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II. INTRODUCCION

El mas importante descubrimiento en los Gltimos S0 afios en patologia cervical es la fuerte
asociacion entre la infeccion del virus papiloma humano (VPH) y el cancer cervical.
Estudios recientes sefialan que la adquisicion de una infeccion por VPH precede y puede
predecir la aparicion de una lesion intraepitelial escamosa (LIE) o un carcinoma invasor,
existiendo una correlacion de causa-efecto entre esta infeccidn y la enfermedad cervical.
Existen mas de 80 genotipos de VPH conocidos y alrededor de 30 de ellos infectan el
tracto genital, segun la clasificacion de Schneider se consideran VPH de “alto riesgo” los
genotipos 16, 18, 24, y 56, que estan relacionados principalmente con lesiones intra
epiteliales escamosas de alto grado y carcinoma cervical invasor. De “riesgo intermedio”
los genotipos 30, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 58, 59 y 60, que estan asociados con lesiones
intraepiteliales de alto grade y menos frecuentemente a carcinoma invasor. De “bajo
riesgo” los genotipos 6, 11, 40, 42, 43, 44, y 57, se encuentran en los condilomas
acuminados y lesiones intraepiteliales escamosas de bajo grado, no en el carcinoma cervical
Invasor.

El desarrollo de la citopatologia que describe un amplio rango de lesiones en la
clasificacion de Papanicolao, utilizando raspados cervicales y vulvares y los estudios con

biopsias son considerado
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citologia, para describir las células anormales han sido utilizados varios términos como la
Neoplasia Cervical Intraepitelial (NIC) y las displasias; pero actualmente el sistema d

Bethesda, que reporta las condiciones precancerosas divididas en Lesiones Intraepiteliales
Escamosas (LIE) de bajo grado y LIE de alto grado estda siendo mas difundido en los

laboratorios de citopatologia. La mayoria de las LIE de bajo grado (VPH Y NIC 1) pueden
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retornar a la normalidad, pero en un grupo de casos progresan a LIE de alt
carcinoma invasor. Debido a la alta frecuencia de genotipos de VPH de alto riesge que se
han detectado en el cancer cervical, se hace necesario realizar la tipificacion del VPH con el
objetivo de detectar las pacientes con esta infeccion, mantener una vigilancia de las mismas
y conducir un tratamiento adecuado para detener la progresion de las lesiones hacia un

carcinoma cervical invasor.



Debido a la imposibilidad del virus del papiloma humano para multiplicarse en los sistemas
celulares, el diagnostico de esta infeccion fue un problema complejo durante muchos afios;
con el desarrollo de técnicas de biologia molecular se han creado métodos de deteccién
para este importante patogeno. Una de las técnicas mas utilizadas es la Reaccion en cadena
de la Poliomerasa ( conocida por las siglas en ingles de PCR) que ha tenido una gran
aceptacion debido a su sensibilidad, especificidad y posibilidades de automatizacian,

En el presente estudio se realiza la deteccién vy tipificacion de VPH utilizando la técnica de
Reaccion en Cadena de la Polimerasa comhinada con anilisic nor enzimas de restriccién
para la tipificacion del VPH, en muestra enviadas a INLASA , de pacientes que asistieron a
consultas ginecoldgicas con sospecha citoldgica ¢ biopsia con cambios histopatologicos

sugestivos de infeccion por VPH.
IIL. PLANTEAMIENTOQ DEIL PROBLEMA

En el servicio de consulta externa de ginecologia del Hospital Materno Infantil German
Urquids, se realizan citologias para deteccion y o diagnostico de cancer ginecoldgico; asi
mismo en forma indirecta se efectia el despistaje del VPH, por encontrarse en estrecha
relacion con el cancer cervicouterino.

Por otro lado se han reportado citologias convencionales con cambios morfolégicos
sugestivos de infeccion por VPH los cuales no son indicativos de presencia del genoma
viral. Por lo que surge la necesidad de plantear el siguiente problema:

“Sera realmente necesario emplear una metodologia, en teoria mas sensible y confirmar la

presencia de este virus a nivel cervical”,

directa de la infeccion por VPH e indirectamente en el diagndstico precoz de cancer
(=} P
de cuelle uterine, que constituye una de las primeras causas de muerte en la mujer

boliviana. Ademas de conocer el tipo de virus mas frecuente circulante en nuestro



medio y su asociacion con LIE de alto grade y LIE de baje grado. Por tal motivo

para el desarrollo de esta investigacién se plante¢ los siguientes objetivos.

V. OBJETIVO GENERAL
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Deteccion y tipificacion de los tipos de virus del Papiloma Humano en cuello
uterino, mediante la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) y posterior analisis
de restriccion enzimatica (RFLP),  en pacientes que acudan a la consulta de
ginecologia del “HMIGU” de Cochabamba los meses de octubre a diciembre del
2004, con sospecha clinica de infecciéon por VPH y/o citologia anormal o cambios

histopatolégicos en biopsia que indiquen LIE de bajo grado o LIE  alto grado.

VL. OBJETIVOS ESPECIFICOS
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Detectar la presencia de! virus del Papiloma Humane en muestras citologicas e
histologicas de cuello uterino

Detectar la presencia de! genoma del virus del Papiloma Humano en muestras
citologicas de cuello uterino mediante PCR-RFLP

Establecer los tipos de VPH de bajo riesgo, riesgo intermedio y alto riesgo mediante
la PCR-RFLP

Precisar la coinfeccion por mas de un tipo de VPH

detectar la asociacién de infeccién por VPH y la presencia de LIE de alto grado y
LIE de bajo grado

Establecer la sensibilidad delos métodos citolégicos con espatula Ayre y cepillado
endocervical- biopsia dirigida de cervix , respecto a las pruebas de biologia
molecular.

Conocer la prevalencia de la infeccién por VPH

Conocer los factores que favorecen la infeccion por VPH




