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GENERALIDADES

El ttero, también denominado matriz o seno materno, es el 6rgano de la gestacion
y el mayor de los organos del aparato reproductor femenino de la mayoria de los
mamiferos, incluyendo los humanos. Es un 6rgano muscular hueco, en forma de pera,
extraperitoneal y situado en la pelvis mayor de la mujer; cuando adopta la posicion en
anteversion se apoya sobre la vejiga urinaria por delante, estando el recto por detras.
Situado entre la vagina y las trompas de Falopio, el ttero aloja a la blastula que se
implanta en el endometrio, dando comienzo a la gestacion, que en la especie humana

dura unos 280 dias.!

Anatomia Macroscopica y Microscopica del Utero

El utero consta de un cuerpo, una base o fondo, un cuello o cérvix y una boca.
Est4d suspendido en la pelvis y se coloca con la base dirigida hacia arriba y hacia
adelante, y el cuello dirigido un poco hacia atrds. Esta conectado con la vagina por
medio del cérvix; en cada uno de sus lados hay un ovario que produce 6vulos o huevos
que llegan a ¢l a través de las trompas de Falopio.? Cuando no hay embarazo, el utero
mide unos 7,6 cm de longitud, 5 cm de anchura y 2,5 cm de grosor. Durante la
gestacion, el ovulo fecundado se implanta en el revestimiento uterino, donde crece hasta
alcanzar la madurez. Las paredes del utero son elésticas y se estiran durante el embarazo
para albergar al feto en crecimiento.’ Aunque el ttero es un 6rgano muscular posee un
revestimiento de material glandular blando que durante la ovulacion se hace mas denso,
momento en el cual estd listo para recibir un 6vulo fecundado. Si no se produce la

fecundacion, este revestimiento se expulsa durante la menstruacion.*

* Regiones del Utero

El ttero esta formado por dos zonas anatémica y funcionalmente distintas (Fig. 1),

que son:

> El cuerpo uterino, al que estan unidas por los lados las trompas de Falopio.

Esta separado del cuello uterino o cérvix por el istmo uterino.
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> El cuello o cérvix uterino se comunica con el istmo en su extremo superior,
mientras que el extremo inferior termina haciendo protrusion en la porcion
superior de la vagina, lo que viene en denominarse portio u hocico de tenca.
El orificio cervical externo, mediante el cual el cérvix desemboca en la
vagina, adquiere diferente forma segun la paridad, evento que puede

visualizarse mediante la colposcopia, o examen cervical directo.’

Endometrio

Trompa de
I Falopio

Owario
Utero
Cérvix
Vagina

Vulva

Figura 1.- Anatomia del utero.

El estroma del cuello uterino consiste en un tejido denso, fibromuscular,
atravesado por la compleja trama de un plexo vascular, linfatico y nervioso. La
vascularizacion arterial del cuello uterino procede de las arterias iliacas internas, a
través de las divisiones cervical y vaginal de las arterias uterinas. El endocérvix tiene
muchas terminaciones nerviosas, que son escasas en el exocérvix.® El cuello uterino esta
recubierto por epitelio escamoso estratificado no queratinizante y por epitelio cilindrico,

estos dos tipos de epitelio confluyen en la unién escamoso-cilindrica.’
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e Epitelio Escamoso Estratificado

Normalmente el exocérvix estd recubierto en gran parte por epitelio escamoso
estratificado no queratinizante que contiene glucogeno. Es opaco, tiene muchas capas
celulares, de 15 a 20 (Fig. 2), y es de color rosado palido. Este epitelio puede
corresponder al de origen, formado durante la vida embrionaria, o ser una neoformaciéon
metaplasica de los primeros afios adultos. En las mujeres premenopausicas el epitelio
escamoso original es rosado, mientras que el de nueva formacidn presenta un aspecto
rosado blanquecino a la exploracion. La arquitectura histologica del epitelio escamoso
del cuello uterino presenta, en el fondo, una tnica capa de células basales redondas, con
nucleos grandes de coloracién oscura y poco citoplasma, pegadas a la membrana basal
(Fig. 2), que separa el epitelio del estroma subyacente. La union epitelioestromal suele
ser rectilinea. A veces es ligeramente ondulada, con cortas proyecciones de estroma a
intervalos regulares denominadas papilas. Las partes del epitelio introducidas entre las

papilas se denominan invaginaciones.’

Estrato superficial

Estrato intermedio

Estrato parabasal

Estrato basal

Figura 2. Epitelio escamoso estratificado (20x).

Las células basales se dividen y maduran para formar las siguientes capas
celulares, llamadas parabasales, que también tienen nucleos relativamente grandes y
oscuros, y citoplasma basofilo de color azul verdoso. Estas células siguen
diferencidandose y madurando hasta constituir capas intermedias de células poligonales

con citoplasma abundante y nticleos redondos pequefios que forman un entramado como
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una cesta. Al proseguir la maduracion, se forman las células grandes y sensiblemente
planas, de nucleo pequeio, denso y picndtico, y citoplasma transparente, de las capas
superficiales. En términos generales, de la capa basal a la superficial, estas células

aumentan de tamafio mientras se reduce el de su nucleo.

La maduracion del epitelio escamoso del cuello uterino depende de la presencia
de estrégeno, la hormona femenina. En ausencia de estrogeno no se producen
maduracion ni glucogénesis totales. En consecuencia, después de la menopausia, las
células no maduran mas alld de la capa parabasal y no se acumulan en capas multiples
de células planas. El epitelio se vuelve delgado y atréfico. A la inspeccion visual
aparece palido, con manchas petequiales subepiteliales, por ser muy propenso a los

traumatismos.’

* Epitelio Cilindrico

El conducto cervical esta recubierto de epitelio cilindrico (a veces denominado
epitelio muciparo o glandular). Estd compuesto de una tnica capa de células altas, con
nucleos oscuros, cerca de la membrana basal (Fig. 3). Por tratarse de una tnica capa
celular, su altura es mucho menor que la del epitelio escamoso estratificado del cuello

uterino.

Cétulas cilindricas

Estroma

Membirana
basal

Figura 3. Epitelio cilindrico (40x).

El epitelio cilindrico no forma una superficie aplanada en el conducto cervical,
sino que forma pliegues longitudinales multiples que sobresalen en la luz del conducto,

dando lugar a proyecciones papilares. También forma invaginaciones en el estroma



Introduccion 17

cervical, dando lugar a la formacion de criptas endocervicales (a veces llamadas
glandulas endocervicales) (Fig. 4). Las criptas pueden llegar a tener entre 5 y 8§ mm
desde la superficie del cuello uterino. Esta arquitectura compleja, con pliegues mucosos

y criptas, da al epitelio cilindrico una apariencia granular a la inspeccion visual.”

cilindricas

Cripta

Imagen 4. Criptas del epitelio cilindrico (10x).

e Unién Escamoso-Cilindrica (UEC)

La unién escamoso-cilindrica (Fig. 5) se presenta como una linea bien trazada con
un escalon, por la diferente altura del epitelio pavimentoso y del cilindrico. La
ubicacion de la unidn escamoso-cilindrica con relacion al orificio cervical externo varia
en la vida de una mujer y depende de varios factores, como la edad, el momento del
ciclo hormonal, los traumatismos del parto, el uso de anticonceptivos orales o el

embarazo (Fig. 5).

Figura 5. Union escamoso-cilindrica (UEC) (x10).



Introduccion 18

La uniéon escamoso-cilindrica visualizable en la niflez, perimenarquia,
pospubertad y primeros tiempos del periodo reproductivo se denomina UEC original,
pues representa el empalme entre el epitelio cilindrico y el epitelio pavimentoso
‘original’ de la embriogénesis y la vida intrauterina. Durante la nifiez y la

perimenarquia, la UEC original se encuentra en el orificio cervical externo, o muy cerca

de él.

El proceso metaplasico en esta seccion suele comenzar en la UEC original y
desplazarse de forma centripeta hacia el orificio externo durante el periodo reproductivo

y hasta la perimenopausia.

* Ectropion o Ectopia

El ectropion o ectopia se define como la eversion del epitelio cilindrico
endocervical hacia el exocérvix. Se presenta como una zona rojiza grande en el
exocérvix que rodea el orificio externo, siendo este un proceso normal, fisioldgico, en la

vida de una mujer.

* Metaplasia Escamosa

El reemplazo fisiologico del epitelio cilindrico evertido por un epitelio escamoso
neoformado se denomina metaplasia escamosa. El medio vaginal es 4cido en los afos
fecundos y durante el embarazo, cuando la acidez vaginal destruye reiteradamente las
células del epitelio cilindrico en una zona del ectropidn, con el tiempo las células son

reemplazadas por un epitelio metaplasico neoformado.

El epitelio metaplasico escamoso, delgado y neoformado, se denomina inmaduro
cuando presenta poca o ninguna estratificacion. A medida que continta el proceso, las
células escamosas metaplasicas inmaduras evolucionan a epitelio metaplasico
estratificado maduro. Para efectos practicos, este ultimo, se asemeja al epitelio

escamoso estratificado original.

La metaplasia escamosa es un proceso irreversible y puede avanzar en grados

diversos en distintas zonas del mismo cuello uterino, por lo que pueden visualizarse
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multiples zonas de madurez muy dispar en el epitelio escamoso metaplasico, con o sin

islotes de epitelio cilindrico.®

El epitelio metaplésico incipiente puede evolucionar de dos modos. En la gran
mayoria de las mujeres, se convierte en epitelio metaplasico escamoso maduro, similar,
para todos los efectos practicos, al epitelio escamoso original normal que contiene
glucogeno. En una minoria muy pequeiia de las mujeres, puede evolucionar a epitelio
atipico displasico. Algunos tipos de papilomavirus humanos (VPH) oncégenos pueden
infectar persistentemente las células metapldsicas escamosas basales inmaduras y
transformarlas en células atipicas con anomalias nucleares y citoplasmaticas. La
proliferacion y la expansion no controladas de estas células atipicas pueden conducir a
la formacién de un epitelio displasico anormal que puede volver a su estado normal,
persistir como displasia o evolucionar a cancer invasor al cabo de varios afios. También
se piensa que alguna metaplasia puede surgir por endocrecimiento a partir del epitelio

’ . 8
escamoso del exocérvix.

e Zona de Transformacion

La zona del cuello uterino donde el epitelio cilindrico ha sido reemplazado, o esta
reemplazandose, con el nuevo epitelio escamoso metaplasico se denomina zona de
transformacion (ZT). Corresponde al area del cuello uterino limitada distalmente por la
UEC original y proximalmente por el limite mdas lejano del epitelio metaplésico,
definido por la nueva UEC. En las mujeres premenopausicas, la zona de transformacion
esta plenamente ubicada en el exocérvix. A partir de la menopausia, el cuello uterino se
reduce de tamafo, conforme descienden los niveles de estrégeno. En consecuencia, la
zona de transformacion puede desplazarse, primero parcialmente y luego plenamente, al
conducto cervical. La zona de transformacién puede considerarse normal cuando
presenta metaplasia escamosa, incipiente o evolucionada, junto con zonas o islotes de
epitelio cilindrico, sin signos de carcinogénesis cervical. Se denomina zona de
transformacion anormal o atipica (ZTA) cuando en ella se observan signos de
carcinogénesis cervical, como cambios displasicos. Identificar la zona de
transformacion tiene gran importancia en la colposcopia, pues casi todas las

manifestaciones de carcinogénesis cervical ocurren en esta zona.’



Introduccién 20

Fisiologia del Utero y Cérvix

El tutero, y especificamente el endometrio, es un organo dinamico que cambia
constantemente a lo largo de una gran parte de la vida de la mujer. Los procesos
fisiologicos fundamentales que ocurren desde la menarquia hasta la menopausia deben
ser bien entendidos por los médicos para permitir el apropiado diagnostico y tratamiento
de los desordenes subyacentes. Siendo el 6rgano terminal del eje hipotalamo-hipo6fisis-
ovario-utero, el utero y el endometrio pueden afectarse significativamente por aquellos

, . . . .10
desérdenes que tengan impacto a cualquier nivel de este eje.

Aun cuando el cuello uterino no sea tan intrinsecamente sensible como el
endometrio a los cambios hormonales, si ocurren variaciones importantes en ¢l en
relacion con la edad, la paridad y, en menor grado, con la variacién esteroidea. El
histeroscopista debe conocer las variaciones de la fisiologia uterina y cervical para, asi,
optimizar la visualizacion histeroscopica y minimizar las complicaciones, de forma que
pueda establecerse la diferencia entre mirar dentro de un «mar rojo» o tener un campo
cristalino y transparente que proporcione la mejor oportunidad de hacer el diagnostico

correcto.

* Eje hipotalamo-hipéfisis-ovario-utero

En la mujer que menstriia normalmente, la secuencia coordinada de eventos que
comienza a nivel del hipotdlamo y la pituitaria es lo que permite el apropiado desarrollo
folicular, la secrecion esteroidea, la ovulacion y la funcion del cuerpo luteo. El
endometrio estd intimamente relacionado con la funcion o disfuncion del hipotalamo, la
pituitaria o el ovario como un 6rgano terminal que responde al estimulo estrogénico y

progestacional (Fig. 6)."°
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Figura 6. Representacion esquematica del eje hormonal hipotalamo-pituitaria-ovario-ttero.

* La pituitaria y el ovario

En respuesta a la GnRH los gonadotropos dentro de la pituitaria anterior liberan
directamente la hormona foliculo-estimulante (FSH) y la hormona luteinizante (LH)
hacia el interior de la circulacion sistémica. Mientras que la vida media de la GnRH es
de solo 2 a 4 minutos, la vida media de la LH es mucho mas prolongada. La modulacion
de la GnRH es lo que causa la liberacion variable de las gonadotropinas permitiendo el
apropiado desarrollo folicular ovarico. Durante la fase folicular, los niveles de la FSH
afectan al desarrollo de las células de la granulosa, conduciendo, en ultima instancia, a
que se seleccione un foliculo dominante de entre una cohorte de foliculos en desarrollo.
Existe un incremento concomitante en la produccion de 17B-estradiol. Finalmente, si los
niveles séricos de estradiol son mayores de 200 pg/ml durante mas de 24 a 48 horas, se
produce una retroalimentacion positiva sobre el hipotdlamo y la pituitaria, resultando en

el pico de LH a mitad del ciclo, con la subsiguiente ovulacion.

