UNIVERSIDAD DE SAN CARLOS DE GUATEMALA
FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS
ESCUELA DE ESTUDIOS DE POSTGRADO

FACTORES DE RIESGO EPIDEMIOL’C')GICOS ASOCIADOS
A LESIONES PRE-MALIGNAS DE CERVIX EN PACIENTES
DIAGNOSTICADAS CON CITOLOGIA CERVICAL

JESSICA LILEANA AMARRA HUITZ

Tesis
Presentada ante las autoridades de la
Escuela de Estudios de Postgrado de la
Facultad de Ciencias Médicas
Maestria en Ciencias Médicas con Especialidad en Ginecologia y Obstetricia
Para obtener el grado de
Maestra en Ciencias Médicas con Especialidad en Ginecologia y Obstetricia

Enero 2020



Facultad de Ciencias Medicas
=== Universidad de San Carlos de Guatemala

ESTUDIOS DE ]
POSTGRADO

PME.OL.152.2019
UNIVERSIDAD DE SAN CARLOS DE GUATEMALA
FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS
ESCUELA DE ESTUDIOS DE POSTGRADO

HACE CONSTAR QUE:

El (la) Doctor(a): Jessica Lileana Amarra Huitz
Registro Académico No.: 201590080

No. de CUI: 1661069680101

Ha presentado, para su EXAMEN PUBLICO DE TESIS, previo a otorgar el grado de
Maestro(a) en Ciencias Médicas con Especialidad en Ginecologia y Obstetricia, el
trabajo de TESIS FACTORES DE RIESGO EPIDEMIOLOGICO ASOCIADOS A
LESIONES PRE-MALIGNAS DE CERVIX EN PACIENTES DIAGNOSTICADAS CON

CITOLOGIA CERVICAL
Que fue asesorado por: Dra. Claudia de Le6n de Leén, MSc.
Y revisado por: Dra. Karla Elizabeth Hernandez Sologaistoa, MSc.

Quienes lo avalan y han firmado conformes, por lo que se emite, la ORDEN DE

Escuela de Estudios de Postgrado Programa de M3estrias y Especialidades

/ce

2%, Avenida 12-40, Zona 1, Guatemala, Guatemala
Tels. 2251-5400 / 2251-5409
Correo Electronico: especialidadesfacmed@gmail.com



Guatemala, 14 de Febrero de 2019

Doctora

Karla E. Hernandez Sologaistoa MSc.

Docente Responsable

Maestria en Ciencias Médicas cowmd‘ én’ ologia y Obstetricia

..M . 4 !y i
Hospital Roosevelt T ‘ ‘ | /2, m&k
AN gl e, JJ/
“iy") v b e xwku\:‘\“‘ -, F \%
z"x = p P, lr

0€ 1PRA JESSICA LILEANA AMARRA HUITZ ca 25-1 590080 de la
carrera de aest@ en Ciencias Médicas con Especialidad en Ginecol gla'y V
el cual se ti Ia,FAKEORES DE RIESGO EPIDEMIOLOGICOS ASOCI

Luego deig aSesoqa hago constar que la doctora itzg'ha concluido las
sugerencias dadas"n;lra‘ el, rigue - F ' ; \ ior emito el dictamen

positivo sobre dicho trabqg y confir li ar & ré isiBn de la Unidad de Tesis
Atentamente,

Dra. Claudia de Led6n
Asesora de Tesis



Guatemala, 10 de mayo de 2019

R
iR

i
4%%,,&

Doctora
Karla Elizabeth Hernandez Sologalstoa MSc.
Docente Responsable en Funuones

Hospital Roosevelt
Presente |

%?5‘%&;

i

Estlmada Doctora Hernéndez Sologaistoa: , “
Por este medio informo que he reVISado a fondo el mforj_ e final de
presenga Ia doctora JESSICA LILEANA AMARRA HUITZ Carné 20, 590080 “de

"FACTORES DE RIESGO EPIDEMIOLOGICOS ASOCIADOS A LESIONES PRE-
CéRVIX EN PACIENTES DIAGNOSTICADAS CON ClTOLOGfA CERVICAL"

. %

>
haincluido las
ictamen positivo

£4). 14,880

2
tnardez Sologaistoa MSc.
Revisor|de Tesis



_i,.| i ] . ) ) ¥ ’I,
| Ly 1e) « €] s et o Lont ho
tv.f"l.‘yx'l . . 1 . ; ,,_‘.:“,‘. k‘: l
1L @l .  R ‘ AR

Umver5|d d de San Carlos de Guatemlalé

i A A
LleQncas
1

ESCUELA DE

ESTUDIOS DE |
POSTGRADO
A: Dra. Karla Elizabeth Herndndez Sologaistoa, MSc.
Docente Responsable
Maestria en Ciencias Médicas con Especialidad en Ginecologia vy
Obstetricia
Hospital Roosevelt
Fecha Recepcion: 06 de junio 2019
Fecha de dictamen: 23 de septiembre 2019
Asunto: Revision de Informe Examen Privado

Jessica Lileana Umarvia Huitz

“Factores de riesgo epidemiologico asociados a lesiones pre-malignas de cérvix
en pacientes diagnosticadas con citologia cervical.”

Sugerencias de la Revision:  Autorizar examen privado.

