos de ARNm de E6 y E7, siendo identificadas las

células infectadas por el virus mediante citometria de flujo.'”

VA8 Tratamiento
V181. Tratamiento de verrugas anogenitales

En el tratamiento de las verrugas anogenitales es necesario valorar cada
caso de forma individualizada, ya que no existe un Unico tratamiento de
eleccion. Por este motivo, es necesario considerar diversos factores, como el
impacto psicoldgico, la extension y tipo de lesiones, el coste que puede asumir
el paciente e incluso la experiencia del meédico. El paciente debe comprender
que el objetivo del tratamiento no es erradicar la infeccion por el Virus del
Papiloma Humano (VPH), sino eliminar las verrugas y mejorar los sintomas
cuando los hay. En algunos pacientes la enfermedad causa un importante
impacto psicologico, y el tratamiento de las lesiones lo podria reducir. En
cualquier caso, incluso sin tratamiento, las verrugas genitales se pueden
resolver espontaneamente, por lo que no tratar y simplemente observar al
paciente es una alternativa valida, aunque no aceptable para la mayoria de los
pacientes."”

De forma clasica, los tratamientos se han clasificado segtn:"”
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1. Si pueden ser aplicados por el propio paciente o por un profesional
sanitario en consulta.

2. Si son tratamientos ablativos o tdpicos.

3. Segun el grupo farmacolégico o mecanismo de accion: antimitéticos
(5FU, podofilotoxina), antivirales (interferones, cidofovir),
inmunomoduladores (imiquimod, sinecatequinas), causticos (acido bi- y
tricloroacético) y sensibilizadores luminicos (acido 5-aminolevulinico).

En esta revision utilizaremos la primera clasificacidén, diferenciando

tratamientos autoaplicados por el paciente o aplicados por el médico en

consulta o quiréfano.’®

MA1811. Agentes aplicados por el paciente
Agentes inmunomoduladores (Imiquimod y Sinecatequinas)

El imiquimod es un farmaco modificador de la respuesta inmune que
estimula la produccién de alfa-interferon, Factor de Necrosis Tumoral (TNF),
Interleuquina uno (IL-1), Interleuquina seis (IL-6),Interleuquina ocho (IL-8) y
otras citoquinas. Para el tratamiento de las verrugas genitales se aplica tres
veces por semana (lunes, miércoles, viernes) durante un maximo de 16
semanas. En la actualidad en Espana, imiquimod solamente esta
comercializado en forma de crema al 5% (Imunocare®cinco por ciento). Se
recomienda la aplicacion nocturna por parte del propio paciente sobre la piel
limpia. Existe una segunda formulacion al 3,75 por ciento (Zyclara®) que se
aplica una vez al dia durante 8 semanas, pero en Espafia solo tiene por el
momento aprobada en ficha técnica la indicacion para el tratamiento de la
queratosis actinica. Sin embargo, es de prever que se amplie la indicacion al
tratamiento de las verrugas genitales, como ocurre en otros paises. Existen
numerosos ensayos clinicos que demuestran que el imiquimod cinco por ciento
en crema es un tratamiento eficaz en el aclaramiento de las verrugas genitales.
Entre el 72 y el 84 por ciento de los pacientes presentan alguna respuesta, que
es completa entre el 40-70 por ciento, con recidivas entre el 13-19 por ciento.
Se describen recurrencias entre el 6-26 por ciento. Respecto al imiquimod 3,75

por ciento crema, dos ensayos clinicos demuestran su eficacia frente a
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placebo, con un aclaramiento completo en el 36,6 por ciento de los pacientes.
Algunos pacientes presentan efectos adversos durante el tratamiento, siendo
los mas frecuentes la inflamacion local (enrojecimiento, eritema, erosiones,
ulceracion y vesiculas). Se han descrito secuelas como la cicatrizacion
excesiva, la fimosis, los trastornos de la pigmentacion y el liquen
escleroatrofico. Las reacciones locales pueden manejarse con periodos de
descanso, o reduciendo la frecuencia de aplicacidn. La absorcién sistémica es
minima, a pesar de lo cual, en algunos casos pueden aparecer sintomas
similares a la gripe, incluyendo cefalea, astenia, mialgias y nauseas. Aunque
los estudios en animales no han mostrado teratogenicidad y existen casos
aislados en los que se han tratado condilomas con imiquimod en el embarazo,
no se recomienda su uso durante la gestacion y la lactancia."”

Las sinecatequinas o polifenol E (Veregen®) es el otro tratamiento tépico
autoaplicado modificador de la respuesta inmune comercializado en Espania.
Se obtienen de un extracto de las hojas del té verde (Camellia sinensis), siendo
la epigalocatequina galato la catequina mas importante. No se conoce bien el
mecanismo por el cual actian, pero parece que bloquea el ciclo celular y la
transcripcion del Virus del Papiloma Humano (VPH), activando la apoptosis de
las células infectadas por el Virus del Papiloma Humano (VPH). Se
comercializa en Europa en forma de pomada al 10 por ciento, y en EE.UU al
15 por ciento siendo la posologia de tres aplicaciones diarias hasta 16
semanas. Existen dos ensayos controlados por placebo y un analisis con un
total de 10.005 pacientes que demuestran tasas de aclaramiento total de
verrugas anogenitales prevalentes e incidentes del 47 al 59 por ciento. Tras 12-
16 semanas se aclaran mas del 50 por ciento de las verrugas hasta en el 76por
ciento de los pacientes tratados. Dicha cifra se eleva hasta el 64,5 por ciento
en pacientes que completan 16 semanas de tratamiento. Las tasas de
recurrencia publicadas son de en torno al 7-11 por ciento para un seguimiento
de 12 semanas. En los ensayos clinicos pivotales describen que el
aclaramiento completo se correlaciona con la aparicion de efectos adversos
locales como eritema y erosién, y su aparicion podria constituir un factor

prondstico de buena respuesta. Dichos efectos adversos son marcados y se
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producen hasta en el 80 por ciento de los pacientes, especialmente entre las
semanas tercera y sexta. Al igual que con imiquimod, se han descrito secuelas

como la fimosis, cambios en la pigmentacion, estenosis del meato uretral, etc.'”