Después de la ovulacion, ocurre la luteinizacion de las células de la granulosa y de
teca, y un marcado aumento del aporte vascular, origindndose cuerpo luteo. El cuerpo
luteo contintia secretando progesterona durante 12 a 14 dias, a menos que sea rescatado

por la producciéon de gonadotropina coridnica humana (hCG) debida a un embarazo.
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El utero y el Endometrio - Morfologia Uterina

El utero y el endometrio constituyen entidades dindmicas que cambian
marcadamente desde el nacimiento, al pasar por la pubertad y hasta la menopausia. En
el momento del nacimiento el utero es pequefio, midiendo sélo la mitad del tamafio del
cuello uterino, de forma que todo el utero, incluido su cuello, mide s6lo de 3 a 4 cm de

longitud (Fig. 7)."!

MNacimianto Pubertad Adultez

Radia
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Figura 7. Representacion esquematica de los cambios del tutero, respecto a la longitud uterina y
la relacion cuello/cuerpo, desde el momento del nacimiento, pasando por la pubertad y hasta la
adultez.

* Receptores Uterinos de Estrogeno y de Progesterona

Los receptores esteroideos son proteinas intracelulares que captan y enlazan sus
respectivas hormonas de manera especifica y con una elevada afinidad. Por definicion,
un receptor estrogénico es una proteina que capta y enlaza con gran afinidad sélo a los
estrogenos pertenecientes al grupo de compuestos conocidos como hormonas
esteroideas. Una elevada afinidad implica que la avidez del receptor por la hormona es
lo suficientemente grande como para que los cambios en las concentraciones circulantes
de las hormonas sean reflejados por la variacion en la porcion de receptores ocupados

por las hormonas.
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Los modelos del mecanismo de la accion de hormona esteroidea son los mismos
para todas las especies, todos los esteroides y todos los tejidos blancos. La distribucion
de receptores estrogénicos y de progesterona dentro del utero humano no es uniforme.
Se ha publicado que la cantidad de ambos receptores en el miometrio es entre dos y diez
veces menor que en el endometrio. También se ha descrito que existe una distribucion
desigual de los receptores estrogénicos y de progesterona dentro del endometrio

propiamente dicho."

Patologia de Utero y Cérvix

El utero es propenso a las infecciones. La endometritis es una inflamacion del
revestimiento mucoso del utero que puede afectar tanto al cuello, como al cuerpo del
organo. El cancer y los tumores fibrosos del utero son bastante frecuentes, al igual que
la endometriosis que consiste en la apariciéon de revestimiento uterino por fuera del
organo femenino. La adenomiosis es la anidacion del endometrio en la capa muscular

del utero, el miometrio.

Por ser el 6rgano de la menstruacion, el ttero es propenso a suftir alteraciones que
causan hemorragia uterina disfuncional e hiperplasia endometrial; sin embargo, es el
cancer cérvico-uterino el que actualmente ha despegado como un grave problema de

salud publica, afectando a mujeres y con frecuencia en aumento."?

CANCER CERVICO-UTERINO

El cancer cérvico-uterino (CACU) se define como una alteracion celular que se
origina en el epitelio del cuello del utero y que se manifiesta, inicialmente, a través de
lesiones precursoras de lenta y progresiva evolucion, que se pueden suceder en etapas
de displasia leve, moderada y severa. Puede evolucionar a cancer in situ (circunscrito a
la superficie epitelial) o a cancer invasor, en el que el compromiso traspasa la

membrana basal.!®

El cancer cérvico-uterino es una de las principales neoplasias malignas que afecta
a las mujeres en el mundo y, en nuestro pais, es la causa mas frecuente de mortalidad

por cancer en la mujer.. Desde hace varias décadas se ha reconocido su asociacion
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epidemioldgica con el inicio temprano de la actividad sexual y especialmente con
multiples parejas sexuales. Esto ya sugeria una etiologia transmisible, pero mads
recientemente se ha demostrado su relacién con la presencia del Virus del Papiloma

Humano 6 VPH, en el tejido neoplasico.

Epidemiologia del cancer cérvico-uterino

El cancer cérvico-uterino representa la primera causa de muerte por neoplasias
malignas en la poblacion femenina y, a pesar de que desde hace mas de 20 afios se han
realizado esfuerzos para su control, no se han reducido las tendencias de morbilidad y

mortalidad generadas por este padecimiento.

El CaCu es una patologia de interés mundial que merece estudiarse por ser la
neoplasia mas comun en la mujer después del cancer de mama, siendo un tema de
creciente importancia en los programas sanitarios de todos los paises. A nivel mundial,
este cancer constituye un problema de salud que afecta en particular a la mujer. Sin
embargo, en América Latina y el Caribe son escasos los registros de la incidencia de
este cancer en la poblacion general de areas bien delimitadas y, lamentablemente, s6lo

p 14
unos pocos paises cuentan con ellos.

Inicialmente, y de forma erronea, se caracteriz6 el CaCu como un problema de
salud publica para paises en desarrollo; sin embargo, en Estados Unidos se calculaba
que, en el afio 2004, se diagnosticarian 10.520 nuevos casos y se producirian 3.900
muertes por esta enfermedad. El CaCu es un problema muy importante para la salud
femenina en el mundo. La incidencia global anual de cancer cérvico-uterino es de
371.000, y la mortalidad es de 190.000 al afio. Se trata de la tercera causa mas comun de
muerte de mujeres en el mundo. El 78% de los casos se presentan en paises en
desarrollo, donde el CaCu es la segunda causa mas frecuente de mortalidad por cancer
en mujeres. No obstante, se cree que la considerable disminucion de la mortalidad, y de
manera mas significativa en los paises en desarrollo, es el resultado de un escrutinio

efectivo.’®

La literatura mundial establece que la deteccion en etapas iniciales, realizada en

mas del 80% de las mujeres en riesgo, favorece el éxito del tratamiento y el que tenga
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un menor coste, ademdas de acelerar la disminucion de la incidencia y mortalidad

atribuida al padecimiento.

* Epidemiologia del Cancer Cérvico-Uterino en América Latina

En 2000, se calculd que habria 470.606 casos nuevos y 233.372 defunciones por
carcinoma del cuello uterino (cancer cervicouterino) al afio entre las mujeres de todo el
mundo. Ademas, se calculdé que mas del 80 por ciento de esta carga se presentaria en los
paises menos desarrollados, donde esta enfermedad es la principal neoplasia maligna
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entre las mujeres.

En la Region de las Américas, se pronosticaron 92.136 casos y 37.640
defunciones por cancer cervicouterino, de los cuales el 83,9% y el 81,2%

corresponderian a América Latina y el Caribe, respectivamente.'®

Hoy en dia, el cancer cervicouterino sigue siendo una causa preponderante de
mortalidad en las mujeres a nivel mundial, aunque es la neoplasia con el mayor
potencial demostrado de prevencion secundaria. Esta enfermedad es totalmente
prevenible y curable, a bajo coste y con un bajo riesgo, cuando se cuenta con métodos
para tamizar a mujeres asintomadticas, junto con un diagndstico, tratamiento y
seguimiento apropiados. No obstante, los programas de prevencion en América Latina y

el Caribe han tenido poco o ningun éxito.

En México, donde ha estado en marcha un programa para tamizar este cancer
durante mas de 20 afos, se han evitado menos de 13% de los casos potencialmente
prevenibles. De manera andloga, en Costa Rica, ninguno de los programas de
depuracion implantados desde 1960 ha tenido repercusion sobre la incidencia o la
mortalidad. En Cuba, donde también existen este tipo de programas desde 1968, se han
observado, incluso, ligeros incrementos en la incidencia y la mortalidad, especialmente

entre mujeres jovenes."’

El analisis sobre la situacion actual de México en cuanto a la atencion del cancer
cérvico-uterino sefiala que las acciones cubren, en el mejor de los casos, solamente al

20% de la poblacidon con mayor riesgo epidemioldgico. Estos datos indican la necesidad
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de repetir la toma de la muestra en mas del 60% de las pacientes en estudio, lo cual
puede deberse tanto a deficiencias en la técnica de recoleccion de la muestra, como en el
extendido y fijacion del frotis, asi como en el traslado de las laminillas. También se
identifican deficiencias en la tincion y montaje y errores de interpretacion en cerca del
50% de los frotis; todo ello, en conjunto, constituye un grave obsticulo para la

deteccion oportuna de la enfermedad."

Morbilidad y Mortalidad

Cuando se mide la carga de morbilidad en anos de vida ajustados en funcion de la
discapacidad (AVAD), segtin lo cual un AVAD es igual a la pérdida de un ano de vida
saludable, calculos recientes de la OMS sugieren que, en las Américas, el cancer

cervicouterino causa actualmente 471.000 AVAD.!”

América Latina y el Caribe tienen algunas de las tasas de incidencia y mortalidad
por cancer cervicouterino mas altas del mundo, solo superadas por las de Africa

Oriental y Melanesia (Tabla 1)."”

Tabla 1. Tasas de incidencia y mortalidad estandarizadas por edades por cada 100.000

habitantes en el afio 2000.

Regidn =52 da Incidancis Tas= da Maortsidad
Atrica Orants 44,32 24,24
Maknasa 438 23,78
canto Aménca 40,28 703
Larba 35,74 684
Aménca dali Sur 30,82 87
Amancs dal Narta 784 323
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* Tendencias en la Incidencia y Mortalidad

Durante los altimos 40 afios, las reducciones en la incidencia de cancer cérvico-
uterino han dado lugar a tasas significativamente bajas, inferiores a 10 casos por cada
100.000 mujeres, en Canad4, Estados Unidos y otras economias de mercado
consolidadas. Sin embargo, en la mayoria de los paises de América Latina y el Caribe,
las tasas anuales de cancer cervicouterino se mantienen altas, generalmente por encima

de 20 casos por cada 100.000 mujeres.

De otra parte, pocos paises de América Latina mostraron reducciones
significativas en la mortalidad notificada durante el periodo de 1968 a 1993, en notable
contraste con la experiencia norteamericana. Los datos anuales ajustados por edad
relativos al Caribe también indican que la mortalidad por cancer cérvico-uterino sigue
siendo alta en esa subregion, con un promedio anual de 25 defunciones por cada

100.000 habitantes.

Los datos recientes de mortalidad de la Organizacion Panamericana de la Salud
(OPS) (1996-2001) indican una mortalidad por cancer cervicouterino estandarizada por
edades (TMEE) persistentemente alta en Nicaragua, El Salvador y Perti (Tabla 2). Si
bien las tasas de mortalidad en algunos otros paises parecen menores, ningin pais en
particular muestra una tasa tan baja como la de Canad4, donde, en 2000, se registr6 una
tasa de mortalidad por céncer cervicouterino estandarizada por edades de 1,17

defunciones por cada 100.000 mujeres.'®
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Tabla 2. Tasa de mortalidad estandarizada por edades por cada 100.00 habitantes en

algunos paises latinoamericanos, 1996-2001.

Pais THAEE TKAEE TKAEE TKAEE TKIEE TKIEE
1956 187 1888 1389 2000 20

Argentina 4,8 B, 1 45 4.8 4.4 42

Bras 8,7 [ 3 L8 £3

LChills 10,0 10,7 12,4 10,1 a2 B B

iblomba 133 128 13.3 13,3

Losta Rica 14,1 10,2 10,0 8,7 5.0 B

Repdbica

Cominicana 3.0 2 L3

Bouadar 128 93 2.9 B, 3 =, 1

El Sahvedor 13,3 11,2 20,1 168

hdadic o 13,2 123 12,7 128 11.9 1.4

Micaragua 2B 2.3 24,13 237 212

Fanama 140 13.3 142 157 11,7

Faind 181 18,1 148 159 158

enazuala 114 10,8 10,2 1.8 3.3

foarna: Onganizacidn Far@mentara del La Salud, Unidad da Srdisls da Sudy

Csiamas da fommacidn Sarltana 05 Sstema da rformaton Téonica da e SRS

¢ Tendencias del Cancer Cérvico-Uterino en México

En México, en el afio 1974, se implement6 el Programa Nacional de Deteccion
Oportuna de Céancer (PNDOC); a pesar de ello, la tasa de mortalidad por CaCu durante
los ltimos 25 afos no ha disminuido debido a la baja cobertura y a los bajos estandares
de calidad. Durante el periodo 1990-2000 se notificaron un total de 48.761 defunciones
por CaCu," lo cual representé un promedio de 12 mujeres fallecidas cada 24 horas, con

un crecimiento anual del 0,76%.20

Anualmente se registran 4.000 muertes por CaCu, en el 2005 se registraron 4.270
casos con una tasa de 10,2 por 100.000 mujeres; sin embargo, para el afio 2009, esta

tasa se eleva a 19,3 casos por cada 100.000 mujeres.*'
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Figura 8. Mortalidad por cancer cérvico-uterino segun la entidad federativa, México 2005.
(Fuente: Elaborado a partir de la base de datos de defunciones INEGI/Secretaria de Salud.
Direccion General de Informacion en Salud).

A partir del afio 2006, el cancer de mama se vuelve la primera causa de
mortalidad por cancer en mujeres en México. A nivel regional, el cancer de mama tiene
tendencias ascendentes y es mayor en el norte del pais y el Distrito Federal. Al
comparar el riesgo de morir por cancer de mama entre los afios 2000 y 2006, el riesgo
de fallecer por esta causa se redujo de 2,3 veces mas para mujeres con residencia
urbana, a 1,9 veces mads; lo cual implica que mientras el riesgo para mujeres en areas
urbanas disminuye, en mujeres en areas rurales aumenta. La tendencia ascendente
generalizada de la mortalidad por cancer de mama podria deberse a la virtual ausencia
de infraestructura para el tamizaje y, en consecuencia, la imposibilidad de reconocer de
manera oportuna esta neoplasia en México. Por su parte, la mortalidad por cancer
cervical es significativamente mayor en la region sur, donde existe un predominio de
areas marginadas, lo que tal vez indique que la accesibilidad geografica y cultural a los
servicios de deteccion oportuna sea menor, al tiempo que podria haber menor
penetracion de la educacion para la salud sobre este tema. La pobreza, cuando se mide a
través de un indice de marginacion de la region donde viven las mujeres, se vincula con

un limitado acceso a la atencion primaria a la salud, asi como escasas accesibilidad y
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calidad de los programas de prevencion poblacional que utilizan pruebas de tamizaje, lo

. . . 22
cual tiene como resultado muertes por causas potencialmente prevenibles.