“ID Y ENSENAD A TODOS”

Cc. Archivo

MIGM/karin

2°. Avenida 12-40, Zona 1, Guatemala, Guatemala
Tels. 2251-5400 / 2251-5409
Correo Electronico: especialidadesfacmed@gmail.com




INDICE DE CONTENIDOS

RESUMEN ..ottt ettt s e e st s es et es et e et e e s e ettt eeeeeeaneees ii
I, INTRODUGCCION .....cooimiuiiieeeeeeeee ettt s s e s s s st 1
I ANTECEDENTES. ... oo, 3
HE OBUETIVOS . ... e e 19
V. MATERIAL Y METODOS. ... ..o, 20
V' RESULTADOS . ... ..o, 28
VI. DISCUSION Y ANALISIS ....cooitiiitieeceeeeeeeete ettt 32
VIl REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS........oviiiee e 38
VL ANEXOS . ..ot 40



INDICE DE TABLAS

TABLAS PAGINA
1= o] = T 28
TADIA 2. .. 29
IR o1 = T T 29
Tabla 4. .., 30
TADI B ——————— 30
TabIa B. ... 31
1= ) T 31



RESUMEN

Las neoplasias intraepiteliales cervicales (NIC) son un crecimiento anormal y pre-canceroso
de células escamosas en diversos estratos del epitelio que recubren el cuello uterino. Con el
tiempo, pueden convertirse en cancer invasor del cérvix. Debido a la gran importancia mundial
del cancer de cérvix, se analizaron los posibles factores de riesgo que pueden estar

relacionados con esta neoplasia.

Objetivo: Determinar asociacion de factores de riesgo epidemiol6gicos con lesiones pre-

malignas en pacientes con citologia cervical.

Metodologia: Se realiz6 un estudio de casos y controles pareado uno a uno. A cada paciente
se les brindo una boleta de recoleccion de datos de la cual se obtuvieron los datos. Estudio
realizado en la consulta externa de Ginecologia del Hospital Roosevelt de enero a octubre de
2016.

Resultados: Se incluyeron un total de 168 pacientes, 84 con NIC y 84 controles. Se obtuvieron
estos resultados en las siguientes variables. Tener mas de 3 parejas sexuales OR(2.96) IC
95%(1.521-5.778), IVS antes de los 18 afios OR (2.43) IC 95% (1.300-4561), haber tenido mas
de 3 partos OR (5.12) IC 95% (2.641-9959), infeccion por VPH OR (6.32) IC 95% (2.278-
17.532).

Conclusién: Si se evidenciaron como factores de riesgo el grupo etareo de 31-40 afios, no
tener escolaridad, fumadoras, tener mas de tres parejas sexuales, inicio de vida sexual antes

de los 18 afios, tener infeccién con VPH, uso de anticonceptivos orales.

Palabras Clave: Citologia, Factores de riesgo, Fuerza de asociacion, odds ratio, NIC I, NICII,

NIC 1lI, Virus de Papiloma Humano.



INTRODUCCION

El cancer es, hoy en dia, una de las principales causas de morbilidad y de mortalidad
en todo el mundo. El aumento de la carga del cancer supone una amenaza al
desarrollo humano y econdmico en paises de recursos bajos y medios.

En cifras, el cancer de cérvix es el segundo cancer mas comun en la poblacion
femenina; ocupa la cuarta causa de muerte en mujeres mayores de 14 afios, en el
mundo. ElI 80% de los casos de cancer de cérvix ocurren en paises
subdesarrollados.(8) a pesar de que es potencialmente curable y detectable, siendo
para esta el Papanicolaou el procedimiento de eleccion.(1)

En el Hospital Roosevelt no se tiene registro sobre las pacientes que a diario
consultan por Papanicolau, tampoco se sabe qué lesion premaligna es la mas
frecuentemente reportada y si existe asociacion alguna entre ciertos factores
epidemiolégicos en el desarrollo de cancer cervical.

El cancer de cérvix tiene la caracteristica de ser totalmente prevenible si se
establecen mecanismos eficaces para su prevencion y deteccion temprana. Sin
embargo, aun existen muchas barreras y debilidades con relacion a los programas
de prevencién y control de la enfermedad, por lo que no se produce un impacto en
la reduccion. (5)

Por lo tanto debido a la alta incidencia y mortalidad de esta afeccion en Guatemala
se considera de gran importancia la deteccion de factores de riesgo y su asociacion
de lesiones premalignas ya que al identificar los mismos se pueda realizar un plan
de prevencion dirigido a la poblacion que se encuentra en mayor riesgo y asi evitar
gue se desarrolle cancer de cérvix.

En el presente estudio se abordaron los factores riesgo de medio ambiente interno
los cuales estan relacionados con la naturaleza bioldgica de las mujeres, asi como
la edad, menarquia y gestas y los factores de riesgo de ambiente externo que son
los que se relacionan con la conducta sexual de la mujer como inicio de vida sexual
y numero de parejas sexuales, uso de preservativo entre otros.

Se realizo un estudio de casos y controles pareado uno a uno para identificar los

principales factores de riesgo en la consulta externa del Hospital Roosevelt de enero



a octubre el afio 2016, identificando como tales, haber tenido mas de 3 parejas
sexuales, iniciar vida sexual antes de los 18 afos, infeccion con VPH, haber tenido
mas de tres partos, tener habito de fumar y el uso de anticonceptivos orales ademas

se identifico la lesion premaligna NIC | como la lesion reportada con mas frecuencia.



Il ANTECEDENTES

En los Ultimos afios se realizaron investigaciones que han permitido el avance, en el
conocimiento de la etiologia, diagnéstico y tratamiento del cancer cérvico uterino, que han
impactado en el decremento de las tasas de mortalidad por esta patologia. En 1990 la tasa
fue de 24.97 y para el 2005 fue de 15.46 por 100,000 mujeres de 25 afios y mas la
disminucion fue de 9.51 puntos. (3)

Uno de los avances mas significativos ha sido la identificacion de la etiologia del cancer
cérvico uterino, al esclarecer la relacion de las lesiones intraepiteliales con el Virus de
Papiloma Humano (VPH). (1)

En mas del 90% de los casos de cancer se encuentra presente la infeccién por VPH, pero
no todos los casos de infeccibn por VPH desarrollaran cancer o incluso lesiones
precursoras, ello hace suponer que existen factores que estan asociados directa o
indirectamente con el aumento en la probabilidad de desarrollar lesiones precursoras o

cancer de cérvix. (1)

