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RESUMEN

OBJETIVOS

Estimar la prevalencia y factores de riesgo de la infeccion por el VPH en

mujeres de poblacidn general de zona fronteriza de Chiapas.

MATERIAL Y METODOS

El estudio tuvo dos disefios. Un disefio transversal, para estimar las
prevalencias y un disefio caso control con los positivos y negativos a la infeccion
por el VPH que fueron identificados en el estudio transversal, confirmado su estatus

mediante la prueba diagnostica para el VPGH, PCR.

La poblacion del estudio transversal estuvo integrada por 720 mujeres, de
las localidades de la Frontera Sur del estado de Chiapas: Frontera Hidalgo, el 56%
y 44 % de Ciudad Hidalgo a las cuales se les aplicé un cuestionario validado y bajo
consentimiento informado firmado se les realiz6 examen citolégico cervical y
confirmacion del estatus mediante PCR. El estudio Caso Control queda con 38

VPH +y 114 VPH - seleccionadas aleatoriamente.
RESULTADOS

Las prevalencias méas elevadas se observaron en las menores de 20 y de 21
a 30 afos de edad, disminuyendo la prevalencia a medida que aumenta la edad. El
analisis de regresion logistica multivariada se realizO mediante el método
“stepwisebackward” de forma manual. Se obtuvieron los Odds Ratios ajustados a
un 95% de Intervalo de Confianza. Se encontré6 asociacion positiva entre la
infeccion por el VPH y el hbito de fumar, haber tenido dos o mas parejas sexuales
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previas, haber tenido mas de 1 aborto, el referir haber padecido una ITS o ETS con
lesidon o secrecion, haber iniciados relaciones sexuales antes de los 20 afios. Con
efecto protector incluyd tres o mas embarazos. El 98% refirid no usar condones o
conocer acerca del Cancer cervicouterino (CaCu) y del VPH y el papel importante

gue juega como precursor de esa neoplasia.

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

El estudio presenta un patron de prevalencias por grupo de edad similar a
otros autores, siendo las menores de 20 afios la poblacion mas afectadas y va
disminuyendo a medida que aumenta la edad. Se sustenta la hipotesis de que el
principal modo de transmisién son las relaciones sexuales de riesgo, aunado al
hecho de haber tenido infecciones de transmision sexual, uno o mas abortos y el
habito de fumar. Como factor inverso se encontrd, el haber tenido 3 o més

embarazos.

Los datos sugieren que intervenciones preventivas deben ser implementadas
en las localidades estudiadas y que se debe fortalecer el sistema de vigilancia
tomando en cuenta los factores de riesgo identificados. Deben implementarse
programas educativos sobre ITS, particularmente VPH y de Cancer Cérvico
Uterino, asi como sobre las formas de protegerse de estas infecciones y
enfermedad.

ORIGINALIDAD

La investigacion descrita en esta tesis constituye un trabajo original. En
nuestro conocimiento es la primera vez que se estima la prevalencia de la infeccion

genital por el virus del Papiloma Humano (VPH) en los distintos grupos de edad de
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mujeres de la poblacion general de dos localidades de Chiapas que tienen frontera
con Guatemala, pais de alta prevalencia de esta infeccion y con un flujo migratorio
de Centroamérica importante. De la misma manera, es la primera vez que se
identifica el papel que juega en la infeccion genital por el VPH, factores
relacionados con practicas sexuales, estilo de vida, historia ginecolégica y
obstétrica en esta particular poblacion de estudio. La metodologia y analisis
realizados permitieron el control de las diferentes fuentes de sesgos y las variables
confusoras, garantizando asi la validez de los resultados. La informacion obtenida
permitird fortalecer el sistema de vigilancia del VPH y del cancer Cervico-Uterino,
creando las bases para disminuir eficientemente la mortalidad por esta prevenible y

curable enfermedad.

PALABRAS CLAVE

Caso-control, VPH, Virus del Papiloma Humano, Prevalencias, PCR,
comunidades marginadas, estudio basado en poblacion general, Cancer Cérvico-
Uterino, estilo de vida, historia ginecologica y obstétrica, practicas sexuales,

factores de riesgo,

Conteo de palabras. 346
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El presente documento es la tesis que cumple con el requisito para obtener
el grado de Doctor en Ciencias en Salud Publica, de la Universidad de Ciencias y
Artes de Chiapas, la cual sigue con las disposiciones establecidas por el Comité de
Investigacion y Posgrado de la Universidad y del Comité de Salud Publica.

La tesis, primeramente estima la prevalencia de la infeccion por el Virus del
Papiloma Humano en mujeres de la poblacion general, que residen en dos
localidades fronterizas del Sureste de México, las prevalencias se presentan segun
grupos de edades, informacién que permiti6 conocer las vulnerabilidades de los
distintos grupos. Ademds se examina la asociacion entre la infeccion genital por el
Virus del Papiloma Humano y factores socio-demograficos, de practicas sexuales,
historia ginecoldgica y obstétrica, y factores seleccionados de estilo de vida. En el

presente documento hay cuatro capitulos.

Capitulo uno, es la introduccion en donde se presenta el problema de estudio
y la relevancia actual desde el punto de vista de la Salud Publica, asi como una
descripcion de las localidades en donde residen las mujeres que constituyen las
unidades de estudio en esta tesis.

Capitulo dos, es una revision de la Epidemiologia del cancer Cérvico-Uterino
(CaCu) y de la infeccion genital por el Virus del Papiloma Humano (VPH), su
principal agente etiologico, asi como de las terapéuticas actuales. Detalles de las
caracteristicas biolégicas del VPH son también analizadas en detalle. Por altimo, en
este capitulo se presentan los factores de riesgo relacionados a la infeccién genital
por el VPH, que hoy se presentan en la literatura con mas consistencia, dando las
evidencias de la necesidad que esos se exploren en las poblaciones especificas, ya

gue estan muy relacionados con patrones culturales, habitos y costumbres, entre
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otros. Por ultimo se da una actualizacion de las opciones de prevencion y control,

tanto de la infeccion por el VPH como del CaCu.

En el capitulo tres se definen los objetivos generales y especificos de esta

tesis.

El capitulo cuatro, es el manuscrito en donde se analiza el papel que juega
en la infeccién genital por el VPH, factores relacionados con estilos de vida,
practicas sexuales e historia ginecolégica y obstétrica, ademas se presenta el
modelo mas parsimonioso y biolégicamente plausible que explica el riesgo de la
infeccion genital por el VPH, en mujeres de la poblacion general residentes de dos
localidades de la zona fronteriza del Estado de Chiapas México, periodo 2009-

2010. Este manuscrito presenta discusion, conclusiones y recomendaciones.
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INTRODUCCION
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1.1 Planteamiento del problemay justificacion

Desde la perspectiva global, el cancer del cérvix es el segundo mas comun
en mujeres, representando aproximadamente el 12% de todos los canceres,
comparado con el 19% para el cancer de mama. En paises industrializados el
cancer cervical es el décimo en importancia, sin embargo en los paises en vias de

desarrollo, éste es el mas frecuente, representando el 80%:.

Los primeros estudios epidemiolégicos realizados sobre factores de riesgo
del cancer cervical encontraron una fuerte y consistente relacion entre
marcadores de actividad sexual y cancer cervical®, lo que llevo a pensar a que
este agente infeccioso era transmitido mediante relaciones sexuales, asi se inicia
una serie de estudios tratando de identificar el papel del virus del papiloma
humano (VPH) en el cancer cervical. Estudios iniciales no mostraron una
relaciéon consistente entre el virus y la actividad sexual®, tampoco entre el virus y
el cancer cervical*; sin embargo, en la evaluacion de estos estudios se
encontraron problemas metodoldgicos, como mala clasificacion del estatus de
infeccion y poco control de variables confusoras, comprometiendo asi la validez de
los resultados. (Franco, 1991, Franco, 1992). En estudios posteriores que
utilizaron métodos de diagndsticos del VPH mas sensibles y especificos pudieron
determinar la asociacion del virus y el cancer cervical y clasificaron los virus en
oncogeénicos (tipos 16,18, 31, 33, 45, 51, 52, 56 y 58) y no oncogénicos ( 6, 11, 40,
42,53, 54, 55, 57)°.

En la actualidad ya se reconoce que los virus del Papiloma Humano

forman parte de la etiologia del cancer Cervical®, aunque estudios en algunas
poblaciones reportan alta prevalencia del VPH y baja del cancer cervical o
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viceversa, esto nos lleva a postular que el cancer cervical necesita no solo de la
presencia del VPH sino también de otros factores.

Estudios epidemiologicos posteriores sefialan que aunque el VPH es un
factor importante en el cuadro etiologico del cancer cervical, no es suficiente, por

el caracter multifactorial de esta enfermedad”.

Hasta el momento los factores de riesgo de la infeccion genital por el VPH
no han sido completamente estudiados y algunos que han sido sefalado por
diferentes autores, no solo se observan inconsistencias, sino que tienen
comprometido la validez de los resultados por haber utilizado en mucho de ellos,
un diseflo transversal, inapropiado para establecer la secuencia temporal

imprescindible en la identificacion de factores de riesgo y causalidad

Sin embargo, podemos sefialar algunos factores obtenidos con disefios
caso control, entre ellos estan: la edad®, uso de métodos anticonceptivos orales®,
tabaquismo?®, paridad!, historia previa de lesiones genitales y parejas sexuales

multiples??.

Es importante destacar que la situacion epidemiolégica de las infecciones
de transmisién sexual (ITS) es muy variada entre los paises y en diferentes
poblaciones dentro de los paises ya que en gran medida esta determinada por
diferencias culturales, de estio de vida, de habitos y costumbres,
consecuentemente, es necesario identificar los determinantes de la infeccion por

el VPH en poblaciones especificas?!3.

En nuestro conocimiento no se han publicado estudios que determinen la
prevalencia de la infeccion genital por VPH vy los factores de riesgo, en poblacién
de mujeres de la zona fronteriza de Chiapas. Por lo expuesto, el propdésito de la

presente investigacion es conocer la prevalencia de infeccion genital por VPH vy

(3]



los factores de riesgo, en mujeres de poblacién general, voluntarias, residentes
de dos localidades de la frontera Sur de Chiapas, México.

Los resultados de este estudio permitiran tener informacion para poder
implementar eficientemente intervenciones preventivas y curativas. Entre las

contribuciones del estudio podemos sefalar:

Obtener informacion base sobre el papel de la infeccion por el VPH en la
mortalidad por Cancer Cérvico-Uterino (CaCu) en esta poblacién chiapaneca que

presenta las tasas mas elevadas de mortalidad por CaCu en México*.

Con respecto a las estimaciones de prevalencias especificas por grupo de
edad, permitira contar con una base de dato inicial para en el futuro medir el
impacto de la vacunacion en la reduccion de la prevalencia de infeccion. Por
altimo el conocimiento de los factores de riesgo permitira fortalecer el sistema de
vigilancia del VPH y conocer los factores que hacen a las mujeres mas
vulnerables. Esta informacién es util para planificar las acciones de prevencion

primaria del cancer Cérvico-Uterino®®.
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1.2. Descripcion del lugar del estudio: Frontera Hidalgo y Ciudad Hidalgo
(localidades de zona fronteriza de Chiapas y de alta marginacion)

Figura 1. Ubicacion geografica del municipio de Frontera Hidalgo, Chiapas.

Frontera
Hidalgo

035 Frontera
Hidalgo

El municipio de Frontera Hidalgo!® se asienta en La Llanura Costera del

Pacifico, presentando un relieve plano en su mayoria.

Limita al norte con los municipios de Metapa y Tuxtla Chico, al este con la
Republica de Guatemala, al sur con el municipio de Suchiate, al oeste con
Tapachula. La extension territorial es de 106.80 km2 que representa el 1.95% de la
superficie de la region Soconusco y el 0.14% de la superficie estatal. El clima es
calido subhimedo con lluvias en verano, en la cabecera municipal la temperatura
media anual es de 27°C y una precipitacibn media anual de 2,209 milimetros

anuales.
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http://e-local.gob.mx/work/templates/enciclo/chiapas/municipios/07055a.htm
http://e-local.gob.mx/work/templates/enciclo/chiapas/municipios/07102a.htm
http://www.guatemala.gob.gt/
http://e-local.gob.mx/work/templates/enciclo/chiapas/municipios/07087a.htm
http://e-local.gob.mx/work/templates/enciclo/chiapas/municipios/07091a.htm

Tabla 1. Indicadores de Salud del municipio de Frontera Hidalgo, Chiapas.

Concepto Total | % Segur!dad % AS|ste_nC|a %
Social Social
Poblacion Derechohabiente a/ 7247 | 0.27 1753 100.00 N/A N/A
IMSS 1197 | 10 1197 | 100.00 ol 000
ISSSTE 514 | 7.09 514 | 100.00 0 0.00
ISSTECH 42 | 0.58 42 | 100.00 0 0.00
Seguro Popular b/ 5087 | 'O 5087 | 100.00 o| o000
Otras Instituciones ¢/ 425 | 5.86 425 100.00 0 0.00
Po,bllamon Usuaria de los Servicios 2159 | 0.05 291 13.48 1 868 86.52
Médicos
Personal Médico 7 | 0.13 1 14.29 6 85.71
Consultas Otorgadas Séi 0.21 760 |  5.05 14280 | 94.95
IMSS 0 | 0.00 0 0.00 0 f/ 0.00
Generales 0 | 0.00 0 0.00 0 0.00
Especializadas 0 | 0.00 0 0.00 0 0.00
Odontoldgicas 0 | 0.00 0 0.00 0 0.00
ISSSTE 0 | 0.00 0 0.00 N/A N/A
Generales d/ 0 | 0.00 0 0.00 0 0.00
Especializadas 0 | 0.00 0 0.00 0 0.00
Odontolégicas 0 | 0.00 0 0.00 0 0.00
ISSTECH 760 | 5.05 760 100.00 N/A N/A
Generales e/ 760 | 1% 760 | 100.00 o| o000
Especializadas 0 | 0.00 0 0.00 0 0.00
Odontolégicas 0 | 0.00 0 0.00 0 0.00
Seguro Popular 14 280 94'2 N/A N/A 14280 | 100.00
Generales 14280 | 1% o| 000 14280 | 100.00
ISA 10 324 68'2 N/A N/A 10 324 100.00
Generales 10 324 10006 0 0.00 10 324 100.00
Especializadas 0 | 0.00 0 0.00 0 0.00
Odontologicas 0 | 0.00 0 0.00 0 0.00
Servicios Atendidos de Urgencia 0 | 0.00 0 0.00 0 0.00

Fuente: INEGI. Censo de Paoblacion y Vivienda 2010. INEGI. Anuario Estadistico de Chiapas 2011.

a) Lasuma puede ser mayor al total por aquella poblacién que tiene derecho a este servicio en mas de una institucion de salud.
b) Incluye al Sistema de Proteccion Sacial en Salud (SPSS) que coordina la Secretaria de Salud (SSA)
¢) Incluye Pemex, Defensa o Marina y Privadas.
d) Se refiere ala poblacién por municipio de adscripcién, distribuida por coordinaciones medicas con sus areas de influencia.
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e)  Se refiere a la informacion regionalizada.
f) Las consultas Especializadas comprenden: consultas gineco- obstétricas, pendiatricas, de cirugia, de medicina interna y de otras
especialidades.

Tabla 2. Infraestrutura en Salud del municipio de Frontera Hidalgo, Chiapas.

Concepto Total % Segur!dad % AS|ste'nC|a %
Social Social

Unidades Medicas 1 0.08 0 0.00 1| 100.00
De Consulta Externa 1| 100.00 0 0.00 1| 100.00
IMSS 0 0.00 0 0.00 0 0.00
ISSSTE 0 0.00 0 0.00 0 0.00
ISSTECH 0 0.00 0 0.00 0 0.00
ISA 1| 100.00 0 0.00 1| 100.00
De Hospitalizacién General 0 0.00 0 0.00 0 0.00
IMSS 0 0.00 0 0.00 0 0.00
ISSSTE 0 0.00 0 0.00 0 0.00
ISSTECH 0 0.00 0 0.00 0 0.00
ISA 0 0.00 0 0.00 0 0.00

Fuente: INEGI. Censo de Paoblacion y Vivienda 2010. INEGI. Anuario Estadistico de Chiapas 2011.

Tabla 3. Tasas de Mortalidad del municipio de Frontera Hidalgo, Chiapas.

Tasa de Mortalidad General 4,92

Tasa de Mortalidad Infantil 24.49

Fuente: INEGI. Censo de Poblacion y Vivienda 2010. INEGI.
Anuario Estadistico de Chiapas 2011.
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1.3. Aspectos generales de Ciudad Hidalgo (Suchiate)!®.

Se ubica en la Region Socioecondmica X Soconusco. Limita al norte con
Frontera Hidalgo, al este con la Republica de Guatemala, al sur con el Océano
Pacifico y al oeste con Tapachula. Las coordenadas de la cabecera municipal son:
14°40'45" de latitud norte y 92°08'59" de longitud oeste y se ubica a una altitud de
20 metros sobre el nivel del mar.

Figura 2. Ubicacidn geografica del municipio de Ciudad Hidalgo, Chiapas.

Ciudad
Hidalgo

087
Suchiate

Ciudad Hidalgo es una ciudad perteneciente al estado de Chiapas, situada en el
extremo sur de la entidad en la frontera con Guatemala, esta localizada a orillas
del Rio Suchiate que la separa de la ciudad guatemalteca de Tecun Uman. Es
cabecera del Municipio de Suchiate. Es una de las poblaciones mas meridional
de México.
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Historia

Lo que hoy es Ciudad Hidalgo fue fundada en el afio de 1882, cuando se fijaron
oficialmente los limites entre México y Guatemala, quedando la frontera fijada en
el Rio Suchiate, esto tuvo como consecuencia la cesion a la nacidon
centroamericana de la entonces llamada Villa de Ayutla, hoy Tecin Uman, y
habitantes mexicanos de ella que no quisieron perder su nacionalidad resolvieron
cruzar el rio y establecer una nueva poblacion en México, en tierras de antigua
Hacienda de Los Cerros en la margen derecha del Rio Suchite.