Por otra parte, diversos factores culturales y de injusticia social, expresados en la
falta de percepcion de riesgo de enfermedad y experiencias previas de
despersonalizacion de los servicios de atencion médica, han sido causas tradicionales de
disparidad en salud y del incremento del niimero de muertes por cancer en la mujer en
la poblacion marginada, al igual que el presente analisis evidencia en mujeres

mexicanas.?

Historia Natural del Cancer Cérvico-Uterino

El cancer cérvico-uterino es una enfermedad neoplasica maligna que se origina en

el cérvix uterino y su progresion natural conduce a la muerte.

El cérvix es una zona de especial interés e importancia para los ginecobstetras;
ademas de que ningun Organo es tan accesible en términos de diagnostico y de
tratamiento para el ginecooncologo, representa un foco comun de desarrollo de tejido
maligno. Esta accesibilidad tan peculiar del cérvix para el estudio celular y tisular, asi
como para su revision directa exhaustiva, ha permitido una intensa investigacion de la
naturaleza de sus lesiones malignas y ha generado grandes avances en la citologia
cervical y la colposcopia, lo que ha propiciado una reversion completa del pronostico

del cancer en éste 6rgano.”

Aun cuando el conocimiento actual es incompleto, los estudios realizados han
mostrado que la mayoria de estos tumores tiene un inicio gradual y sus precursores
preinvasores pueden mantenerse en una fase reversible o in situ durante varios afios, al

menos en algunas pacientes.

La causa del cancer cérvico-uterino es desconocida, pero su desarrollo parece
estar relacionado con agresiones y lesiones multiples al cérvix. Los factores de riesgo
descritos en los diferentes estudios realizados a nivel mundial y en el pais son la edad
(30-50 anos), edad en el primer coito (15-17 afos), cuadros frecuentes de infecciones de

transmision sexual, paridad (mayor de 5 partos), edad temprana en el primer embarazo



Introduccion 31

(menor de 15 afos), cervicitis cronica, antecedentes de manipulacion cervical,
multiplicidad de parejas sexuales (5-6) y tabaquismo, los cuales estdn primordialmente
vinculados a un bajo nivel socioecondémico y cultural, aunado a factores infecciosos
locales, en particular, el virus del papiloma humano (vph), la tricomoniasis y el virus del

herpes tipo I1.%

La participacion de la infeccion por el VPH es motivo de extensa investigacion en
la actualidad y aunque no se ha encontrado una relacion causal, la asociacion de los
tipos virales de bajo riesgo -tipos 6 y 11- con lesiones premalignas, y de los tipos virales
de alto riesgo —tipos 16 y 18- con el cancer invasor, sugieren una implicacioén activa en
la transformacion celular maligna. Sin embargo, una extensa revision de la literatura
concluye que en México la edad temprana en el primer coito, la infeccion por VPH, las
multiples parejas sexuales y el hecho de no haberse sometido nunca a un estudio de
citologia cervical son los factores mas importantes relacionados con el desarrollo de
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este cancer.

Algunos estudios demuestran que en mujeres latinoamericanas, en un intervalo de
solo 5 afios, esta aumentando significativamente la infeccion por VPH, sin acompafiarse
ain de un mayor nimero de alteraciones citoldgicas. Este incremento de la infeccion
por VPH puede explicarse por una mayor exposicion a nuevas parejas sexuales; de
hecho, en ese periodo aumentaron las mujeres que estaban solteras y las que declaraban
mas de tres parejas sexuales en la vida. Los cambios observados en esta cohorte son
consistentes con otros estudios nacionales recientes que reportan tendencia a adelantar
la edad de inicio de actividad sexual y un aumento en el nimero de compafieros

sexuales en la vida.?®

El cuadro clinico en las pacientes con enfermedad premaligna del cérvix involucra
sintomas generales y poco especificos, pero el sangrado postcoito, la dispareunia y la
secrecion vaginal anormal son los mds referidos. En el cancer invasor, el sangrado
genital, el dolor pélvico crénico, la obstruccion urinaria y la pérdida ponderal son los
mas sefialados. Las complicaciones vinculadas con el cancer invasor pueden
relacionarse con los diferentes niveles econdmicos; no obstante, el sistema urinario es el

mas afectado, presentando manifestaciones graves de insuficiencia renal y alteraciones
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ureterales y uretrales que deterioran el estado general de la paciente y su calidad de

vida.

Clasificacion del Cancer Cérvico-Uterino

El término neoplasia intraepitelial cervical (nic) es utilizado para agrupar las
anormalidades epiteliales del cérvix. La nic 1, denota que los cambios celulares
involucran solamente un tercio del epitelio; la nic 2, involucra dos tercios del epitelio y
en la nic 3, participa la totalidad del epitelio; las células epiteliales son de caracteristicas

malignas, pero confinadas al epitelio.**

De otra parte, la Clasificacion Histoldgica Internacional de Tumores, que es
descriptiva, utiliza el término displasia, que connota lo mismo que nic en sus distintos
grados: leve (1), moderada (2) y severa (3) (cuadro). Cuando se produce una ligera
invasion a través de la membrana basal del epitelio, el término empleado es el de cancer

microinvasor.

El término cancer invasor denota una franca participacion del tejido subyacente al
epitelio y su progresion ulterior es muy similar a otros canceres ginecoldgicos, con base
en la invasion de tejidos y oOrganos subyacentes, que culmina con metéstasis a

distancia.?®

La clasificacion descriptiva de la neoplasia intraepitelial cervical (nic) es la

siguiente:

> Displasia leve nic 1

> Displasia moderada nic 2
> Displasia severa nic 3

> Carcinoma in situ

> Carcinoma microinvasor.
> Carcinoma invasor.

A mediados de los afios 70 los estudios realizados por el gobierno canadiense

confirmaron que el cancer cérvico-uterino es un problema que puede tener solucion, y
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concluyeron que la vigilancia citologica es util en el cancer epidermoide de cérvix por

varios motivos:

1. El céancer epidermoide invasor estd precedido por un espectro de
enfermedad que se extiende durante varios afos y puede detectarse en

estadios de displasia (nic), o de cancer in situ.

2. Una proporcion significativa de las pacientes con evidencia de displasia o

cancer in situ sin tratamiento desarrolla cancer invasor.

3. La evidencia citologica de displasia o cancer invasor puede obtenerse de
forma segura y econémica mediante el examen de laminillas procesadas con

tincion de Papanicolaou.

4. Una vez que la displasia o el cancer in situ han sido identificados, el avance
de la enfermedad puede ser prevenido mediante procedimientos terapéuticos

simples y vigilancia continua.

A partir de estas conclusiones han surgido numerosos estudios a nivel mundial
que han dado origen al desarrollo de distintas formas de detectar, manejar y vigilar el
cancer cérvico-uterino. En los paises subdesarrollados, donde este carcinoma continua
ocupando los primeros lugares como causa de muerte en mujeres de edad reproductiva,

los esfuerzos han sido multiples y no todos ellos han tenido resultados alentadores.?’

Factores de Riesgo del Cancer Cérvico-Uterino

Existen diversos factores que predisponen a la aparicion de este problema, sin

. . . 2
embargo para fines operativos, estos pueden ser resumidos de la siguiente manera:*’
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. , o )
Tabla 3. Factores de riesgo del cancer cérvico-uterino.?’

ANTICONCEPTIVOS ACCESD LIMITADO A HABITO DE FLUMAR INFECCIONES CONDUCTA SEXUAL
HORMONALES LO% SERVICIOS DE SALUD VIRALES:

VIH, Herpes tipa 2 e

infecciones genitales

en general

®  Hay evidencia de que
S USD aumenta las
posinllidades del nesgo

de cancer cénicoutaning.

Estudios realizados
en Méxice® y Cuba®,
revelaron en el
primero una RM*
de1.9, y 1C** de 95%.
En &l segundo, &l
factor de riesgo fue

® En las mujeres con
B5CIL0E MBCUS0S 8
limita el access a Jos
senicins de salud.

Algunas invastigaciones
seftalan que laz
sustancias quimicas del
tabaco danan 21 ADN de
13 células del cuelin
utering.

En las mujeres infectadas
con el ViH, un cambia
precancerasa del cuella
utafing pueds
transformarse con mayor
rapidez quela nomal en
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El virus del papiloma humano (VPH) estd considerado como el factor mas
importante que contribuye al desarrollo de cancer cérvico-uterino. Parece que hay una
relaciéon entre la incidencia de cancer cérvico-uterino y la prevalencia de VPH entre la

«y 1
poblacion.”

La prevalencia del VPH en paises con una alta incidencia de céncer cérvico-
uterino es aproximadamente del 10% al 20%, mientras que la prevalencia en paises de
baja incidencia es del 5% al 10%. Con respecto a la serotipificacion, la mayor
prevalencia de los tipos de VPH de alto riesgo oncogénico (tipos 16, 18, 31, 33, 35, 45,
51, 52, 58 y 59) se encuentra en Africa y América Latina, el serotipo VPH 16 es el més
frecuente en el mundo, excepto en Indonesia y Argelia donde el VPH 18 es el mas
comiin, VPH 45 presenta alta frecuencia en Africa Occidental, y los tipos 33, 39 y 59 se
concentran en Centroamérica y Sudamérica. En cuanto a la edad, el grupo mas afectado
por los serotipos: 16, 18, 31, 33, 35, 45, 51, 52, 58 y 59 es el de 35 a 64 afos, y

representa la primera causa de mortalidad en mujeres.?’

Otros factores epidemioldgicos de riesgo asociados con el cancer cérvico-uterino

son: historia de tabaquismo, paridad, uso de anticonceptivos, iniciacion temprana de
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relaciones sexuales, elevado niimero de parejas sexuales, historia de enfermedades de

C ey . sz ros 28
transmision sexual e mmunosupresion cronica.

Finalmente, se estima que, de forma aproximada, el 0,2% de las mujeres mayores
de 40 anos desarrollan cancer cérvico-uterino, la edad promedio del diagnostico es a los
45 afios; no obstante, la enfermedad puede ocurrir inclusive en la segunda década de la
vida. Si es diagnosticado oportunamente, mas del 95% de las mujeres con carcinoma de

cérvix incipiente pueden ser tratadas con éxito.”

Prevencion: Vacuna del VPH en México

En lo concerniente a la prevencion de la patologia, en México se cuenta con un
programa nacional de tamizaje (PNTCaCu). La prueba citoldgica de Papanicolaou sigue
dando la pauta para el diagnostico de lesiones cervicales precancerosas o para la
deteccion del carcinoma invasor, al igual que otras técnicas complementarias, como
colposcopia, biopsia, tipificaciéon viral e inmunohistoquimica. Estudios recientes
muestran que la relacion coste-efectividad del PNTCaCu en México se incrementa al
introducir una combinacién selectiva de Papanicolaou y captura de hibridos.>® Asi
mismo, en la actualidad, se han desarrollado novedosos métodos de prevencion que se
estan adoptando en la practica médica -uno de ellos es la aplicacion de la vacuna contra
el VPH-, los cuales van dirigidos a lograr una reduccion de esta neoplasia en todo el

mundo.

En varios paises con nivel de ingresos altos y en algunos de ingresos medios, se
han introducido en los programas de inmunizacioén dos vacunas para la profilaxis de las

infecciones por VPH con los tipos 16y 18.*!

> Cervarix®. Vacuna bivalente, con dos proteinas antigénicas no infecciosas,

para VPH 16 y 18.

> Gardasil®. Vacuna tetravalente, con cuatro proteinas antigénicas para VPH
16, 18, 6 y 11, las dos ultimas para la prevencién de verrugas genitales y

papilomatosis respiratoria recurrente.
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Existen diversos hallazgos claves respecto a la efectividad de las vacunas

profilacticas contra VPH, entre ellos se encuentran:

1. Eficacia de 100% en la prevencion de lesiones relacionadas con VPH 16-18,
en mujeres antes del inicio de su vida sexual o que estén libres de la

infeccion.
2. Buena persistencia de anticuerpos durante 7 afios.

3. Aceptable perfil de seguridad.

En México, la vacuna contra el VPH se introduce en el afio 2009, con un esquema

de 0, 6 y 60 meses, las ventajas de la utilizacion de este esquema son las siguientes:*!

> Es mas sencillo organizar una estrategia de vacunacion inicial con las dosis

a los 0 y 6 meses, en nifias de 9 afios de edad.

> Cuando sea necesario aplicar la tercera dosis, la vacuna tendra un coste mas

accesible, por lo que en términos econdmicos sera mas efectiva y sostenible.

> La tercera dosis se aplicaria a los 14 afios edad, previa al inicio de las
relaciones sexuales en la mayoria de las adolescentes. El alza en los
anticuerpos con la tercera dosis puede asegurar una mayor proteccion contra

la infeccion persistente y sus consecuencias.

Las vacunas contra VPH se encuentran disponibles comercialmente, pero ningin
pais en Latinoamérica las ha introducido en el esquema de vacunacion universal, a pesar
de que existe una fuerte presion de la industria farmacéutica en paises con ingresos
medios para incorporarla como una politica de salud. La region de Latinoamérica tiene
una incidencia y mortalidad por cancer cervical entre 3 y 10 veces mayor que la de los
paises industrializados, y el PIB es un criterio recomendado por la OMS para
implementar politicas de inmunizacion contra VPH; consecuentemente el PIB y el
presupuesto en salud son considerablemente mas bajos en Latinoamérica y no hay una
justificacion para implementar programas de vacunacion poblacional contra VPH, ante

2
el elevado coste.’

Un andlisis de coste-efectividad de vacuna contra VPH en México determin6 que

las estrategias de prevencion secundaria son mas coste-efectivas para mujeres adultas,
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con la utilizacion del Papanicolaou y captura de hibridos. Para que la vacunacion contra
VPH sea coste-efectiva, debera tener un coste no mayor de 18 USD por dosis.
Actualmente existen politicas de instrumentacién de nuevas estrategias de prevencion y
control del cancer cervical en México, con alternativas de prevencion acordes al grupo
de edad, que se han implementado a iniciativa del gobierno federal en dreas marginadas.
Estos abordajes son creativos, porque son un intento por integrar en los modelos de
prevencion del cancer cervical, a las madres (mujeres adultas) y a las hijas, de acuerdo

con su nivel de prevencion primario o secundario.