V1812,  Agentes citotoxicos

La podofilotoxina (Wartec®) es un farmaco citotdéxico que podemos usar en
dos presentaciones: en crema al 0,15 por ciento y en solucion cutanea al cinco
por ciento, siendo el segundo mas eficaz pero también mas irritante. Se aplica
a las verrugas externas palpables dos veces al dia durante tres dias, seguido
de un periodo de descanso de cuatro dias, repitiendo la misma pauta hasta un
maximo de cuatro ciclos en caso de la crema y dos ciclos en caso de la
solucién. Se prefiere el uso en crema para las regiones anal y vulvar, y en
solucion para el pene, donde resulta mas sencilla la autoaplicacion. Se trata de
un tratamiento mas eficaz y coste-efectivo que el poddfilino, que ya ha dejado
de usarse en consulta. Una revision sistematica de los ensayos aleatorizados
publicados encontrd tasas de aclaramiento de entre el 45-83 por ciento con el
uso de podofilotoxina en solucion durante tres a seis semanas y del 43-70 por
ciento en su uso en crema durante cuatro semanas. En un ensayo comparativo
de podofilotoxina solucidn versus imiquimod se encontré un aclaramiento del
72 por ciento, sin diferencia significativa entre ambos farmacos. La tasa de
recidivas, sin embargo, parece mayor con la podofilotoxina que con los
inmunomoduladores. Se trata de un farmaco embriotoxico, por lo que esta
absolutamente contraindicado su uso en el embarazo y la lactancia, asi como
en nifos. La Podofilotoxina puede ademas disminuir la eficacia del
preservativo. Como efectos adversos, son frecuentes las reacciones locales,

especialmente en las primeras dos semanas de aplicacion.'”

V182  Tratamientos aplicados en consulta
IV.1.8.2.1. Crioterapia
Es un tratamiento ablativo basado en la destruccidn de tejidos mediante

necrosis producida con nitrégeno liquido a baja temperatura (-19C). La
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técnica consiste en aplicar ciclos completos de congelacion-descongelacion,
que varian segun el tipo de lesion, aunque no existe evidencia mediante
ensayos clinicos comparando el nimero de aplicaciones que es mas eficaz.'”
Tras el tratamiento suelen producirse pequefias ampollas, que se
reepitelizan en 1-2 semanas. Es habitual que sea necesario repetir ciclos cada
2 semanas, e incluso hasta 10 semanas. Rara vez produce cicatrices,
alteraciones de la sensibilidad o cambios pigmentarios como secuela. Tiene la
ventaja de ser un tratamiento eficaz, barato, sencillo, y seguro en el embarazo
y lactancia, alcanzando la remision completa de las lesiones en el 44-75 por
ciento de los casos. Sin embargo, las tasas de recurrencia son bastante
elevadas, entre el 21-42 por ciento. Resulta especialmente util en zonas con
pelo, lesiones escasas o papilomatosas de mayor tamafio. Un metaanalisis
reciente concluye que la eficacia de la crioterapia no difiere de la del acido

tricloroacético, podofilino o imiquimod.'”

V1822  Acidos tricloroacético o bicloroacético

El acido tricloroacético es un agente caustico muy barato que destruye las
verrugas mediante la coagulacion quimica de las proteinas. Es especialmente
util en verrugas pequefias y en areas de mucosa y semimucosa. Se utiliza en
concentracion del 80-90 por ciento con tasas de aclaramiento del 56-81 por
ciento en los ensayos clinicos publicados tras dos a seis sesiones, con
recurrencias en el 36 por ciento de los pacientes. Como efectos secundarios
tras su aplicacién no es infrecuente presentar dolor urgente y alteraciones en la
cicatrizacion. El acido bicloroacético comparte con el tricloroacético las mismas

indicaciones, modo de aplicacion y efectos secundarios.'”

VA1.823. Escisidon quirtrgica y electrocoagulacion

Las verrugas genitales se pueden destruir mediante incision con tijeras a
nivel de dermis superficial o mediante electrocauterizacion, siempre tras
infiltracion de anestesia. El tratamiento quirdrgico debe ser considerado en

lesiones grandes y pedunculadas, asi como en localizaciones dificiles como el
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meato uretral, intraanal, intravaginal o en el cérvix. Las tasas de curacion con
estas técnicas son altas (89-100%), aunque como ocurre con todos los
metodos ablativos las tasas de recidiva también lo son, y ocurren en uno de
cada tres pacientes tratados.También se ha utilizado el |aser como tratamiento

ablativo, especialmente el laser Dioxido de Carbono (C02)."7

\V183. Tratamientos combinados

Se ha definido el término terapia secuencial proactiva (TSP) como el uso
secuencial de tratamiento ablativo rapido en consulta seguido del uso de un
inmunomodulador topico. Se considera que el concepto refleja la practica
clinica habitual, y que es una estrategia que permite aclarar las verrugas
rapidamente y al mismo tiempo disminuir las recurrencias, especialmente
frecuentes en los primeros seis meses. Se recomienda utilizar el tratamiento
ablativo hasta la resolucion de todas las lesiones y tres a cinco dias después
de la reepitelizacion aplicar el inmunomodulador (sinecatequinas o imiquimod)
en el area afectada durante 12-16 semanas. La eficacia de los tratamientos

secuenciales debe ser confirmada mediante ensayos clinicos prospectivos.'”

NV184. Tratamientos poco habituales
1V.1.8.4.1. Cidofovir

Se trata de un nucledtido analogo del monofosfato de desoxicitidina que
presenta un amplio espectro contra diversos virus ADN. Se ha utilizado por uso
compasivo (fuera de ficha técnica) tanto en forma tépica como intralesional. La
formulacion mas utilizada para las verrugas genitales es en crema en
concentraciones del uno al dos por ciento. Existen dos ensayos clinicos
aleatorizados controlados por placebo en los que se evalla su eficacia, siendo

en ambos superior a placebo."”
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V.1842. Interferon

Actualmente el cidofovir no se comercializa en Espafia, aunque se puede
solicitar como medicamento extranjero (Cidofovir Mylan Institutional®: 75
mg/ml, 5ml vial) y formularlo en crema, gel o en solucion a partir de viales de

5ml. 17

V.1843. Complejo nutri/zinc (Verrutop®)

Es una solucién para la aplicacion tépica que contiene acido nitrico, zinc,
cobre y acidos organicos que causa un efecto caustico en las verrugas. Es
necesaria evidencia adicional para definir la eficacia de este nuevo

tratamiento.!”

I\VV.1.10. Prondstico y evolucion

En cuanto a la relacion del uso de los métodos anticonceptivos y la citologia
anormal, la Sociedad Americana contra el Cancer publicd que el uso de
pildoras anticonceptivas por periodos prolongados aumenta el riesgo de cancer
de cuello uterino, por lo que la investigacion sugiere que el riesgo de cancer de
cuello uterino aumenta mientras mas tiempo una mujer tome las pildoras, pero
el riesgo se reduce nuevamente después de suspender las pildoras. En un
estudio, el riesgo de cancer de cuello uterino se duplico en las mujeres que
tomaron pildoras anticonceptivas por mas de cinco afios, no obstante, el riesgo
regresoé a lo normal después de 10 afios de haber dejado de tomarlas.