La poblacién recibio inicialmente el nombre de Mariscal, luego de Mariscal
Suchiate y posteriormente de Suchiate; continto creciendo y en el afio de 1920 se
le dio la categoria de Agencia municipal del municipio de Frontera Hidalgo y el 4
de julio de 1925 fue asecendida a la categoria de pueblo y se le constituyd en
cabecera del nuevo municipio de Suchiate, ya separado de Frontera Hidalgo.
Finalmente el 24 de julio de 1952 el gobernador Francisco J. Grajales la elevo a la
categoria de ciudad, dandole desde entonces el nombre de Ciudad Hidalgo.2

Actualidad

Actualmente Ciudad Hidalgo cuenta con el principal puerto fronterizo terrestre de
México entre Centro América y Sudameérica, es sobre todo conocida por el libre
comercio que ha prevalecido al paso de los afios sobre la cordillera del rio
Suchiate. Después del paso del Huracan Stan (Octubre 2005) dejo de ser paso de
inmigrantes, es importante que Gobierno Federal ejerza un plan de cerco de
control y seguridad migratoria para frenar el paso de contrabando, armas y droga,
destinadas a los mercados negros a los Estados Unidos, diariamente se buscan
las mejores formas de ofrecer una mejor seguridad para sus mas de 35 mil
habitantes en todo el municipio de Suchiate, contando en cabecera municipal
entre 17 mil sin tomar en su poblacion flotante, asi mismo Ciudad Hidalgo es uno
de los principales centros de ubicacion en el comercio y tramites aduanales de
importacion y exportacion.
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2.1 Epidemiologia del Virus del Papiloma Humano

El cancer es una enfermedad caracterizada por el crecimiento anormal y
diseminado de células que, al desarrollarse en forma descontrolada, avanza entre
los tejidos normales y los destruyen, alterandose asi el funcionamiento del
organismo. Se inicia casi siempre como una enfermedad localizada®. Del tracto
genital femenino, el carcinoma del cuello uterino es la principal causa de
morbilidad y mortalidad. Se reconocen dos tipos histologicos: el epidermoide,
espinocelular o de células escamosas y el adenocarcinoma. El primero se origina
en el epitelio plano estratificado que recubre el ectocérvix y el segundo en el
epitelio cilindrico que tapiza el canal endocervical. Un tercer tipo se origina en la

mucosa endometrial y constituye el adenocarcinoma del endometrio?.

El origen histolégico del cancer cervicouterino es de tipo epidermoide en el
85 a 90 por ciento de los casos y usualmente aparece en la union del canal
cervical y el ectocérvix. En esta area el epitelio columnar es reemplazado por el
epitelio escamoso. La aparicion de procesos neoplasicos localizados en el cérvix
uterino presenta una evolucién de displasia a cancer in situ. La mayor parte de las
displasias son diagnosticadas en la mujer después de los 20 afios de edad. El
cancer in situ se presenta de manera significativa entre los 30 a 39 afios de edad y

el carcinoma invasor después de los 40 afios®.

Estudios realizados en la década de los sesenta mostraron que una
proporcion sustancial de anormalidades no invasoras, particularmente las formas
intermedias de displasias, tendian a la regresion. Sin embargo, la tendencia de la
enfermedades a progresar, a través del tiempo (aproximadamente 14 afios), hacia

estadios mas avanzados®.

A nivel mundial el cancer Cervico-Uterino (CaCu) es la segunda causa de
muerte por cancer en mujeres; la incidencia anual detectada es de

aproximadamente 500,000 casos nuevos®, constituyéndose en uno de los
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principales problemas de salud publica a nivel global, pues se estima que produce
alrededor de 250 mil muertes anualmente, el 80% de las cuales ocurre en los
paises en via de desarrollo. La incidencia y mortalidad por CaCu es un indicador
de la inequidad en salud que existe entre las poblaciones. Mientras que en los
paises en vias de desarrollo ocupa el primero o segundo lugar de las causas de
muerte, en paises desarrollados ni siquiera forman parte de las principales
causas®. Las incidencias mas elevadas se reportan en Africa Subsahariana,
América Latina, el Caribe y parte de Asia mientras que las mas bajas se
observan en Europa, Norteamérica y Japén. En América Latina se estima que una
de cada 100 mujeres de 30 a 35 afios padece de cancer del cuello uterino,
enfermedad que es precedida por largo tiempo de una lesidon premaligna in situ.
La sobrevida también es un ejemplo de la inequidad, mientras que en Estados
Unidos y Europa oscila entre el 63 y 73% a cinco afios, en Zimbawe alcanza un
30.5% para el mismo periodo®.

Estudios realizados sefalan al Virus del Papiloma Humano (VPH) uno de
los agentes etioldgicos del Cancer Cérvico-Uterino (CaCu), sefalando que
aproximadamente el 75% de la poblacion afectada, tiene entre 15 y 50 afios de
edad. De este 75%, se estima que el 60% corresponde a infeccidn transitoria, el
10% a infeccion persistente, 4% a leves signos citoldgicos y el 1% a lesiones

clinicas’.

El VPH ha llegado a ser la causa mas comun de enfermedad transmitida
sexualmente en el mundo, existen aproximadamente 100 tipos de este virus que
se encuentran clasificados por niameros segun las lesiones que ocasionan y el
sitio de infeccién. Los tipos de VPH mas comunmente asociados con la aparicion
de cancer Cérvicouterino son los HPV-16 (57% de las casos) y el HPV-18 (14%de
los casos), el resto de los casos corresponden a los tipos HPV-31, -33, -35, -39, -
45, -51, y -66. En México, en el afio 1974, se implemento el Programa Nacional de

Deteccion Oportuna de CaCu (PNDOC), a pesar de ello la tasa de mortalidad por
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CaCu durante los ultimos 25 afios no ha disminuido como se esperaba en todos
los estados, reportdndose diferencias significativas entre éstos. En la actualidad,
el Sureste mexicano reporta las tasas de mortalidad por  CaCu mas elevadas
del pais, de tal forma que constituye la primera causa de muerte por cancer en las

mujeres, fundamentalmente en edad reproductiva®.

Algunas limitaciones se pueden sefalar a la operacion del Plan Nacional
de Deteccion Oportuna del Cancer (PNDOC), la principal ha sido la baja cobertura
de los tamizajes, resultando en una baja deteccion del CaCu y en los
detectados, la mayoria estan en estados avanzados, ya con baja probabilidad de
ser curados, a esto se suma un inadecuado seguimiento de las enfermas con
tratamientos completos y de calidad®. Podemos decir que el cancer Cérvico-
uterino es una de las neoplasias potencialmente curables. La posibilidad de
detectar en forma temprana esta neoplasia hace factible reducir la mortalidad
secundaria al padecimiento. Sin embargo, éste sigue siendo uno de los principales
tumores en la mujer y contribuye con un numero nada despreciable de

defunciones a nivel mundial®.

Algunos factores de riesgo del CaCu se mencionan en la literatural? entre
ellos estan, factores sexuales y reproductivos, socio-econdémicos (educacion e
ingresos), virus Herpes Simple (VHS), Virus del Papiloma Humano (VPH) Virus de
la Inmunodeficiencia Humana (VIH) y otros factores como el tabaquismo, dieta,
contraceptivos orales, etc. Las evidencias acumuladas indican que el CaCu es
prevenible y su prevencién y control se inicia en la atencidon primaria. Las
principales estrategias estan encaminadas a la identificacion de los grupos
poblacionales mas vulnerables en donde con una adecuada vigilancia se puedan
detectar el cancer en los estadios iniciales, con adecuado tratamiento puede ser
curable. También en los grupos vulnerables es en donde las intervenciones
preventivas son mas costo-eficientes, solo asi se disminuird4 significativamente la

incidencia y la mortalidad del CaCu.
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2.2 Virus del Papiloma Humano y Cancer Cervicouterino.

Diversos estudios han propuesto que la infecciéon por el virus del papiloma
humano (VPH) es una de las infecciones de transmision sexual (ITS) mas
frecuentes y actualmente se considera a ese virus un agente causal necesario para
el CaCu'?. De mas de 200 genotipos de VPH descubiertos, 12 de ellos representan
mas de 95% de tipos virales asociados a CaCu'3. Algunos predictores importantes
de infecciéon por VPH en mujeres son: edad, raza no blanca, alto consumo de
bebidas alcohdlicas y tabaco, uso de anticonceptivos orales, inicio temprano de
relaciones sexuales, nimero de parejas sexuales, trauma cervical durante el parto,
factores genéticos y ciertos factores hormonales enddgenos asociados con el

embarazo!4.

Estudios recientes han informado de prevalencias de infeccién por VPH en
mujeres  embarazadas que van desde 5% hasta 80%, con mayor riesgo en
menores de 26 afos, lo que sugiere la posibilidad de que el proceso fisioldgico del
embarazo modifique algunas caracteristicas del hospedero e incremente el riesgo
tanto de infeccion como de persistencia de la infecciéon por VPH. Recientemente,
un estudio multicéntrico en 1,660 mujeres con CaCu de 4 continentes indicé que un
mayor numero de embarazos es factor de riesgo para CC (siete embarazos previos
vs ninguno: RM = 3.8; 1IC95% 2.7-9.5)%,

Los papiloma virus han cohabitado con la especie humana a través de miles
de afios, sufriendo pocos cambios en su composicidbn gendmica. Basado en el
analisis de secuencia de DNA, se han reconocido mas de 100 genotipos de VPH
que causan un diverso rango de lesiones epiteliales. A nivel evolutivo todos los
papiloma virus que se conocen se han agrupado en 16 géneros y los VPH se
agrupan en 5 de estos géneros. Los dos géneros de VPH mas importantes son los

papiloma virus Alpha (a) y los Beta (B). La mayoria de los VPH que infectan area
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genital pertenecen al género Alpha (3). El andlisis de los genotipos de VPH resulta
importante por distintas razones, dentro de estas se encuentra que los VPH
afectan a tejidos especificos y en general producen diferentes tipos de lesiones.
Cerca de 35 tipos de VPH se identifican en lesiones benignas y malignas del tracto
anogenital tanto en hombres como en mujeres; ademas, quince de estos tipos
virales se asocian en diferente grado al cancer de cérvix. El papiloma virus tipo 16
es el mas prevalente de los VPH oncogénicos, responsable de mas de la mitad de
los tumores, mientras que el papilomavirus tipo 18 esta involucrado en el 20% de
los mismos?®. Resulta relevante mencionar los resultados de un estudio que
involucré cerca de 2,000 mujeres de 9 paises con diagndéstico confirmado de
carcinoma escamoso de cervix, asi como 2,000 controles, el cual fue realizado con
el fin de establecer el rango epidemiolégico de los diferentes tipos de VPH que
colonizan el tracto genital humano (5). El panorama general fue que son pocos los
tipos de VPH que contribuyen a las infecciones en el tracto anogenital y que se

encuentran tanto en pacientes asintomaticos como en pacientes con cancer.

En elcaso de los pacientes positivos, los tipos virales mas frecuentes
fueron: 16, 18, 45, 31, 33, 52, 58 y 35; mientras que en el caso de los controles,
los mas prevalentes fueron los tipos: 16, 18, 45, 31, 6, 58, 35y 33.

Por lo tanto, actualmente se reconoce que los virus de papiloma humano
se dividen en dos grandes grupos dependiendo del riesgo que tienen de provocar

lesiones cancerigenas: alto y bajo riesgo'’.

Los virus de papiloma humano de bajo riesgo se les llama a aquellos cuyo
riesgo de provocar cancer es bajo y son el VPH 6, 11, 40, 42, 53, 54 y 57. Los
VPH que provocan verrugas genitales, también llamado condiloma acuminado y

cresta de gallo, estan en este grupo. Los tipos de VPH de bajo riesgo pueden
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causar cambios leves en el cuello del Utero de una mujer. Estos cambios no

conducen al cancer. No son perjudiciales y desaparecen con el tiempo

Los virus de papiloma humano de alto riesgo son los que se encuentran con
mayor frecuencia asociados en los casos de cancer de cuello uterino e incluyen el
VPH 16, 18, 31, 35, 39, 45, 51, 52, 56 y 58. De estos tipos el VPH 16 y el 18 son
sin duda, los mas importantes dado que se encuentran con mas frecuencia

vinculados al cancer cérvico-uterino.

Los VPH también han sido implicados en el desarrollo de tumores malignos
en sitios distintos a la region anogenital, como ano, vagina, vulva y pene e incluso
cavidad bucal, pero con una fraccion atribuible considerablemente menor a la del
cancer de cervix, en el cual virtualmente el 100% de los canceres son causados
por VPH,

La presencia de VPH también se ha correlacionado con otros tumores como
el carcinoma escamoso de la conjuntiva, vejiga y uretra, pulmén, retina, mama,
prostata, ovario y endometrio. Sin embargo, el papel de VPH en estos tumores es
muy controvertido y se plantea la posibilidad de contaminacion en los resultados
obtenidos por los diferentes estudios (Revisado por Trottier y col., 2009)*°. Por
este motivo, resulta necesario obtener evidencia adicional que permita definir la
asociacion entre VPH y el riesgo subsecuente a estos tumores. Las mujeres
sexualmente activas, de cualquier edad, pueden infectarse con VPHSs
oncogénicos?’. Sin embargo, el cancer de cérvix invasor en mujeres joévenes
infectadas con virus oncogénicos es raro y la prevalencia de VPH en mujeres de
40 aflos 0 mayores no se correlaciona con la alta tasa de cancer cervical. Es la
persistencia de VPHs oncogénicos lo que da lugar al desarrollo de lesiones
precancerosas la prevalencia de VPH en mujeres de 40 afios 0 mayores, no se
relaciona con la alta tasa de cancer cervical. Es la persistencia de VPH son

congénicos lo que da lugar al desarrollo de lesiones precancerosas?!, y
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potencialmente al cancer invasor, lo que puede llevar varios afios para su

desarrollo.

El cancer de cérvix ocurre en dos formas predominantes: carcinoma
escamoso y adenocarcinoma. El tipo histolégicomas cominmente encontrado en
las mujereses es el carcinoma escamoso (80% de los casos) y esta mas
frecuentemente asociado al VPH 16. El adenocarcinoma es el segundo tipo
histolégico mas comun y aunque el VPH tipo 16 también es el mas frecuente, la
proporcion de los genotipos 18 y 45 aumenta significativamente en este tipo. Los
estudios de citologia, que incluyen a la prueba Pap convencional, se utilizan para
detectar lesiones precancerosas, pero no es suficiente para detectar infecciones
por VPH. EIl denocarcinoma es mas dificil de detectar por Pap que el carcinoma

escamoso?2,

2.2.1 Historia Natural de la Infeccion por VPH

La infeccion por VPH esencialmente es una enfermedadde transmision
sexual. De esta manera, tantohombres como mujeres estan involucradas en la
cadenaepidemiolégica de la infeccién, pudiendo seracarreadores asintomaticos,
transmisores y también victimas de la infeccion por VPH. Es por ello que
losfactores asociados con la infeccién por VPH esencialmenteestan relacionados
con el comportamientosexual, como es la edad de inicio de vida sexual, unalto
namero de parejas sexuales a lo largo de la vida,o contacto sexual con individuos

de alto riesgo?3.

El VPH es un virus DNA pequeiio con un genoma con una base de
aproximadamente 800 pares?. El VPH ataca las células basales del epitelio
escamoso estratificado y las células metaplaiscas de la uniéon columnar escamosa

del cérvix, ademéas el VPH puede también infectar el epitelio glandular del
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endocervix resultando en un neoplasma glandular, como el adenocarcinoma insitu
o el adenocarcinoma invasivo®. Los principales tipos de genes oncogenos del
VPH de alto riesgo son E6 y E7. La designacion “E” indica que esos oncogenes

son expresados tempranamente en el ciclo de vida del VPH.

Los productos de estos dos genes alteran el metabolismo celular de la
célula infectada favoreciendo el desarrollo neoplasico. E6 se une y degrada la
proteina de la célula p53, evitando de esta manera la apoptosis de la célula
epitelial infectada, E 7 tiene un efecto similar, uniéndose a la proteina del
retinoblastoma, inhibiendo su funcion. Esto lleva a la interrupcién del ciclo celular,
al mismo tiempo, las proteinas E6 y E7 causa desestabilizacion de los
cromosomas?*. Esto, inhibe la secrecion de Kinasas e interferéon por parte de la

célula infectada?®.

El grado de expresion del VPH, E6 y E7 esta asociado al tipo de lesion
cervical. En las lesiones de grados bajos, E6 y E7 son expresados en nivel bajo en
las células basales, y en altos niveles en la parte superior del VPH, mientras que
en lesiones de grado elevado E6 y E7 son expresados a altos niveles en todo el
epitelio?®. La integracion de VPH DNA en el DNA de la célula infectada incrementa
la proliferacion celular incrementando la probabilidad de malignidad?*. La infeccién
del sistema genitourinario por el VPH no se asocia a sintomas inmediatos, tales
como escozor, ardor o secrecién vaginal?’, una buena parte de las infecciones no
desarrollan sintomas porque el sistema inmunolégico resuelve la mayoria de las
infecciones?’. En un estudio de Cohorte con mas de 20,000 mujeres infectad por
VPH, y que fueron observadas por 10 afios, se encontrd que la incidencia de CIN3
o cancer fue solamente el 7 %28, Hasta el momento se desconoce el mecanismo
exacto mediante el cual la infeccion por VPH es eliminada por el sistema

inmunologico del individuo infectado.
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Como expresabamos en parrafos anteriores, algunos factores han sido
asociados con una alta probabilidad de una infeccion inicial y/o presentar una
secuela clinica no maligna o un CIN o un céancer invasivo. Los individuos que
fuman tienen mas probabilidad de desarrollar cancer, ya que se piensa que el
tabaquismo incrementa la probabilidad de desarrollar lesiones malignas?®. Otros
factores mencionados son la infeccidon por el Herpes simplex virus (HSV) o por C.

Trachomatiss3°.

Individuos inmunodeprimidos, entre ellos los VIH positivos, tienen una alta
probabilidad de infectarse por el VPH y de evolucionar a una enfermedad asociada
al VPH. Altos niveles de RNA del VIH y bajos niveles de células CD4 <200 por mm
cubicos se relaciona a la incidencia de infeccion por VPH y a la persistencia de
esta infeccion3!. Investigaciones realizadas para conocer el efecto de las terapias
anti-retrovirales en la historia natural de la infeccion por VPH vy la displasia

cervical, no han sido concluyentes, por lo que necesita realizar mas estudios®?.

2.2.2. Manifestaciones clinicas de enfermedades no neoplasticas originadas
por el VPH no oncogénico

La infeccion latente por VPH se encuentra en aproximadamente 40% de las
mujeres jovenes; sin embargo, solo 1% de las pacientes positivas a VPH de alto

riesgo pueden desarrollar cancer cervical.

Los factores de riesgo adicionales para el desarrollo de la enfermedad son:

. Hormonales

o Infecciones de transmision sexual
o Tabaquismo

o Dietéticas
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Las dos patologias mas importantes relacionadas con el VPH son las

verrugas genitales y Cancer Cervicouterino®,

Aproximadamente 10 a 20% de los adultos sexualmente activos
desarrollaran verrugas genitales y los VPH 6 y 11 se asocian mas frecuentemente
a esta patologia. En la mujer aproximadamente el 70% de las verrugas se
localizan en la vulva, 20% en vagina, 20% en periné y 6% en cérvix.El cancer
cervical es el resultado de la acumulacion de alteraciones genéticas en las células

epiteliales del cérvix y un crecimiento descontrolado.