En lo concerniente al manejo de las pacientes que sufren las consecuencias de la
viremia, existe una constante necesidad de acceder, recibir y entender la informacion
sobre la infeccion por VPH, displasias y CaCu in situ que les permita disminuir sus
estados de angustia y percepcion de fatalidad. Recibir informacidn oportuna y accesible
de los médicos permite a las mujeres apropiarse de sus procesos de atencion y aunque es
una disposicion ética, los prestadores de salud frecuentemente no ofrecen dicha
informacion, lo que genera incertidumbre ante procesos desconocidos y obstaculiza una
adecuada toma de decisiones, que se complica con componentes emocionales y

valorativos.*?

VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO (VPH)
Asociacion entre el Virus del Papiloma Humano (VPH) y el Cancer Cérvico-Uterino

Inicialmente, los hallazgos sobre la relacion existente entre la infeccién con el
VPH, las lesiones intraepiteliales y el cancer del cuello uterino fueron descritos en
Maracaibo en 1971;** sin embargo, en 1977 zur Hausen sugiri6 que podia existir
asociacion entre el VPH y el cancer cervical.*® En esa misma década, se describieron los
modelos de carcinogénesis inducida por virus en humanos, en pacientes con carcinomas
escamosos cutaneos originados en epidermodisplasia verruciforme, enfermedad causada

por un tipo de VPH.***’

Las verrugas o papilomas cutdneos han sido reconocidos desde la antigiiedad y se
presentan en practicamente todas las especies de vertebrados; ya desde la primera

década de 1900, Cliuffo establecio la etiologia viral de las verrugas humanas inoculando
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extractos libres de células de condiloma, demostrando de forma experimental la

transmision de hombre a hombre.®

En 1933, Shope aislé el primer papilomavirus en los conejos cola de algodén™ y,
posteriormente, en estos mismos animales se provocaron carcinomas escamosos

aplicando alquitran de hulla como promotor tumoral de los papilomas.***?

En 1956, Koss y Durfee* acuiiaron el término atipia coilocitica para describir los
cambios de las células escamosas anormales caracterizadas por grandes vacuolas
perinucleares (coilocitos) que se encontraban en extendidos de pacientes con displasia y
carcinoma invasor.® En 1976, Meisels y Fortin* y, en 1977, Purola y Savia®
propusieron que las células del condiloma acuminado que por ultraestructura contenian
particulas virales compatibles con VPH eran idénticas a los coilocitos descritos por
Koss y Durfee. Finalmente, con el advenimiento de la biologia molecular fue posible la

caracterizacion molecular de este virus.**®

El virus del papiloma humano es miembro de la familia Papilomaviridae, a la que
también pertenecen el poliomavirus y el virus simiano 40 (SV40). Los papilomavirus se
caracterizan por ser pequenios virus no envueltos que miden 45-55 nm de didmetro, con

una capside proteica icosaédrica.

Su genoma de acido desoxirribonucleico (ADN) circular de doble cadena de
aproximadamente 8.000 pares de bases de longitud, contiene 9-10 regiones codificantes,
denominadas zonas abiertas de lectura (ORF’s, por sus siglas en inglés). Dichos ORF’s
son secuencias de nucledtidos que codifican proteinas no estructurales (enzimas)
involucradas en la regulacion de las funciones virales, asi como proteinas estructurales

implicadas en la produccion de las diferentes particulas del virus.*’

Aquellas que codifican proteinas no estructurales son conocidas como genes de
expresion temprana (denominados E, del inglés “early”), y las que codifican proteinas
estructurales se denominan genes de expresion tardia (denominados L, del inglés
“late”), de acuerdo con el momento en que son expresados dentro del ciclo de

replicacién viral. >
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En el VPH, siete u ocho de las regiones ORF’s codifican para genes tempranos, y
unicamente dos, para genes tardios; contiene ademds una region no codificante,
conocida como region larga de control o region reguladora principal, cuyas secuencias
se encargan de la regulacion de la expresion de todos sus genes, tanto de la region

temprana, como de la tardia.>'

Se ha identificado la expresion de mas de 20 secuencias de ARN mensajero, la
mayoria en una forma especifica a tipo celular y diferenciacion. Los productos de los
genes E6 y E7 han sido los mas estudiados y, a causa de su interaccion con los genes
supresores p53 y Rb y de su papel en la transformacion celular, se denominan
oncogenes o genes transformantes; mientras que los genes denominados L1 y L2

codifican para diferentes proteinas de la capside (Tabla 4).>*>

Tabla 4. Zonas abiertas de lectura del VPH.

Gen Funciones Principales de Cada Uno de los Genes

El  Modulador de la replicacion de ADN

E2  Regulacion de la transcripcion viral

E3  Desconocida

E4  Disrupcion de la citoqueratina en células escamosas

ES  Ligada a transformacion celular y receptores de factores
de crecimiento

E6  Proliferacion y transformacion celular, ligada a pS3

E7  Proliferacion y transformacion celular, activacion de la
transcripcion, ligada a gen Rb

L1  Mantenimiento de la proteina mayor de la capside

L2  Mantenimiento de la proteina menor de la capside

Infecciones por VPH

El primer paso en una infeccion con el VPH es la adhesion de viriones intactos a
células basales de un epitelio escamoso, a partir de lo cual pueden ocurrir dos tipos de

infecciones: productivas o latentes. En las infecciones activas o productivas, la
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replicacion viral se lleva a cabo principalmente en células escamosas ya diferenciadas,
esto es, en las capas intermedia y superficial del epitelio escamoso, en donde ocurre una
intensa actividad de replicaciéon del ADN viral, con produccion de proteinas de la
capside y ensamblaje de nuevos viriones, los cuales producen cambios celulares
caracteristicos sobre las células infectadas. En un estudio citologico, los efectos
citopaticos incluyen acantosis, vacuolizacion citopldsmica prominente, atipia nuclear y

binucleacion.

En la infeccion de tipo latente, ¢l ADN viral infecta predominantemente las
células inmaduras (células basales o células metaplasicas) del epitelio escamoso,
permaneciendo en la superficie sin replicarse, con el genoma en su forma circular libre
(forma episomal) y no hay cambios morfologicos identificables en la citologia, por lo
que la deteccion viral en este tipo de infecciones solo puede hacerse por métodos

moleculares.

Clasificacion Clinicopatologica del VPH

En la actualidad, han sido descritos méas de 100 tipos de VPH cuyas
manifestaciones clinicas incluyen un amplio espectro de lesiones proliferativas en la
piel y las mucosas oral, laringea y de la region anogenital. Al menos 20 de los anteriores

muestran tropismo por el tracto anogenital.>

De acuerdo al tropismo tisular y las diferentes manifestaciones clinicas del VPH,
se han constituido tres grupos clinico-patoldgicos: cutaneo, mucoso y el grupo de la

. - - - . 48,54,55
epidermodisplasia verruciforme, como se describen en la Tabla 5.%%*

De gran interés
es el grupo con afinidad hacia las mucosas, cuyo riesgo de progresion a cancer
constituye dos grupos: un grupo de riesgo bajo o no oncogénico, que incluye los tipos
virales 6, 11, 42, 43 y 44, y cuyas principales manifestaciones clinicas son los
condilomas acuminados cutdneos y la lesion intraepitelial escamosa de bajo grado
(LIEBG).*® En contraste, los virus de riesgo alto u oncogénicos, que incluyen los tipos
16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 67 y 68, se asocian a todo el espectro de

lesiones intraepiteliales e invasoras, de origen escamoso, glandular y neuroendocrino.>
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Tabla 5. Enfermedades causadas por VPH.

G}'u.po Tipos Virales Lesion Producida
Clinico-
Patolégico
Cutaneo 1.4 Verrugas plantares
2,26, 28,29, 38,49, 57, 60, 63, 65 Verrugas vulgares
3,10, 27 Verruga plana
7 Condiloma de Butcher
Epidermodisplasia 5y 8* Lesiones maculares
Verruciforme 9,12, 14, 15, 17, 19-25, 36, 37, 46-50
Mucosotropico 13.32 Hiperplasia epitelial focal
6,11, LIEBG, Condiloma acuminado,
Papilomas laringeo y conjuntival
42-44, 53-55, 62, 66 Principalmente LIEBG
16, 31, 33, 35, 52, 58, 67 LIEBG, LIEAG, carcinoma
€scamoso invasor
18, 39, 45, 59, 68 LIEBG, LIEAG, carcinomas
Escamoso, glandular y
neuroenddcrino

* Tipos virales asociados a epidermodisplasia verruciforme con progresiéon a carcinoma.
LIEBG: Lesion intraepitelial escamosa de bajo grad; LIEAG: Lesion intraepitelial escamosa de
alto grado.

Los tipos 6 y 11, del grupo de bajo riesgo, y los tipos oncogénicos 16 y 18,
representan dos terceras partes de todos los tipos de VPH asociados a neoplasias
anogenitales. De hecho, se han reaislado, secuenciado y comparado genomas de
diferentes papilomavirus; es de gran importancia mencionar que apoyandose en estudios
epidemioldgicos se ha demostrado la presencia de una variante asidtico-americana de
VPH16, que es de peor prondstico y agresividad; mientras que la variante europea se

halla mas frecuentemente en lesiones malignas de cabeza y cuello.

El estudio de Ortiz Lopez et al. se basa en la anterior premisa, por lo que se
realizard diseccion molecular de VPHs de alto riesgo, ademas de una caracterizacion de
la especificidad y potencia de sus variantes (datos no publicados, Protocolo). El tipo 16

y el resto de los tipos relacionados estan mas bien asociados a lesiones del epitelio



Introduccién 42

escamoso, mientras que el tipo 18 y el resto de su grupo de alto riesgo estan mads

frecuentemente relacionados con las neoplasias glandulares. ™

Prevalencia de la Infeccion por VPH

La prevalencia de la infeccion por VPH difiere en las distintas poblaciones pues el
resultado depende de muchas variables; éstas incluyen la sensibilidad de la prueba
utilizada, el estilo de vida (factores de riesgo) del grupo estudiado, la presencia o

ausencia de manifestaciones clinicas y otros cofactores.

Existen evidencias epidemiologicas y moleculares de la estrecha relacion del VPH
con el desarrollo del carcinoma cervical y sus precursores. Mas del 90% de los
carcinomas cérvico-uterinos contienen ADN de algun tipo de VPH, siendo el tipo 16 el
de mayor prevalencia en estas lesiones, encontrandose en aproximadamente la mitad de
los casos; seguido por el tipo 18, con un 12%.%%* Se estima que aproximadamente el
1% de la poblacion padece de verrugas genitales y que el 4% de todas las mujeres
tienen lesiones intraepiteliales en el cérvix, siendo esta cifra ain mayor entre las
mujeres jovenes.> 2 Se ha calculado la prevalencia del VPH en la poblacién general de
los EUA, siendo del 15 al 20% cuando se determina de manera conservadora;®>% sin
embargo, cuando se analiza en cohortes de mujeres jovenes mediante reaccion en
cadena de la polimerasa (PCR) esta cifra aumenta sorprendentemente, con valores que

alcanzan hasta el 46%.%5¢

En un estudio realizado en jovenes mexicanos con dos o mas parejas sexuales,
Sanchez-Aleman et al. encuentran una prevalencia de VPH del 14,4%.%" El curso de la
infeccion depende principalmente del tipo de VPH, asi como de la edad de adquisicion
y del estado inmune de la paciente. Las mujeres menores de 35 afios son mas
susceptibles de adquirir infecciones genitales con virus no oncogénicos, y en la mayoria
de los casos desaparecen; en cambio, en las mujeres mayores de 35 afios es mas comun
la persistencia de la lesion con cambios clinicos y morfoldgicos y con mayor riesgo de

progresion neoplasica,>>62:63:68:69
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Mecanismos de la Infeccion por VPH

Ortiz Lopez et al. en un estudio pendiente de publicacion y realizado en
Monterrey, Nuevo Ledn, México, encuentran que de un total de 3.419 muestras de frotis
cervicales, 3.082 (90%) eran positivos para cadenas de B-globina, de éstos, se detectd
genoma de VPH por la técnica de PCR en 599 muestras (19%). El modelo de
carcinogénesis inducida por el virus del papiloma humano, se ha podido establecer

basandose en evidencias epidemiologicas y moleculares.

Los productos génicos del VPH controlan estrechamente la red de oncogenes y

anti-oncogenes celulares que regulan la proliferacién celular y la sintesis de ADN.™

El virus infecta tanto las células basales como las parabasales o las células de
reserva, las cuales tienen la capacidad de dividirse y diferenciarse a epitelio escamoso,
glandular o neuroendocrino; en el caso de las células con diferenciacién escamosa, la
maduracion ocurre a través del engrosamiento del epitelio, con cambios moleculares
previos a las alteraciones morfologicas. Si estas células son infectadas por el VPH

pueden ocurrir diferentes secuencias de eventos.

El evento mas comun cuando las células basales morfologicamente normales son
infectadas por el VPH, es que inhiban la expresion de los genes virales permitiendo la
diferenciacion celular a expensas de la pérdida de su capacidad de dividirse. Esta
expresion se denomina “productiva” y afecta a las células que inician su diferenciacion
escamosa, en las que las regiones tempranas del virus permiten la expresion de todos los
genes virales con produccion de viriones completos (episomal) justo debajo de la
superficie. Morfologicamente, esta lesion puede ser identificada como una lesién de
bajo grado con células que muestran atipia coilocitica, las cuales usualmente revierten o
se mantienen igual durante largo tiempo. En las lesiones de bajo grado, y en la mayoria

67,69-74
76974 De otra

de las de alto grado, el VPH es episomal y el gen E2 se encuentra intacto.
parte, las lesiones de alto grado se encuentran asociadas a la infeccion por tipos de VPH

de riesgo alto, aunque no exclusivamente.

Por otro lado, los responsables de la pérdida del control de la proliferacion celular
son los genes virales transformantes E6/E7. En estudios realizados in vitro sobre cultivo

de tejidos, se ha demostrado que los genes transformantes E6/E7 son complementarios y
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cuando s6lo se expresa uno, su poder transformante es muy débil; estos genes se
expresan con mayor frecuencia en los tipos virales de riesgo alto, como 16 y 18, y su

expresion no se observa en los de riesgo bajo, como 6y 11.7%

Si se tiene en cuenta la baja frecuencia de las lesiones de alto grado en
comparacion con las de bajo grado, se podria concluir que s6lo en la minoria de los
casos el efecto que producen los genes E6/E7 es eficiente para producir un fenotipo

permanente o transformado.®!