Un ejemplo es la investigacion realizada por Mufioz, et al sugiere que las mujeres con tres
0 cuatro embarazos a término presentaban 2,6 veces mas alto de desarrollar cancer que
aguellas mujeres nuliparas; en tanto que las mujeres con siete partos o mas tenian 3,8

veces mayor riesgo. (4)

Otros estudios reafirman esta relacion entre alta paridad y cancer cérvico uterino, adn no
se han determinado las razones fisiolégicas de esta relacion; sin embargo, se ha
considerado que los cambios hormonales relacionados con el embarazo y los traumatismos

cervicales en el momento del parto pudiesen tener alguna funcion.(2)

Por otra parte, algunos autores no encuentran asociacion entre el uso continuado de los
anticonceptivos orales y el cancer de cuello uterino, en tanto que otros lo sefialan como
factor de riesgo desencadenante de esta afeccion.(3)

El analisis de los datos compartidos de 11 estudios de casos y controles de nueve paises,
gue incluyeron a 1,918 mujeres con cancer cérvico uterino indicé que tan soélo ocho tipos
de VPH contabilizan el 95% de los casos de cancer cervical (tipos 16, 18, 31, 33, 35,45, 52
y 58). Tan solo el VPH 16 estuvo asociado al 50-60% de los casos y el VPH 18, con el 10-
12%. (2)



Diversos autores, sefalan la existencia de diversos factores de riesgo asociados a la
aparicion del cancer de cuello uterino, entre las que se destacan las enfermedades de
transmisién sexual, entre ellas el papiloma viral humano y el herpes virus tipo 2, las
relaciones sexuales y el parto precoz; otros autores plantean que el habito de fumar
cigarrillos y las condiciones socioeconémicas adversas, entre otras, predisponen a la

neoplasia maligna cervical. (1)(3)

DESARROLLO DE LESIONES Y CANCER

El resultado usual de la infeccion por VPH es una verruga o papiloma. Las verrugas de la
piel pueden ser verrugas planas (superficiales) o verrugas plantares (mas profundas). Las
verrugas genitales, o condilomas, se transmiten por contacto sexual, el 90% de estas son
causadas por los tipos virales 6 y 11 (23).

Los virus genitales, tanto oncogénicos como no oncogénicos, pueden causar LSIL en la
zona de transformacién del cuello uterino. LSIL, también conocido como NIC 1 (neoplasia
intraepitelial cervical, grado 1) bajo otro sistema de clasificaciéon, son manifestaciones
transitorias de la infeccién viral productiva. Se caracteriza por presentar mayor actividad
mitGtica y contenido de células inmaduras en el tercio inferior del epitelio. Este se diferencia
y madura, mostrando anormalidades menores de la célula. La zona de transformacion del
cuello uterino es la union entre el epitelio columnar del endocervix y el epitelio escamoso
del ectocervix. Es un sitio de continuos cambios metaplasicos, mas activos en la pubertad
y durante el primer embarazo y declinan después de la menopausia. (18)

Una metaplasia escamosa atipica, inducida por algun virus y que se desarrolle en esta
region, puede progresar a una HSIL, que también se conoce como NIC 2 o NIC 3, las
verdaderas precursoras del CaCu y que se caracterizan por presentar mayor actividad
mitotica y contenido de células inmaduras en los tercios central y superior la lesién. HSIL
es comunmente positivo a los tipos virales oncogénicos que evitan la maduracion y
diferenciacién, produciendo una replicacién continua de células inmaduras y eventualmente
la acumulacion de anormalidades genéticas que favorecen la malignidad. LIE puede
establecerse al inicio, al mismo tiempo o en ausencia de LIE. (14)

El CaCu de células escamosas es el mas comun, mientras que el 10 % de los casos son
de origen glandular, es decir adenocarcinoma. Este también contiene VPH pero la
correlacion es menos pronunciada y es dependiente de la edad. Cerca del 50% de las

mujeres con adenocarcinoma in situ (AlS) tienen también NIC y es a menudo encontrado



en pacientes que han sido operados por carcinoma escamoso. El adenocarcinoma invasor
puede ser puro 0 mezclado con carcinoma de células escamosas, con lo que se denomina
carcinoma adenoescamoso. La incidencia de estos canceres aumenta en los paises
desarrollados sobre todo en mujeres joévenes, se cree que esto puede deberse al

incremento en el consumo de anticonceptivos orales. (10)

DIAGNOSTICO

La deteccion temprana y el tratamiento oportuno del VPH en lesiones precancerosas
pueden prevenir la progresion a cancer. Los métodos principales de diagnéstico han sido
la histopatologia y métodos citolégicos como el papanicolaou, que busca cambios en las
células de la zona de transformacion. Recientemente se han introducido los métodos
moleculares para detectar VPH en muestras clinicas. (13)

El sistema actual de reporte para clasificar la citologia cervical es el de Bethesda.