Segun lo mencionado con anterioridad, se deduce que el uso de métodos
anticonceptivos puede ocasionar lesiones pre cancerosas que en un futuro se
convertirian en cancer de cérvix.!

Estudios mas recientes sugieren que los efectos inmunosupresores de los
anticonceptivos hormonales, aumentan la evolucibn de las lesiones
precursoras para un cancer cervico-uterino. Uno de los retos mas importantes
en salud publica es prevenir este tipo de problemas, sin embargo, continta
siendo un gran problema de salud publica en los paises en vias de

industrializacidn, por lo que se promociona la investigacidn exhaustiva en este
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tipo de temas, con la finalidad de encontrar evidencias que ayuden a disminuir

esta incidencia de casos.

IV.1.10. Prevencidn

Tal y como afirma la Sociedad Espafola de Ginecologia y Obstetricia
(SEGO), «en las ultimas décadas se ha demostrado que el VPH es el agente
causal de la practica totalidad de neoplasias de cérvix y de sus lesiones
precursorasy». Por lo tanto, la prevencidn primaria y secundaria cobran un papel
importante para detectar y ftratar lesiones precursoras, lo que reduce la
morbimortalidad. Asi, el cancer de cérvix es, en gran parte, una patologia
prevenible. Segun la OMS, “nadie deberia morir a causa de cancer
cervicouterino”. Desde marzo de 2017, 71 paises (37%) han incluido la vacuna
contra el VPH en sus programas de vacunacion nacional para las mujeres, y 11
(6%) también para los hombres.?’

Actualmente, existen tres vacunas profilacticas aceptadas para la
prevencion de enfermedades causadas por VPH. La primera que obtuvo la
autorizacion fue la cuadrivalente (contra los VPHs 6, 11, 16 y 18), en 2006, la
bivalente (contra VPHs 16 y 18) fue autorizada en 2007 y la nonavalente
(contra VPHs 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 y 58) en 2014. Debido a que la
vacunacion frente al VPH no es efectiva contra las infecciones ya establecidas,
ni contra todos los tipos de VPHs, la deteccidon precoz de lesiones
precancerosas es fundamental. Las distintas modalidades de deteccion que se
incluyen en las guias de la OMS, y que sociedades como la Sociedad
Americana de Oncologia Clinica (ASCO) y la Asociacion Espafiola de
Patologia Cervical y Colposcopia (AEPCC) refuerzan, son la citologia (prueba
de Papanicolau, o Pap), la inspeccidon visual (como, por ejemplo, inspeccion
visual con acido acético), y la prueba de ADN de VPH. Las vacunas estan
indicadas exclusivamente para uso profilactico y se recomienda su
administracion antes del inicio de la actividad sexual.?’

El diagndstico precoz y tratamiento de cualquier lesién que pueda derivar en
una neoplasia de cérvix es fundamental. De hecho, los planes de deteccién

precoz de alta calidad pueden reducir la incidencia del CC hasta en un 80%.
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Su éxito es en parte por, 1) la lenta progresion de las lesiones precancerosas,
facilitando su precoz deteccion; 2) la posibilidad de detectar esas lesiones
preinvasivas y 3) la alta tasa de curacion de las mismas con escasa morbilidad.
En 2013 y 2014, la OMS y la OPS publicaron una guia de deteccion precoz y
tratamiento de las lesiones precursoras . Las técnicas de screening que
describe esta guia son: inspeccion visual con acido acético (IVAA), con una
especificidad del 82% y sensibilidad del 86%, pero con una alta tasa de falsos
positivos; frotis o citologia cervical con Papanicolaou, con sensibilidad del 78%
y especificidad del 62% (5,24); y la prueba de ADN de VPH, la cual es mas
eficaz que la citologia.?'

Prueba de VPH: se basa en la deteccion de ADN de los tipos mas
oncogénicos de los VPH en muestras de tejido vaginal o cervicouterino. Esta
prueba no esta recomendada para las mujeres menores de 30 afios, ya que
muchas de ellas 24 estan infectadas por VPH, pero la mayoria remitira
espontaneamente antes de llegar a los 30. Por lo que, al hacerla antes cabria
la posibilidad de someter a mujeres a tratamientos que realmente no son
necesarios.?'

Inspeccién Visual con Acido Acético (IVAA): prueba que permite detectar
cambios tempranos de las células al explorar el cérvix con un espéculo tras
aplicar acido acético diluido (3 al 5%). La IVAA estd recomendada para las
mujeres que tengan visible la UEC, normalmente antes de los 50 afios.?!
Citologia: se recoge una muestra de células de toda la zona de transformacion.
Estas se fijan en un portaobjetos (frotis de Papanicollaou) o se colocan en un
medio liquido (citologia en base liquida) y se examinan en el laboratorio. Si la
muestra presenta células anormales, el grado de anormalidad se clasifica
segun el sistema de Bethesda.?!

Una vez diagnosticada la lesion precursora de CC, la mujer debe ser tratada
de una manera eficaz. Los tratamientos que recomienda la OMS son la
crioterapia, la escision electroquirirgica con asa (LEEP) y conizacién con
bisturi frio (CKC), los cuales se van a encargar de destruir (ablacidon) o extraer
(extirpacion) las lesiones que se han identificado. La manera mas comun para

reducir la infeccién por una Enfermedad de Transmision Sexual (ITS) es el
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tratamiento. Sin embargo, no existe un tratamiento sistémico eficaz para el
Virus del Papiloma Humano (VPH) genital y no se recomienda el tratamiento
para la infeccion genital subclinica por el Virus del Papiloma Humano
(diagnosticado por colposcopia, biopsia o aplicacion de &acido acético o
detectado por pruebas de laboratorio) en ausencia de lesiones intraepiteliales
escamosas.?’

En definitiva, tanto la prevencion primaria como la secundaria, necesitan de
ciertas lineas de mejora que incluyen, fundamentalmente, la aplicacion de
programas de educacion para la salud que ayuden a la concienciacion y
facilitacion de informacion a la poblacidon en general sobre la importancia de
estos programas y que, por tanto eliminen las barreras que tienen que ver,
basicamente, con la desinformacion. Ademas, se hace necesaria la
implementacion de programas de deteccion precoz de lesiones precursoras de
cancer para eliminar la captacion oportunista con la que se ha estado
trabajando hasta ahora y, asi, reducir tanto la incidencia de CC, como la
necesidad de aplicar tratamientos mas agresivos a las mujeres por no haber
detectado una lesion a tiempo.?’