La sobre-expresion de los genes transformantes puede ser consecuencia de la
pérdida del gen viral E2, cuya funcion es la produccion de proteinas reguladoras de la
transcripcion de las regiones tempranas del virus que, a su vez, reprimen la
transcripcion de E6/E7; en las lesiones de bajo grado, y en la mayor parte de las de alto
grado, el VPH se encuentra en su forma episomal y el E2 esta intacto. Sin embargo, en
mas del 90% de los carcinomas, el VPH esta integrado en el ADN de la célula huésped.
La integracion interrumpe los sitios de lectura de E2/E1, pero deja intactos a E6/E7,
liberandolos de la regulacion y permitiendo su expresion. Cuando la expresion de estos
genes ocurre en la poblacion de células que aun puede dividirse, da lugar al inicio de la
proliferacion celular a través del epitelio, que se traduce en una maduracion escamosa
desorganizada, con sobrecrecimiento de células basales. Estos cambios son
interpretados morfoldgicamente como una lesion epitelial de alto grado. Couturier et al.
han encontrado secuencias integradas de VPH cerca de los oncogenes c-myc, n-myc y
c-Ha-ras del genoma humano,®? la interrupcion de la secuencia reguladora de estos

oncogenes podria liberar la expresion de las proteinas E6/E7.

Por otra parte, la oncoproteina E6 del VPH 16 se une a la proteina p53 y esta
unién produce la degradacion de la misma, dicha proteina p53 funge como un
importante represor o controlador del crecimiento y diferenciacion celular, en parte por

estimulacion de p21 y p16,83'85

y la proteina E7 parece impedir la regulacion del
crecimiento celular mediante una unién competitiva con la ciclina Al, la p107 y el gen
del retinoblastoma. Estos tltimos regulan la progresion de las células desde la fase G, a
la fase S,* lo que causa una importante pérdida del control de la proliferacion celular y

da como resultado una proliferacion no controlada. En carcinomas que no contienen
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VPH se han encontrado mutaciones puntuales en la p53 y en el gen del

retinoblastoma.®*

Cofactores de la Infeccion por VPH

La secuencia de eventos anteriormente descritos son insuficientes para explicar
los pocos casos en los no se encuentra integrado el virus VPH, es probable que se
encuentren interactuando con una serie de cofactores o promotores tumorales, como el
tabaquismo, otros virus, mutaciones genéticas al azar, etc. Estos cofactores actian como
inductores de inestabilidad cromosomica, con desarrollo de aneuploidia en el sitio
especifico en el que el VPH se integra al genoma, y con pérdida de los signos que
regulan la expresion de E6/E7. Por otra parte, las células basales derivadas de la sobre-
expresion de E6/E7 tienen mayor predisposicion a la adquisicion de errores genéticos
adicionales, como mutaciones puntuales y seleccion clonal, entre otros. Es posible que
los mutdgenos externos o la predisposicion genética del huésped promuevan el

desarrollo de un fenotipo completamente maligno.*

El modelo de carcinogénesis que explica el carcinoma de cérvix es un proceso
multifactorial, donde otro importante factor es el sistema inmune del huésped, de tal
manera que una supresion inmunoldgica proporciona el campo adecuado para el
desarrollo de neoplasias, debido a que predispone a la infeccidon con virus oncogénicos
y permite que la proliferacion neoplédsica escape a los mecanismos reguladores del
huésped. Esto queda demostrado por la evidencia epidemioldgica de que la infeccion
por VPH es mas frecuente en individuos inmunosuprimidos, y los condilomas que
desarrollan tienden a ser mas grandes, multicéntricos y refractarios a tratamiento;> por
otra parte, ciertos agentes terapéuticos, como la aziatropina, los corticosteroides y los

agentes alquilantes, potencian ain mas el compromiso del sistema inmune.

En este sentido, se ha visto que las pacientes con trasplante renal presentan un
incremento del riesgo relativo de desarrollar cancer de cérvix (5,4 veces mas que la
poblacion general). Estudios publicados en pacientes con SIDA han demostrado un
aumento en la frecuencia de lesiones intraepiteliales. Sun y Ellerbrock,®” en un estudio
realizado en Nueva York, encuentran que el 56% de las pacientes seropositivas para

VIH tenian infeccion por VPH, frente al 31% de las seronegativas, con una prevalencia
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acumulada del 83% y 62%, respectivamente; por otra parte, la persistencia de las
lesiones intraepiteliales fue del 24% en el primer grupo y, del 4%,en el segundo. El tipo
de VPH asociado con mayor frecuencia fue el 16. Por tanto, se puede concluir que, en
las mujeres positivas para VIH, la prevalencia de infeccion por VPH de alto riesgo, asi

como la persistencia de la lesion, es mayor que en la poblacion general **®

Por otra parte, Delmas y Larsen® demuestran que la prevalencia y la incidencia de
lesiones intraepiteliales, en las pacientes con VIH, es dos veces mayor en aquellas con
recuento de linfocitos CD4+ inferior a 200x10° y, ademas, no responden al tratamiento

si no han sido tratadas previamente con antiretrovirales.*’#**

Uno de los mayores impactos de las evidencias antes mencionadas, sobre el
comportamiento biolégico de las lesiones intraepiteliales, es la terminologia
implementada desde 1988 por el Sistema Bethesda, separando en dos grandes grupos las
lesiones intraepiteliales del cérvix uterino: lesiones de bajo grado y de alto grado, segun
su riesgo para el desarrollo de carcinoma invasor del cérvix; de esto se deduce que,
desde el punto de vista morfologico, sélo tiene importancia identificar las lesiones
mediante los criterios establecidos, como bajo grado (displasia leve y condiloma), y alto
grado (displasia moderada, severa y carcinoma in sifu), y que no existe evidencia

justificada para intentar clasificar las lesiones en todo el espectro de las displasias.”

Por otra parte, es importante interrelacionar los cambios morfoldgicos que ocurren
en el epitelio y que observamos con microscopia convencional, con los cambios

moleculares que han sufrido las células infectadas, como por ejemplo:

> Crecimiento nuclear e hipercromasia, como resultado directo de la sintesis

del ADN del huésped, mediada por la activacion de los genes virales E6/E7.

> Aumento de la relacién nucleo-citoplasma, a causa de una sintesis anormal

del ADN del huésped mediada por E6/E7.

> Halos perinucleares, producidos por una forma anormal de citoqueratina

regulada por la expresion del gen E4 del VPH.

El proceso de la integracion y expresion de los oncogenes virales puede darse

también de forma incompleta, de manera que las células provenientes de la superficie
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tendrian un crecimiento nuclear menos importante; por el contrario, si el proceso se
desarrolla de forma completa, las células del epitelio escamoso son identificadas
morfologicamente como lesion de bajo grado.™ A pesar de que los citopatdlogos
diferencian morfologicamente la lesiéon por VPH de la displasia leve, esta diferencia
solo representa una variacion temporal dentro del ciclo de vida de las lesiones de bajo

grado.

El modelo de neoplasia cervical escamosa no explica del todo la secuencia de
eventos de las neoplasias glandulares y neuroendocrinas, ya que las células de reserva
destinadas a una diferenciacion glandular pierden el ambiente apropiado para la
diferenciacion escamosa y no pueden producir viriones, y el ciclo de vida del virus
requiere de dicha diferenciacioén; la infeccion viral en células destinadas a la
diferenciacion glandular debe sufrir un proceso abortivo o ser latente en células
endocervicales morfologicamente normales, ya que estas células no son permisivas.
Esto podria explicar, en parte, que las lesiones glandulares sean menos frecuentes que
las escamosas. El VPH 18 parece tener mas éxito en inducir cambios glandulares que
otros tipos, probablemente porque el VPH 18 tiene mayor facilidad para integrarse en el
genoma humano y también porque parece tener mayor predisposicion a integrarse en

células que van a diferenciarse hacia otro tipo de epitelio.***'?

Lutz et al. observan que p16 -normalmente supresor tumoral asociado a la quinasa
y dependiente de ciclina (CDK, por sus siglas en inglés)- se encuentra aumentada en las
lesiones glandulares y escamosas malignas o premalignas, y no, en las lesiones
glandulares benignas, por una relacion con la produccion de las oncoproteinas virales
E6/E7 del VPH 16. De tal manera que la pl6 podria ser utilizada como un marcador
inmunohistoquimico para diferenciar lesiones glandulares malignas de lesiones
glandulares que semejan esta lesion, como la metaplasia tubdrica, la hiperplasia

microglandular y la endometriosis.”*

Diagnostico de la Infeccion por VPH Mediante la Tecnologia del ADN

Actualmente, el principal acercamiento para la prevencion del CaCu ha sido
mediante programas de deteccion oportuna del céncer, lo cual se ha realizado a través

del estudio citologico del Papanicolaou para la deteccion de lesiones precursoras. Sin
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embargo, la sensibilidad y especificidad de la prueba de Papanicolaou depende de la
destreza del observador en el reconocimiento y de la clasificacion de las diferentes
anormalidades en las cé€lulas; por lo que las caracteristicas histologicas sugestivas de
infeccion por VPH son un predictor extremadamente pobre de la deteccion de la
enfermedad. El desarrollo de sistemas de diagndstico temprano para la deteccion de la
infeccion por HPV ha sido problematico 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 diagndstico temprano del
CaCu. 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 y el

sistema de linea reversa.””

La prueba para el diagnostico de VPH de alto riesgo se ha propuesto como un
método de estratificacion de mujeres con anormalidades, de leves a limitrofes, halladas

en los frotis de Papanicolaou en los programas convencionales para tamizar a la

9697y también, como suplemento o posible reemplazo de la citologia como

98,99

poblacién

prueba primaria de cribado.

Los miembros de la familia VPH no se pueden cultivar in vitro; por lo tanto, la
deteccion del VPH depende estrictamente de andlisis moleculares de la secuencia de
ADN del virus."® Existen varias técnicas moleculares suficientemente sensibles y
fiables para la deteccion del VPH, como la hibridacion in situ, que implica el empleo de
sondas para detectar secuencias especificas de ADN.'" Las muestras histologicas y la
visualizacion de los nucleos tefiidos que contienen VPH, bajo vision microscopica, son
desafortunadamente inexactos y han sido superados por los métodos bioldgicos

moleculares.!*%!1%3

* Metodologia de las Pruebas de Deteccion del VPH

Hay esencialmente tres tipos de métodos de hibridacion de acidos nucleicos
usados para detectar el VPH, siendo estos la sonda de acidos nucleicos directa, los

métodos de amplificacion blanco y la amplificacion de la hibridacion de la sefial.



Introduccién 49

» Métodos de sonda directa. La técnica estandar es la “Southern Blot”,
usada en los primeros estudios del VPH, detecta hasta 5.000 copias por
muestra y fue considerado como método estandar de referencia.'® Sin
embargo, su aplicacion de manera extensa es limitada debido a que es un
método que consume tiempo, puede ser técnicamente dificil y
frecuentemente dependiente del uso de sondas radiomarcadas con °'P,

ademés de la subjetividad de la interpretacion autorradiografica.'®

» Amplificacion blanco. El método mas cominmente utilizado es la reaccion
en cadena de la polimerasa (PCR), creado en 1985 por Cetus
Corporation®.'® Se basa en una técnica de amplificacion de regiones
especificas de ADN in vitro, lo cual incrementa su sensibilidad. La PCR
puede tedricamente producir un millon de copias, a partir de una molécula
de ADN de doble cadena, después de 30 ciclos de amplificacion.'®® Los
inconvenientes de este tipo de métodos son: el uso de secuencias de VPH
patentadas, lo que limita su empleo debido a restricciones legales del
propietario de la marca; también el PCR estd sujeto a contaminacion
ambiental debido a que material previamente amplificado puede
potencialmente contaminar especimenes negativos y causar la obtencion de

e 100
resultados falsos positivos.

» Amplificacion de sefial. Alrededor de 1990, Digene Corporation desarrolld
una patente para la deteccion de acidos nucleicos por la tecnologia de la
Captura de Hibridos®”® para diferentes agentes, entre los que se incluye el

VPH.

* Tecnologia de la Captura de Hibridos”

El primer kit para detectar VPH por medio de amplificacion de sefial, basado en la
captura de hibridos, salié al mercado en 1995.""7 La técnica de la captura de hibridos
(HC1,® por sus siglas en inglés) era relativamente rapida, se trataba de un
procedimiento de tipo inmunoensayo, y estaba disefiada para detectar al menos 16 tipos
de VPH,'"® divididos en tipos de alto riesgo (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, y 56) y

de bajo riesgo (6, 11, 42, 43, 44 y 53). Inicialmente, se emple6 para aumentar la
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sensibilidad de las pruebas basadas en el frotis convencional de Papanicolaou y para
proveer un valor predictivo negativo significativo para evaluar la displasia cervical.'”’
En marzo de 2000, en USA la "Food and Drug Administration (FDA)'" aprobé la
segunda generacion de este método. La captura de hibridos de segunda generacion
(HC2®) es una prueba estandarizada que se emplea de manera muy extensa en estudios
de investigacion, y ha sido de uso clinico de rutina durante casi 3 afios. La Captura de
Hibridos® es una técnica no radiactiva, quimioluminiscente que se puede realizar en la
mayoria de los laboratorios clinicos con experiencia en pruebas de alta complejidad.'®
La HC2" puede diferenciar entre los dos grupos de ADN del VPH: VPH de bajo riesgo
carcinogénico (6,11, 42, 43 y 44), y el grupo de subtipos de VPH de alto riesgo
carcinogénicos (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 y 68),"""!"® 4 un nivel de
1pg/ml cada uno, que corresponde a 5.900 genomas de VPH cada prueba.'"! La prucba
del VPH por HC2"™ en mujeres con diagnostico citologico de ASC-US VPH han tenido

en promedio una sensibilidad del 90% y una especificidad de 70%.

Su gran ventaja, ademas de la alta sensibilidad y especificidad, radica en el valor
predictivo negativo, de forma que una paciente con una citologia negativa y una
determinacion de VPH negativa, tiene unas probabilidades practicamente nulas de tener
alguna lesion en aquel momento. Este detalle puede utilizarse para elaborar programas

. . . . . , 112
de screening combinados e incluso para efectuar controles de calidad de la citologia.
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HIPOTESIS Y OBJETIVOS
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HIPOTESIS

La prevalencia de infeccion por VPH en la poblacion femenina sin aparentes
factores de riesgo, se encuentra por debajo de la observada en el estudio de Sanchez

Aleman, la cual fue del 14,4%.

OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Determinar la prevalencia de infeccion por el virus del papiloma humano (VPH)
en la poblacion femenina, sin aparentes factores de riesgo, que espontaneamente acude a
realizarse la prueba de Papanicolaou en el Hospital Universitario “Dr. José E.