Cuadro 1. Cuadro comparativo de la nomenclatura del diagnéstico citolégico segun el
sistema de Papanicolaou, Richart y el Sistema de Bethesda. Nota que en el Consenso de
Bethesda las lesiones de alto grado de malignidad incluyen a NIC Il, NIC 1l y al carcinoma
in situ.(5)

Sistema de Sistema de Sistema Bethesda
Papanicolaou Richart
Negativa (I) Negativa Negativa
II Atipia escamosa ASCUS- ASCH

reactiva o imposible

de clasificar

yilnfeccién por VPH
Lesiones

III Neoplasia : s .
P intraepiteliales de bajo

intraepitelial cervical
Grado I (NIC I)

grado de malignidad

I11 Neoplasia
intraepitelial cervical

Lesiones
Grado II (NIC II)

intraepiteliales de alto

III N lasi
RORIRRIS grado de malignidad

intraepitelial cervical
Grado III (NIC III)

‘ v ’ Carcinoma in situ

’ A4 ’ Cancer escamoso invasor del cuello uterino

Novack, 12 edicion 2007



Las pacientes con resultados de papanicolaou anormales que no tienen una lesién cervical
seria son evaluadas por colposcopia y por toma de biopsia o cono. La estadificacion
continldia siendo clinica, utilizando la tltima modificacion de la Federacién Internacional de

Ginecologia y Obstetricia (FIGO) en el afio 2009 como se muestra a continuacién(1):

Estadio |

El estadio | se refiere al carcinoma limitado estrictamente al cuello uterino; ya no lo es si hay
afectacion del cuerpo uterino. El diagndstico de los estadios IA1 y IA2 debe basarse en el examen
microscopico del tejido extirpado, de preferencia un cono, que debe incluir la lesion completa.

Estadio IA: Cancer invasor identificado solo microscopicamente. Hay una invasion medida del
estroma con una profundidad maxima de 5 mm y un didmetro no mayor de 7 mm.

Estadio IA1:  Invasion medida del estroma no mayor de 3 mm de profundidad y 7 mm de diametro.

Estadio IA2:  Invasion medida del estroma mayor de 3 mm, pero menor de 5 mm de profundidad y
no mayor de 7 mm de didmetro.

Estadio IB: Lesiones clinicas limitadas al cuello uterino o lesiones preclinicas mayores que en el
estadio |A. Todas las lesiones evidentes a simple vista, aun con invasion superficial, se
consideran canceres en estadio 18.

Estadio 1B81: Lesiones clinicas no mayores de 4 cm.

Estadio I1B2:  Lesiones clinicas mayores de 4 cm.

Estadio Il

El estadio Il se refiere al carcinoma que se extiende mas alld del cuello uterino, pero que no invade la
pared pélvica. El carcinoma afecta a la vagina, pero no llega hasta el tercio inferior de esta.

Estadio I1A: No hay invasidn obvia del parametrio, pero si invasion en los dos tercios superiores

vagina.
Estadio 11B: Invasién obvia del parametrio, pero no de la pared pélvica lateral.

Estadio I

El estadio Il| se refiere al carcinoma que ha invadido |a pared pélvica lateral. En el tacto rectal, no hay

ningn espacio libre de cancer entre el tumor y la pared pélvica lateral. El tumor llega al tercio inferior

de la vagina. Todos los casos con hidronefrosis o un rifdn abolido se consideran canceres en estadio Ill.

Estadio IIA:  No hay extension a la pared pélvica lateral, pero si hay invasion del tercio inferior de la
vagina.

Estadio IIB:  Extensién a la pared pélvica lateral, hidronefrosis o un rifdn abolido.

Estadio IV

El estadio IV se refiere al carcinoma que se ha extendido mas alla de la pelvis verdadera o ha invadido
clinicamente la mucosa de |a vejiga urinaria, del recto o de ambos.

Estadio IVA:  Diseminacion del tumor a los 6rganos pélvicos adyacentes.
Estadio IVB:  Diseminacion a 6rganos distantes.

Es imposible evaluar clinicamente si un cancer cervicouterino ha invadido el cuerpo del (tero. Por
consiguiente, se omite toda la determinacion de la extension a este Gltimo.

Disaia, Ongologia ginecoldgica clinica 8 Edicion,2015



PREVENCION

VACUNAS

Zhou y colaboradores desarrollaron las particulas tipo virus (virus - like particles, VLP)
expresando los genes L1 y L2 de VPH 16 en células eucariontes. Posteriormente otros
cientificos detallaron la técnica y demostraron que solo L1 era suficiente para el ensamble
de las VLP’s. Recientemente se reportaron resultados exitosos de la aplicacién de la vacuna
profilactica VLP de L1 en 2 pruebas fase 2B multicéntricas, y mostraron proteccién al 100%.
contra infeccion persistente de VPH 16 y VPH 18. (11)

Existen evaluaciones internacionales en fase 3 de una vacuna profilactica bivalente, VPH
16 y 18 y otra tetravalente VPH 16, 18, 6, 11, que han mostrado resultados satisfactorios y
muy prometedores. La Organizacion Panamericana de la Salud (OPS), que es la Oficina
Regional para las Américas de la Organizacién Mundial de la Salud, inici6 el pasado mes
de agosto un proceso interno de preparacion para la introduccion de dicha vacuna, la cual
fue prevista para mediados de este afio 2006, en los mercados de los paises miembros.
También se menciond el muy probable alto costo, por lo que se tendra primero que hacer

analisis y perfiles de precios.(3)

BIOLOGIA MOLECULAR DEL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO

El virus del papiloma, VP, pertenece a la familia Papillomaviridae, una familia recientemente
reconocida como distinta de los polyomavirus por el Consejo Internacional para la
Taxonomia de los Virus, (ICTV). Estos virus estan ampliamente distribuidos en la
naturaleza. Infectan especificamente el epitelio escamoso de méas de 20 especies diferentes
de mamiferos, asi como aves y reptiles. La particula viral del papiloma humano tiene una
capside de 72 capsémeros (60 hexameros y 12 pentameros), con un didmetro aproximado
de 55 nm y que contiene al genoma viral. Los capsdmeros estan hechos de dos proteinas
estructurales: L1 en mayor proporcion y L2. El VPH es relativamente estable y debido a que

no tiene una envoltura, permanece infeccioso en un ambiente hUmedo por meses.(18)

EL GENOMA DEL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO
El genoma del VPH consiste de una molécula de DNA circular de doble cadena,
aproximadamente de 8 Kb. Se divide en tres regiones: la regién larga de control, LCR, que

no contiene marco de lectura alguno; la regién que corresponde a las proteinas tempranas