La forma mas comun para reducir la eficiencia de la transmisién de una
Enfermedad de Transmision Sexual (ITS) es utilizar barreras fisicas, como los
condones. La publicaciéon de los CDC sobre tratamiento de enfermedades de
transmision sexual (Sexually Transmitted Diseases (STD) Treatment
Guidelines) indica que: El uso de condones puede reducir el riesgo de
enfermedades asociadas con el Virus del Papiloma Humano (por ejemplo,
verrugas genitales y cancer de cuello uterino 44) y mitigar las consecuencias
adversas de una infeccion por el Virus del Papiloma Humano (VPH). También
se ha asociado con tasas mas altas de regresion de CIN y desaparicion de la
infeccion por el Virus del Papiloma Humano (VPH) en las mujeres y en los
hombres con la regresion de lesiones en el pene asociadas al Virus del
Papiloma Humano (VPH). La manera mas segura de prevenir una infeccion por
el Virus del Papiloma Humano (VPH) es abstenerse de cualquier contacto
genital, incluido el contacto intimo sin penetracidon del area genital. Para

aquellos que eligen ser sexualmente activos, la monogamia mutua a largo
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plazo con una Unica pareja no infectada parece ser la siguiente manera mas

eficaz para prevenir una infeccion.’

[.V. 2. Anticonceptivos orales

V. 2. 1. Definicidn

Son los métodos o procedimientos que previenen un embarazo en mujeres

sexualmente activas, ya sean ellas o sus parejas quienes los usen. Pueden ser

hormonales o no hormonales, transitorios o definitivos, basados en tecnologia

o en conductas.!®

Métodos hormonales

Métodos combinados que contienen estrogeno y progestageno y que se
pueden administrar como pildoras, inyecciones, anillo vaginal o parche
transdérmico.

Métodos que contienen sdlo progestageno y que se pueden administrar
como pildoras, inyecciones, implantes, anillo vaginal o dispositivo
intrauterino.

Anticoncepcion hormonal de emergencia que puede consistir en pildoras
de levonorgestrel solo o en pildoras combinadas (Método de Yuzpe).
Métodos no hormonales reversibles:

Dispositivos intrauterinos.

Anticonceptivos de barrera masculinos (condon) y femeninos (condon,
diafragma; espermicidas).

Método de la amenorrea de lactancia.

Métodos de abstinencia periodica

Métodos no hormonales permanentes:

Anticoncepcion quirtrgica voluntaria (esterilizacion) femenina.

Anticoncepcion quirtrgica voluntaria (esterilizacion) masculina.
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V. 2. 1. 1. Anticonceptivos orales combinados
Los anticonceptivos hormonales combinados orales (AHCO) estan

compuestos por un estrogeno y un gestageno.®

V. 2. 1. 2. Anticonceptivos orales solo gestagenos

Los gestagenos son hormonas esteroideas sintéticas, similares a la
progesterona, cuya accion se modula en base a su afinidad por los receptores.
Como componente hormonal Unico (con diferentes estructuras y vias de
administracion), los gestagenos confieren seguridad y evitan los efectos
secundarios imputables a los estrogenos, principalmente el riesgo trombatico.
La eficacia anticonceptiva se logra a través de diferentes mecanismos de
accion, principalmente: 8

e Inhibicién de la ovulacion, aunque se mantiene cierta actividad ovarica

dada la falta de supresion de la FSH.

Aumento de la densidad del moco cervical.

Anulacién del efecto de los estrégenos sobre el

endometrio

Inhibicion de la capacitacion de los espermatozoides

Disminucion de la motilidad tubarica.

-Anticonceptivos hormonales

Existe evidencia de que el uso de anticonceptivos hormonales a largo plazo,
(cinco o mas afnos), puede aumentar ligeramente el riesgo de cancer cervical,
pero este riesgo disminuye con el tiempo después de interrumpir su uso, de
modo que transcurridos 10 o mas anos de la interrupcidn del uso el riesgo
vuelve al mismo nivel que el de las mujeres que nunca los han usado.'®

La evaluacion de la asociacion entre los anticonceptivos hormonales y el
cancer cervical es complicada por el posible factor de confusion con la
conducta sexual. El mecanismo hipotético a través del cual se postula que los

contraceptivos hormonales pueden actuar como co-factor es la expresion de
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genes en el cérvix a través de mecanismos receptores de progesterona y

elementos de respuesta hormonal en el genoma viral.'®

I.V. 2. 2. Clasificacion

El estrogeno mas utilizado es el etinilestradiol, un potente estrégeno
sintético que, en los preparados actuales se utiliza a dosis bajas (< 35 ug), para
minimizar los efectos adversos. En los Ultimos afios se han comercializado dos
preparados con estrogenos naturales (el valerato de estradiol y 17R-estradiol)
que parecen inducir menores modificaciones metabdlicas y hematologicas.

En cuanto a los gestagenos, las combinaciones incluyen una amplia gama
de principios activos derivados de la testosterona, de la progesterona o de la
espironolactona. Ademas de la potente accion antigonadotropica mediada por
los receptores de progesterona, los progestagenos difieren en su accidon
hormonal sobre receptores androgénicos, glucocorticoides y
mineralocorticoides. Estas peculiaridades permiten la eleccion de distintas
formulaciones para lograr diferentes efectos clinicos especificos mas alla de la
anticoncepcioén.*

La eficacia anticonceptiva de los Anticonceptivos Orales Combinados
(AHCO) depende principalmente de la accidon de los gestagenos, que es el
componente del farmaco que inhibe la ovulacion. La potente accion del
gestageno es condicion necesaria para poder utilizar compuestos con bajas

dosis de estrégeno.*

V. 2. 3. Fisiopatologia
Mecanismo de accion:

La principal acciéon de los Anticonceptivos Orales Combinados (AHCO)
como metodo anticonceptivo es la inhibicidn de la ovulacion y diferenciacion y
maduracion del foliculo dominante. La retroalimentacion negativa del

gestageno sobre el hipotalamo disminuye la frecuencia de pulsos de la
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hormona liberadora de gonadotropina (GnRH), lo que disminuye la liberacién
de hormona foliculoestimulante (FSH) y hormona luteinizante (LH) por la
adenohipdfisis. La disminucion de los niveles de hormona foliculoestimulante
(FSH) inhibe el reclutamiento del foliculo dominante, evitando un aumento en
los niveles de estradiol. La retroalimentacion negativa del gestageno y la falta
de accidn del estrogeno sobre la hipdfisis inhiben el pico de hormona
luteinizante (LH) a mitad del ciclo que desencadenaria la ovulacién.

e De forma complementaria, la aportacion exdgena de estrogenos y
progestagenos origina alteraciones ciclicas en la estructura endometrial
que se traduce en un adelgazamiento del endometrio y que justifica la
disminucidén de la cantidad de sangrado.

e Ademas, los gestagenos producen diferentes acciones locales que
aumentan la eficacia anticonceptiva.

e Espesan el moco cervical haciéndolo poco

e favorable a la progresién de los espermatozoides.

e Disminuyen la motilidad tubarica.