Gonzélez” durante el periodo 2006 - 2008.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

PRIMERO. Determinar la distribucion de los diferentes tipos oncogénicos de VPH
(alto y bajo riesgo) en un grupo de mujeres sin aparentes factores de

riesgo.
SEGUNDO. Describir la presencia de los tipos considerados de alto y bajo riesgo.

TERCERO. Correlacionar ambos tipos de VPH, alto y bajo riesgo, con su resultado

de la prueba de Papanicolaou.
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PACIENTES Y METODOS
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POBLACION DE ESTUDIO

El presente trabajo se realizé con las pacientes que espontaneamente solicitaron
una prueba de citologia vaginal en el modulo de deteccion oportuna de cancer (D.O.C.),
del servicio de Ginecologia, en el Hospital Universitario “Dr. José E. Gonzélez” de la

U.AN.L.

Las pacientes fueron captadas en forma prolectiva desde enero de 2006 hasta

mayo de 2008.

Caracteristicas de la Poblacion de Estudio

¢ Criterios de Inclusion

Entre las pacientes que acudieron espontdneamente a realizarse la prueba de
citologia vaginal en el modulo DOC, en el periodo referido, se incluyeron en el estudio

las que presentaban, ademas, las siguientes caracteristicas:
> Edad superior a 13 afios.

> Inicio de la vida sexual previa al estudio.

* Criterios de Exclusion
> Pacientes con antecedentes de infeccion por virus del papiloma humano.

> Pacientes en las que se reconozca el riesgo para contraer infeccion por VPH:
haber tenido mas de dos parejas sexuales, presentar antecedentes de

infecciones de transmision sexual, ser prostituta.

> Pacientes que no firmen la carta de “Consentimiento Informado™.

« Criterios de Eliminacion
> Disponer de una cantidad insuficiente de muestra.

> No responder al Cuestionario o presentarlo con informacion deficiente.



Pacientes y Métodos 55

Determinacion del Tamarno Muestral

Considerando un tamafio poblacional variable y un nimero indeterminado de
pacientes que solicitan de manera espontdnea una prueba de citologia vaginal en el
modulo de deteccion oportuna de cancer (D.O.C.), del servicio de Ginecologia, en el
Hospital Universitario “Dr. José¢ E. Gonzalez” de la U.A.N.L en el periodo de tiempo
establecido, y teniendo en cuenta, ademads, un intervalo de confianza del 95%, una
proporcion previa observada en la poblacion del 14,4% (Sanchez Aleméan et al.)® y un
error maximo aceptado del 5%, se determind mediante la féormula del tamafio muestral

para estudios de prevalencia un tamafo de, al menos, 190 pacientes.

METODOS
Diserio del Estudio

Se realiz6 un estudio de tipo transversal, descriptivo.

Se analizaron un total de 361 pacientes que, como ya se ha mencionado,
acudieron de manera espontdnea a realizarse una prueba de citologia vaginal en el
modulo de deteccion oportuna de cancer (D.O.C.), en el periodo de tiempo establecido.
A todas las pacientes se les tom6 una muestra de la zona de transicion del cérvix
uterino, que fue revisada mediante las técnicas de Papanicolaou y de captura de hibridos

a fin de determinar la presencia de la patologia.

Toma de la Muestra

El personal de salud adscrito al médulo de D.O.C., del Hospital Universitario “Dr.
José¢ E. Gonzalez” de la U.A.N.L. previamente capacitado, obtuvo las muestras de la
zona de transicion del cérvix uterino con un pequefio cepillo cénico y rotandolo tres
veces, después de lo cual se colocod en un tubo de 5 ml con el medio de transporte de

citologia de base liquida (Fig. 9).
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Figura 9. Esquema que representa la obtencion y conservacion de la muestra.

Meétodos de Laboratorio

Se desarrollaron los siguientes procedimientos (Fig. 10):

1. Extraccion de acidos nucleicos: Los especimenes clinicos se combinan con una

solucion alcalina que rompe la célula epitelial para liberar el ADN blanco.

2. Hibridacion de sondas de ARN con el ADN blanco: El ADN blanco se
combina con sondas de ARN especificas, creandose hibridos ARN:ADN.

3. Captura de hibridos: Los multiples hibridos ARN:ADN son capturados en una
fase solida recubierta con anticuerpos especificos para los hibridos ARN:ADN

Comercial.

4. Marcaje para su deteccion: Los hibridos ARN:ADN capturados son detectados
con multiples anticuerpos conjugados a fosfatasa alcalina. La sefal resultante

puede ser amplificada por lo menos 3.000 veces.

5. Deteccion, lectura e interpretacion de resultados: La fosfatasa alcalina fijada es
detectada con un substrato dioxetano quimioluminiscente. En el momento de la
uniéon el substrato produce luz, la cual es medida en un lumindémetro en

Unidades Relativas de Luz (RLUs, por sus siglas en inglés).3*
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Figura 10. Tecnologia de captura de hibridos (HC2).

Definicion de las Variables

>

Paciente: nimero consecutivo asignado a la pacientes segiin el momento de

incorporacion en el estudio.
Edad: anos cumplidos en el momento de ser evaluada en el estudio.

Estado civil: condicion, en el momento del estudio, de cada paciente en
relacion con los derechos y obligaciones civiles, sobre todo en lo que hace

relacion a su condicion de solteria, matrimonio y viudez, entre otros.

Edad de inicio de vida sexual activa (IVSA): edad en afios a la cual la

paciente evaluada sostuvo su primer contacto sexual completo.

Nimero de compafieros sexuales: numero de personas con la que se ha

mantenido actividad sexual hasta el momento del estudio.

Fecha del ultimo Papanicolaou: nimero de afios totales existentes entre la
realizacion de la anterior prueba de Papanicolaou y el momento del

Papanicolaou realizado en el estudio.

Resultado del Papanicolaou: hallazgos presentes en las células estudiadas por

medio de microscopia estdndar, usando la técnica de tincion de Papanicolaou.

Papanicolaou subsecuente: establece si el Papanicolaou realizado a la

paciente es de primera vez o ya se lo ha realizado anteriormente.

Situacion ginecoldgica: estado en el que se encuentra la paciente en el

momento de la exploracion.

Exploracion: hallazgos encontrados en el cuello uterino durante el examen
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fisico de la paciente.
> Diagnostico citolégico: resultado de la citologia.

> Captura de hibridos: técnica para diagnosticar VPH en etapa preclinica
(molecular). Los sujetos de estudio fueron divididos segun la presencia o

ausencia de positividad mediante esta prueba.

> Riesgo alto: Presencia de tipos del VPH considerados para el desarrollo de

cancer de cérvix.

> Riesgo bajo: Presencia de tipos del VPH considerados como poco probables

para el desarrollo de cancer de cérvix.

Meétodo Estadistico

Los resultados obtenidos de las evaluaciones antes establecidas, se recabaron en
una base de datos desarrollada en programa Excel para, posteriormente, ser analizadas
mediante el programa SPSS en su version 12. Se obtuvieron, de todas las variables
evaluadas, los estadisticos descriptivos tradicionales, tales como las medidas de
tendencia central (media, mediana y moda), medidas de dispersion (varianza, desviacion
estandar y coeficiente de variacion) y medidas de posicion (cuartiles, quintiles y deciles)
en el caso de las variables cuantitativas; en las variables cualitativas se determinaron las

frecuencias observadas.

Los sujetos de estudio fueron divididos segiun la presencia o ausencia de
positividad mediante la prueba de captura de hibridos, posteriormente se analizaron los
mismos estadisticos antes establecidos, ademas de comparar y evaluar los resultados de
cada variable analizada segun grupo, mediante pruebas de hipotesis para medias y

proporciones, segln sea el caso para cada tipo de variable, a una confiabilidad del 95%.

La busqueda de correlacion o asociacion estadistica entre la positividad y los
factores evaluados se realizé mediante la prueba de Correlacion de Pearson o Spearman

y X* (segtin sea el caso) a una confianza del 95%.
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RESULTADOS
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Se estudiaron un total de 361 mujeres, de las cuales se eliminaron 18 (5%) por no
haberse obtenido muestra suficiente, quedando una muestra final significativa de 343
pacientes (Fig. 11). La edad promedio de las pacientes fue de 40,0 afos, siendo los 40
afios cumplidos, la edad més observada y el valor méximo registrado en el 50% de las

pacientes; estos datos presentan una variabilidad con respecto al promedio de 12,1 afios

(Tabla 6).

La variable IVSA (edad de inicio de la vida sexual activa) mostré una media de
19,9 afios, siendo los 18 afios el valor mas frecuente referido en este rubro; la mitad de
las pacientes dijeron haber iniciado su vida sexual a una edad igual o inferior a los 19

afios, con una variablidad con respecto al promedio de 3,8 afios (Tabla 6).

361pacientes
femeninas
I 18 (5%)
I Muestra insuficiente

343 pacientes
femeninas
51 (14.9%)
infectada por VPH
|
45 (88%) 23 (41%) 6 (12%)
Alto riesgo oncogénico Infecciones mixtas Bajo riesgo oncogénico

Figura 11. Distribucion de las muestras analizadas segin flujo metodologico y riesgos
observados.

En lo concerniente al numero de parejas sexuales, las pacientes mostraron un

valor promedio de 1,3 parejas, siendo 1 pareja el valor mas frecuente (lo que avala el
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cumplimiento de los criterios del estudio); la mitad de ellas presentaron este mismo
valor como maximo, con una variacion de los datos con respecto al promedio de 0,5

parejas (Tabla 6).

En cuanto a la variable “tiempo transcurrido desde la ultima prueba de
Papanicolaou previa al presente estudio”, se observo una media de 1,7 afios, siendo 1
afio el dato mas frecuente en la base y el maximo observado en el 50% de las pacientes;
la variabilidad de los resultados con respecto a la media sefialada fue de 1,7 afios (Tabla

6).

Tabla 6. Analisis descriptivo de las variables cuantitativas.

Variable Media | +18 -16 | Minimo @ Maximo | Desv. Tipica
Edad (afios) 40,0 52,1 27,9 15 97 12,1
IVSA (afios) 19,9 23,7 16,0 13 35 3,8
N° Parejas sexuales 1,3 1,7 0,8 0 2 0,5
Tiempo desde ultimo 1.7 3.4 20,05 0 19 1,7

Papanicolaou (afios)

IVSA: inicio de la vida sexual activa. n=343 pacientes/51 pacientes positivas.

Cuando se pregunt6 a las pacientes sobre el resultado de su Gltimo Papanicolaou
anterior al inicio de nuestro estudio, el 75,8% de ellas recordaban que éste fue negativo

(Fig. 12).

De otra parte, al analizar la situacion ginecologica de las pacientes en el momento
del estudio, se encontrd que ésta era aparentemente normal en el 87,5% de los casos

(Fig. 13).
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Figura 12. Distribucion porcentual de las pacientes, segin resultado del ultimo Papanicolaou
anterior al inicio de nuestro estudio. n=343 pacientes/51 pacientes positivas.
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Figura 13. Distribucion porcentual, segun situacion ginecologica en el momento del estudio.

n=343 pacientes/51 pacientes positivas.

Durante la exploracidon ginecologica del cuello uterino, se presentaron alteraciones

en el 14,6% de las pacientes; estas alteraciones consistieron en: erosion, observada en el

8,2% de los casos; cervicitis, en el 4,1%; leucorrea, en el 2%; y atrofia, en el 0,3% (Fig.

14).
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Figura 14. Distribucion porcentual, segln el resultado de la exploracion ginecoldgica del cuello
del utero. n=343 pacientes/51 pacientes positivas.

Al analizar los resultados del diagnoéstico citologico, se encontré un diagnéstico
de sano en el 5,2% de las pacientes, siendo la principal alteracion la presencia de un

proceso inflamatorio, proceso observado en el 81% de los casos (Fig. 15).

W Sana
HInflamatorio
" Disp. Leve
¥ Disp. Moderada
Disp. Grave
¥ Adenocarcinoma
ASCUS
AGUS

Mta. Insuficiente

Figura 15. Distribucion porcentual, segin el resultado del diagnoéstico citologico. n=343
pacientes/51 pacientes positivas.
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Finalmente, al valorar otros hallazgos adicionales, se observd de manera
primordial la presencia conjunta de bacterias y polimorfonucleares (PMN), seguida de
bacterias y, en ultimo lugar, se detectd la combinacion de Chlamydia, Hiperqueratosis,
Virus del Herpes y otros no especificados (Fig. 16). En este apartado es importante
destacar que solo el 0,9% de los hallazgos relevantes muestran un resultad asociado a

VPH (Fig. 16).

& Baterias + PMN
& Bacterias

Clamidia + HQ +
Herpes + Hongos +
Otros

& Ninguno

Figura 16. Distribucion porcentual de los hallazgos adicionales. n=343 pacientes/51 pacientes
positivas.

En 51 pacientes, de los 343 analizados (14,9%), se demostr6 infeccion por VPH
de cualquier tipo. Como ya se ha mencionado, los sujetos de estudio fueron divididos en
dos grupos atendiendo a la presencia o ausencia de positividad a VPH mediante la
prueba de captura de hibridos. En el grupo VPH(+), considerado como infectado, se
detectaron tipos de alto riesgo oncogénico en 45 pacientes (88%), con infecciones
mixtas en 23 casos (41%), y s6lo en 6 mujeres (12%) los virus detectados fueron de

bajo riesgo.

Al segmentar la muestra y analizarla segun sean sujetos VPH+ o VPH-, se
observo que el 53% de las pacientes infectadas habia declarado tener una sola pareja
sexual y, el 47%, dos compafieros sexuales. Asimismo, en este grupo de pacientes

infectadas, el inicio de la actividad sexual (IVSA) fue a los 19,7 afios, en promedio.
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En cuanto al estado civil de las pacientes infectadas, se encontré que el 65% (33)
eran casadas, y el 6% (3) vivian en union libre; en estas dos categorias se asume una
pareja estable. Por otra parte, se observo que un 17% (9) de las pacientes eran solteras, y

el 12% (6), divorciadas (Tabla 7).

Tabla 7- Caracteristicas y distribucion de las pacientes infectadas (VPH+).

Variable Porcentaje

Estado civil

Casada 73,8
Soltera 10,5
Union libre 7,6
Divorciada 4,4
Viuda 3,8
Promedio
IVSA (afios) 19,9
N° de compafieros sexuales 1,3

VPH: virus del papiloma humano; IVSA: inicio de la vida sexual activa. n=51 pacientes
positivas.