(E1 a E8) y la regidn que corresponde a las proteinas tardias (L1 y L2). Ejemplo de la

organizacién del genoma viral se muestra en linfaticos regionales. (19)(22)

LAS PROTEINAS DEL VIRUS DEL PAPILOMA

La proteina E6

El gen E6, de aproximadamente 450 a 500 pb, codifica para una proteina de casi 150
aminoacidos con un peso molecular de 16 a 18 kDa. La proteina tiene un potencial
oncogénico débil en algunas lineas celulares y coopera con E7 para la plena capacidad
transformante e inmortalizante. E6 es de las que se expresan muy tempranamente durante
una infeccion por VPH. (16). Esto le confiere varias funciones que alteran el ambiente
celular, como por ejemplo el bloqueo de la apoptosis mediante la degradacion de p53, la
alteracion de la transcripcion de genes celulares a través de la interaccion con p300 y CBP,

e incremento de la vida celular por la sobre activacion de la telomerasa.(25)

La accién clave de E6 de los VPH de alto riesgo (E6 — AR) es inhibir la funcién de P53, una
proteina supresora de tumores, mediante su degradacién por la via de la ubiquitina. Para
ello E6 requiere a la proteina celular asociada a E6 (E6-AP). Esta proteina reemplaza a
Mdm2, que en células normales no infectadas es quien degrada a P53. Este cambio reduce
dramaticamente la vida media de P53 (desde 3 horas hasta 20 minutos) y el nivel de
proteina en las células de Cancer Cervicouterino a menos de la mitad del nivel presente en
las células normales. La mayoria de las proteinas E6 de los VPH de bajo riesgo (E6 BR) no
se unen a P53 o lo hacen débilmente y no lo degradan. E6 también puede retener a P53 en
el citoplasma bloqueando su translocacion al nicleo y asi inhibiendo su funcion
independientemente de su degradacion. En consecuencia E6 inhibe la capacidad de P53
para activar o reprimir la transcripcion de sus genes blanco. E6 puede superar la apoptosis
dependiente e independiente de P53. A este Ultimo respecto se ha visto que E6 interactla
con Bak, una proteina proapoptética que se expresa en altos niveles en las capas

superiores del epitelio en diferenciacion. (17)(22)

El incremento de P53, que se daria por la proliferacién inducida por el VPH, asi como la
consecuente induccion de apoptésis, probablemente mataria a una célula infectada por
VPH antes de que la replicacion de este ocurriera. Por tanto la modulacion de los niveles

de P53 por parte de E6 es importante para una infeccion productiva.(21)



La proteina E7

El gen E7, de aproximadamente 300 a 320 pb, codifica para una proteina de
aproximadamente 100 aminoacidos con un peso molecular de 10 kDa. E7 tiene la mayor
capacidad transformante y actlla mediante la unién a proteinas celulares supresoras de
tumores de la familia pRB, que a su vez interactian con factores de transcripcion de la
familia E2F. La familia pRB controla la replicacion celular. La union de E7 a la forma activa
de pRB conduce a la liberacion de los factores de transcripcion E2F independientemente
de la presencia de factores de crecimiento externos, lo que promueve el progreso de la fase
S del ciclo celular y por tanto la replicacion celular E7 también se asocia con otras proteinas
tales como desacetilasas de histonas, AP1 e inhibidores de los complejos CDK, como p21
y p27. Como resultado de la liberacion de E2F se expresa ciclina E, importante para el
progreso de la fase S. Estas interacciones inducen mdltiples respuestas celulares,
incluyendo la estabilizacibn de P53 que normalmente contrarrestaria esta replicacion

celular, anormalmente estimulada, mediante el incremento de la apoptdsis. (21)(25)

El gen E5, de aproximadamente 230 a 250 pb, codifica para una proteina de 90 aminoacidos
con un peso molecular de 14 kDa. Es una proteina de membrana hidrofébica que se halla
principalmente en el reticulo endoplasmico y Golgi, pero también en la membrana
citoplasmatica. (17)

La funcién principal de la proteina E5 es acomplejarse y sobre regular la actividad de los
receptores de factores de crecimiento, como el del factor de crecimiento epidermal (EGFR)
o el del crecimiento derivado de las plaquetas (PDGFR). E5 de VPH-16 y de VPB-1 se
une también a la subunidad de 16 KDa de la ATPasa vacuolar. La ATPasa es un complejo
proteico, de uniobn a membrana, cuya subunidad de 16 KDa forma elporo por lo que pasan
los iones H+ que acidifican el contenido de los endosomas. Se sabe que E5 de VPH-16
inhibe la acidificacion de los endosomas, o que resulta en la retencion del receptor, en la
prolongacién de su sefial activa y en el reciclaje del 40% de los receptores para anclarse
de nuevo en la superficie en ausencia del ligando. Esto quizas explique el incremento en el
namero de EGFR observado en los queratinocitos que expresan E5. (17)

Se ha visto en células de roedores que expresan E5 aumento en la expresion de c-Fos y c-
Jun, en especialen presencia de EGF (49, 50). La LCR de los VPHs tiene sitios de unién a
AP — 1 y en presencia de Ebaumenta la actividad transcripcional del promotor en células

NIH3T3 que expresan E5, influyendo asi en la produccion de los mensajeros tempranos.