V. 2. 3. 1. Interaccion con la infeccion Virus del Papiloma Humano (VPH),
lesiones intraepiteliales y cancer de cuello uterino.

Las hormonas sexuales son esenciales para la diferenciacion y maduracion
del cuello uterino e influyen en su vulnerabilidad a la infeccion por Virus del
Papiloma Humano (VPH). El epitelio cervical permanece relativamente inactivo
hasta la pubertad, momento en el que debido a la influencia hormonal, las
células basales del epitelio columnar prepuberal se transforman en células
escamosas mediante un proceso fisioldgico denominado metaplasia
escamosa. Esta zona de transformacidén, en la que se ubica la unidn
escamocolumnar, es el area anatdmica mas susceptible a la infeccion por Virus
del Papiloma Humano (VPH) y al desarrollo de lesiones SIL/ SIN y cancer. La
posible relacion de la anticoncepcion hormonal combinada oral y el Cancer de
Cuello Uterino (CCU), asi como de las lesiones premalignas, ha sido
ampliamente evaluada en estudios epidemiologicos colaborativos a gran

escala, asi como en estudios poblacionales con seguimiento a largo plazo.*
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La eversion de la zona de transformacion, favorecida por ciertas condiciones
como el embarazo y el uso de Anticonceptivos Orales Combinados (AHCO)
facilita la exposicion de dicho epitelio susceptible al Virus del Papiloma
Humano (VPH). Ademas, las mujeres que usan Anticonceptivos Orales
Combinados (AHCO) pueden ser mas proclives a no usar preservativo y eso
facilita también la infeccidn Virus del Papiloma Humano (VPH).4

La International Agency for Research on Cancer (IARC) clasifico los
Anticonceptivos Orales Combinados (AHCO) como carcinégenos tras los
resultados de una revision sistematica que confirmé la relacidén entre el uso
prolongado de Anticoncepcion Orales Combinados (AHCO) y el aumento de
riesgo de HSIL /CIN y Cancer de Cuello Uterino (CCU). La evidencia cientifica
procedia tanto de estudios experimentales como epidemiolégicos.*

Los criterios de elegibilidad de la OMS de 2015 consideran el uso de
Anticonceptivos Orales Combinados (AHCO) en mujeres con SIL/CIN, como
categoria 2 (las ventajas de usar el método generalmente superan los riesgos
tedricos o probados).#

La guia clinica de la Faculty of Sexual and Reproductive Healthcare,
reconoce que el riesgo de Cancer de Cuello Uterino (CCU) parece aumentar
con la duracién del uso de Anticonceptivos Combinados (>5 afios), pero afirma
que los beneficios del uso generalmente supera los riesgos y que este riesgo y
que este riesgo se equipara al de las no usuarios 10 afios después del
abandono del método.*

Las hormonas sexuales, tanto enddgenas como exogenas, parecen
favorecer la expresion de las proteinas E6 y E7 presentes en los VPH-AR.
Diversos estudios in vitro y en modelos de ratones transgénicos que expresan
los oncogenes EG y E7 del Virus del Papiloma Humano (VPH) (ratones K14E6
y K14E7), describen que el uso de hormonas sexuales exdgenas favorece el
desarrollo de Cancer de Cuello Uterino (CCU) . Los estudios en ratones K14EG
y K14E7 muestran la tendencia al desarrollo espontaneo de tumores epiteliales
cutaneos, pero no de tumores del tracto genital. Sin embargo, cuando los
ratones K14E7 fueron tratados con 17[-estradiol durante 6 meses,

desarrollaron Cancer de Cuello Uterino (CCU). Esto no sucedié en ratones
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K14E6 ni en ratones no transgénicos. En ratones doblemente transgénicos
(K14E6-E7) que fueron tratados con 17QR-estradiol, la oncoproteina EG
contribuyd al aumento del tamafio tumoral. En estos mismos modelos de
ratones modificados se ha mostrado que los estrégenos no sdélo contribuyen a
la génesis del Cancer de Cuefilo Uterino (CCU), sino también a su persistencia
y progresion.

Estos estudios muestran que el receptor estrogénico a esta también
implicado en este proceso, ya que en ratones transgénicos con ausencia de
receptor estrogénico a (K14E7/REa-/-) la estimulacion prolongada con niveles
fisiolégicos de estrégenos no aumenta el riesgo de CCU a pesar de la
presencia de células precursoras y la expresion de E7.4

En cuanto al papel de las hormonas sexuales enddgenas en el desarrollo de
Cancer de Cuello Uterino (CCU) en humanos, los resultados del Estudio
prospectivo EPIC (European Prospective Investigation into Cancer and
Nutrition), mostraron por primera vez una relacién directa entre los niveles
circulantes de testosterona, y probablemente de estradiol, previos al
diagndstico vy el riesgo de Cancer de Cuello Uterino (CCU). Recientemente, se
ha publicado un estudio realizado en muestras histoldgicas de ceérvix sanos,
LSIL/CIN 1 y HSIL/CIN 2-3 y cancer, cuyos resultados sugieren que la
sefializacion de receptores estrogénicos a en el epitelio tumoral es un requisito
para el desarrollo de cancer al inicio del proceso oncogénico. Estos receptores
se pierden en el epitelio durante la progresion tumoral, pero permanecen en el
estroma controlando el mantenimiento del crecimiento del tumor en los

estadios avanzados.*

l.V. 2. 4. Epidemiologia

La tasa de uso de métodos anticonceptivos modernos en mujeres de 15 a
49 afios aumentd de 22 a 69 por ciento durante los ultimos 50 afos en
Republica Dominicana, segun el Estado de la Poblacién Mundial 2019, titulado
“Un asunto pendiente: la defensa de los derechos y la libertad de decidir de

todas las personas”, publicado este miércoles a nivel global por el Fondo de
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Poblacion de las Naciones Unidas (UNFPA). Este aumento en el uso de los
anticonceptivos derivd en una reduccion de la tasa de fecundidad por mujer,
que paso de 6.4 hijos/as por mujer en 1969, a 2.3 en 2019, propiciando el
empoderamiento de las mujeres y su integracidn en actividades productivas
sociales, politicas y econémicas.'®