Con respecto a la exploracion ginecoldgica, el 82% (42/51) de las pacientes
infectadas no mostré ninguna alteracion. Sin embargo, 4 mujeres presentaron leucorrea,
y en 1 se diagnostico cervicitis (10%); ademas, en 4 pacientes se observaron erosiones
(8%) (Tabla 8).

De otra parte, en la valoracion de los hallazgos citologicos de las pacientes
infectadas, se encontr6 un 4% con citologia negativa; en el 66%, solo se describieron
cambios inflamatorios inespecificos; el 18% presentd células escamosas atipicas de
significado incierto (ASC-US); el 6% mostrd lesion intraepitelial de bajo grado
(LIEBQG); y, finalmente, en el 6% de las pacientes VPH+ se diagnostico una lesion

intraepitelial de alto grado (LIEAG). (Tabla 9).
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Tabla 8. Distribucion de las pacientes infectadas (VPH+) segin la exploracion

ginecologica.

Alteraciones Pacientes Infectadas
Macroscdpicas N° (%)
Sin alteraciones 42 (82,4%)
Leucorrea 4 (7.8%)
Cervicitis 1 (2,0%)
Erosiones 4 (7,8%)

VPH: virus del papiloma humano; n=51 pacientes positivas.

Tabla 9. Distribucion de las pacientes infectadas (VPH+) atendiendo a los hallazgos

citologicos.

Hallazgos Porcentaje de
Citologicos Pacientes Infectadas
Citologia negativa 4%
Cambios inflamatorios inespecificos 66%
ASC-US 18%
LIEBG 6%
LIEAG 6%

VPH: virus del papiloma humano; ASC-US: células escamosas atipicas de significado incierto;
LIEBG: lesion intraepitelial de bajo grado; LIEAG: lesion intraepitelial de alto grado. n=51
pacientes positivas.

En el total de las 343 mujeres evaluadas, la citologia reportd cambios compatibles
con infeccion por VPH en 9 de ellas (2,6%). Curiosamente, tres de esos nueve casos con
citologia compatible con VPH, se observaron entre las 292 mujeres con prueba de
hibridaciéon negativa (1%). En definitiva, entre las 51 mujeres infectadas
(diagnosticadas por medio de captura de hibridos), s6lo 6 citologias presentaron

lesiones atribuibles al VPH, lo que equivale a una sensibilidad del 66,7%. Por el
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contrario, 45 citologias de pacientes infectadas se visualizaron como negativas
(especificidad 86,5%). Ademas, entre las 292 mujeres no infectadas, 27 pacientes (9%)

mostraron citologias con ASC-US.

Tabla 10. Anélisis de los factores relevantes asociados al VPH analizados, en poblacion

sana e infectada (segun la resultante de la prueba de Hibridos para VPH).

Variables Porcentaje
2 81
10 10.2
1 5.2
3 1.7
Diagnéstico citolégico 4 0.6
5 0.3
8 0.3
11 0.3
99 0.3
. Negativo 85.1
Hibridos (VPH)
Positivo 14.9
2 66.7
10 17.6
*Diagnostico citolégico . >9
1 3.9
4 3.9
5 2
*Situacion ; 88.2
ginecologica 4 o8
3 2
1 82.4
*Exploracion 3 7.8
ginecolégica 5 7.8
4 2

Las variables a las que antecede un asterisco, pertenecen a las pacientes infectadas por VPH
segun el estudio de Hibridos. n=343 pacientes/*51 pacientes positivas.
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Los hallazgos citologicos de LIEBG 6 LIEAG se observaron con mayor
frecuencia en el grupo de solteras o divorciadas. La mayoria de las pacientes con ASC-
US en la citologia iniciaron su vida sexual entre los 17 y 18 afos de edad promedio y,

en el momento del estudio, se encontraban casadas.

Se compararon todas la variables antes mencionadas, mediante pruebas de
hipotesis para medias y proporciones en el caso de variables cuantitativas y cualitativas,
respectivamente, a una confiabilidad del 95% y utilizando como constante de
segmentacion la positividad por la prueba de hibridos para VPH. Se encontraron
diferencias estadisticamente significativas entre el promedio de parejas sexuales
(p=0,0008) de las pacientes negativas (1,25 parejas) y el de las positivas (1,47 parejas).
Atendiendo al estado civil de las pacientes, se observo mayor prevalencia en el grupo de
divorciadas positivas (11,8%), con respecto al de divorciadas negativas (3,1%), con
diferencias estadisticamente significativas (p=0,0152). Al realizar las pruebas de
correlacion de Spearman y X a una confiabilidad del 95%, pudo establecerse una
correlacion estadisticamente significativa (p=0,001) entre el nimero de parejas sexuales
y la positividad de la prueba (Rho=0,175), asi como una asociacidn significativa entre la
caracteristica de ser divorciada y ser positiva (p=0,0152, X*=5,888). No se encontraron
otros cruces estadisticamente significativos mediante las pruebas y condiciones antes

mencionadas.
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DISCUSION
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La presente Tesis Doctoral pretende determinar la prevalencia de infeccion por el
virus del papiloma humano (VPH) en la poblacion femenina, sin aparentes factores de
riesgo, que espontdneamente acude a realizarse la prueba de Papanicolaou en nuestro
Centro. En la actualidad, vivimos una etapa que podriamos considerar como histérica en
relacion con el control del cancer cervical, si consideramos el nuevo paradigma para la

prevencion primaria y secundaria de la enfermedad.

Hemos tardado 20 afios en establecer la asociacion causal entre el cancer cervical
y la infeccion persistente por una enfermedad de transmision sexual, el virus de
papiloma humano 6 VPH. Actualmente, la historia natural de la infeccion por VPH y el
cancer cervical es ampliamente conocida y, por ello, se han desarrollado pruebas de
deteccion del ADN del VPH de alto riesgo para mejorar la eficiencia, precision y
efectividad de la deteccion oportuna de cancer, como estrategia de prevencion
secundaria; muchos paises desarrollados utilizan actualmente esta estrategia de
prevencion en programas poblacionales de deteccion primaria de lesiones precursoras

de cancer.

Como se ha mencionado, la mayor prevalencia de los tipo de VPH de alto riesgo
oncogénico (tipos 16, 18, 31, 33, 35, 45, 51, 52, 58 y 59) se encuentra en Africa y
América Latina."™ El tipo 16 es el mas frecuente en todo el mundo, excepto en

113,114

Indonesia y Argelia, donde el tipo 18 es el mas comun. El tipo 45 presenta alta

frecuencia en Africa Occidental'™ y, por ultimo, los tipos 33, 39 y 59 se concentran en

Centroamérica y Sudamérica.'"*!'®

Atendiendo a la edad de las pacientes, los estudios demuestran que la prevalencia
maxima de VPH cervical (estudiada por técnica de PCR) se encuentra ubicada entre los
20 y 25 afios de edad."™'"* También se sabe que solo entre el 10% y el 20% de las
mujeres positivas al VPH (a nivel cervical) muestran alteraciones citologicas;'* por
ello, las mujeres con Papanicolaou negativo, presentan una frecuencia que oscila entre

el 3,7% vy el 47,9% (segiin método y poblacion estudiada).**

Ademas, es importante
mencionar que entre el 40% y el 60% de los hombres, cuyas parejas presentan VPH
cervical, muestran lesiones clinicas o subclinicas,''® y un 50% de los hombres, cuyas
parejas femeninas presentan condilomas acuminados, tienen lesiones visibles 'y,

.. . L, . 114
adicionalmente, el 25% presenta lesiones subclinicas.
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De otra parte, y teniendo en cuenta la relacion establecida entre el VPH y el
cancer cérvico-uterino, es de extrema relevancia considerar que con el paso de los afios,

se han incrementado los casos de este tipo de carcinoma.

Actualmente, la incidencia de céncer cérvico-uterino es de cerca de 8,9 por cada
100.000 mujeres.""” De hecho, en Estados Unidos, se ha incrementado la incidencia y la
mortalidad por cancer cérvico-uterino en las mujeres hispanas, en comparacion con la
poblacién no hispana, ademas de que se estan diagnosticando a una edad mas temprana
(45 anos vs 48 anos de edad). Este fenomeno podria deberse a que en Estados Unidos la
poblacion hispana es un grupo generalmente con limitados recursos econdmicos,

.. ., . . . 11
limitada educacion sexual y con mayor cantidad de factores de riesgo asociados.'"’

Durante los ultimos 25 afios se han presentado oficialmente en México mas de
100.000 muertes por cancer cervical y, a partir de 2006, se constituyd en la segunda
causa de muerte por tumores malignos en la mujer, después del cancer de mama. A
pesar de que existe una disminucion significativa de la mortalidad por cancer cervical a
partir de la década de los noventa, en gran medida atribuible a la disminucion de las
tasas de natalidad,''® persiste en México un elevado incremento del niimero de casos de
cancer cervical en areas rurales, a lo que hay que dar una respuesta de prevencion y
control inmediata. Por este motivo deben implementarse acciones inmediatas para
enfrentar esta agenda inconclusa y dar una solucion innovadora a las miles de mujeres

mexicanas que actualmente sufren neoplasia cervical.

En nuestro estudio, se observé que 14,9 mujeres de cada 100 sin aparentes
factores de riesgo presentan infeccion por VPH, prevalencia que es equiparable a la
publicada previamente y obtenida de una poblacion de jovenes universitarias

mexicanas.®’

La prevalencia de la infeccion por VPH detectada en nuestra poblacion es muy
inferior a la publicada por las series americanas, que van del 26,8% en la poblacion
general de 14 a 59 afios, hasta el 44,8% en el grupo de 20 a 24 afios de edad;'" lo cual
podria explicarse por la diferente cultura referente a la sexualidad, entre ambas

poblaciones.
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El estudio de Zhang et al.'

muestra una prevalencia de infeccion por VPH
ligeramente superior a la reportada por nosotros, ya que a través de un estudio
prospectivo encontraron una prevalencia del 29,1% de VPH de alto riesgo oncogénico
en una extensa poblacion de mujeres sexualmente activas (n=6405, con un rango de
edad de 18-78 afios), siendo el subgrupo de 18-20 afios de edad, el de la prevalencia
mas elevada (54,4%), detectados por medio de captura de hibridos de segunda

generacion (HC2), al igual que en nuestro estudio.

En un programa de diagndstico de cancer cervical en Corea, realizado en un total
de 4.595 mujeres con vida sexual activa, se determin6 la infecciéon por VPH de alto
riesgo y Chlamydia trachomatis mediante HC2, y se observd que la prevalencia de
infeccion por VPH de alto riesgo fue del 7,9% en el grupo general.'® Si se compara este
dato con la prevalencia de VPH de alto riesgo en la poblacion total hallada en nuestro

estudio, vemos que la nuestra es notablemente mayor (13,1%).

Oh et al.,"*® en su trabajo, encuentran que la positividad de infeccion por VPH era
inversamente proporcional a la edad, y estaba asociada con consumo de alcohol y
tabaco, historia de relaciones extramaritales del conyuge y paridad; sin embargo, estos
datos no han sido analizados en el presente trabajo, por lo que no podemos hacer una

completa comparacion.

La prevalencia descrita en un grupo de 123 pacientes jovenes de 16 a 24 afios de
edad, elegidas de forma aleatoria para la aplicacion de la vacuna tetravalente (VPH 6,
11, 16 y 18) fue del 13,5% para VPH 6, 11, 16 y 18; la deteccion se realizé mediante

pruebas serologicas o PCR.'?!

Estos datos son muy semejante a nuestros hallazgos; no
obstante, cabe mencionar que en el estudio austriaco el 92,7% de las mujeres tenian
historia de vida sexual, y se incluyeron pacientes con hasta 5 parejas sexuales, mientras
que en nuestro estudio todas las pacientes tenian historia de vida sexual, y un maximo

de 2 parejas.

Podria concluirse que con los métodos tradicionales de diagndstico, no es posible
detectar todas las pacientes infectadas con VPH, por lo cual seria deseable practicar

pruebas moleculares para diagnostico de la infeccion.
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Algunos hallazgos de nuestro estudio dignos de mencionar son los cambios
citologicos de LIEBG 6 LIEAG que se observaron con mayor frecuencia en el grupo de
solteras o divorciadas; las propias caracteristicas de estas dos categorias podrian
hacernos sospechar una mayor frecuencia de contactos sexuales ocasionales o menor
probabilidad de tener una pareja fija, en ellas y en sus compaiieros. Ademas, la mayoria
de los casos de infeccion por VPH detectadas por captura de hibridos HC2® no

mostraron alteraciones en la exploracion ginecolégica.

En contraste con la exploracién ginecoldgica, en la citologia si se detectaron
cambios inflamatorios inespecificos; este hecho podria explicarse porque los cambios

moleculares preceden a los cambios macro y microscopicos.

Nuestros datos muestran que la presencia de tipos de VPH de bajo riesgo
oncogénico se detecta en mujeres con inicios mas tempranos de la actividad sexual, con
una edad media de 17 afos y un intervalo de 13 a 21 afios; mientras que en las pacientes
infectadas con virus altamente oncogénicos, la edad media de inicio de su actividad
sexual es de 19,5 afos y un intervalo de 14 a 34 afios. Estos datos concuerdan con los

publicados en la literatura.'??

En este sentido, nuestro estudio posee ciertas limitaciones, como el hecho de no
haber dividido nuestra poblaciéon en subgrupos de edad, lo cual tiene una relevancia
importante si se compara con otros estudios publicados; ademas, el no haber incluido el
tabaquismo como un factor asociado, pues estd establecido como facilitador de
progresion de infeccion por VPH al desarrollo neoplasico.''” El hecho de que solo se
incluyera la captura de hibridos como técnica de diagnostico molecular también limita
el impacto de nuestro trabajo, ya que se ha demostrado que la reaccion en cadena de la
polimerasa (PCR) es més sensible y especifica para VPH de alto y bajo riesgo. También
se ha demostrado que la captura de hibridos es muy sensible, pero s6lo modestamente
especifica como predictor de desarrollo de lesiones premalignas o malignas del cérvix
uterino, ya que puede dar reacciones cruzadas entre ciertos tipos de VPH considerados

de bajo riesgo.'*?