Entre las manifestaciones clinicas no oncogénicas asociadas a la infeccion por

el VPH estani’ 34:

» Verrugas genitales externas: Una verruga es una lesién hiperplasica de
superficie cornificada. Existen aproximadamente 30 tipos virales
mucotropicos; 90% de los casos estan relacionados con los VPH 6 y 11; la
tercera parte de las lesiones genitales externas se asocian con los VPH 16 y
18. Su presentacién puede ser: acuminada (verrucosa), papular (sésiles) o

plana (macular).

Generalmente son de presentacion multicentrica, se recomienda la revision
vaginal, cervical, uretral y proctoscopica. En este tipo de lesiones se indica
biopsia cuando existe: lesion plana, vasos atipicos, tratamiento resistente,

pacientes con inmunodepresion de 35 a 40 afios y verrugas en nifios.

No existe ningun tratamiento ideal para el manejo de las verrugas genitales.
La localizacién, nUmero, caracteristicas de las lesiones y condiciones médicas
especiales como embarazo y deficiencia inmunolégica determinan la eleccion

del tratamiento.
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» Lesiones asociadas con VPH no oncogénicos. (VPH 6, 11, 42): Tienen
las caracteristicas histoloégicas de los condilomas y morfolégicamente
corresponden a las verrugas acuminadas, papilomas (proyecciones en

forma de pezon), papulas no pigmentadas y maculas.

Estas lesiones tienen un periodo de incubacion que va desde semanas
hasta 8 meses; sin embargo la infeccion clinica puede ser evidente a los 3
meses. La transmision del virus se atribuye al coito y el proceso es
eficiente, ya que casi todas las parejas sexuales estan afectadas. Los
condilomas acuminados se presentan predominantemente en zonas

traumatizadas durante el coito.

» Condiloma acuminado: La forma de presentacion mas frecuente de la
infeccion por VPH en las areas mucosas y sin vello de la vulva es de
lesiones papilares con una superficie irregular o lobulada, y de color rosa—
rojizo a blanco-rojizo; las papilas pueden ser prominentes simulando las
tipicas proyecciones digitiformes. En la piel queratinizada y con vello de la
vulva se presentan como lesiones verrugosas, exofiticas y de color blanco
grisaceo. Pueden estar, ademas, en el periné y vagina. Los condilomas
acuminados son lesiones pequefas y habitualmente multifocales, que en
ocasiones son coalescentes y forman grandes agrupaciones que incluso
pueden cubrir toda la vulva. Generalmente son indoloros y asintomaticos,
pero también pueden acompafarse de malestar pruriginoso o irritacion. A
menos que sean traumatizados, la hemorragia no es una caracteristica de
estos.

Los condilomas de la vulva se deben distinguir de pequefias proyecciones
simétricas digitiformes de manera bilateral que se encuentran en la
superficie interna de los labios menores que se conocen como

micropapilomatosis labial o bulbar y que no estan asociados con VPH. El
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criterio mas importante para distinguir la micropapilomatosis labial de las
verrugas son la ausencia de coalescencia y la regularidad de la superficie y

los arreglos vasculares.

Otro diagnéstico diferencial de los condilomas acuminados son las lesiones
malignas. Algunas formas de la enfermedad de Bowen y algunos canceres

invasores en tempranas etapas pueden semejar verrugas genitales.

Algunas verrugas se pueden pigmentar, especialmente cuando estan en la
piel. Usualmente conservan su estructura acuminada, pero en algunos
casos la diferenciacion entre verrugas seborreicas y papulas pigmentadas

con neoplasia intraepitelial solo puede hacerse histolégicamente.

Papilomas genitales: Los papilomas genitales son lesiones proliferativas.
Tienen una superficie mas hiperqueratésica y papilomatosa; son mas
grandes y carecen de las tipicas irregularidades de la superficie de los
condilomas acuminados. Generalmente son pediculados y mas obscuros
qgue la piel que los circuncida, pueden ser cafés o incluso negruzcos. Se
encuentran de preferencia en la piel y son de crecimiento lento. Los
coilocitos son pocos o estan ausentes. Su diagnostico diferencial se
establece con las papilas vestibulares anatomicas, las verrugas seborréicas

y los condilomas planos de la sifilis secundaria.

Papulas no pigmentadas: Las papulas no pigmentadas no estan
alineadas, tienen una elevacion variable pero no pedunculada, con un
contorno redondo o en domo y de superficie rugosa o suave. El color es el
de la piel normal. Un diagnéstico diferencial es con la papulas de la
psoriasis y las papulas del liquen plano. Su diferenciacion es posible ya que

en las papulas asociadas al VPH cominmente se encuentran vasos en la
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superficiales puntiformes vistos con colposcopio. También hay que
diferenciarlo del molusco contagiosos que consiste en papulas blancuzcas
0 rosas-grisaceas umbilicadas pero que, en pacientes
inmunocomprometidos pueden estar en gran numero, lo que dificultad el

diagnéstico.

» Maculas: Las maculas consisten en areas planas, bien delimitadas de
epitelio normal mostrando reaccion después de aplicar acido acético al 5%
y que contiene asas capilares claramente detectables. Generalmente
aparecen en superficies epiteliales completamente normales antes de la

prueba.

Tabla No. 4. Modalidades de manejo de las enfermedades
no neoplasticas originadas por el VPH no oncogénico.

. Porcentaje Porcentaje
Modalidad d - de
e curacion .
recurrencia
Podofilotoxina 11 - 86% 17 — 38%
Imiquimod 50 — 80% 11 -23%
Acido 70 — 80% 36%
tricloracético
Cirugia 70 — 80% 20 — 30%
Crioterapia 90% 40%
Laser 90% 10 — 20%

Lesiones asociadas a VPH oncogénicos3®
Los VPH oncogénicos se asocian comunmente con lesiones con una
histologia de neoplasia intraepitelial. La neoplasia intraepitelialvulvar (NIV) tiene
una progresion menor que la NIC. Desde el punto de vista epidemioldgico, el
criterio mas fuerte asociado a la progresion de la patologia es la edad, se
presenta en 30% de los casos en mujeres de edad avanzada, mientras que en

menores de 40 afos es poco comun y suele presentarse en pacientes
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inmunodeficientes o inmunodeprimidas. A pesar de que las caracteristicas
histoldgicas y virales de la NIV Ill son similares en las mujeres jévenes y en las

afiosas, hay diferencia en la morfologia.

> Neoplasia intraepitelial en mujeres jovenes: EI término papulosis
bowenoide fue acufiado en 1978 para lesiones papilares o papulomaculares
clinicamente insignificantes en los genitales externos y que muestran
caracteristicas histologicas del carcinoma in situ de células escamosas del
tipo Bowen. Actualmente se le conoce como NIV Ill. Las lesiones se pueden
presentar como papulas pigmentadas, areas parecidas a leucoplaquia,
areas planas rojas, o una mezcla de las tres. El color entonces pueden
variar de café, violeta, negruzco (papulas pigmentadas) a blanco-grisaceo
(similar a la leucoplaquia, sola o con hiperpigmentacion) a rojo. Las tres
caracteristicas se pueden asociar.
Las papulas pigmentadas generalmente son multifocales, a veces en
multiples sitios y raramente unifocales. Su color se debe al incremento en
la sintesis de melanina y su extrusion dentro de la dermis subyacente. El
diagndstico diferencial incluye las verrugas pigmentadas, Iéntigo, nevos y
eventualmente melanoma, verrugas seborréicas y angioqueratomas. Las
papulas mucosas rojas deben distinguirse del liguen plano y lesiones

localizadas de psoriasis.

Las lesiones parecidas a la leucoplaguia se presentan como placas
blancas, comunmente elevadas, pero a veces papulares. Su superficie es
granular o micropapilar. Los vasos raramente se detectan. Generalmente
son numerosas en las mujeres jévenes y pueden coalescer en grandes
placas. Se localizan predominantemente en el lado cutaneo de los genitales
externos. Cuando estan en la mucosa, pueden mostrar un puntilleo

vascular y superficie micropapilar.
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Las lesiones rojas generalmente son planas. Se observa como &reas rojas
0 rojas-grisaceas bien definidas claramente mostrando un puntilleo vascular
atipico. El color depende del incremento de la vascularizacion de los pre-
canceres y de la existencia de un ndmero reducido de capas celulares
epiteliales. El &rea reacciona fuertemente al acido acético y conserva el

puntilleo. La reaccion se puede volver blanca opaca o gris.

El diagnéstico diferencial se establece con la vestibulitos, que es muy
comun en mujeres jovenes, eritemas inflamatorios e infecciosos, eczema o

dermatitis seborréica.

Neoplasia intraepitelial en mujeres mayores: Anteriormente conocida
como enfermedad de Bowen en la mujer y eritroplasia de Queyrat en el
hombre. Comunmente se presenta como una lesion solitaria que es roja o
similar a leucoplaquia 0 mas comunmente una combinacién de ambas.
Aunque inicialmente esta localizada, las lesiones se pueden extender en
grandes placas extendiéndose en grandes areas de los genitales externos

incluyendo el perineo y area perianal.

Se detecta generalmente en mayores de 50 afios y se cree que es por una
disminucién de su control inmunoldgico. Las lesiones pueden persistir por
mucho tiempo, pero el riesgo de progresar a cancer es aproximadamente
de 30%.
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2.3 Factores de riesgo de lainfeccién genital por el VPH

La infeccion por el VPH es considerada un paso intermedio entre la
exposicion al agente infeccioso y el desarrollo del CaCu. De estudios
epidemioldgicos realizados se sefialan dos marcadores de la actividad sexual
asociados a la infeccién genital por el VPH?®: |la edad al inicio de las relaciones
sexuales y el nimero de parejas sexuales previas. Sin embargo, existe
controversia entre los estudios con respecto a estas asociaciones®®. Un estudio
realizado en Brasil entre variables de la conducta sexual y la infeccion sefiala que
esto depende de la oncogenicidad del virus y la edad de las mujeres. Existe una
asociacion positiva y fuerte entre la infeccion por el VPH oncogénico y la actividad
sexual, mientras que la correlacion es muy débil con virus no oncogénicos en

mujeres por debajo de los 40 afios de edad?’.

La edad se ha visto consistentemente asociada a la infeccion genital por el
VPH, presentdndose con una ceroprevalencia elevada en mujeres de 20 a 35
afios, que disminuye progresivamente a partir de esta edad® registrandose de
nuevo un aumento de la prevalencia en mujeres de la tercera edad®
manteniéndose esta asociacion aun después de ajustar por variables confusoras.
Las tasas de incidencia aumentadas en las jovenes puede ser atribuibles a una
mayor exposiciéon al VPH debido a multiple parejas sexuales, en contraste, las
mujeres ya al inicio de la madurez tienden a tener menos parejas nuevas y quizas
pudieran desarrollar algin grado de inmunidad en contra del VPH4*°, Por otro lado
algunos estudios han encontrado un incremento de la prevalencia de infeccion por
VPH en mujeres de la tercera edad. Una posible explicacién es que aparejado al
envejecimiento se establece una inmunodepresion, al mismo tiempo que cambios
hormonales, propiciando estos dos factores la infeccion de la célula por el VPH,
de ahi el riesgo incrementado que se observa en mujeres de la tercera edad.
Otros autores sefalan que es frecuente observar en este grupo inicio de

relaciones sexuales con una nueva pareja.
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Otros factores que se han visto asociados a la infeccion genital por VPH,
son el tabaquismo, uso de contraceptivos orales y paridad*. El tabaquismo
pudiera actuar mediante una inmunosupresion inducida reduciendo asi la habilidad
del huésped de eliminar la infeccién por el VPH. Con respecto al uso de
contraceptivos orales, se sugiere que se establece una influencia hormonal

negativa sobre la capacidad de respuesta del sistema inmunoldgico a la infeccion.

También algunos estudios realizados en embarazadas sefalan la
multiparidad como un factor de riesgo*?, postulando que varios embarazos
proveen periodos con inmunidad disminuida y de traumatismos fisicos del epitelio

cervical, facilitando la colonizacién del VPH en las células*3.

Otras variables de relevancia en la infeccion genital son: parejas sexuales
recientes** y el uso de condén como factor protector®. Sin embargo, con respecto
a este ultimo factor hay discrepancias entre los estudios, se plantea que puede ser

debido a sesgos de informacion?®.

Un estudio realizado por Winer y col. en 2006, corrobora varios
predictores de la infeccidén genital por el VPH de cualquier tipo, entre ellos, dos o
mas parejas sexuales previas, edad entre 18 y 25 afios, historia de verrugas
genitales, estatus no casada. Por otro lado, en el componente exploratorio de este
estudio, identifica como factores asociados a la infeccién genital del VPH, vivir en
comunidades urbanas, bajo nivel de educacion y ser fumadora actual. Una
asociacion deébil e inversa se observa con el uso de condon. A diferencia de la
mujer mondgama, aquellas con dos 0 mas parejas sexuales en su vida mostraron
menor riesgo de infeccion si la pareja sexual Ultima se habia realizado la

circuncision (P para la interaccion, 0.005), sin embargo si ellas mismas eran
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fumadoras presentaban una probabilidad de infeccibn muy incrementada (P para

la interaccion, 0.01)4°.

2.4. Prevencién y control de la infeccién por el VPH y del CaCu

2.4.1. Tamizaje y diagndstico de la infeccion por el VPH

El cancer cervical (CC) es el mayor problema de salud publica, sobre todo
en paises en vias de desarrollo y la infeccion por el virus del papiloma humano
(HPV) el factor etiologico mas importante de esta enfermedad. Actualmente, el
principal acercamiento para la prevencion del CC ha sido a través de programas
de deteccion oportuna del cancer, lo cual se ha realizado a través del estudio
citolégico del Papanicolaou (Pap) para la deteccion de lesiones precursoras. Sin
embargo, la sensibilidad y especificidad de la prueba de Pap depende en gran
medida de la destreza del observador en el reconocimiento y clasificacion de

diferentes anormalidades en las células.

El desarrollo de sistemas de diagndstico temprano para la deteccion de la
infeccion por HPV ha sido problemético debido a que tanto la citologia como la
colposcopia identifican la lesion cervical en estadios muy avanzados. De esta
forma, la aplicacion de las pruebas moleculares ha sido exitosa en el diagnéstico
temprano del CC. Estas técnicas moleculares se basan en el reconocimiento de
secuencias de ADN de HPV por medio de hibridacion del ADN, PCR-RFLP,
captura de hibridos (HybridCapture) y el sistema de linea reversa
(ReverseLineBblot). Desafortunadamente, estos sistemas no pueden identificar si
se trata de una infeccién activa, latente o persistente?’. Por esta razoén, las
técnicas inmunolégicas como el WesternBlotty la prueba de ELISA han sido

disefiadas para realizar el seguimiento de la respuesta inmune contra el virus.
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A continuacién hacemos una revision de los métodos actuales utilizados en
la prevencion y control. El cancer cervical es la forma de céncer mas facil de
prevenir, con dos poderosos métodos de la salud publica, tamizaje y seguimiento.
Dos pruebas permiten identificar el cancer cervical en sus inicios o la presencia del
Virus del Papiloma Humano (VPH), responsable de los cambios celulares en el
cérvix. El objetivo del tamizaje para detectar el cancer cervical es prevenir la
ocurrencia o0 la muerte detectando y tratando las lesiones de alto riesgo, las
cuales son precursoras del cancer invasivo. La probabilidad de identificarlas
depende en gran medida de la sensibilidad y especificidad de la prueba
diagnostica utilizada. Las mas usadas son: la Citologia cervical convencional y la
biopsia de lesiones. Sin embargo, no solo la validez de la prueba es importante,
sino también, el valor predictivo positivo de la prueba, que depende en gran
medida de que la prevalencia sea elevada, ya sea del virus del papiloma
humano o de las células cancerosas en la poblacion estudiada, de ahi, que se
han aplicado las pruebas para el tamizaje sin considerar estos elementos,
obteniéndose muy bajos valores predictivos, conllevando no solo a la no captacion
adecuada de los casos sobre todos los incipientes, sino problemas en la
identificacion de los avanzados, provocando una inefectividad en la prevenciéon de
la muerte por CaCu y la variabilidad de los resultados observados en la aplicacion
de la misma prueba en diferentes poblaciones. Un meta-analisis realizado con
estudios publicados entre 1982 y 199748 observé que la media de sensibilidad
fue del 55% con un rango entre 11 y 99%. Por lo tanto, la busqueda de lesiones
cervicales en estadios iniciales con la citologia cervical tiene un rango de
efectividad muy amplio, en muchos casos la mayoria de las mujeres serian
normales, mientras que de 6 a 11% tendrian lesiones precancerosas y 1 entre
1000 mujeres tendria cancer cervical. En un analisis de la efectividad relativa de
los diferentes métodos de diagndéstico la prueba mas costo-efectiva es la mas
sensible que facilita el realizarla a intervalos de tiempo mas largo. El Instituto

Nacional de Excelencia Clinica del Cancer del Reino Unido y la Agencia de
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investigaciones en politica de atencion a la salud en los Estados Unidos de
América concluyeron que la alternativa convencional mas costo-efectiva es la
“liquid Based Cytology” (LBC) En esta prueba se colecta las muestras en forma
similar al Papanicolao, pero se preserva la muestra en un recipiente de cristal

conteniendo un fluido para preservarla®®

Por otro lado, las evidencias que actualmente existen sobre el papel que
juega la infeccion por VPHs oncogénicos en el cancer delcérvix, promueve la
necesidad de basar los tamizajes en la blsqueda de éstos virus. En estudios
realizados®® muestran que la prueba identificando al VPH de alto riesgo es mas
sensible que la citologia tradicional sola, y que la combinacion provee un valor

predictivo negativo de 99%°0:51,

Estos resultados sustentaron la decisién tomada por EEUU de aprobar
las pruebas combinadas en mujeres de 30 afios o mas, en dénde no solo se
evalla el riesgo en el momento de la prueba, sino también el riesgo de una
potencial progresion hacia el CaCu, de forma que segun la historia natural de las
lesiones precancererosas, en una mujer con VPH negativo y citologia normal, es

seguro tener un intervalo de tamizaje de 6 afios.