Dado que el EGF es necesario en la fase G1 del ciclo celular, se sugiere que la actividad
de E5 estimula a las células a través de esta fase y en S. (20)

Si E5 inhibe la acidificacién de los endosomas tardios en los HFK, podria también afectar
la interaccién de los péptidos antigénicos con las moléculas del MHC-II. La molécula del
complejo mayor de histocompatibilidad clase Il (MHC-II) es una proteina heterodimérica
compuesta de las subunidades a y . Entrega péptidos antigénicos desde los
compartimentos endociticos hasta la superficie celular para ser reconocidos por las células
T CDA4+. Los antigenos del MHC-II son sintetizados en el RE donde las subunidades a 'y 3
se asocian a una chaperona llamada cadena invariante. (16)

En los compartimentos endociticos, li del trimero aBli es secuencialmente degradado por
medio de cistein y no cistein - proteinasas hasta convertirse en el péptido inducido por
leupeptina (LIP), de 21 — 22 kDa, en el pequefio péptido inducido por leupeptina (SLIP), de
12 — 14 kDay en el péptido li asociado a la clase 1l (CLIP). CLIP es finalmente intercambiado
por un péptido antigénico, proceso catalizado por HLA — DM. Luego el dimero ap — péptido
antigénico es expresado en la superficie celular como una molécula MHC-1l madura. En la
epidermis los queratinocitos humanos normalmente no expresan moléculas MHC-II, pero si
las de Langerhans. Se ha documentado que los queratinocitos pueden expresar moléculas
MHC-II, tales como HLA en muchos desoérdenes de la piel, lo que les permite funcionar
como células presentadoras de antigenos e inducir una respuesta inmune. funcion de las

proteinas MHC clase Il. (21)

La proteina E1

El gen E1 es el més grande y de los més conservados de los VP, casi 2 Kb de secuencia y
de 67.5 (VPH 47) a 76.2 kDa (VPH 10) para la proteina nuclear de 593 (VPH 48) a 681
aminoécidos (VPH 10). La proteina se divide en tres regiones: un dominio amino terminal,
gue se sospecha regula las actividades de E1 residentes en el C-terminal, pues es blanco
de una serie de fosforilaciones que influyen positiva o negativamente en la funcién; una
region espaciadora de longitud variable y una region carboxilo terminal mas grande,
relacionada en funcion a las ATPasas y helicasas. E1 es helicasa hexamérica dependiente
de ATP, que participa en la replicacion del DNA viral. (17)(21)

Estas funciones de ATPasa y de helicasa hacen de esta proteina viral la Gnica con actividad
enzimatica y se hallan codificadas en el domino carboxilo terminal. La E1 se une al origen
de replicacién, en una secuencia palindrémica de 18 pb rica en Ay T que se halla en la

LCR, formando hexameros y dobles hexameros. El hexamero rodea al DNA de modo que

10



el sustrato pasa a través del centro del anillo hexamerico. La unién de E1 al sitio de origen
causa una curvatura, critico para el correcto ensamblaje del complejo de iniciaciéon y para
las primeras etapas de desenrrollamiento de la doble hélice E1 interacciona directamente
con la DNA polimerasa a, mientras que esta necesita las proteinas RPA, que estabilizan la
cadena sencilla del duplex abierto, topoisomerasas | y Il y los cofactores PCNA y RFC
(factor de replicacion C) para que se lleve a cabo la replicacion. (22)

La unién de E1 a su sitio en la LCR depende a su vez de su acomplejamiento con la proteina
viral E2, la cual aumenta la especificidad de E1 por su secuencia, asi como su capacidad
para desenrollar la doble hélice. Las interacciones E2-E1 hacen que E2 atraiga otras
moléculas de E1 a un complejo inicial E2-E1-DNA. Conforme se ensamblan oligdmeros
mas grandes de E1, E2 es finalmente desplazadomediante una reaccion dependiente de
ATP. Seha demostrado recientemente que el dominio de unién al DNA de E1 (E1DBD)
estimula la actividad transcripcional de E2 dependiente de E1, lo que sugiere que la
interaccion E1DBD - E2TAD funciona mas en la regulacion de la actividad transcripcional

gue en la replicacion del DNA viral. (15)(22)

La proteina E2

El producto del gen E2, de aproximadamente 1100pb, es una proteina nuclear de 45 kDa.
Se divide en tres dominios funcionales. El primero, en el extremo amino terminal, es el
dominio de activacion (E2TAD), responsable de regular la transcripcion y la replicacion del
DNA viral. Promueve la oligomerizacion e interaccién entre moléculas de E2 unidas al DNA
en sitios distantes, provocando unacurvatura en la molécula de DNA y otros cambios
conformacionales. El segundo dominio es el de bisagra o dominio central, de longitud y
secuencia mas variables entre los VPs. En VPH 11 es importante para regular la funcion de
E2 durante la transcripcion del ARNm y la replicacién viral, ademas que le da estabilidad al
complejo E2 - DNA. El tercer dominio, en el extremo carboxilo terminal, es de dimerizacion
y de union al DNA, de casi 100 aminoécidos. E2 se une al palindrome de 12 pb llamado el
sitio de unién de E2 (E2BS), que sufre un cambio de conformacién al unirse a la proteina.
Las letras en minusculas son las bases preferenciales pero no requeridas para la union al
DNA. La regién N se llama espaciadora, su longitud es conservada entre los VPs pero la
secuencia varia con el tipo viral. El genoma de losVP-AR contiene 4 sitios E2BS ubicados
en la LC, que se hallan hacia el 5’ del promotor viral que regula la expresién de los genes.
(21)(17)
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EL CICLO VIRAL

INFECCION Y DESENSAMBLE DEL VIRION

Las particulas infecciosas entran a las células basales o germinales a través de una
abertura en el epitelio estratificado. Tal abertura puede ocurrir en condiciones donde la piel
tenga alguna lesion o microtrauma. Para los VPH — AR como VPH 16, la formacion de
lesiones cervicales se facilita por la infeccion de células columnares que después formaran
la capa basal del epitelio estratificado de la zona de transformacion. No se ha identificado
un receptor de membrana definido para la entrada del virus, aunque el complejo integrina
a6 — B4 se ha propuesto como candidato. Ademas se ha visto que la entrada depende de
la presencia de los proteglicanos de sulfato de heparina presentes en la membrana
plasmatica, que podrian ser el lugar de unioninicial previo a la union con el receptor La
internalizacion del virus ocurre por endocitosis de vesiculas cubiertas de clatrina. El
desensamble del viribn puede ser a través del rompimiento de enlaces disulfuro internos de
la c4pside, dado el ambiente reductor de la célula, lo que permitiria el

transporte del DNA viral al nicleo de esta. (18)(17)