En 2016, la Sociedad Espafola de Contracepcion (SEC), realizé un nuevo
sondeo a 2.200 mujeres residentes en Espana, con edades comprendidas
entre 14 y 49 afos. Los resultados muestran que el 71,1 por ciento de las
mujeres espanolas en edad fértil utilizan algun método anticonceptivo (en el
24,8 por ciento que no utiliza ninguno se incluyen también mujeres que no
mantienen relaciones sexuales, o que estan buscando embarazo).*

Algunos datos remarcables de las encuestas realizadas tanto en el 2014
como en el 2016 son:*

e La mediana de la edad de inicio de relaciones sexuales es de 16, 29

afnos entre las menores de 20 afios que han tenido relaciones sexuales,

Hay un amplio conocimiento de los métodos anticonceptivos de
emergencia.

e El preservativo masculino es el MAC mas utilizado, pero se constata
una elevada prevalencia de su uso incorrecto. Segun datos preliminares
de la encuesta de 2018 el 38,1 por ciento de las mujeres usuarias de
preservativos no los utilizan en todas sus relaciones sexuales y el 29,1
por ciento reconoce no utilizarlo desde el principio de la propia relacion.

e El doble método anticonceptivo lo conocen el 71,8 por ciento de las
mujeres entre 15 a 49 anos pero, solamente el 20,7 por ciento de las
mujeres de 15 a 49 afios utiliza esta doble proteccion. Esta practica
tiende a ser mas habitual entre las mujeres mas jovenes.

e Entre las mujeres que utilizan métodos hormonales combinados un
tercio realiza descansos periodicos, y esta prescripcion procede
mayoritariamente del médico, matrona o enfermera (69,5%).

e Conocen la existencia de métodos anticonceptivos reversibles de larga

duracién (LARC) el 68,7 por ciento de las mujeres de 15 a 49 afios, a

pesar de su bajo porcentaje de uso. A un 10,9 por ciento de mujeres de
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15 a 19 afos su médico o matrona les ha ofrecido la posibilidad de
utilizar algun anticonceptivo reversible de larga duracién (LARC),
porcentaje que se incrementa con la edad, hasta alcanzar un 43.3 por
ciento a los 44 arios.

Ademas, en ambas encuestas se pone de manifiesto que las mujeres
inmigrantes y con menos recursos son las que tienen mas riesgo de

embarazo no planificado y menor acceso a la contracepcion eficaz.

Por otro lado, en la encuesta realizada el 2016, se hallan algunas diferencias

remarcables:*

Discreto descenso de las mujeres en riesgo de embarazo no deseado o
no buscado (12,6% vs 10,8%)

Aumento del uso de los anticonceptivos hormonales sobre todo en
mujeres jovenes.

Disminucion de los métodos irreversibles e incremento de los
anticonceptivos reversibles de larga duracion (LARC).

Disminucion de los “descansos” en la toma de métodos hormonales
combinados por consejo sanitario, sin embargo, persiste el concepto de
la “necesidad de descansos” en estos métodos anticonceptivos (MAC), y
la “prescripcion médica” de descanso sigue siendo la principal razén de
los mismos. Actualmente, se estima que globalmente la cifra de mujeres
en riesgo de embarazo no deseado se situa en el 10,8 por ciento del
total de mujeres que no utiliza métodos anticonceptivos (MAC) eficaces,
lo que equivale al 2.7 por ciento del total de las mujeres en edad fértil.
(*Mujeres en riesgo de embarazo no deseado son aquellas que,
pudiendo tener hijos, no quieren tenerlos en este momento y mantienen
relaciones sexuales sin ningun métodos anticonceptivos (MAC). Con
relacion a los métodos utilizados, los resultados de la encuesta
describen que el preservativo masculino y la pildora son los métodos
mas frecuentemente utilizados, muy por encima de los otros métodos
anticonceptivos (MAC) disponibles. Sin embargo, la preferencia de unos

métodos anticonceptivos (MAC) u otros varia con la edad.*
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El mayor numero de usuarias de anticoncepcidn hormonal se halla entre los
20 y los 30 afos, el de usuarias de dispositivo intra-uterino (DIU) a partir de los
35 afios, y el de anticoncepcion irreversible a partir de los 45 afios.*

La informacion proporcionada por las encuestas de la SEC, elaboradas por
el grupo Daphne, permiten apreciar la evolucion secular del uso de los
diferentes métodos anticonceptivos (MAC) en Espafia. En el momento actual,
justo antes de la publicacién de esta AEPCC-Guia se dispone de datos
preliminares relativos al ultimo sondeo de la SEC de 2018, que muestran un
ligero cambio de tendencia en el uso del preservativo y los métodos
hormonales.*

Es interesante constatar que el uso de la pildora en Espafia (21,7%) esta
muy por debajo de los paises de nuestro entorno, como Portugal (60%) o
Francia (58%), incluso a nivel mundial (28%). (métodos anticonceptivos,

infeccion VPH, y lesiones premalignas de cuello uterino).*
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V. OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

Variable Concepto Indicador Escala
Edad Tiempo de vida| Afos Numérica
desde su
nacimiento hasta
la realizacién del
estudio.
Sexarquia Edad en la cual| Afios cumplidos Numeérica
se tiene la
primera relacidon
sexual.
Parejas sexuales | Cantidad de| NUumero de | Numeérica
personas con las| parejas sexuales
cuales ha tenido| totales.
actividad sexual.
Antecedentes Historia  clinica| -Uso de Nominal

ginecoobstétricos

ginecologica y
obstetrica del

paciente

anticonceptivos
orales
-Citologia
Cervical positiva
para Virus del
Papiloma
Humano
-Gestas

-Partos
-Abortos

-Cesareas
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Habitos téxicos

Conductas que

llevan a
consumo de
sustancias
toxicas que
producen en el
organismo
efectos nocivos
sobre el sistema
nervioso,
creando
tolerancia y
dependencia, asi
como afecta la
salud en sus
aspectos mental,

fisico y social.

-Tabaco
-Alcohol

-Drogas

Nominal

Clasificaciéon de
los
anticonceptivos

orales

tipos de
anticonceptivos y

su composicion.

-Combinados
-Solo

progestagenos

Nominal
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VI1.5. Criterios

VI1.5.1. De inclusidn
1. Edad: = 15 afnos
2. Prueba de Papilomavirus positivo.