2.4.2. Pruebas diagndésticas moleculares para la deteccién del VPH

Técnicas diagndésticas moleculares para la deteccion del VPH también son
usadas para tamizar mujeres en las que se sospecha lesiones precancerosas®?,
Esta prueba combinada con la prueba del Papanicolau, ayuda a determinar cuales

de las mujeres con citologia cervical anormal debe ser referida para inmediata
colposcopia, biopsia y tratamiento®2. La mayor parte de las pruebas moleculares

para deteccion del VPH actuales son basadas en DNA, mostrando la presencia del
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virus en las células cervicales. Sin embargo, la presencia del VPH, puede
caracterizar de igual manera la infeccion persistente o transigente. Por lo tanto,
estas pruebas no permiten evaluar la oncogenicidad del virus, lo que es

fundamental para predecir la progresion del cancer®?.

Pruebas basadas en la deteccion del m RNA oncoproteinas E6/E7

Estudios publicados muestran que cuando en las células cervicales se
integra el genoma viral en el genoma del huésped ocurre la expresion viral de las
oncoproteinas E6 y E7 (persistent expression of viral oncoproteins E6 and E7
occurs). La persistencia de esta expresion inicia el proceso del cancer cervical,
afectando el ciclo celular que lleva a la proliferacion celular y las convierte en

marcadores tempranos del cancer®2,

El valor médico que se suma a la deteccion de la expresion E6/E7 (m RNA)
comparado con los métodos basados en el DNA se han demostrado en varios
estudios*® 52, Los métodos basados en E6/E7 m RNA, se han encontrado ser mas
especificos en la deteccion de lesiones precancerosas (CIN2+). Esto se traduce
en la posibilidad de identificar mejor a las mujeres que requieren colposcopia
inmediata y la reduccion de pruebas invasivas innecesarias (colposcopias Yy

biopsias)®.
2.4.3. Tamizajes en paises o lugares de bajos recursos

En los lugares de bajos recursos se ha promovido la implementacion de
métodos alternativos de tamizajes, como la inspeccién visual del cérvix después
de la aplicacion de Acido Acético del 3 al 5% (VIA), lodineLugol y Lugol (VILI)
(para detectar la neoplasia cervical) y la prueba para detectar el VPH>> %, Tanto
VIA como VILI, son pruebas de bajo costo, usan métodos tecnolégicos simples,

requieren de una infraestructura minima y un periodo de entrenamiento para
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profesionales de la salud de 1 a 2 semanas. Estas pruebas facilitan los
resultados de forma inmediata, permitiendo de esta manera realizar la
colposcopia y la biopsia en aquellas mujeres que resultaron positivas, de esta
manera se elimina el tener que localizar a la mujer positiva para ponerle
tratamiento, siendo una ventaja logistica y una reduccion substancial de costos.
Las sensibilidad de VIA para las lesiones de alto grado y del cancer invasivo esta
entre el 70 al 82.6% y la especificidad ente el 64 y el 87%°. En estudios
realizados en Zimbawe, China e India®® la sensibilidad y especificidad del VILI
para detectar las lesiones de alto grado y el cancer invasivo esta entre el 87.2% y
el 84.7%. El mayor problema de las pruebas VILI y VIA es la baja especificidad.
Hasta el momento, estas pruebas no estdan ampliamente aceptadas ya que
necesitan de una mejor estandarizacion de definiciones y procedimientos para su
uso. Sin embargo hay consenso entre los investigadores y los salubristas de que

serian de gran utilizad para aplicarse en la Atencion Primaria.

2.4.4. Vacunas profilacticas y terapéuticas

El desarrollo de las vacunas para prevenir la infeccion por el VPH es de
gran utilidad, ya que se sabe que éste agente infeccioso juega un papel central en
la etiologia del cancer cervical. Aunque alrededor de 15 tipos de VPH, se asocian
al CaCu, una vacuna conteniendo el VPH-16 puede prevenir cerca del 50% de los
casos de cancer cervical, de la misma manera, una vacuna conteniendo los tipos
16 y 18 prevendrian dos tercios y una vacuna conteniendo 6 de los tipos mas

prevalentes prevendria cuatro quintos de los casos.

En la actualidad La Administracion de Alimentos y Drogas de los Estados
Unidos (Food and Drug Administration, FDA) ha aprobado dos vacunas para
prevenir la infeccion por VPH: Gardasil y Cevarix, que las evidencias hasta el

momento sustentan la efectividad previniendo infecciones por los tipos 16 y 18 de
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VPH, dos de los VPH de *“alto riesgo” que causan la mayoria (70%) de los
canceres del cuello uterino y del ano. Gardasil impide también la infeccion por los

tipos 6 y 11 de VPH, los cuales causan 90% de las verrugas genitales®°.

Hasta el momento, no se ha comprobado que una de estas dos vacunas
contra los VPH proporcione proteccion completa contra la infeccidn persistente por
otros tipos de VPH, aunque hay datos iniciales que sugieren que ambas vacunas
podrian proporcionar proteccion parcial contra algunos otros tipos de VPH que
pueden causar cancer de cérvix. En general, cerca de 30% de los casos de cancer
de cuello uterino no podran prevenirse con estas vacunas® 10% de los casos de
verrugas genitales no se evitardn con esta vacuna. Ninguna de estas vacunas
impide otras enfermedades de transmision sexual ni tratan la infeccion por VPH o

el cancer de cuello uterino.

Ya que las vacunas no protegen contra todas las infecciones por VPH que
causan cancer de cuello uterino, es importante que las mujeres que reciban la
vacuna sigan haciéndose examenes selectivos de deteccion de cancer de cuello
uterino. Es posible que haya cambios futuros en las recomendaciones para las
mujeres que han sido vacunadas.. Aunque las vacunas contra VPH pueden
ayudar a impedir la infeccién futura por VPH, no ayudan a eliminar las infecciones

por VPH ya presentes®,

Tanto Gardasil como Cervarix estan disefiadas para ser administradas a la
gente en tres dosis por un periodo de 6 meses. Sin embargo, un estudio reciente
indic6 que las mujeres que recibieron solo dos dosis de Cervarix tenian tanta
proteccion contra la infeccion persistente de los VPH 16 y 18 como las mujeres
que habian recibido tres dosis, y la proteccion se observé durante 4 afios de
seguimiento®. Hasta una sola dosis proporcioné proteccion; sin embargo, estos
resultados necesitan ser evaluados con mas investigacion para determinar Si

menos de tres dosis de la vacuna proporcionan una adecuada duracién de

[33]



proteccion. No obstante, esta informacion puede ser util para los funcionarios
publicos de salud que administran programas de vacunacién entre grupos de
personas que posiblemente no completaran las indicaciones de administracion de

tres dosis.

2.4.5. El Programa de Prevencion y control. Algunas reflexiones.

La deteccion precoz y el tratamiento temprano de las lesiones pre
cancerosas, es la forma mas eficiente de reducir la carga de esta enfermedad.
En los paises en vias de desarrollo, como es el caso de una buena parte de los
paises Latinoamericanos, se produce el 85% de todas las muertes por cancer
cervico-uterino, debido a deficiente vigilancia y por lo tanto, los casos se
identifican tardiamente y muchas veces en aquellos que logran ser detectados,

los tratamientos son costosos y de baja calidad®s.

Es posible que las diferencias entre paises ricos y menos ricos o pobres se
disminuya si se logra implementar con efectividad la vacunacion en contra de los
virus del VPH oncogénicos en la poblacion adolescente, éstas vacunas pueden
ofrecer proteccion contra los tipos del VPH responsables de aproximadamente el
70% de los casos de cancer cervico-uterino, por lo que seguiran siendo necesarias
las pruebas de deteccion tanto para hacer el seguimiento de las mujeres
vacunadas como para las que no han sido vacunadas. Por tanto, un enfoque
integral en la prevencion y el control del cancer cervico-uterino implica vacunar a
nifas y mujeres antes de su iniciacion sexual, examinar a las mujeres para
detectar lesiones pre cancerosas y ofrecer un tratamiento antes de que se

desarrolle la enfermedad invasiva.

Para la deteccion de lesiones precancerosas se puede recurrir a diversos
meétodos, entre ellos la citologia (prueba de Papanicolaou), la inspeccion visual del

cuello del utero con acido acético (IVAA) o la prueba de ADN del VPH. Cada uno
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de estos métodos tiene ventajas y desventajas especificas, asi comorequisitos
determinados para los sistemas sanitarios que los paises habran de tener en
cuenta al planificar los programas de deteccion .Los proyectos piloto sobre
programas de vacunacion, deteccion y tratamiento que se han llevado a cabo en
paises con rentas bajas y medias han mostrado resultados muy prometedores,
pero las deficiencias de los sistemas sanitarios de estos paises ponen de
manifiesto las dificultades que habra que afrontaral expandir estos programas. Asi
pues, para garantizar que los buenos resultados de los programas de prevencion
tengan calidad y sean sostenibles, no sélo serd necesario adoptar enfoques
basados en la evidencia y rentables, sino también fortalecer los sistemas

nacionales de salud.

Las estrategias nacionales para prevenir y controlar el cancer cervico-
uterino deben asumir un enfoque integral en el que se incluyan medidas de
prevencion con la vacuna del VPH para las nifias jovenes, la deteccion y el
tratamiento para las mujeres a las que se diagnostiquen lesiones precancerosas, y
el tratamiento y los cuidados paliativos para las mujeres con cancer cervico-uterino
invasivo. Para reducir la mortalidad por cancer cervico-uterino, es necesario que
los programas ofrezcan una cobertura de toda la poblacion indicada y que cuenten
con la financiacion necesaria para su sostenibilidad a largo plazo. En la
planificacion e implementacién de los programas se deben tener en cuenta las
caracteristicasespecificas de cada sistema nacional de salud, con el fin de evitar la
duplicaciéon del trabajo o el desarrollo de programas verticales especificos para

una enfermedad.
Por altimo no hay que olvidar la prevencion de la incidencia de la infeccion

por el VPH, para esto hay que identificar aquellos factores que hacen a las

poblaciones especificas vulnerables a la infeccion por sus caracteristicas locales,
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sus estilos de vida y sus patrones culturales. Soélo asi se podran disefiar

intervenciones educativas especificas que logren eficiencia en la prevencion.

2.5. Areas de Investigaciones futuras

Actualmente es de interés cientifico conocer los mecanismos mediante los
cuales una infeccion trivial puede conducir a cancer invasivo altamente letal. En
la conferencia EUROGIN®* se sefialé como areas de investigacion las siguientes:
Evaluacion de biomarcadores que permitan una adecuada estratificacion segun
riesgo de progreso al CIN 3 y cancer cervical, identificar el papel que juegan
cofactores ambientales , conocidos o sospechados e Identificar los determinantes

de la respuesta inmunoldgica a la infeccion viral.

Otras areas que necesitan ser mas investigadas son: Los factores que
determinan la persistencia de la infeccion por los tipos oncogénicos del virus del
VPH, la importancia epidemioldgica en la cadena de la infeccion por el VPH vy el
cancer cervical del DNA del VPH masculino y la eficacia de la vacuna profilactica
en el hombre. Ademas un area de gran interés es conocer el papel que juega el
VPH no genital en los diferentes canceres, como el de piel y de la parte superior
del tracto digestivo. También el desarrollo de tecnologias para medir la respuesta
de anticuerpos en serum, gque facilitaria la evaluacion de la efectividad de la
vacuna y sentaria las bases para otras investigaciones epidemiologicas sobre la

infeccion por VPH y el cancer humano.

En el campo del diagndstico y prevencion se necesita encontrar nuevas
tecnologias que mejoren el tamizaje cervical, en términos de las medidas
tradicionales, los indicadores de validez y de precision de las pruebas
diagnosticas, ya que tamizajes realizados con pruebas de buena calidad se
asocia a una reduccion importante de la carga de enfermedad.
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CAPITULO 3
OBJETIVOS
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3.1 Objetivo general

Determinar la prevalencia de la infeccion genital por el virus de Papiloma
humano, asi comolos factores que propician la transmision de los virus
(factores de riesgo) en una muestra de mujeres de poblacién general de

dos municipios fronterizos de Chiapas.

3.2 Objetivos Especificos

Determinar la prevalencia de infeccibn genital por VPH, cruda y
especificas por grupos de edad.

Determinar la asociacién entre VPH y factores sociodemogréficos, tales
como educacion, edad, ocupacién y estado civil.

Evaluar la asociacion entre VPH y variables seleccionadas de estilo de
vida y practicas sexuales.

Identificar la asociacion entre factores seleccionados de historia
ginecoldgica y obstétrica e infecciéon genital por el VPH.

Determinar el modelo mas parsimonioso y bilégicamente plausible que

explica la infeccion genital por VPH.
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ARTICULO: Prevalenciay Factores de Riesgo de la infeccién por el Virus del
Papiloma Humano (VPH) en mujeres de poblacion general de zona fronteriza de
Chiapas. 2009-2010.
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4.1. RESUMEN
Objetivos.

Estimar la prevalencia y factores de riesgo de la infeccion por el VPH en

mujeres de poblacion general de zona fronteriza de Chiapas
Material y Métodos

A 720 mujeres voluntarias se les realizo examen citologico cervical y
confirmacion del estatus mediante PCR. Estudio caso control con 38 VPH + y

114 VPH -. Se aplico cuestionario validado mediante entrevista.
Resultados

Las prevalencias mas elevadas se observaron en las menores de 20 afios y
21 a 30 afnos de edad, disminuyendo la prevalencia a medida que aumenta la
edad. En andlisis de regresion logistica multivariada y el modelaje se realizé
mediante el método “stepwisebackward” de forma manual. Se obtuvieron los
Odds Ratios ajustados, con un 95% Intervalo de Confianza. Se encontr
asociacién positiva entre infecciéon por el VPH y ser fumadora, haber tenido dos o
mas parejas sexuales previas, haber tenido mas de 1 aborto, el referir haber
padecido una ITS o ITS con lesion o secrecion , haber iniciados relaciones
sexuales antes de los 20 afilos . Con efecto protector incluyé tres o mas

embarazos. El 98% refirid no usar condones o conocer el CacCu o VPH
Conclusiones y recomendaciones

El estudio presenta un patron de prevalencias por grupo de edad similar a
otros autores, siendo las de menores de 20 afios las méas afectadas, disminuyendo
en la medida que aumenta la edad. Se sustenta la hipotesis de que el principal

modo de transmisién son las relaciones sexuales de riesgo, conjuntamente con
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haber tenido infecciones de transmision sexual, uno o mas abortos, y el

tabaquismo. Efecto inverso, el haber tenido 3 0 mas embarazos.

Los datos sugieren que intervenciones preventivas deben ser
implementadas en las localidades estudiadas, se debe fortalecer el sistema de
vigilancia tomando en cuenta los factores de riesgo identificados. Deben
implementarse programas educativos sobre ITS, particularmente VPH y de
Céncer Cérvico Uterino, asi como sobre las formas de protegerse de estas

infecciones y enfermedad.

Palabras clave. Caso-control, VPH, Virus del Papiloma Humano, Prevalencias,
PCR, comunidades marginadas, estudio basado en poblacion general,
CancerCervico-Uterino, estilo de vida, historia ginecoldgica y obstétrica, practicas

sexuales, factores de riesgo.

Conteo de palabras. 346

4.1.2. Abstract

Objectives: To assess prevalence of HPV and risk factors of HPV transmission
Material and methods

General-population women from two Chiapas localities with high marginality
and intense migration were studied. Cases (n=38), HPV+, Controls (n=114) HPV-,
confirmed by PCR test. Both groups were asked to fill in an extensive
questionnaire focusing on detailed epidemiologic data. In the multivariate analysis,

seven variables emerged as independent risk factors for prevalent HPV infection.
Results

Crude prevalence was 5.3% (n=38), specifics, <20 years old, 0.7%, 21-30,
2.4%, 31-45, 1.5%, and 46 and up, 0.7%. The infection risk varied with age,
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being highest in the group 21-30, thereafter declining in the following age groups.
The strongest independent risk factors were have had STI, one o more abortion,
smoking, age starting sexual intercourse before 20 years old and have had,two
or more previous sexual partners. With protective effect included three or more
pregnancies. More than 98% of women reported not using Condon, and knowing
nothing about HPV or Cervical cancer

Conclusions and recommendations

This study did not support t that undeserved women exposed to intense
migration are at high risk of ITS, and support that sexual intercourse is the main
form of transmission and that having had an STI, and STI with lesion or secretion,
1 or more abortion and sexual promiscuity , and smoking, are the most important

determinant for genital HPV infections.

The data suggest that preventive interventions implemented at the study
localities, are not effective. Surveillance of HPV infection should be strengthening
taking into account, the risk factors, and should be implemented education
programs about ITS, to empower women regarding their health and how to protect
it.

Key words

Case-Control, HPV (Human Papillomavirus), Prevalences , Polymerase Chain
reaction, , Mexico, Population-based studies, Genital HPV, Cervical cancer, sex
behavior, socio-c, demographic, , life style factors , gynecologic and obstetric

history, smoking.

Word count : 310
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4.2. Introduccién

La infeccion genital por el Virus del Papiloma Humano (VPH) es altamente
prevalente, evidencias actuales sugieren que al menos el 50% de las mujeres
sexualmente activas han sido infectadas por uno o mas tipos de VPH, por lo tanto
podemos decir que es una de las infecciones de transmision sexual mas
frecuente entre las mujeres!. También esta infeccién se ha asociado a la pobreza
y las condiciones rurales?. Aunque la prevalencia exacta ha sido dificil de
establecer, se ha observado que es muy alta en mujeres jovenes poco tiempo

después de iniciar las relaciones sexuales®.

Estudios epidemiolégicos sugieren una alta asociacion entre la infeccién por
VPH y el cancer cervical, ya que virus del VPH de alto riesgo se ha detectado
en mas del 90% de canceres cervicales y a nivel global se estima que los tipos 16

y 18 son responsables del 70%*.

Aungue algunos autores sugieren que la transmision ocurre primariamente
mediante contacto sexual, las tasas de adquisicion y los factores de riesgo

implicados necesitan ser mas estudiados®.

Algunos factores han sido identificados asociados a la infeccion del VPH
entre ellos: La edad®, wuso de métodos anticonceptivos orales’,
tabaquismo?,paridad®, historia previa de lesiones genitales y parejas sexuales

multiples?O.

Es importante destacar que la situacion epidemiolégica de las infecciones
de transmision sexual (ITS) es variada entre los paises y en diferentes
poblaciones dentro de los paises ya que en gran medida esta determinada por

diferencias culturales, de estilo de vida, de habitos y costumbres (Ostor, 1993),
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consecuentemente, es necesario identificar los determinantes de la infeccion por

el VPH en poblaciones especificas!?.