MANTENIMIENTO DEL GENOMA

Después de la infeccién y desensamble en las células basales y para mantener su genoma
episomal en bajo nimero de copias, 10 a 200 por célula, se expresan las proteinas E1 y
E2, que ademas facilitan la segregacion correcta de los genomas durante la division celular.
En VPH 31, en lineas celulares epiteliales, se ha visto que si hay una falla para expresar
E1l, se pierde el estado episomal y el genoma viral se integra al de la célula. La infeccion
inicial es seguida por una fase proliferativa que conduce al incremento del niumero de
células basales que contienen el genoma viral, lo que puede requerir la expresion de las

proteinas E6 y E7 que estimulan el progreso de la fase de ciclocelular G1 a S.(16)(21)

FASE PROLIFERATIVA

La expresion de E6 y E7, de un ARNm bicistrénico bajo el control del promotor temprano
en la LCR, evita que la célula basal interrumpa el ciclo celular una vez que esta migra al
estrato suprabasal del epitelio. Estas proteinas retardan la diferenciacién celular y
promueven la proliferacibn mediante interacciones con proteinas celulares responsables

del control del ciclo celular. (11)
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AMPLIFICACION DEL GENOMA Y SINTESIS DE LOS VIRIONES

Para que se produzcan viriones infecciosos, los VP deben amplificar su genoma y
empaguetarlo en la particula proteica. Esto ocurre en las capas superiores del epitelio, en
el estrato espinoso, donde aumenta la actividad transcripcional del promotor tardio
dependiente de la diferenciacién. Este promotor se halla en el marco de lectura del gen E7
y promueve la transcripcion de proteinas involucradas en la replicacion del DNA viral, tales
como E1, E2, E4 y E5, asi como las constituyentes de la capside, L1y L2. (14)

Para la replicacion viral se necesita que E2 se una a la LCR y que promueva la union de E1
en el sitio de origen de la replicacion viral. EI ensamble de las particulas virales ocurre en
el estrato granuloso del epitelio y eventualmente las células infectadas se descaman de la
capa superior de este. El virus es estable extracelularmente ya que es resistente a la
desecacion y puede ser transmitido directamente a otros individuos. Alternativamente las
células infectadas permanecen en el ambiente antes de que el virus sea transmitido a una
nueva superficie epitelial, como ocurre en virus que infectan superficies cutaneas. (17)

El VP no es litico y se ha sugerido que la proteina E4 contribuye al egreso del virus de las
capas superiores del epitelio mediante el rompimiento de los complejos de citoqueratina.
(19)

NOMENCLATURA Y CLASIFICACION DE LOS VIRUS DEL PAPILOMA

El gen L1 es el mas conservado del genoma viral y por tanto ha sido usado para identificar
nuevos tipos virales. Un nuevo tipo viral es reconocido como tal solo si la secuencia
nucleotidica del gen L1 difiere por poco mas del 10% de aquella del tipo viral conocido mas
cercano. Diferencias de 2a 10% definen a un subtipo viral, mientras que la diferencia menor
a 2% define a una variante viral. (25)

Hasta la fecha se han descrito y secuenciado completamente 118 tipos virales y se ha
identificado un namero mayor de posibles nuevos tipos mediante la amplificacion de
regiones subgendmicas. Los VP se clasifican en 3 niveles taxonémicos: Género, Especie y
Tipo. (15) Los diferentes géneros comparten menos del 60% de identidad en la secuencia
de L1; las especies de un género comparten una identidad de secuencia de 60 a 70% y los
tipos virales dentro de una especie comparten de 71 a 89% de identidad de secuencia. Los
VP conocidos que infectan tanto a humanos como a animales forman 16 géneros que se
identifican por letras griegas. Cinco de estos géneros se componen exclusivamente de
VPH’'s y VP’s identificados en algunos primates, todos los otros géneros contienen

tiposencontrados en varios mamiferos y aves. El género clinicamente mas importante es el
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referido como los virus del papiloma-Alfa o VP-Alfa (en inglés Alpha-papillomavirus).
Contiene a todos los tipos de VPH asociados a lesiones en mucosas o genitales. Los VP-
Beta incluyen todos los tipos de VPH asociados con epidermodisplasia verruciformis (EV),
una enfermedad neoplasica cutdnea con componente genético. En aquellos portadores que
no son genéticamente predispuestos a la enfermedad, los VP-Beta y los VP-Gama
establecen infecciones asintomaticas, o en el peor de los casos producen pequefias
lesiones cutaneas neoplasicas benignas. Algunos de los virus de estos dos géneros
también se han hallado asociados a céancer de piel en individuos inmuno-suprimidos.
(13)(17)

TRATAMIENTO

El tratamiento sera normado de acuerdo al EC, en las etapas tempranas el tratamiento ideal
es el quirdrgico. Para aquellas pacientes en EC IAl los tratamientos varian desde la
conizacion cervical hasta la histerectomia tipo I, como resultado se obtiene una curacién
del 99 al 100% (1). En el caso de las pacientes con EC IA2 a IB1, a quienes se les realiza
histerectomia radical. (8)