3. Que utilizaban anticonceptivos orales.

V1.5.2. De exclusion
1. Que se negaban a participar en la investigacion.
2. Barrera del idioma

3. No firmar el consentimiento informado

VI.6. Instrumento de recoleccion de datos

Se elaboré un documento que constaba de 11 preguntas, de las cuales seis
fueron de caracter abierto y cinco de caracter cerrado, contenian datos socio
demograficos que incluyen edad, numero de parejas sexuales y datos
relacionados con métodos anticonceptivos orales, como contenido de las
pildoras; acompafiado de un segundo documento que agrupaba cuatro
preguntas, tres de caracter cerrado y una de caracter abierto. (Ver anexo XII.3.

Instrumento de recoleccion de datos)
VI.7. Procedimiento

Se sometio este anteproyecto a la unidad de investigacion de la Facultad de

Ciencias de la Salud de la Universidad Nacional Pedro Henriquez Urefiay a la
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unidad de ensefianza del Hospital de la Mujer Dominicana, una vez se obtuvo
la aprobacion del mismo, se procedid asistir a la consulta de patologia de
cuello, los dias lunes y miércoles, una vez que se identifico las pacientes se
procedid a la invitacion para participar en el estudio y al proceso de
consentimiento informado el cual concluyd con la firma del mismo. El
procedimiento de recoleccion de datos se llevd a cabo por medio de una
encuesta-entrevista realizada por las sustentantes. Una vez firmado el
consentimiento, y el llenado del formulario, fue tomada la muestra por el
especialista, colocandola en los envases de CITOPREP, los cuales se
mantuvieron a temperatura ambiente, luego fueron transportados por las
sustentantes al Instituto de Patologia Molecular (MEDIPATH), en transporte
privado. Se llevd a cabo una citologia de base liquida (CITOPREP). Los
resultados fueron entregados siete dias después de ser tomadas las muestras.
La recoleccion se llevo a cabo en el Hospital de la Mujer Dominicana. (Ver

anexo Xll.1 Cronograma).

VI1.8. Tabulacion
Todos los datos fueron revisados, procesados, tabulados y computarizados

a través del programa Microsoft Excel.

V1.9. Analisis
Los datos fueron analizados mediante asociacion, riesgo relativo y odds

ratio.

VI.10. Aspectos éticos

El presente estudio fue ejecutado con apego a las normativas éticas
internacionales, incluyendo los aspectos relevantes de la Declaracion de
Helsinki?? y las pautas del Consejo de Organizaciones Internacionales de las
Ciencias Médicas (CIOMS).%
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El protocolo del estudio y los instrumentos disefiados para el mismo fueron
sometidos a la Escuela de Medicina y de la coordinacion de la Unidad de
Investigacion de la Universidad, asi como a la Unidad de ensefianza del
Hospital de la Mujer Dominicana, cuya aprobacion fue el requisito para el inicio
del proceso de recopilacién y verificaciéon de datos.

El estudio implicd el manejo de datos identificatorios ofrecidos por personal
que labora, los mismos fueron manejados con suma cautela, e introducidos en
las bases de datos creadas con esta informacion y protegidas por una clave
asignada y manejada unicamente por la investigadora. Todos los informantes
identificados durante esta etapa fueron abordados de manera personal con el
fin de obtener su permiso para ser contactados en las etapas subsecuentes del
estudio.

Todos los datos recopilados en este estudio fueron manejados con el estricto
apego a la confidencialidad. A la vez, la identidad de los/as contenida en los
expedientes clinicos fueron protegidos en todo momento, manejando los datos
gue potencialmente puedan identificar a cada persona de manera desvinculada
del resto de la informacidn proporcionada contenida en el instrumento.
Finalmente, toda informacion incluida en el texto del presente trabajo de grado,

tomada por otros autores, fue justificada por su llamada correspondiente.
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lll. DISCUSION

Los anticonceptivos orales son uno de los factores de riesgo que
predisponen al desarrollo de lesiones cervicales, tales como el Virus del
papiloma humano; en Lima, Peru, estudiaron un determinado numero de
pacientes donde se compararon dos poblaciones, el primer grupo estudiado, el
de interés para nuestra investigacion, estuvo conformado por 93.8 por ciento
de los pacientes, los cuales presentaban lesiones intraepiteliales en su prueba
de Papanicolaou, de los cuales la mitad utilizaba anticonceptivos orales,®
mientras que en el presente estudio, un 53.6 por ciento de las pacientes
utilizaba anticonceptivos orales. En base a los resultados de citologia cervical
de las pacientes que usaban anticonceptivos orales, el 40.9 por ciento de estas
presentan lesiones cervicales sugestivas de VPH. Continuando con la
importancia del uso de anticonceptivos orales como factor de riesgo para
cambios significativos a nivel cervical, cabe mencionar que el uso prolongado
de estos, juega un papel determinante. En Espafa, se realizd una investigacion
con el fin de estudiar a una gran cantidad de mujeres con lesiones de Virus del
Papiloma Humano y cancer de cuello uterino, alli encontraron que las
pacientes que utilizaban los anticonceptivos orales por mas de 10 afios tenian
mayor probabilidad de padecer estas enfermedades,* este estuvo en
concordancia con una investigacion que se realizé de igual forma sobre la
Persistencia y la progresion de la lesion intraepitelial epitelial Grado I, en el
Hospital De la Mujer Dominicana, donde describieron que el uso extendido de
Anticonceptivos orales aumenta el riesgo de lesiones cervicales.?? En el estudio
antes mencionado la edad de mayor prevalencia para el inicio de las relaciones
sexuales fue antes de los 18 afios, donde describieron que un 78,6 por ciento
conformaba este grupo; resultados que se comparten con los numeros que
obtuvimos en la investigacion, donde un 65.9 por ciento de las pacientes
sostuvieron su primera relacion sexual antes de los 20 afos.

Uno de los factores tomados en cuenta para el estudio, fue el de la cantidad
de parejas sexuales, recordando que la mayoria de las que usan métodos de
planificacion oral, ignoran el uso de métodos de barrera para proteccion contra

el VPH. Es por esto que varios investigadores, buscaron dentro de un grupo de
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estudiantes, el numero de parejas sexuales que prevalecia, especialmente en
las pacientes que no estaban vacunadas contra el Virus del Papiloma Humano,
y concluyeron que, la mayoria de estas pacientes tenian mas de 3 comparieros
sexuales.” Sin embargo, en nuestra investigacion el 35.3 por ciento del total de
pacientes sostuvo relaciones con al menos dos parejas, siendo este el numéro
de mayor prevalencia, de las cuales un porcentaje significativo, 29.8, tenian
citologias con células coilociticas. Se hace relevante mencionar que las
pacientes que sostuvieron relaciones con mas de 6 parejas, en gran parte
resultd positiva dentro del estudio.