En nuestro conocimiento no se han publicado estudios que determinen la
prevalencia de la infeccion genital por VPH vy los factores de riesgo, en poblacion
de mujeres de la zona fronteriza de Chiapas. Por lo expuesto, el propésito de la
presente investigacion es conocer la prevalencia de infeccion genital por VPH y
los factores de riesgo, en mujeres de poblacién general, voluntarias, residentes

de dos localidades de la frontera Sur de Chiapas, México.

Los resultados de este estudio permitiran tener informacion para poder
implementar eficientemente intervenciones preventivas y curativas. Entre las

contribuciones del estudio podemos sefalar:

= Obtener informacién base sobre el papel dela infeccion por el VPH
en la mortalidad por Céancer Cérvico-Uterino (CaCu) en esta
poblacién chiapaneca que presenta las tasas mas elevadas de

mortalidad por CaCu en México?'?,

= Con respecto a las estimaciones de prevalencias especificas por
grupo de edad, permitira contar con una base de datos inicial para
en el futuro medir el impacto de la vacunacion en la reduccién de la
prevalencia de infeccién. Por ultimo el conocimiento de los factores
de riesgo permitird fortalecer el sistema de vigilancia del VPH y
conocer los factores que hacen a las mujeres mas vulnerables. Esta
informacion es til para planificar las acciones de prevencion primaria

del cancer Cérvico-Uterino?3.
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4.3. Materiales y Métodos

El protocolo de este estudio fue primeramente revisado por el Comité
Cientifico y de Etica de los Posgrados de Salud Publica de la Universidad de
Ciencias y Artes de Chiapas (UNICACH), en donde se analizaron los siguientes
aspectos: medidas para garantizar la privacidad de los participantes; que las
intervenciones para obtener los datos biolégicos no afectaran a los participantes ,
que una vez obtenida la informacionse les refiriera a los participantes infectados a
seguimiento con el especialista y que se les diera consejeria sobre como disminuir
los factores de riesgo y por ultimo que esté firmado el consentimiento informado
por cada participante. Una vez aprobado por este Comité, pasé al Comité de
Bioética de la facultad de Odontologia y Salud Publica de la Universidad de
Ciencias y Artes de Chiapas y después de aprobado se inicio la ejecucién de la

investigacion.
4.3.1. Descripcién del lugar del estudio: Ciudad Hidalgo y Frontera Hidalgo

Este aspecto ha sido extensivamente descrito en esta tesis en el capitulo 1
sub-capitulo 1.2, de forma general, Ciudad Hidalgo pertenece al estado de
Chiapas, situada en el extremo sur de la entidad en la frontera con Guatemala
esta localizada a orillas del Rio Suchiate. Actualmente cuenta con el principal
puerto fronterizo terrestre de México entre Centro América y Sudameérica, es sobre
todo conocida por el libre comercio que ha prevalecido al paso de los afios sobre
la cordillera del rio Suchiate. Tiene aproximadamente 35,000 habitantes y en la
cabecera municipal 17 mil sin tomar en cuenta la poblacion flotante. Asi mismo
Ciudad Hidalgo es uno de los principales centros de ubicacién en el comercio y
tramites aduanales de importacion y exportacion para la ciudad guatemalteca de
Tecun Uméan. Es cabecera del Municipio de Suchiate. Es una de las poblaciones
méas meridional de México (Instituto Nacional de Estadistica y Geografia (2010).

[46]



La otra localidad de este estudio es el municipio de Frontera Hidalgo, que
se asienta en la Llanura Costera del Pacifico, presentando un relieve plano en su
mayoria. Sus coordenadas geograficas son 14° 46’ Ny 92° 10’ W, Su altitud es de
60 msnm. Limita al norte con los municipios de Metapa y Tuxtla Chico, al este
con la Republica de Guatemala , al sur con el municipio de Suchiate vy al oeste
con Tapachula . Tiene una extension territorial de 106.80 km2 que representa el

1.95% de la superficie de la region Soconusco y el 0.14% de la superficie estatal.

La poblacion total del municipio es de 10,917 habitantes, el 49.79% son
hombres y 50.21% mujeres. Su estructura es predominantemente joven, 65% de

sus habitantes son menores de 30 afios y la edad mediana es de 20 afos.

En Chiapas el saldo neto migratorio es negativo (—1.42). El 1.40% de su
poblacion total proviene de otros estados y 2.82% emigré de Chiapas en el
periodo 1990-2000. El Xl Censo General de Poblacién y Vivienda 2000 del INEGI,
hasta el momento de la presente edicibn no muestra datos de emigracion
municipal. La inmigracién es del 1.09%; quienes llegaron al municipio provienen
principalmente de los estados del Distrito Federal, México, Baja California y otros

paises; el indicador regional es de 1.83% y el estatal de 3.16 por ciento.

De acuerdo a los datos publicados en el afio 2011, por el Consejo Nacional
de Poblacion (CONAPQO) ambas localidades de interés estan clasificadas de alto
grado de marginacion. La poblacion indigena en estas localidades representa el
0.37% de la poblacién indigena del estado de Chiapas,, la etnia predominante es
el zapoteco. Con relacion a la religion, el 49.95% de la poblacion profesa la
religion catédlica, 10.97% protestante, 3.30% biblica no evangélica y 34.12% no
profesa credo. En el afio 2000, el municipio present6 un indice de analfabetismo
del 23.02% vy las principales causas de mortalidad en estas localidades son:
Tumores malignos, enfermedades del higado, tuberculosis pulmonar, Diabetes

Mellitus , enfermedades del corazén y en los nifios, enfermedades infecciosas
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4.3. 2. Disefio, poblacion de estudio, casos y controles
4.3.2.1. Disefos

El estudio tuvo dos disefios. Un disefio transversal, para estimar las
prevalencias y un disefio caso control con los positivos y negativos a la infeccion
por el VPH que fueron identificados en el estudio transversal, confirmado su

estatus mediante IA prueba diagnéstica para el VPGH, PCR.
4.3.2.2. Poblacién del estudio
Criterios de inclusion y exclusién

Los siguientes criterios fueron usados para determinar la elegibilidad para el

presente estudio.

e Mujeres de 14 afios o mas. Este rango de edad cubre el periodo de tiempo
importante en la historia natural de la infeccion por VPH . Datos de otros
estudio sugiere que la prevalencia del VPH son elevadas antes de los 20
afios de edad y de 20 a 30, posteriormente algunos estudios refieren un pico
en la tercera edad.

e Que no estuvieran al momento del estudio embarazada o planeando salir
embarazada. El embarazo usualmente interfiere con la recoleccion de células
cervicales. Este criterio de exclusion esta orientado a disminuir los sesgos
en la clasificacion del estatus de infeccion.

¢ Residentes por mas de 2 afos en las localidades del estudio, ya que nos
interesa identificar factores de riesgos que también sean especificos de esta
comunidad , con sus caracteristicas culturales y de habitos y costumbres

¢ Que no estuviera usando un medicamento vaginal en los dos dias previos al
a la prueba citolégica. La medicacion vaginal reciente interfiere la posibilidad

de recolectar los especimenes cervicales de calidad

[48]



e Que estuviera de acuerdo a participar , mostrandolo mediante la firma del

consentimiento informado.
Reclutamiento de las participantes

Inicialmente se llevo a cabo en los municipios seleccionados una
convocatoria mediante mensajes radiales, perifoneo. Se solicitdo a las mujeres de
la poblacion general que quisieran participar, se presentaran a las unidades de
salud sefialadas en la convocatoria. Se presentaron 720 mujeres, el autor de
este estudio explico de forma general los propositos de la investigacion, asi
como los beneficios que obtendrian al conocer su estatus con respecto a la
infeccion por el VPH, y aquellas positivas pasarian a consejeria y tratamiento.
También se les asegurd que no habrian ni afectaciones a su salud o violacién de
la privacidad por parte del personal del estudio. Todas las participantes firmaron

el consentimiento informado.

La poblacion del estudio transversal estuvo integrada por 720 mujeres, de
las localidades de la frontera sur del estado de Chiapas: Frontera Hidalgo, el 56%
y 44 % de Ciudad Hidalgo. Son localidades de intensa migracion, provenientes de
otros estados de México y de otros paises fundamentalmente del area.

Deteccidn y tipificacion viral.
Muestreo de material biologico.

Las muestras de Papanicolaou se obtuvieron utilizando guantes, cubre
bocas, espejo vaginal, en un area de exploracion ginecolégica instalada en la
misma clinica de estudio, para la obtencion de la muestra se utilizo el cito brush,
en la zona transformacién del cuello uterino y se fijo en una laminilla con cito spray
junto con los datos que el laboratorio estatal pidi6 para su lectura. La muestra de
PCR se obtuvo de la zona de transformacién del cérvix mediante un cito brush

especial el cual se deposito en un tubo de ensaye de 13x100 que contenia una
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solucion fisiolégica de fosfato (Pbs ix estéril). Las muestras obtenidas se
transportaron hacia el laboratorio de diagnostico molecular, con el apoyo de los
quimico de la facultad de ciencia quimicas, en donde se almaceno a 20 ° C hasta

Su procesamiento.

Detecciéon molecular de VPH.

El DNA de raspados cervicales se extrajo empleando la técnica de fenol:
cloroformo usando proteinasa K, se verifico en geles de agarosa al 0.8% y tefidos
con bromuro de etilo. La deteccion del VPH se llevoacabo utilizando reacciones
de PCR empleando oligonucleétidos universales (mybo9/mybl1), localizados
dentro de la region I1 del genoma de VPH, lo que dio un fragmento de 450 pb. La
amplificacion se verifico en geles de agarosa al 2%, tefildos en bromuro de etilo. A
toda muestra que resulto negativa a la amplificacion con (myo9/my11), se verifico
en una segunda reaccion de PCR empleando un segundo par de primer
(gp5/gp6), que amplifico un fragmento del genotipo del VPH genital de 150 Pb
(I1or).

Genotipificacion del VPH

La genotipificacion del VPH se realiz6 mediante el método comercial Impcr
Kit for Human Papillomavirus Set 2 de la casa comercial MaximBiotech, inc., el
cual determino los VPH 11, 16, 58. Y se mando a secuenciar para confirmar y

determinar los otros virus no detectados por el método comercial.
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4.3.2.3. Casos y Controles
Definicion de casos

Casos fueron mujeres que cumplian con el criterio de inclusion y que el estatus
de infeccion fue confirmado por medio de la prueba PCR , considerando positivas
en la amplificacién con los iniciadores MY09/MY11. El PCR es una prueba de
100% de especificidad, aunque presenta un 62% de sensibilidad!®, lo que para
nuestro estudio nos garantiza que sea improbable la mala clasificacion de los

casos Y los controles.

Definicion de controles

Control fue toda mujer elegible que no mostro estar infectada por el VPH

en la prueba PCR (PolymeraseChainReaction).

4.4. Recolecci6on de datos

A los participantes del estudio se le solicito informacion socio demografica,
de practicas sexuales, estilo de vida, historia ginecoldgica y obstétrica. Par esto se
elabord un cuestionario con preguntas en el 95%,cerradas y algunas abiertas. El
cuestionario fue evaluado mediante un estudio piloto en una muestra de 40
mujeres en donde se probo: la comprension de las preguntas, y la memoria de los
participantes con respecto a algunas de las variables, particularmente las de
mayor sensibilidad, para esto ultimo, se incluyeron mas de una pregunta con la
misma respuesta. Se evalud la respetabilidad mediante la estadistica Kappa, y se
obtuvo 0.7, lo que significa una baja probabilidad de sesgo debido a memoria o0 a
falsificar respuestas de preguntas sensibles. También el cuestionario se

acompanfno del correspondiente manual para disminuir los sesgos de informacién
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por parte del observador o del observado. El cuestionario se aplicé en el lugar que
decidi6 cada mujer entrevistada en funcion de su privacidad y comodidad. Los
entrevistadores fueron capacitados y certificados y hubo una supervision estricta
por parte de los autores de este trabajo durante las entrevistas, corrigiéndose de
inmediato cualquier deficiencia en el llenado de cuestionarios, Los entrevistadores
desconocian detalles de los objetivos de este estudio para evitar asi que

inconscientemente orientaran las respuestas.

4.5. Administraciéon de los datos del estudio y Control de calidad

El autor de la tesis fue el encargado de manejar la informacion de cada
encuesta y se le asigné un numero a cada una para mantener el nombre del
participante en absoluta privacidad. Cada cuestionario se revisaba por el autor
antes de pasar los datos a la base de datos, buscando consistencias o datos
perdidos. Cuando se encontraban problemas en los datos se realizaba
nuevamente la entrevista. Tanto la base de datos del cuestionario como la base
de datos de los resultados de laboratorio se editaron yresguardaronen el Centro
Mesoamericano de Salud Publica y Desastre /CEMESAD) con sede en Tuxtla

Gutiérrez, cuidando la privacidad.
4. 6. Analisis estadistico

Se realizo el andlisis de datos utilizando distribuciones de frecuencias y
porcentuales con cada variable del estudio. También se utilizaron pruebas Chi
Cuadrada, Razén de productos cruzados u Odds Ratio (OR), y se estimo la
precision mediante Intervalos de Confianza (IC) del95%, lo que asume un error

tipol de 0.05. Los analisis se realizaron usando el paquete estadistico- SPSS

En un segundo paso se realizo analisis estratificado para identificar celdas
con 0 elementos vy el tamafio de muestra en cada categoria, esto permitid

identificar celdas vacias o con tamafios de muestra en cada categoria Este

[52]



primer paso permitidé colapsar algunas categorias. Edad fue originalmente
registrada como variable continua, posteriormente se decidi6 recodificar en 5
grupos, después de analizar la homogeneidad de los ORs (OddsRatios) en cada

categoria que se iba a colapsar.

Algunas variables fueron eliminadas del analisis por no tener variabilidad
entre casos y controles; entre ellas estan, Escolaridad, 112 de 114 controles y 37
de 38 casos reportaron menos de 11 grados de estudio. Aseo frecuente de
genitales, aproximadamente el 100% de casos y de controles reportaron no
asearse los genitales frecuentemente, consumo de alcohol, ya que mas del 98%
de casos y de controles reportaron no usar ni drogas licitas ni alcohol. Otras
variables que no pasaron al analisis de factores de riesgo fueron, uso del
condodn, fidelidad y creencias religiosas ya que la mayoria de casos y controles
coincidieron en las respuestas. Conocimiento del Cancer Cervicouterino (CaCu) y

del VPGH y sus formas de transmision fue casi unanime el desconocimiento.
Andlisis bivariado y multivariado

Casos y controles fueron comparados por la presencia de varios conocidos
0 sospechados factores potencialmente de riesgo. Mediante el andlisis bivariado
.se evaluo la presencia de posibles variables confusoras o efecto modificacién de
las principales variables del estudio, se estimaron los Odds Ratios Crudos
(ORc).

El andlisis para determinar los factores de riesgo se realizo retrospectivamente;
odds ratios fueron utilizados para cuantificar la asociacion entre el potencial factor
de riesgo y la infeccion por el VPH. El efecto independiente de variables
sociodemogréficas, estilos de vida y practicas sexuales e historias ginecoldgica y
obstétrica, fueron determinadas mediante el modelo de Regresion Logistica
Incondicional usando el método “manual back Ward stepwise en donde la

estimacion de los parametros se realizOmediante el método de méaxima
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verosimilitud'®. Mediante el andlisis de regresion logistica multiple se obtuvieron
las estimaciones del riesgo de infeccion ajustada por factores potencialmente
confusores de la relaciéon en particular que se estaba analizando. Los criterios

para la seleccion de las variables que iniciaron el proceso fueron los siguientes:

1- Sila variables considerada era una variable confusora potencial
2- Plausibilidad Bioldgica

3- Significacién estadistica de 0.05 o0 menos en el analisis bivariado

El primer modelo incluyo todas las variables que cumplian los criterios antes
mencionados, la idea fue construir un modelo parsimoniosoque permitiera
identificar los efectos confusores de las diferentes variables. El segundo modelo
fue el resultado del proceso de ajuste en el modelaje en donde se inicio el
proceso de eliminacion de variables de forma manual. Una variable fue eliminada
si su ausencia del modelo resultd en un cambio en los Odds Ratios del 10% o mas
en los coeficiente de las variables que permanecian en el modelo ’. Los modelos
se compararon mediante la prueba de maximo verosimilitud. Durante las
comparaciones del modelo, una variable era definitivamente eliminada si su
ausencia no tenia una contribucion significativa a la explicacion del riesgo de
infectarse por VPH a un valor p de 0.05 o menos. En el modelo final se estimaron
los intervalos de confianza del 95%, utilizando los coeficientes derivados de la
ecuacion de regresion y de sus errores estandar. El modelo definitivo es la tabla
que presenta los Odds Ratios ajustados (ORa). ElI modelaje manual y
parsimonioso se realizo para comprender detalladamente el papel que jugaban las
diferentes variables y el role de las confusoras, este es un aporte en esta tesis.
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4.7. Resultados

4.7.1. Descripcion de la poblacion base del estudio

La poblacion base de este estudio, que estuvo conformada por 720
mujeres gue acudieron voluntariamente a participa después del llamado por parte
de la Universidad Autbnoma de Chiapas (UNACH), mediante medios masivos de
comunicacion. Segun area de residencia, el 56% de las participantes eran de las
localidades de Frontera Hidalgo, el 48.8% de Ciudad Hidalgo y el resto (0.6%) no
la especificaron. Este resultado indica que no habia ningin riesgo extra por residir

en una u otra localidad

La edad promedio de las mujeres estudiadas fue de 39 afos, con una
Desviacion Estandar (DE) de 12.6, con un rango entre 16 (0.3%) a 73 (3%) afos
de edad, el mayor numero de mujeres oscilaron entre 21 y 45 afos de edad . El
91.8% (n=661) de las estudiadas eran amas de casa, y solo el 8.1% eran
trabajadoras. Con relacion a su estado marital, 325 eran casadas y el 54.9%
afirmaron vivir en union libre u en otro tipo de relacion. En su mayoria declaro
tener menos de 11 afios de educacion, y creencias religiosa, solo 166 (23.1%)
no la refirieron. Con relacidén a sus estilos de vida, el 60.3% (334) afirmaron tener
una buena relacion de pareja, y una gran mayoria de las mujeres del estudio
refirieron no haber fumado ni haber sido consumidoras de alcohol o de drogas

ilicitas.