En el presente trabajo, también hemos podido comprobar que la exploracion

ginecologica normal no descarta la presencia de VPH. Igualmente, una citologia normal
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o con cambios inflamatorios inespecificos, tampoco permite concluir la ausencia de
VPH. De tal manera que la deteccion temprana de infeccion por VPH requiere métodos

moleculares de diagnostico.

Aquellas mujeres que no se reconocen con factores de alto riesgo para infeccion
por VPH, no estdn excluidas de la posibilidad de contraer el virus de papiloma, por lo
que aun en ellas deberan realizarse pruebas de escrutinio, preferentemente moleculares.
El problema radica en que como estas mujeres no pertenecen a los grupos de alto riesgo,
los sistemas de salud no enfocan sus esfuerzos de prevencion y diagnostico hacia ellas
y, sin embargo, la prevalencia de esta enfermedad, segin ha quedado demostrado en

esta investigacion, es tan alta como la de la poblacion general.

Hoy en dia, resulta preocupante el hecho de que, basandose en las limitaciones
tecnologicas y econdmicas a las que se enfrentan las distintas instituciones, asi como en
la precaria situacién econémica mundial, la exploracion ginecoldgica y citologica siga
siendo la base para el cribado inicial de la infeccion por este virus, ain con las

limitantes ampliamente conocidas y publicadas al respecto.

En nuestro pais, México, se ha emitido una Norma Oficial Mexicana (NOM-014-
SSA2-1994) "Sobre el control y tratamiento del cancer cérvico-uterino" que define los
lineamientos a seguir, tanto en el Programa Nacional de Tamizaje (PNTCaCu), como en
el tratamiento de los casos identificados."* El PNT-CaCu -instituido a finales de la
década de 1970- cobro6 relevancia hasta 1998. Cada afio se realizan en promedio 7,2
millones de tamices mediante el uso de la citologia cervical (Papanicolaou), de los

cuales so6lo el 1,2% resulta positivo.'?

Pese a los logros alcanzados en la cobertura gracias al PNT-CaCu, sabemos -
como ya mencionamos y demostramos- que la prueba de Papanicolaou posee una muy
baja sensibilidad; de tal manera que casi el 40% de los casos -principalmente en etapas
tempranas- no son reconocidos; ademads, también se requiere personal y equipo
especializado simplemente para asegurar una buena toma de la muestra y la adecuada
interpretacion de la prueba.'® Por ultimo, los esfuerzos para aumentar la cobertura del
programa de tamizaje han arrojado pocos resultados debido a las barreras de acceso por

. . o - 126
cuestiones geograficas y situaciones de percepcion cultural.
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La seguridad social absorbe los gastos del tratamiento del CaCu desde 1943, pero
nos es sino hasta el afio 2004, cuando éste se comenzo6 a financiar a través del programa
denominado "Seguro Popular de Salud" para mujeres sin seguridad social, ya sea
mediante el Catalogo Universal de Servicios Esenciales de Salud (CAUSES), en el caso
de las displasias, o el Fondo de Proteccion contra Gastos Catastréficos (FPGC), para

. 12
etapas mas avanzadas.'?’

Ademas, en recientes décadas, se han desarrollado nuevas intervenciones para
fortalecer la prevencion contra esta patologia, entre ellas figuran el desarrollo de la
vacuna contra los dos tipos mas frecuentes del VPH de alto riesgo, y la deteccion de
infecciones por el VPH mediante la captura de hibridos (CH). Puesto que la vacuna sélo
confiere inmunidad para los tipos de VPH precursores del 70% de los casos de CaCu,
aun con cobertura universal, resulta necesario continuar con el tamizaje para la

S ., . S -~ .. 124,128
identificacion de los casos sin proteccion inmunologica por vacunacion. =

No obstante, en la actualidad existe una pobre cultura en lo referente a la
prevencion y seguimiento de la patologia por parte de la comunidad tanto médica, como
social; lo cual se debe primordialmente a la falta de la cultura del autocuidado, y de los
conceptos éticos, sociales y morales que rodean a este tipo de enfermedad; tampoco
podemos ignorar el factor econdémico, ya que el diagndstico serio de la patologia y su

adecuado manejo es de un coste considerable.

Lamentablemente el cancer cérvico-uterino muestra un claro reflejo de la
iniquidad social, la cual se observa en las mujeres que lo padecen; en los paises con
elevada incidencia y mortalidad por tumores prevenibles se han observado grandes
diferencias en cuanto al acceso a la atencion y tratamiento oportunos, lo que refleja la

gran disparidad entre sus ciudadanos.

En lo referente a la prevencion y control del cancer cervical, se han puesto de
manifiesto diversas dimensiones de iniquidad, siendo la primera el acceso desigual a los
servicios de salud en las mujeres de escasos recursos, asi como la mala calidad y escasa
infraestructura en programas de prevencion y control del cancer cervical en areas

rurales.
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En este momento, la prevencién primaria con vacunacion contra el virus de
papiloma humano (VPH) es inaccesible debido al elevado coste, y, finalmente, existe
desigualdad de género, no sélo porque la enfermedad es propia de las mujeres, sino
porque en muchas poblaciones se privilegia la salud de los hombres en detrimento de la

de las mujeres.

Podemos terminar concluyendo que es necesario trabajar arduamente a nivel
social en lo correspondiente a la concienciacion de la poblacion, la cual adolece de una
cultura de auto cuidado y auto-responsabilidad; ademas, es necesario buscar la manera
de disminuir los costes de las pruebas a fin de convertirlas en accesibles a la comunidad,
asi como también, invertir en el desarrollo de nuevas pruebas que permitan una mejor
identificacion y tipificacion de la patologia. En lo concerniente a la vacunacion, es
importante tomar en consideracion que los tipos observados en la poblacioén evaluada en
el presente estudio no son del todo cubiertos en la vacuna que se aplica, lo que puede
generar no solo ausencia en la prevencion de la patologia sino un equivocado sentido de

seguridad.
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CONCLUSIONES

PRIMERA. En nuestra poblaciéon de mujeres sin aparentes factores de riesgo y con
vida sexual activa la prevalencia general de infeccion por el virus del papiloma humano

(VPH) es del 14,9%.

SEGUNDA. Entre las pacientes positivas para VPH, el 88% presentaron VPH de alto
riesgo; el 12%, de bajo riesgo; y el 41%, infeccion mixta (VPH de alto y bajo riesgo

oncogénico).

TERCERA. Las pacientes que fueron positivas para VPH de bajo riesgo tuvieron un

inicio de vida sexual a edad mas temprana que las pacientes con VPH de alto riesgo.

CUARTA. El hecho de estar divorciada puede considerarse como un factor de riesgo
importante para la infeccion por VPH, ya que se ha establecido una asociacion
significativa entre la variable “estado civil: divorciada” y una mayor prevalencia de
lesiones intraepiteliales de bajo o alto grado; igualmente, se ha visto esta asociacion

entre dicha variable y la positividad de la prueba (infeccién por VPH).

QUINTA. La citologia vaginal s6lo detecto lesiones atribuibles al VPH en el 11,8% de
las mujeres infectadas y diagnosticadas mediante captura de hibridos; en el 66%,
unicamente mostro cambios inflamatorios inespecificos; y, finalmente, en el 4%, el

diagnostico fue negativo.

SEXTA. La técnica de captura de hibridos (HC2), para la deteccion de la infeccion por
VPH, muestra mayor sensibilidad (66.7%) y especificidad (86.5%) que la citologia

vaginal.

SEPTIMA. Se ha encontrado una correlacion directa y positiva entre la prevalencia de

infeccion por VPH y el numero de parejas sexuales.
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RESUMEN

Introduccion. El virus del papiloma humano (VPH) pertenece al grupo de virus con
tropismo por los epitelios, infecta predominantemente la piel y las membranas mucosas
produciendo proliferaciones epiteliales benignas o papilomas, que bajo ciertas
circunstancias (las cuales si bien atn no han sido definidas a satisfaccion, se estima que
se relacionan con el estado inmunolédgico de la paciente, su carga genética, la presencia
de ciertos receptores, asi como la continua infeccioén por diversos tipos de virus) pueden
experimentar transformacion maligna. El virus del papiloma humano (VPH) es
considerado el agente causal mas importante del carcinoma del cérvix uterino y el
conocimiento de su biologia es fundamental para el entendimiento de la carcinogénesis
cervical. Existen evidencias epidemiologicas y moleculares de la estrecha relacion del
VPH con el desarrollo del carcinoma cervical y sus precursores. La infeccion por el
virus del papiloma humano es un importante problema de salud ptblica en nuestro pais;
por ello, se ha identificado a la poblacion con claros factores de riesgo y hacia ella se
dirigen todos los esfuerzos de prevencion y diagndstico temprano. Sin embargo, existe
una gran cantidad de mujeres, la mayoria de ellas amas de casa, a las que no se les
reconoce el riesgo, por lo que se desconoce su vulnerabilidad a la infeccion y quedan,

por tanto, desprotegidas de los programas preventivos.

Material y Métodos. Se incluyeron un total de 343 pacientes de sexo femenino,
mayores de 13 afios de edad, con vida sexual activa, pero con un historial maximo de 2
parejas sexuales, y sin historia de infeccion previa por VPH. Se tomaron muestras de la
zona de transicion del cérvix uterino, con el fin de identificar el VPH por medio de
captura de hibridos; a través de este método, se identificaron los tipos oncogénicos y no

oncogénicos.

Resultados. En la poblacion estudiada (n=343) se observo una prevalencia de VPH del
14,9%. De este subgrupo, se encontr6 que el 88% tenian infeccion por tipos de VPH de
alto riesgo, el 12 %, con VPH de bajo riesgo, y el 41% tenian infeccion mixta, por
subtipos tanto oncogénicos como no oncogénicos de VPH. En 14,9 mujeres de cada

100, sin aparentes factores de riesgo, se demostro infeccion por VPH, prevalencia que
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es equiparable a la publicada en una poblacidon de jovenes universitarias mexicanas,
pero inferior a lo descrito en estudios americanos que van del 26,8% en la poblacién
general de 14 a 59 afos, hasta el 44,8% en el grupo de 20 a 24 afos de edad; lo cual se
puede explicar por la diferente cultura con respecto de la sexualidad, entre ambas

poblaciones.

Conclusiones. La mayoria de los casos de infeccion por VPH detectadas por captura de

hibridos HC2® no mostraron alteraciones en la exploracion ginecologica.
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SUMMARY

Background. Human papillomavirus (HPV) are a group of virus that have tropism for
the epithelia, usually infect skin and mucosal membranes, producing either benign
lesions, also called papillomas, which under some circumstances (which are not well
defined yet, probably associated to immunologic status, genetic load, presence of
certain receptors, as well as repetitive infections of some virus) could become
malignant. HPV infection is considered the most important causal factor of cervical
cancer, so knowledge about its biology is of paramount importance for adequate
understanding of cervical carcinogenesis. There are plenty of epidemiologic and
molecular evidences that show close relation of HPV in the development of cervical
cancer and its precursor lesions. As in other countries, human papillomavirus infection
is a very important public health issue in México, high risk population has been clearly
defined, and this population is the target of all the preventive and diagnostic strategies.
However, there are a lot of women, most of them housewives, which do not know they

could be at risk, so they usually lack of screening programs coverage.

Material and Methods. Three hundred and forty three female patients, 13 years old or
older, sexually active, with 1 or 2 sexual partners, and no previous HPV infection were
included. Transitional cervical epithelium samples were taken, trying to identify both
oncogenic and non-oncogenic human papillomaviruses using Hybrid Capture II™

technology.

Results. In the whole studied population (343) prevalence of HPV infection was 14.9%.
Within the HPV positive population, 88% had high risk HPV infection, 12 % had low-
risk HPV, and 41% had mixed (high and low-risk HPV) infection. Prevalence found in
our study is comparable to that reported in other study which Mexican university
students were sampled, however it is lower man that reported in other American studies
whose prevalence is between 26.8% in a 14-59 years old population, and 44.8% in the
20-24 years old women; this wide gap in prevalence between US and Mexican

population could be explained with the differences of how sexuality concepts are taken.
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Conclusions. Most of HPV infection cases detected using Hybrid Capture I[I™
technology did not show abnormalities during gynaecologic examination. HCII is useful
to detect HPV infection in high and low risk patients, even in cases of normal

gynaecologic examination.
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ANEXO A

CUESTIONARIO: FOLIO..................
Edad:
Estado civil: [ ]Soltera [ ]Casada [ ]Divorciada [ ] Viuda [ ] Unidn libre

A qué edad comenzo a tener relaciones sexuales:

A la fecha ¢, cuantos compafieros sexuales ha tenido?

(Alguna vez le han diagnosticado alguna infeccion sexual? [ 1Si [ ]No
Cual:

Si recuerda el diagnostico sefiale:
[ ] Sifilis [ ] Gonorrea [ JHerpes [ ] Verrugas

Sabe si su pareja ha tenido alguna infeccion sexual? [ 1Si [ ]No
Cual:

Si recuerda el diagnostico sefiale:

[ ] Sifilis [ ] Gonorrea [ JHerpes [ ] Verrugas

(Cuanto tiempo hace que se hizo su tltimo Papanicolaou?

(Cual fue el resultado de su ultimo Papanicolaou?

[ ] Normal o negativo [ ] Inflamacion o infeccion [ ] Cancer [ ] No recuerdo
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ANEXO B

CARTA DE CONSENTIMIENTO

Se me ha informado que el céncer del cuello de la matriz es causado muy

frecuentemente por la presencia de un virus llamado VPH.

Se me ha invitado a participar en un estudio de investigacion en el que pretenden

identificar la infeccion por este virus en mujeres sin manifestaciones de enfermedad.

Para dicho estudio se requiere unicamente la toma de una muestra del cuello de mi

matriz obtenida al mismo tiempo que la prueba de Papanicolaou.

Ademas se me solicita la contestacion veridica de un pequefio cuestionario sobre
mis hébitos a partir de que inicié mi actividad sexual, informacion que me garantizan se

manejara en forma andnima y absolutamente confidencial.

Se me ha asegurado que dicha prueba no implicard ninglin riesgo y ningln costo

econdmico para mi.

También me han explicado que si me arrepintiera de colaborar con dicho estudio,
no influird en el resultado de la prueba de Papanicolaou, asi como de cualquier otro
estudio o tratamiento que requiera en el futuro en este Hospital Universitario “Dr. José

E. Gonzalez”.

Yo, expreso  mi libre

consentimiento para colaborar en este estudio:

Firma:

Testigo: Testigo:

Fecha:

Nombre y firma del investigador:
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