Otro de los factores de riesgo a destacar, es la relacion de los habitos
toxicos con los resultados de las pruebas realizadas para la determinacién del
VPH. En Guayaquil, Ecuador, el habito de fumar se encontraba dentro de los
factores de riesgos con mas alto porcentaje, en las mujeres que fueron objeto
de esa investigacion,'? no obstante el estudio que llevamos a cabo deja el
habito de fumar en un porcentaje muy minimo, mientras que el alcoholismo si
puede tomarse como factor de riesgo dentro de nuestro grupo, por ser este el
habito toxico mas acogido por las participantes.

Los anticonceptivos orales combinados son los mas comunmente usados
por las pacientes que recurren a esta opcion de planificacion, dato que es
demostrado en el estudio que realizamos, donde el tipo de ACO utilizado por
las pacientes incluidas son combinados; es por esto que la asociacidon
espanola de patologia cervical, menciona que el uso de estos puede aumentar
4 veces el riesgo de carcinoma cervical en pacientes con lesiones del Virus del

papiloma Humano.®
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. CONCLUSIONES

1.

Un 50.4 por ciento obtuvo resultados positivos para el Virus del
Papiloma Humano y un 54.1 resultados negativos.

La edad de mayor frecuencia fue de 40-44 afios para ambos grupos.

El 59.8 por ciento de la muestra total, sostuvieron su primera relacion
sexual antes de los 20 afios.

El numero de dos parejas sexuales estuvo en mayor proporcion, con un
29.8 por ciento en las mujeres que tomaban anticonceptivos orales y
estaban positivas para el Virus del Papiloma Humano, y representd un
37.7 por ciento en aquellas que resultaron negativas.

73 por ciento fue el niumero de multigestas, un 53 por ciento multiparas
mientras que el 43 por ciento primipara. El 59.9 por ciento habia tenido
al menos un aborto, y aquellas que contaba con una cesarea era el 50
por ciento.

Un 47,6 por ciento, refirieron no poseer ningun habito téxico, 46.9 por
ciento son consumidoras de alcohol, el 4.1 por ciento de tabaco y 1.4
por ciento, utilizé otro tipo de drogas.

El 100 por ciento de las pacientes, utilizaron métodos anticonceptivos

orales combinados.
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X. RECOMENDACIONES

1.

Crear fuentes o métodos de informacidon para concientizar a las
pacientes sobre la importancia del papanicolaou y su seguimiento.
Establecer lugares especificos de facil acceso y bajo costo para que las
pacientes puedan acceder a la realizacion de pruebas de papanicolau y
demas pruebas complementarias.

Brindar buen seguimiento después de detectar una prueba de
papanicolaou positiva para el Virus de Papiloma Humano.

Implementar un mecanismo de comunicacion, para informarles sobre los
resultados de la prueba de papanicolau y que estas se dirijan a la
consulta de patologia de cuello, para asi brindarles el tratamiento
temprano y oportuno.

Aquellas pacientes que poseen condilomatosis o lesiones visibles
sugestivas de VPH, realizar prueba de papanicolau y colposcopia.
Concientizar acerca del uso prolongado de los anticonceptivos orales y

cuales son las consecuencias que pueden originar este.
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Xll.2. Consentimiento Informado

Virus Del Papiloma Humano Asociado Al Uso De Anticonceptivos Orales En
Mujeres Que Asisten A Consulta De Patologia De Cuello Del Hospital de la
Mujer Dominicana.

Usted ha sido invitado a participar en este estudio de investigacion médica
que tiene como objetivo determinar la relacion Virus del Papiloma Humano y el
uso de anticonceptivos orales en pacientes que asisten a la consulta de
ginecologia del Hospital de la Mujer Dominicana, se le realizara una prueba de
papanicolaou en base liquida, y sera citada en siete dias para la entrega de
sus resultados.

Su participacion en este estudio es voluntaria, no representa ningun costo, ni
recibira pago por su participacion, puede realizar cualquier pregunta con
relacion al estudio, como también puede negarse a participar en el mismo.

La identidad del participante sera protegida, y se le asignara un cddigo o D,
toda informacion o datos que puedan identificarlo/a seran manejados
confidencialmente entre los investigadores, su participacién en este proyecto
no representara ningun riesgo para los implicados. Los datos de dicha
investigacion seran procesados para fines de tesis.

Yo he

leido y comprendido la informacion anterior, por lo que acepto de manera
voluntaria mi participacion en el estudio. He sido informado/a que los datos
obtenidos en el estudio pueden ser publicados o difundidos con fines
cientificos.

Sustentantes:

Responsable:
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XII.3. Instrumento de recoleccion de datos

VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO ASOCIADO AL USO DE
ANTICONCEPTIVOS ORALES EN MUJERES QUE ASISTEN A CONSULTA
DE PATOLOGIA DE CUELLO DEL HOSPITAL DE LA MUJER DOMINICANA.,

Paciente #:
1. Datos generales
e Edad:

2. Antecedentes ginecoobstetricos
e ;A qué edad inicié su actividad sexual (Sexarquia)?:
e ;Qué cantidad de parejas sexuales ha tenido a lo largo de su
vida?:
e ; Utiliza usted anticonceptivos orales?: Si___ No___
e ;Qué tipo de anticonceptivos orales usted utiliza?: Combinados___,
Solo progestagenos___.

e Escriba el nombre de Ila Pastilla Anticonceptiva que utiliza:

e G P A C

3. Habitos téxicos

e Tabaco Alcohol Drogas .

Cuestionario de seguimiento

Paciente #:

1. Prueba de Papanicolau para Virus de Papiloma Humano: Positiva ,

Negativa___.

2 ¢ Continta utilizando anticonceptivos orales? Si___, No___
;Qué tipo de anticonceptivo oral utiliza?: Combinado_____ , Solo
Progestageno___ .
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XI1.5. Evaluacion

Sustentantes:

Nathaly Elisa Carrasco Crooke Karla Maria Palmero
Asesores:
Dr. Ruben Dario Pimentel Dra. Rut Estel Villegas Matos
(Metodoldgico) (Clinico)
Jurado:

Autoridades:
Dra. Claudia Maria Scharf Dr. William Duke
Directora Escuela de Medicina Decano Facultad Ciencias de la Salud

Fecha de presentacion:

Calificacion:
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