Con relaciona a las practicas sexuales e historia gineco-obstétrica, el 70%
(n=572) declaré tener una o ninguna parejay casi la totalidad refiere ser fiel. Una
mayoria abrumadora (n=684) declara no usar condon, lo que nos indica la poca
efectividad de las campafias implementadas promoviendo su uso. Casi el 73%

iniciaron su vida sexual con menos de 20 afios de edad. Un total de 463 mujeres
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tuvieron 3 0 mas embarazos y la mayoria no refirieron abortos. El 61% de las
mujeres refieren haber utilizado métodos anticonceptivos para no tener hijos, vy
una muy pequefia proporcion ha usado métodos hormonales. Nos llama la
atencion esta respuesta, ya que en la pregunta sobre el uso del condon, la
mayoria refiri6 no haberlo utilizado, y este seria el mas econémico vy
recomendado en las campafias de planificacion familiar y prevencion de ITS
aunque es cierto que esta poblaciéon depende en gran medida de la voluntad del
hombre, de ahi la necesidad de empoderamiento a este grupo de mujeres. Estos
resultados sefialan el poco protagonismo que todavia tienen las mujeres de

Chiapas en el cuidado de su salud

Con relacién a la presencia de ITS, de 720 mujeres encuestadas, 172
(23.9) declararon haber sufrido una. Trece mujeres no quisieron responder a la
pregunta. Con respecto al conocimiento sobre el Cancer Cérvico- Uterino (CaCU),
el 61% (n=436) desconocen esta enfermedad y mas de la mitad de las
entrevistadas no conocen el VPH, ni su relacion con el CaCu, ni el modo de
transmision. Con relacién a la higiene genital aproximadamente el 100% de la
poblacion estudiada refiere no asearse los genitales frecuentemente (al menos

una vez al dia).

4.7.2. Prevalencia de la infeccion genital por el Virus del Papiloma Humano
(VPH)

La prevalencia de infeccion por VPH (tabla 1) en las s 720 mujeres, fue de
5.2% (n=38), segun grupo de edad, las mas afectadas fueron las de menores de
20 afio con una prevalencia del 12% aproximadamente, disminuyendo ésta en la
medida que se incrementa la edad , con una prueba de tendencia (Trend Test)
significativo, p<0.001. Este patron que emerge, es similar al reportado por otros
autores'®, excepto el del grupo de 46 y mas que algunos estudios muestran un

incremento de la prevalencia.
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Prevalencias de VPH general y por grupo de edad
general: 5.25% (n=38)

<20= 0.7 % (5)

21-30= 2.4(17) ,

31-45, 1.5%, (11)

46 y mas 0.7%. (5)

4.7.3. Descripcion de Casos y Controles

La muestra de casos Yy controles fue de 152 mujeres, con el 100% de los
casos encontrados en las 720 mujeres y de las 682, se extrajo una muestra ,
mediante el muestreo simpe aleatorio de controles, para una razon de 3 a1l

(obtener el maximo de eficiencia) (Scelesselman).
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Tabla 5. Distribucién de casos y controles segln variables sociodemograficas,
estilo de vida, practicas sexuales e Historia Ginecobstétrica.
ORs Crudos y 95% Intervalo de Confianza (Modelo 1)
Casos (n=38) controles (n=114)

Variables [ No. | % | No. | % | ORc | 95%IC
Edad
<20 5 13.1 14 13.0 1.0
21-30 17 44.7 32 28.0 15 (1.1-4.2)
31-45 11 28.9 34 29.8 0.9 (0.2- 2.8)
46 y més 5 13.0 34 29.8 0.5 (0.3-0.8)
Estado marital
Union libre/u otra 23 60.5 64 56.1 1.0
Casada 15 39.4 50 43.8 0.89 (0.6-2.5)
Ocupacion
Ama de casa 33 86.8 105 92.1 1.0
Trabajadora 5 13.1 9 64.2 1.76 (1.2-10.6)

Estilo de vida y Practicas sexuales
No. parejas sexuales previas

1 6 ninguna 14 36.8 81 71.1 1.0
2 0més 24 63.1 33 28.9 4.20 (2.1-7.8)
Edad deinicio de relaciones exuales
<20 32 84.2 86 75.4 1.73 (1.2-2.5)
20y més 6 15.8 28 24.6 1.0
Habito de fumar
No 32 84.2 109 95.6 1.0
Si 6 15.8 5 4.3 4.08 (1.1-7.2)
Consume alcohol actualmente
5 [ 1831 | 14 [ 123 | 108 | (0.6-1.9)

Hx Ginecolo y Obstétrica
No. Embarazos
0-2 20 52.6 43 37.3 1.0
3y maés 18 47.9 71 62.0 0.5 (0.3¢-0.8)
Usa métodos anticonceptivos (Excepto condén)

| 19 | 50 | 70 [ 614 | 16 | (0.9-3.6)
No. de abortos
1 0 mas | 3 [ 789 | 45 | 394 [ 70 [ (26-85)
Padecimiento
ITS 26 68.4 29 254 6.4 (3.9-8.2)
ITS con secrecién/lesién 18 69.2 15 51.7 2.7 (1.5-6.4)

Fuente: Estudio realizado

Comparado con los controles (tabla 5), los casos en promedio son
mayores, estan relacionados con su pareja en union libre y proporcion un poco
mayor que los controles son trabajadoras. Con respecto a su estilo de vida y
practicas sexuales, (tabla 5) El 63% de los casos comparado con solo el 28.9%
de los controles refieren haber tenido 2 0 mas parejas sexuales a lo largo de su
vida y el 84% de casos inici6 relaciones sexuales antes de los 20 afios de edad,
mientras que solo fue reportado por 75% de los controles. El 15% de casos

reportan fumar en la actualidad, comparado con solo el 4% de controles, asi como
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el 26.3% de casos reportan una mala o regular relacion de pareja, mientras que
esto solo fue reportado por el 17% de los controles.

Los casos comparados con los controles, (tabla 6) han tenido menos
embarazos, usan menos métodos anticonceptivos, en una mayor proporcion
reportan haber padecido ITS e ITS con secrecion y/o lesion. El 79% de casos
vs solo el 39% de controles han tenido 1 o méas abortos (tabla 5). Por otro lado,
(Tabla 5 y 6) son similares los casos y los controles en la fidelidad a su pareja,
en la escolaridad menor a 11 grados de estudios y en no asear frecuentemente los
genitales. Con relacion al uso del conddn , el 97.3% (n=37) de los casos VY el
96% (n=109) de los controles refieren nunca haber usado conddén. A pesar de
gue el tamafio de muestra del estudio y la escasa variabilidad de este factor en
casos y controles no permite analizarla como factor de riesgo de la transmision
del VPH, el dato sugiere que las campafias preventivas de Salud Publica,
implementadas en estas comunidades promoviendo el uso del condon ya sea
para prevenir el embarazo no deseado como para prevenir una ITS (Infeccién de

Transmisién Sexual) no estan teniendo efectividad.

4 7.4. Andlisis bivariado

Con relacion a la asociacion entre factores socio demograficos e infeccion
por VPH, (Tabla 6) la edad emerge como un factor relevante de riesgo,
mostrando que el grupo de 21 a 30 afios de edad , tiene 1.5 mas riesgo de
infectarse con VPH , que las menores de 20 afios , OR=1.5 (95%IC: 1.1-4.2) , sin
embargo a partir de los 46 afos el riesgo es mucho menor que las de menores de
20. (OR=0.42, 95%IC:0.3-0.8). La ocupacion también es un factor de riesgo en el
analisis bivariado, aquellas que trabajan tienen un riesgo de aproximadamente 1.8

comparado con las amas de casa. No asociacién se encontrd con estado marital.
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TABLA 6: Odds Ratios crudos (ORc) de Infeccidn genital por el Virus del Papiloma
Humano y variables socio-demograficas de casos y controles.
Resultados de estudio en mujeres de la zona fronteriza de Chiapas, México, 2009.

Factores | No. | % | No. | % | ORc | 95%IC
Edad (afios cumplidos)
<20 5 13.1 14 13.0 1.0
21-30 17 44.7 32 28.0 1.5 (1.1-4.2)
31-45 11 28.9 34 29.8 0.9 (0.8-3.2)
46 y més 5 13.0 34 24 0.41 (0.3-0.8)
Estado marital
Uniodn libre/u otra 23 60.5 64 56.1 1.0
Casada 15 39.4 50 43.8 0.89 (07 -2.2)
Ocupacion
Ama de casa 33 86.8 105 92.1 1.0
Trabajadora 5 13.1 9 64.2 1.76 (1.2-10.6)

Tanto Frontera Hidalgo, como Ciudad Hidalgo presentan el mismo riesgo de
infeccion, ya que la Razon de Productos Cruzados u OR es aproximadamente la
unidad

En cuanto a escolaridad, 112 de 114 casos y casi el 100% de controles
presentan una escolaridad similar, menos de 11 grados.

En la tabla 7, se muestran los Odds Ratios crudos de VPH seropositividad y
variables relacionadas al estilo de vida y practicas sexuales. Entre las mujeres que
reportaron haber tenido dos o mas parejas sexuales previas, el riesgo de infeccion
fue de 4.2 veces mayor que aquellas que reportaron una o ninguna pareja previa.
De igual manera los datos muestran (tabla 5) asociaciones significativas con

haber iniciado la vida sexual antes de los 20 afios y ser fumadora.
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TABLA 7: Odds Ratios crudos (ORc) de Infeccidn genital por el Virus

del Papiloma Humano y variables de estilo de vida y practicas sexuales.

Resultados de estudio en mujeres de la zona fronteriza de Chiapas, México, 2010

Factores [ No. | % | Noo. | % | ORc | 95%IC ] p
No. parejas sexuales
1 0 ninguna 14 36.8 81 71.1 1.0
2 0 mas 24 63.1 33 28.9 4.20 (2.1-7.8) < 0.001
Edad de inicio de relaciones sexuales
<20 32 84.2 86 75.4 1.73 (1.2-2.5)
20 y mas 6 15.8 28 24.6 1.0 <0.01
Fumadora actual
No 32 84.2 109 95.6
Si 6 15.8 5 4.08 4.08 (1.1-7.2) <0.01
Bebe alcohol actualmente
Si | 5 [ 1312 | 14 | 123 | 108 | (0.6-1.9 | n/s
Relacién con la pareja
Buena 21 55.3 55 48.2 1.0
Mala o regular 10 26.3 20 17.5 1.3 (0.9-1 8) n/s

Aproximadamente el 100% de casos y de controles reportan no asear los

genitales frecuentemente (al menos una vez al dia).

Estas asociaciones persistieron después del ajuste por las variables de
estilo de vida e historia ginecoldgica y obstétrica. Con respecto a la asociacion
con factores ginecolédgicos y obstétricas (tabla 8) , el haber tenido 3 0 mas
embarazos reduce a casi la mitad el riesgo de infeccién, sin embargo se
incrementa significativamente entre aquellas que reportaron usar algun meétodo
anticonceptivo para no tener hijos, el haber tenido 1 o mas abortos, y el haber
padecido una ITS. El riesgo relacionado al padecimiento de una ITS, persistié
significativo cuando se analizo a las mujeres que reportaron una ITS con lesién/o
secrecion, estas mujeres tienen el doble de riesgo de infeccion que aquellas que

reportaron ningun padecimiento.
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TABLA 8. Odds Ratios crudos (ORc) de Infeccion genital por el Virus del Papiloma
Humano

e historia Ginecoldgica y Obstétrica de casos y controles.

Resultados de estudio en mujeres de la zona fronteriza de Chiapas, México, 2010

Factores | No. | % | No. | % | ORc | 95%mIC ] p

No. embarazos
0-2 20 52.6 43 37.3 1.0
3y mas 18 47.9 71 62.0 0.5 (0.3-0.7) <0.001
Usa método anticonceptivo

| 19 [ 50 [ 70 | 614 ] 1.6 | (0.9-36) ] N/S
No. abortos
Ninguno 82 1.084 73.6 1.0
10 mas 30 78.9 45 39.4 7.0 (1.7-10.3) <0.00
Padecimientode ITS

| 26 [ 684 | 29 | 254 ] 6.4 | (1592 [ <0.001
ITS secrecion/lesiéon

| 18 [ 692 | 15 | 517 ] 2.2 | (1564 [ <0.001

4.7.5.

USO DEL CONDON: El 97.3% (n=37) de los casos Yy el 96% (n=109) de los
controles refieren nunca haber usado condon. A pesar de que el tamafo
de muestra del estudio y la escasa variabilidad de esta variable en casos y
controles , no permite analizarla como factor de riesgo de la transmision del
VPH, este dato sugiere que las campafias preventivas de Salud Publica,
implementadas en estas comunidades promoviendo el uso del condén ya
sea para prevenir el embarazo no deseado como para prevenir una ITS
(Infeccion de Transmision Sexual) no estan teniendo una buena
efectividad.

FIDELIDAD. El 95% de los casos y de los controles refieren ser fiel a su
pareja.
Analisis multivariado

En el analisis multivariado (tabla 5), en donde se incorporaron aquellas

variables que en los analisis bivariado mostraron estar significativamente (<=0.05)

relacionadas a la infeccion genital por el VPH. La variables fueron: Edad (

categorias <20, 21 a 45, y 46 y mas) , ocupacion, numero de parejas sexuales

previas, ser fumadora, edad al inicio de relaciones sexuales, numero de

embarazos, uso de anticonceptivos (excepto conddn) , haber padecido una ITS y

el haber padecido una ITS con lesidn/y o secrecién. Las variables fueron

[62]



entradas en el andlisis multivariado de regresion logistica “stepwise” para
determinar los factores de riesgo independientes. Cada variable que habia sido
introducida, al ser sacada del modelaje se observaba el cambio en los coeficientes
del resto de las variables, si en alguna habia un cambio de aproximadamente un
10% o mas, se decidio dejarla en el modelo. Estas variables al ser ajustadas por
todas las confusoras potenciales, emergen como significativas: Edad, tanto las
de 21 a 46 afios como las de 46 y mas; dos 0 mas parejas sexuales previas, ser
fumadora, el haber padecido una ITS y el haber padecido especificamente una
ITS con secrecién y/o lesion genital externa. Sin embargo, la ocupacién, Numero
de embarazos, Uso de anticonceptivos dejan de ser significativas al ser ajustadas
por todas las variables mencionadas. A partir de este resultado pasamos a la
consideracion de su plausibilidad biologica explicando la infeccion genital por el
VPH en estas mujeres. Se considero que el uso de métodos anticonceptivos
(excepto condon) puede ser un marcador de algun otro factor no considerado en
este estudio y que a los efectos de los predictores no son relevantes. Con
relacion a la edad del inicio de relaciones sexuales y el niumero de embarazos, al
ser excluidas del modelo multivariado final (tabla 9) se observé que no hubo un
cambio importante en las estimaciones de riesgo de las otras variables del

modelo.

En el andlisis multivariado final (tabla 9) emergen 5 variables altamente
significativas y plausibles biolégicamente, que constituyen los factores de riesgo
de la infeccion genital por el VPH en las mujeres de los municipios seleccionados
de la zona fronteriza de Chiapas, y que permanecieron significativos en todo el
proceso de ajuste por variables confusoras,. Edad, teniendo el doble de riesgo
las mujeres de 21 a 30 y de 31 a 45 afos, comparado con las menores de 20. La
mujeres que reportaron haber tenido 3 o mas embarazos tuvieron una
disminucién de del riesgo de 60% (ORa=6, 95%IC 0.2-0.9) comparado con las que

tuvieron menos embarazos. Por otro lado, los factores que incrementaron
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extraordinariamente el riesgo fueron: El haber tenido 1 0 mas abortos (OR aj = 5.4,
95%IC 4.2-8.7), 2 0 mas parejas sexuales previas (ORa= 3.2, 95% IC: 1.1-6.2),
ser fumadora (OR=4.1), haber padecido una ITS (6.5 ,95% IC 3.2-9.0), y haber
padecido una ITS con secrecion y/o lesion. El inicio de las relaciones sexuales
antes de los 20 afios, también incrementd el riesgo en casi un 80% (OR= 1.8), no

siendo explicado por variables confusoras.

TABLA 9. Odds Ratios Crudos , *Ajustados y 95% Intervalos de Confianza (95%IC)
del modelo que explicala infeccion genital por el Virus del Papiloma Humano
en mujeres de la zona fronteriza de Chiapas , México, 2009.

Odds Ratios Odds Ratios

Factor Crudos (95%IC) Ajustados (95%IC)
Edad

<20 1.0

21a 30 1.5 (1.1-4.2) 2.1 (1.2-5.3)
3la45 09 (1.8-3.2 1.9 (1.1-4.3)
46 y mas 0.41 (0.3-0.8) 0.5 (0.3-1.0)

Trend test p<0.05
No Embarazos

0-2 1.0
3 ymas 0.5 (0.3-0.7) 0.6 (0.2-0.9)
No abortos
Ninguno 1.0
1 omas 7.0 (2.6-8.5) 5.3 (4.2-8.7)
Edad de inicio de Relaciones sexuales
<20 1.73  (1.2-3.6) 1.8 (1.3-4.5)

20 y mas 1.0
No de parejas sexuales previas
1 o ninguna 1.0
2 0 mas 4.2 (2.1-7.8) 3.2 (1.5-6.2)
Fumadora 4.08 (1.1-7.2) 4.08 (1.1-8.2)
Haber padecidos ITS con secrecion o lesion

2.7 (1.5-6.4) 3.8 (1.8-7.3)

* Ajustado a variables socio-demograficas, estilo de vida , practicas sexuales, e historia
ginecobstétrica.
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4.8. Discusién

La relacion entre conducta sexual y el cancer intraepitelial y el cancer
invasivo ha sido estudiada por varios autores'®. Esos estudios han aportado
evidencias de que entre sus factores etioldgicos es la de un agente infeccioso ,
siendo el VPH el mayormente implicado. , particularmente los tipos 6 y 11 cuando
existe lesién genital, mientras que los tipos 16,18,31,33 y 35 se han visto mas

asociados con el cancer cervical intraepitelial y el carcinoma invasivo?.

En la actualidad, los factores de riesgo de la infeccion por VPH, deben ser
mas estudiados, ya que hay discrepancias entre los diferentes estudiosque
pudieran ser parcialmente explicados por diferencias en metodologia, en métodos
de diagnosticos de la infeccion por VPH , en problemas de ajuste con variables
potencialmente confusoras y en diferencias culturales de las poblaciones

estudiadas?!.

La distribucion de los casos en el presente estudio es idéntico a lo
reportado por otros autores. La mayoria de los casos tenian menos de 30 afos de
edad (tabla 6 y 7), la media de edad del inicio de las relaciones sexuales es
ligeramente mas baja en los casos que en los controles. A pesar de haberse visto
en muchos estudios una fuerte asociacion entre el inicio temprano de las
relaciones sexuales y el cancer cervical invasivo, esta asociacion no se ha
identificado con la infeccién por el VPH??2 Asi vemos que cuando se efectla el
analisis multivariado, la asociacion positiva entre incido de relacione sexuales ante
de los 20 afos y la infeccion por el VPH, poder ser explicada por el niumero de
parejas sexuales previas o durante la vida® en un estudio caso control encontrd
gue varios embarazos eleva el riesgo de infeccién por VPH, Los autores sugieren
gue durante el embarazo se presenta una inmunosupresién fisioldgica que hace

vulnerable al cérvix a ser infectado por el VPH. Sin embargo este hallazgo no ha
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sido encontrado en oros estudios. Esto Ultimo, es consistente con nuestro
resultado, que aunque en el analisis bivariado mostro una asociacién positiva

deébil, al ajustar por otras factores relacionados a practicas sexuales, no persistio.

La paridad de dos o mas, es otra variable que ha sido reportada
consistentemente, incrementando el riesgo de cancer cervical invasivo. El
mecanismo sugerido por los autores, es la inmunosupresion explicada arriba, y
una mayor susceptibilidad a la infeccion por el VPH. Los resultados en este
estudio al no mostrar ser un factor de riesgo de la infeccion tampoco sustentan el

posible mecanismo sugerido.

El papel del uso de contraceptivos orales (CO) en el desarrollo de cancer
cervical ha sido estudiado?*. En algunos estudios se han reportado asociaciones
significativas con el uso de CO por largo tiempo Yy neoplasia intraepitelial
cervical®®, sin embargo este hallazgo no es concluyente?®, no encontré evidencia
del riesgo entre OC y cancer cervical, en mujeres con infeccion por VPH, por otra
parte CO no parece incrementar el riesgo de infeccion por VPH, En este estudio a
pesar de que el tamafio de muestra no permitio obtener un intervalo de confianza
concluyente, tampoco los resultados sustentan la hipotesis de que el uso de OC
incrementa el riesgo de infeccion por VPH.

Muchos estudios han encontrado que el tener parejas sexuales multiples
es un factor de riesgo importante de las lesiones genitales y/o secreciones

vaginales, asi como también de lesiones precancerosas del cérvix uterino?’.

La fortaleza de la asociacion entre la tenencia de multiples parejas sexuales
previas y la infeccién genital por VPH identificada en este estudio, asi como las
asociaciones encontradas en otros estudios con higiene genital e historia de
lesiones genitales en parejas sexuales?® sugiere que la infecciéon genital por VPH
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es primariamente transmitido por el coito. Algunos estudios han encontrado?®

asociacion con el desarrollo de cancer cervical.

El fumar ha sido reconocido como un factor de riesgo importante en el
cancer invasivo cervical. Winkelstein®reviso 33 estudios epidemiolégicos y
encontrd, que 26 de ellos mostro una asociacioén positiva entre habito de fumar y
cancer cervical. La nicotina, y la cotinine acumulada en el mucus del cérvix,
sustentan el concepto de que fumar es un factor de riesgo en el cancer cervical.
Pocos estudios han sido disefiados para evaluar el papel del habito de fumar y el
riesgo de infeccion genital por el VPH. Kjaer et al no encontr6 diferencia entre
fumadores y no fumadores con respecto al riesgo por infeccion por HPV 6, 11,
16,18. Daling et al encontr6 que fumar es un Factor de Riesgo de condilomas
(RR=3.7). En el presente estudio, los datos sefalan que el ser fumadora es un
factor de riesgo fuerte (OR=4.2) y este no es explicado por errores aleatorios o
sistematicos o por efecto residual confusor de otras variables relacionadas a

estilos de vida o conductas sexuales.

La fuerte asociacion positiva identificada en este estudio, entre el niumero
de parejas sexuales previas e infeccion cervical por el VPH, asi como de la
asociacion entre historia de lesiones genitales y/o secreciones sugiere que la
transmision del VPH es primariamente mediante las relaciones sexuales, muy
posiblemente por el coito. Algunos estudios®than encontrado que la pareja sexual
masculina es un factor relevante en el desarrollo de cancer cervical y de

neoplasia intraepitelial.
4.9. Limitaciones y fortalezas del estudio

Algunas limitaciones podemos sefalar en este estudio. Primero, el tamafio
de muestra de casos en el analisis de algunas variables quizds no permitio

encontrar asociaciones quefueron inidentificadas en otros estudios (REF)
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Segundo, los casos posiblemente fueron casos prevalentes y no incidentes,
lo que hace que los factores de riesgo identificados pudieran explicar la

persistencia o recurrencia en lugar del debut o incidencia de infeccion.

La mayor fortaleza metodolégica fue la confirmacion del estatus de
infeccion en casos y controles con una prueba diagndstica de alta especificidad,
con la cual la clasificacién del estatus equivocada es poco probable. Con respecto
a la obtencion de datos de las encuestas, se implementaron medidas para que los

sesgos de informacidon no comprometieran los resultados.
4.10. Conclusiones y Recomendaciones

La contribucion cientifica de esta tesis fue lograda ya que se determiné la
prevalencia de infeccion por grupos de edades de una poblacién con altas tasas
de mortalidad por Ca Cu y se definieron los factores de riesgo o determinantes
de la infeccion genital por el VPH en poblacion general marginada del de un area

fronteriza de Chiapas, que no habia sido estudiadantes.

Los factores de riesgo identificados han sido reconocidos también
asociados al cancer cervical invasivo y el intraepitelial, por lo que los resultados de
esta tesis puede ayudar a sustentar acciones de Salud Publica dirigidas al control
de esta terrible enfermedad. Los resultados también sustentan la teoria de que
las relaciones sexuales, muy posiblemente el coito es la principal forma de
transmision del VPH en mujeres adultas de Chiapas. Asi vemos, que este estudio
aporta evidencias para disefiar intervenciones preventivas y terapéuticas, en
grupos altamente vulnerables, identificados por los presentes factores de riesgo.

Una buena vigilancia es la pidra angular de la prevencion y curacion.
Investigaciones futuras

En investigaciones futuras se debe dilucidar los modos y la dinamica de

transmision de la infeccidon genital por VPH, especificamente los oncogénicos.
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Esta informacion contribuiria a la prevencién primaria tanto en paises
desarrollados como en los de desarrollo permitiendo la orientacion de los
programas de salud publica hacia una educacion eficiente y las intervenciones

encaminadas a reducir el riesgo de cancer cervical.
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ESTUDIO INTEGRAL DEL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO (VPH) EN
RELACION CON CANCER CERVICO UTERINO (CACU) EN LA ZONA
FRONTERIZA DE CHIAPAS.
Instrucciones:
CEDULA-CUESTIONARIO No.
FICHA DE IDENTIFICACION:

Nombre: Edad: Tiempo de residencia:
(ARos)
Domicilio:
Religion: Escolaridad: Ocupacion:
Localidad: Municipio: Jurisdiccion:
Hospital de referencia:

ASPECTOS SOCIALES

¢, Cuantas personas viven en | ¢Quién toma las decisiones sobre la atencion a la salud
Su casa? en su familia?
¢Cuantos cuartos tiene su|a) Pareja b) Hija/o c) Hermanal/o d)
casa? Madre/Padre) Suegra/o
f) Otro:
¢, Cual es el trabajo del jefe | ¢ Cuanto gana | ;Alguien mas de la familia
o jefa de familia? aproximadamente al mes? | aporta dinero al gasto familiar?
(cantidad $) | a) Si b) No

¢Es el Unico trabajo? a)|a) Menos de $999 b) | Si la respuesta es afirmativa
Si__b)No_ $1000-1999 ¢, Quién? a) Esposo b)
¢ Cual? c) $2000-2999 d) | Hijjos  c¢) Suegros d)

Méas de 3000 Hermanos e) Otro
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VIVIENDA

Su casa es: Cuenta con los | Acostumbra a cocinar con:
a) Propia b) | servicios de: a) Estufa de gas b) estufa de petroleo
Rentada a) Agua b)Luz c¢)|c)Fogon d)Anafre con carbon e) Otro:
c) Prestada Drenaje  d) Teléfono

e) TV f)Radio
Si cocina con lefia, ¢de | ¢En su cocina se | ¢Cuantas horas al dia pasa ud. cerca
qué arbol la obtiene? encierra el humo? del fogon?
a) Pino b) Roble c) | a) Si b) No a) 0-3 horasb) 3-6 horas c) 6-9 horas
Guanacaste d) Otro
d) Otro

ANTECEDENTES HEREDOFAMILIARES

¢Alguien en su familia ha enfermado | ¢Otras enfermedades que hayan padecido sus

de cancer? familiares?

a) Si b) No

Si es afirmativa, especifique en qué | a) Cardiovasculares b) Diabetes mellitus
parte del cuerpo: | ¢) Tuberculosis

d) Otro
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ANTECEDENTES PERSONALES NO PATOLOGIGOS

¢ Usted, actualmente fuma? Si fue fumador, ¢cuando dej6é de hacerlo?
a) Si b) No (Fecha aproximada)
Si es afirmativa, desde cuando:
Numero de cigarrillos al dia:
¢ Usted, actualmente toma bebidas | ¢ Consume algun tipo de drogas?
alcohdlicas? a) Si b) No
a) Si b) No Si  es afirmativa, desde cuando:
Si es afirmativa, desde cuando:

Cuantas veces a la semana:
Cuantas veces a la semana:

Tipo de droga:
Cantidad de ingesta:
Tipo de bebida:

Consumo de alimentos del dia de ayer:

Antes del desayuno (Café, té, pan, galletas, tostadas, otros)

a) Desayuno

Colacioén

b) Comida

Colacion

c) Cena

Frecuencia de consumo semanal de alimentos

Frutas:

Verdura:
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ANTECEDENTES PERSONALES PATOLOGIGOS

Enfermedad Afo que fue | Recibié Sigue en | Mejor6 con
diagnosticada TX TX el Tx
Si |[No |Si |[No |Si No
Diabetes

Hipertension

Artritis Reumatoide

Obesidad

Tuberculosis

SIDA

Otra
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SALUD SEXUAL Y REPRODUCTIVA

¢Actualmente tiene pareja?
a) Si b) No

a) Casada

¢,Con su pareja esta usted?

b) Union libre

Cuantos anos:

¢A qué edad inici6 sus relaciones sexuales?

¢,Cuantas parejas ha tenido?

¢Ha estado embarazada? a) Si____ ¢ Cuantas | ¢Ha tenido algun aborto?

veces? a)Si ¢Cuantos? b) No

b) No_ En caso de ser afirmativa, preguntar:

(A qué edad tuvo su primer embarazo? | Causa del aborto:

¢Ha utilizado algun método para no tener
hijos?
a) Si b) No

En caso de ser afirmativa, preguntar cual

de éstos:
a) Hormona oral b) DIU C)
Hormona inyectable d) Condon
masculino e) Conddn femenino f)
Ligadura
g) Vasectomia h)  Otro

¢ Sabe cuales son las enfermedades que se

contagian cuando se tienen relaciones

sexuales, también llamadas de transmision
a) Si b) No

En caso de ser afirmativa, preguntar cudl

sexual?

conoce:

¢ Se ha realizado algun examen para

¢Ha padecido alguna de estas enfermedades de

detectar enfermedades de | transmision sexual?

transmision sexual? a) Verrugas o crestasb) Gonorrea c) Sifilis d)
a)Si  b)No Chancroblando

Si es afirmativa, preguntar: e) Tricomoniasis f) Clamidiasis g) SIDA
¢ Qué examen? | h) Hepatitis Bo C
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i) Vaginosis inespecificaj) Candidiasis

k) Otra

Para prevenir las enfermedades de transmision sexual, usted considera que es importante:

Muy

importante (1)

Poco

importante (2)

Nada

importante (3)

No sabe

(4)

a) Utilizar el condon

(preservativo)

b) Ser fiel

c) Asearse las partes

intimas (genitales)
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PROBLEMAS DE SALUD DE LA MUJER

De los siguientes problemas de salud, ¢cudles son los que mas tienen las mujeres

de su comunidad?

Muy Poco Nada No
frecuente | frecuente | Frecuente | sab
s (1) s (2) s(3) e
(4)

a) Problemas durante el embarazo

b) Problemas con el parto

c) Abortos

d) Enfermedades de transmision

sexual

e) Cancer en la matriz

f) Cancer de mama o en el pecho ¢0

de seno?

g) Mujeres golpeadas

h) Otros problemas

Especifique:

Qué tan seguido acostumbra usted a:

Nunca(l) |3 omenos |1 vez a la| Cada dos | Todos los

veces al | semana o tres dias | dias (5)
mes (2) 3) (4)

a) Bafarse

b) Asear en particular sus
partes intimas (genitales)

c) Revisar sus partes

intimas (genitales) para
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saber si tiene alguna

enfermedad

d Usar conddn o

preservativo (proteccion)

¢Usted ha tenido en sus partes intimas (genitales) alguno de los siguientes

sintomas?
Con Ocasionalment | Nunc
frecuenci | e (2) a (3)
a (1)

a) Flujo
(verdoso/amarillent
0)

b) Ardor

c) Dolor

d) Comezoén

e) Mal olor

f) Ulceras

g) Llagas

h) Hemorragias

i) Verrugas

j) Abultamientos

anormales
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¢, Qué ha hecho cuando tiene alguno de ellos?
a) No les hace caso porque es normal en una
mujer

b) Se preocupa pero no hace nada para
mejorar

c) Toma hierbas que usted conoce

d) Se autorreceta algun medicamento

e) Acude con el médico tradicional, yerbero o
partera

f) Acude al médico

Q) Otro

.Sabe usted cual es el Cancer

Cervicouterino o Cancer de la matriz?
es?

a) Si équé

b) No (pase a la pregunta prueba

papanicolau)

¢, Sabe usted cdmo o porqué se presenta el
Céancer Cervicouterino?
a) No

b) Si, es hereditario

c) Si, por contagio sexual
d) Si,

otra razén

¢, Conoce o ha oido hablar de la prueba de
Papanicolaou?

a) Si Explique:

b) No

¢, Se ha hecho el examen de Papanicolau?

a) No (pase a la pregunta factores para que
no, se salta factores para que si y continua
con pareja de acuerdo)

b) Si, una vez cada 6 meses

c) Si, una vez en el dltimo afio

d) Si, Una vez en los ultimos dos afios

e) Si, Una vez en los ultimos 5 afios o0 mas (b-

e pase a la pregunta sabe el tiempo y

¢Sabe usted cada que tiempo debe
realizarse el Papanicolau?

a) No

b) Si, cada 6 meses

c) Si, cada afo

d) Si, cada 2 afos

e) Si, cada 3 afos
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continua con la aspectos influyeron para si

hacerse el pap.)

¢ Influyeron los siguientes aspectos para que NO se realice el Papanicolaou?
Si (1) | No
(2)

a) No sabe para qué sirve

b) No considera que es importante

c) No se lo quiere hacer en un

servicio de salud

d) Le da pena que la revisen

e) Le da miedo

f) Su pareja no la deja

g) Su religion se lo prohibe

h) Miedo de contagiarse de otras

enfermedades

I) La falta de dinero
j) Otros

¢Influyeron los siguientes aspectos para que Sl se realice le Papanicolaou?
Si(1) |No (2

a) El que un familiar o amistad se lo

recomendara

b) Su esposo se lo pidié o la llevo

c) Le interesa cuidarse para estar sana

d) Le interesa cuidarse por sus hijos

e) Tenia miedo de estar enferma
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f) Algin médico u otro personal de salud le
pidié hacerlo

g) En su comunidad hubo alguna campafa

contra el cancer

h) Tenia muchas molestias (se sentia mal)
i) Otros

¢,Cree que en su pareja influyen los siguientes aspectos para que Ud. se haga el
Papanicolau?

Si(1) [No @

a) El sabe para qué sirve

b) El considera que no es importante porque usted

Se ve sana

c) El considera que no es necesario

d) A él no le gusta que algin médico (hombre) la

revise

f) Los principios religiosos de €l se lo prohiben

g) La familia de él le aconseja que no la deje

h) Otros
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Si se ha realizado alguna vez el Papanicolau, ¢qué sintio la dltima vez?

A) Antes de

la toma

B) Durante

toma

la

C) Al

conocer

resultados

los

Si No

Si

No

Si

No

Ansiedad

Miedo

Tristeza

Verguenza

Dolor

Tranquilidad

Seguridad

Descanso

Otros
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¢Le detectaron alguna alteracion

durante la dltima prueba de
Papanicolaou?

a) Si

b) No

¢) Nunca fue a recoger los resultados

¢Cual fue la principal alteracion detectada a
través del Papanicolau?

a) Papil. vulvar o vaginal b) Condiloma
acuminado o atipico

d) Sifilise) Chancroblando f)
h) SIDA

j) Vaginosis inespecifica k)

c) Gonorrea
Tricomoniasis
i) Hepatitis Bo C

g) Clamidiasis

Candidiasis ) Otra
¢, Recibid usted tratamiento? ¢, Siguié usted el tratamiento?
a) Si b) No a) Si b) No

¢En que fecha se hizo Ud. el dltimo

Papanicolau?

En caso de ser respuesta negativa, es porque:
a) No tiene dinero b) Se cura con remedios
caseros

c) Consulta al curandero, hierbera o partera

d) No le interesa seguirlo

e) Otra razon

¢, Su pareja recibi6 algun tratamiento?
a)Si b)) No

¢, Su pareja terminé el tratamiento?
Si
No
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PROMOCION DE LA SALUD

¢Ha recibido informacién para la

Prevenciéon del Cancer Cervicouterino o

¢ A través de que medio?

a) Medios de comunicacion (TV, radio, cartel,

de la Matriz? triptico) b) Platicas de salud c) Centro
a) Si b) No (Salto a la pregunta....) de Salud d) Unidad movil de salud e)
Hospital e) Historia vivencial
f) Otro
Si fue a través de platicas de salud, ¢quién | ¢ Qué tipo de material utilizaron en la platica
las imparti6? de salud?
a) Médico b) Enfermera c) | a) Franelografo b) Teatro de papel

Promotor de salud
d) Auxiliar de salud
g) Otro

e) Partera

c) Carteles
f) Otro

d) Tripticos e) Videos

La informacion que recibio fue:

a) Clara b) Confusa

La informacion que recibid, ¢la motivé para
realizarse la prueba de Papanicolaou?
a)Si  b)No

La informacién que recibid, ¢la motivo para
el uso del condén?
a)Si  b)No

(TITULO)

En alguna de sus relaciones de pareja: ¢ usted ha tenido dificultades como?

a) El no le da suficiente para mantener la casa

b) Le insulta o humilla

c) La golpea

d) La obliga a tener relaciones sexuales cuando usted no quiere
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¢, Como considera que es la relacién con su pareja, actualmente?

a) Buena b) Regular c¢) Mala

¢En que se basa usted para decir que su relacion de pareja es asi?

Cuando tiene dificultades con su pareja, usted recurre a:

EXPLORACION FiSICA
Peso Kg

Talla cm

Circ.Cintura cm

Circunferencia braquial cm.

HALLAZGOS DE LA EXPLORACION GINECOLOGICA

DE LA CEDULA-CUESTIONARIO No.
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Zonas de influencia (Hospital de

referencia)

Jurisdiccion N° Municipio:

Localidad:

Tipo de localidad
a) Urbana b) Suburbana
¢) Rural

PROYECTO CACU, TAPACHULA

CATALOGO PARA LA CODIFICACION DE ENCUESTAS

SOLO PARA OPCIONES DE SI/NO

1=SI

2=NO

3=NC

4= NA

PREG. 5. RELIGION

CATOLICA

TESTIGO DE JEHOVA
ADVENTISTA 7° DIA
CRISTIANA

NINGUNA

OTRA

oghrwhE

PREG. 6. ESCOLARIDAD

ANALFABETA
PRIMARIA
SECUNDARIA
PREPARATORIA
PROFESIONAL
NC

oghrwNE

PREG. 7. OCUPACION

AMA DE CASA
COMERCIANTE
PROFESIONISTA
LAVANDERA/PLANCHADORA
COCINERA

OTROS

NC

NoghrwdrE

PREG. 8. LOCALIDAD

PREG. 9. MUNICIPIO

. FRONTERA HIDALGO 1. FRONTERA HIDALGO
2. CIUDAD HIDALGO 2. CIUDAD HIDALGO
3. FRONTERA COMALAPA
4. MARGARITAS
PREG. 14. DECISION MEDICO PREG. 15. TRABAJO JEFE DE FAMILIA
1. PAREJA 1. AGRICULTOR
2. HIJA(O) 2. JORNALERO
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3. HERMANA (O) 3. TRICICLERO
4. MADRE/PADRE 4. CHOFER (TRAILER))
5. SUEGRA (O) 5. OTRO
6. ELLA
7. OTRO
8. NC
PREG. 17. GANA AL MES PREG. 18.1. QUIEN MAS TRABAJA
1. 999 1. ELLA
2. 1000-1999 2. HIJOS
3. 2000-2999 3. SUEGROS
4. MAS 3000 4. HERMANOS
5. OTROS
PREG. 19. CASA PREG. 21. SERVICIOS
1. PROPIA PARA TODAS LAS OPCIONES:
2. RENTADA
3. PRESTADA 1=SI  2=NO
PREG. 21. COCINA CON PREG. 22. TIPO LENA
1. ESTUFA DE GAS 1. PINO
2. ESTUFA DE PETROLEO 2. ROBLE
3. FOGON 3. GUANACASTE
4. ANAFRE CARBON 4. MANGO
5. OTRO 5. CAULOTE
6. AYC 6. LAUREL
7. OTRO
8. NA (PARA TODOS S| USA ESTUFA
DE GAS)
PREG. 24. HRS AL DIA CERCA FOGON PREG. 25. ENFERMEDADES PARIENTES
1. 0-3HRS 1. Sl 2.NO
2. 3-6 HRS
3. 6-9HRS PARTE DEL CUERPO
4. OTRO
5. NA (PARA TODOS S| USA ESTUFA DE 1. MATRIZ
GAS) 2. ESTOMAGO
3. GARGANTA
4. PULMONES
5. OTROS
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PREG. 32. ENFERMEDAD PERSONAL

DIABETES
HIPERTENSION
ARTRITIS REUMATOIDE
OBESIDAD
TUBERCULOSIS

SIDA

. OTRA

RECIBIO TX

NogakrwdrE

1. SI 2.NO

SIGUE EN TX

1.8l 2.NO

MEJORO CON EL TX

1. SI 2.NO

PREG. 34. ESTADO CIVIL

1. CASADA
2. UNION LIBRE

PREG. 40. MET. ANTICONC. USADO

HORMONA ORAL

DIU

HORMONA INYECTABLE
CONDON MASCULINO
CONDON FEMENINO
LIGADURA
VASECTOMIA
IMPLANTE

OTRO

©COoNoOOA®ONE

PREG. 41. PADECIDO ETS

VERRUGAS O CRESTAS
GONORREA

SIFILIS

CHANCRO BLANDO
TRICOMONIASIS
CLAMIDIASIS

SIDA

HEPATITISBOC

. VAGINOSIS INESPECIFICA
10. CANDIDIASIS

11. OTRA

©COoNOOAM®ONE

PREG. 44. PARA PREV ETS, CONSIDERA

MUY IMPORTANTE
POCO IMPORTANTE
NADA IMPORTANTE
NO SABE

PN PE

PREG. 45. PROBLEMAS EN SU
COMUNIDAD

PROBLEMAS EMBARAZO
PROB. EN EL PARTO
ABORTOS

ETS

CANCER MATRIZ
CANCER MAMA
MUJERES GOLPEADAS
OTROS

ONoOrWNE

PAG. 46. ACOSTUMBRA BANARSE.....

1. NUNCA
2. 3 0 MENOS VECES AL MES

PEG. 47. SINTOMAS (ARDOR....)

1. CON FRECUENCIA
2. OCASIONALMENTE




3. 1VEZ A LA SEMANA
4. CADA 2 O TRES DIAS
5. TODOS LOS DIAS

3. NUNCA

PREG. 48. QUE HA HECHO CON ESOS
SINTOMAS

NO HACE CASO....

SE PREOCUPA PERO...
TOMA HIERBAS...

SE AUTORECETA...

ACUDE CON EL YERBERO...
ACUDE AL MEDICO...

OTRO

NogokrwdrE

PREG. 50. SABE POR QUE SE PRESENTA
EL CACU

NO

Sl, ES HEREDITARIO

Sl, SE CONTAGIA SEXUALM
Sl, OTRA RAZON

rPONPE

PREG. 52. SE HA HECO EL PAPAN

NO

Sl, UNA VEZ CADA 6 MESES
SI, UNA VEZ ULT ANO

SI, UNA VEZ ULT 2 ANOS

SI UNA VEZ ULT 3 ANOS

SI, UNA VEZ ULT 5 ANOS

ogkrwNE

PREG. 53. SABE CADA QUE TIEMPO SE
DEBE HACER EL PAPAN

NO
Sl, CADA 6 MESES

S|, CADA ANO

SI, CADA 2 ANOS

S| CADA 3 ANOS

DEPENDE LA EDAD Y SI UNO
TIENE O NO PAREJA

ok~ wNE

PREG. 54. ASPECTOS NO PAPANIC

NO SABE PARA QUE SIRVE

NO CONSIDERA QUE ES IMPORT
NO LO QUIERE HACER EN UN SERV
DE SALUD

LE DA PENA QUE LA REVISEN

LE DA MIEDO

SU PAREJA NO LA DEJA

SU RELIGION SE LO PROHIBE
MIEDO DE CONTAGIARSE DE OTRAS
ENFERMEDADES

9. LAFALTA DE DINERO

10. OTROS

whN e

© N O A

PREG. 55. ASPECTOS SI PAPANIC

EL QUE SI FAMILIAR....
SU ESPOSO SE LO ...

LE INTERESA CUIDARSE...

LE INTERES ..... HI1JOS

TENIA MIEDO ESTAR ENFER

UN MEDICO.... LE PIDIO HACERLO
EN SU COMUNIDAD HUBO
CAMPANA

TENIA MUCHAS MOLESTIAS (SE
SENTIA MAL)

9. OTROS

NogkrwdhrE

©

PREG. 56. ASPECTOS PAREJA PAPANIC

1. EL SABE PAR QUE SIRVE

2. EL CONSIDERA QUE NO ES
IMPORTANTE... SE VE SANA

3. EL CONSIDERA QUE NO ES
NECESARIO

4. A EL NO LE GUSTA QUE ALGUN
MEDICO (HOMBRE) LAREVISE

5. LOS PRINCIPIOS RELIGIOSOS...

6. LA FAMILIA DE EL LE ACONSEJA QUE
NO LA DEJE

PREG. 57. QUE SINTIO ULT VEZ PAP

ANTES DE LA TOMA
DURANTE LA TOMA
CONOCER RESULTADOS
NC

NA

gL
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7. OTROS

PREG. 58. ALGUNA ALTERACION

1.8l

2.NO

3. NUNCA RECOGIO SUS RESULTADOS

4. NO ENTREGARON RESULTADOS

PREG. 59. PRINCIPAL ALTERACION

PAPILOMA VULVAR O VAGINAL
CONDILOMA ACUMINADO
GONORREA

SIFILIS

CHANCRO
TRICOMONIASIS
CLAMIDIASIS

SIDA

. HEPATITISBOC

10. VAGINOSIS INESPECIFICA
11. CANDIDIASIS

12. OTRA 13. NINGUNA

©CoNoOOA®WNE

PREG. 61.1. NO TX PRO QUE?

PREG. 66. MEDIOS INFORMARON PARA
LA PREVENCION CACU

1. NO TIENE DINERO
2. SE CURA CON REMEDIOS 1. MEDIOS DE COMUNIC....
3. CONSULTA CURANDERO... 2. PLATICAS DE SALUD
4. NO LE INTERESA SEGUIRLO 3. CENTRO DE SALUD
5. OTRA RAZON 4. UNIDAD MOVIL DE SALUD
5. HOSPITAL
6. HISTORIA VIVENCIA
7. OTRO
PREG. 67. QUIEN IMPARTIO PLATICA PREG. 68. TIPO MATERIAL USADO
1. MEDICO 1. FRANELOGRAFO
2. ENFERMERA 2. TEATRO DE PAPEL
3. PROMOTOR DE SALUD 3. CARTELES
4. AUXILIAR DE SALUD 4. TRIPTICOS
5. PARTERA 5. VIDEOS
6. OTRO 6. OTROS
PREG. 72. DIFERENCIAS CON SU PAREJA PREG. 73. LA RELACION CON SU PAREJA
ES
1. EL NO LE DA SUFIENTE DINERO...
2. LEINSULTA O HUMILLA 1. BUENA
3. LAGOLPEA 2. REGULAR
4. LA AMENAZA 3. MALA
5. LA OBLIGA RELAC SEXUALES
CUANDO UD NO QUIERE
PREG. 74. EN QUE SE BASA PARA DECIR PREG. 75. A QUIEN ACUDE
QUE SU RELACION ES ASI
1. MAMA/PAPA
1. NO DISCUTEN 2. HERMANA (O)
2. SE LLEVAN BIEN 3. SUEGRA (O)
3. HAY BUENA COMUNICACION 4. CUNADA (0O)
4. VIOLENCIA INTRAFAMILIAR 5. NADIE
5. NO CONTESTA s- <ND(T:ROS
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HALLAZGOS EXPLORACION GINECOLOGICA 27FUMAL Sl 2.NO

SI FUMA DESDE CUANDO

1. LEUCORREA (FLUJO)

2. QUISTE MENOS DE 1 ARIO

3. CERVICITIS e Ao

4. ENTROPION (LLAGAS/ULCERAS) -5

t  OTROS 5 ANOS O MAS

6. NINGUNO 27.2 N. DE CIGARRILLOS
1A5
6A 10
3.11 O MAS
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UNIVERSIDAD AUTONOMA DE CHIAPAS
FACULTAD DE CIENCIAS QUIMICAS CIV

INFORME DE CONSENTIMIENTO

PROTOCQLO )
ESTUDIO INTEGRAL DEL CANCER CERVICO UTERINO
(CACU) EN LA ZONA FRONTERIZA DE CHIAPAS.

INSTITUCION: Consorcio en Ciencias de la Salud

Carretera a puerto madero Km 1.5, Tapachula, Chiapas.
Tel. 62 51555

INTRODUCCION:

1. Usted ha sido invitado a participar en un estudio de investigacion clinico-basico,
que se llevard a cabo bajo la supervision de los Doctores de la Secretaria de Salud y
Universidad Auténoma de Chiapas.

2. Estoy enterado de que durante mi estancia en la clinica de la Secretaria de Salud se
tomaran muestras de cervicales, sangre para intentar determinar algunas procesos y

patogenos que podrian ser utiles para entender mejor el Céncer Cervicouterino y
otras patologias,

3. Estoy consciente que estas muestras se toman en forma cotidiana a toda paciente
que ingresa para un estudio de Papanicolau y que no representa ningan riesgo, no
retrasa mi diagnostico y no interfiere en la atencion de mi salud.

Este estudio y sus procedimientos me han sido explicados a mi entera satisfaccion, en mi
propio idioma, y se me ha proporcionado una copia de este informe de consentimiento. He
tenido la oportunidad de hacer preguntas y €stas han sido contestadas a mi entera

satisfaccion. Por lo tanto e decidido participar voluntariamente en este proyecto.

MABYA FuGrirs  MARLTINES CODIV &2 \240Bamq.
Nombre y firma del paciente Fecha
(ol tl Tegrate 62 2% 14
Domicilio ~ Teléfono
g Ay
Rey v Hirienn Utheldn ‘M;w”‘ [%-03-09
Firma del Investigador (o quien éI designe) Fecha

CONSEJO NACIONAL DE CIENCIA Y TECNOLOGIA
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SISTEMA DE FONDOS

IMPRESION DE SOLICITUD

Fondo: M0004 Convocatoria: M0004-2007-7 Solicitud: 000000000078870 Modalidad: Al
Estado de Solicitud: Propuesta

Programa

Institucional:

CHIAPAS SOLIDARIO PROYECTO ACADEMICO 2006-2010 DE LA UNIVERSIDAD AUTONOMA DE
CHIAPAS

Datos Generales de la Propuesta

Titulo: ESTUDIO INTEGRAL DEL CANCER CERVICO UTERINO (CACU) EN LA ZONA FRONTERIZA DE

CHIAPAS.

Registro en otra convocatoria:

No

Registro Nacional de

Instituciones y Empresas:

Si

NUmero de RENIECyT: 285

Institucion: UNIVERSIDAD AUTONOMA DE CHIAPAS

Areas PECyT: CyT para la atencién de necesidades sociales

Tipo de investigacién: 02 - Aplicada

Areas de conocimiento: Medicina y Salud

Areas de desarrollo: Salud

Demandas Especificas: - PREVENCION DE LA MORBILIDAD Y MORTALIDAD MATERNA INFANTIL, Y CANCER
CERVICOUTERINO (MODALIDAD A).

Breve Descripcion:

SE PROPONE CONTRIBUIR EN LA ATENCION AL PROBLEMA QUE REPRESENTA EL CANCER CERVICO
UTERINO. (CACU) EN

LAS (POBLACIONES MARGINADAS DE) CHIAPAS, MEDIANTE EL TRABAJO MULTIDISCIPLINARIO DE
PROFESORES INVESTIGADORES DE LAS FACULTADES DE CIENCIAS QUTMICAS DEL CAMPUS IV TAPACHULA
Y LA FACULTAD DE MEDICINA HUMANA MANUEL VELASCO SUAREZ. EL GRUPO PRIORITARIO DE ESTUDIO
SERAN MUJERES EN EDADREPRODUCTIVA Y CON VIDA SEXUAL ACTIVA, DE LOS MUNICIPIOS QUE
DISPONGAN DE ESPACIO CLINICOS PROPICIOS PARA LA TOMA DE MUESTRAS BIOLOGICAS, SI BIEN
TENTATIVAMENTE SE PROPONE TRABAJAR LOS MUNICIPIOS D EFRONTERA HIDALGO, SUCHIATE,
MARGARITAS; RECONOCIENDO LA DIFICULTAD QUE SIGNIFICA ACEPTAR LAS PRUEBAS, ADEMAS DE
REQUERIR LA CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO, POR ELLO SE RECURRIRA A LAS BENEFICIARIAS
DE PROGRAMAS SOCIALES COMO OPORTUNIDADES, SEGURO POPULAR.

LAS PRUEBAS Y METODOS DE DIAGNOSTICO MOLECULAR SERAN PCR, IDOS, AMBAS FACULTADES
CUENTAN CON AMPLIA EXPERIENCIA EN EL DISENO Y EJECUCIONDE PROYECTOS DE INVESTIGACION,
SIENDO ESTA LA PRIMERA OCASION EN QUE PLANTEAN DE MANERA FORMAL UN TRABAJO COLECTIVO,
COLEGIADO Y EN RED, QUE CONDUCIRA A LA INTEGRACION DE UN CONSORCIO EN CIENCIAS DE LASALUD,
QUE PERMITA EN EL FUTURO EL DESARROLLO DE UN AMPLIO PROGRAMA DE FORMACION DE RECURSOS
HUMANOS A LOS MAXIMOS NIVELES DE HABILITACION ACADEMICA COMO LA ESPECIALIDAD, LA MAESTRIA
Y EL DOCTORADO. LAPROPUESTA SE BASA EN LA INTEGRACION DE LAS FORTALEZAS DE AMBAS
FACULTADES, POR UNA PARTE, EN LAPREVENCION, DIAGNOSTICO, MANEJO Y SEGUIMIENTO CLINICO QUE
CONDICIONAN ESTAS CONDICIONES PATOLOGICAS,Y POR LA OTRA, LA EXPERIENCIA EN LAS PRUEBAS
DIAGNOSTICAS MAS SENSIBLES Y ESPECIFICAS PARA LA DETECCION YTIPIFICACION GENICA DEL VIRUS
DEL PAPILOMA HUMANO (VPH) Y OTROS MICROORGANISMOS DE TRANSMISION SEXUAL.AL SER CHIAPAS
UNO DE LOS ESTADOS CON MAYOR INCIDENCIA DE CACU, ES URGENTE FOMENTAR EL USO DE
LASPRUEBAS DIAGNOSTICAS MAS MODERNAS Y ESPECIFICAS EN CUANTO EL DIAGNOSTICO TEMPRANO
DEL VPH, PEROTAMBIEN DEFINIR CON CLARIDAD Y PRECISION CUALES SON LOS GENOTIPOS MAS
RECURRENTES EN CHIAPAS Y SURELACION CON OTROS FACTORES BIOLOGICOS, CULTURALES, GENETICOS,
NUTRICIONALES, SOCIALES, CON LAMANIFESTACION CLINICA DEL CACU. LA CARACTERISTICA PRINCIPAL
DE CHIAPAS ES SU COMPLEJIDAD: MULTIETNICO,BAJOS INDICES DE DESARROLLO HUMANO, ALTA
DISPERSION POBLACIONAL Y CON ALTA MARGINACION, ALTAS TASAS DEANALFABETISMO Y
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REZAGOESCOLAR, SIGNIFICA RECONOCER QUE CUALQUIER PROCESO PATOLOGICO ESTA PERMEADOPOR
ESTOS FACTORES, CON EL PROBLEMA EMERGENTE QUE SIGNIFICA LA MIGRACION HACIA EL NORTE DEL
PAIS O AESTADOS UNIDOS.
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