Estadificacion segun FIGO tipo lll, el porcentaje de curacion llega a ser de 85% a 90%. Las
recurrencias en estas pacientes es del 10% a 25%, las cuales se presentan hasta en el
64% en los primeros 2 afios, y los sitios de presentacion de recurrencias son: en la pelvis
(60%), en la pelvis y a distancia (20%) y solamente a distancia (20%). Existen otras
opciones de manejo para estas etapas, por ejemplo, la traquelectomia radical que se
reserva para pacientes con deseos de conservar su capacidad reproductiva, con tumores
centrales, menores a 2 cm con histologia epidermoide y sin permeacién vascular linfatica
(PVL).(12)

El tratamiento con radioterapia en etapas tempranas tiene el mismo porcentaje de curacién
que la cirugia, pero con mayor morbilidad tanto a nivel vesical como intestinal. Las dosis
empleadas son de 75-85Gy a punto A (dependiendo del estadio), ya sea sélo con
braquiterapia 0 combinacién de radioterapia externa mas braquiterapia, siendo la pérdida
de la funcion ovérica el efecto secundario mas importante en aquellas pacientes premeno
pausicas, por lo que la trasposicion quirdrgica de los ovarios es una alternativa para las
pacientes que recibiran esta modalidad de tratamiento. La histerectomia tipo 1l se considera
el tratamiento de eleccién hasta el EC IIA1; en el Instituto Nacional de Cancerologia de
México este procedimiento se reserva para las etapas IA2 a IB1. Es de importancia

mencionar que su uso ha sido reportado alin en etapas mas avanzadas tales como la lIB e
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inclusive la IlIB en algunos centros, sobretodo precedida de tratamiento neoadyuvante con
guimioterapia. Aunque el avance tecnolégico ha hecho que la morbilidad de la histerectomia
radical tipo Il disminuya, en algunos paises ya es una practica cotidiana el realizar la
histerectomia tipo Il con los mismos resultados que la tipo Il sin impactar en el porcentaje
de curacion, por tanto debe de considerarse como una opcion viable para el manejo de
estas pacientes. (4)(7)

Debido a que en el 10 a 15% de pacientes tratadas inicialmente con histerectomia tipo I
ésta no es suficiente, se ha utilizado la radioterapia adyuvante para aquellas con factores
de riesgo para recurrencia, sugiriéndose la division en 3 grupos de riesgo en pacientes
sometidas a tratamiento inicial con histerectomia radical tal como sigue:

Bajo Riesgo: Corresponde a las pacientes con tumores menores a 4cm, con ganglios
negativos, sin PVL y con afeccion maxima de un tercio del estroma del cérvix; en estas
pacientes la recurrencia se presenta en el 2.2% y todas son en la pelvis. (8)

Riesgo Intermedio: Son aquellas con PVL, invasion hasta el tercio externo del cérvix;
también se incluyen los tumores mayores de 4 cm, invasién de uno o dos tercios del cérvix,
con o sin PVL; en estas pacientes la recurrencia se presenta en la pelvis en 13.5% y a
distancia en 1.3%. (8)

Alto Riesgo: Corresponde a aquellas pacientes con ganglios positivos y/o margenes
quirdrgicos positivos y/o afeccion parametrial; en estas pacientes la recurrencia se presenta
en la pelvis en el 25.9% y a distancia en el 48.3%. La radioterapia postoperatoria se reserva
para aguellas pacientes en riesgo intermedio o alto. (8)

Los factores de riesgo que se consideran para recibir tratamiento adyuvante sélo con
radioterapia (45-50Gy a pelvis total mas braquiterapia 30-35Gy en baja tasa de dosis 0 su
equivalencia biol6gica en alta tasa de dosis) son tamafio del tumor >4cm, permeacion
vascular linfatica positiva y >1/3 de invasion estromal. (9)

En caso de existir ganglios positivos, bordes quirtrgicos positivos o invasién a parametrios,
se recomienda tratamiento adyuvante con radioterapia (45-450Gy a pelvis total) y
guimioterapia concomitantes mas braquiterapia (30-35Gy o su equivalente en alta tasa de
dosis). El tratamiento establecido para las etapas localmente avanzadas (Ib2 - lla2 — IVa)
es la quimio-radioterapia concomitante, siendo el cisplatino el agente radiosensiblizador
mas utilizado, propuesto en 1999 por el Instituto Nacional de Cancer de Estados Unidos
(NCI) basado en cinco estudios aleatorizados. (14)

Estos estudios presentaban problemas metodoldgicos especialmente al mezclar diferentes

estadios clinicos de la enfermedad, sin embargo, todos mostraron que el tratamiento
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concomitante de cisplatino y radioterapia presentaba mejores resultados tanto en control
de la enfermedad con una reduccién del riesgo de recurrencia entre el 30 y 50% en
comparacion con radioterapia Unicamente, asi como una mejoria en supervivencia global
de al menos 6% ( 23, 24, 25 ). El régimen mas comunmente utilizado es el de cisplatino
semanal a una dosis de 40mg/m2.(14)

Con el tratamiento concomitante de radiacion y quimioterapia basada en cisplatino, la
supervivencia a 5 afos se encuentra entre el 60 y 70% para los estadios IIB a IVA 'y entre
70 y 76% para los estadios mas tempranos IB2 y IIA. Existen otros agentes radio-
sensibilizadores, tales como: el vinorelvina, que se recomienda para pacientes fragiles y
geriatricos, el gemicitabine que se recomienda mayormente en pacientes con dafio renal
pero en buenas condiciones ya que en geria- tricos y/o fragiles produce toxicidad
inaceptable especialmente en mucosas y dermatologica. (13)

El beneficio brindado por el tratamiento combinado se ha confirmado en varios meta-
analisis. Green y cols reportaron un meta-analisis de radioquimioterapia concomitante que
incluyé 4580 pacientes en etapa IB a IVA, siendo el agente mas comunmente utilizado
cisplatino. El beneficio absoluto en sobrevida libre de progresion y sobrevida global fue de
16% y 12%, respectivamente. También se observé beneficio significativo en control local (p
<0,0001) y recurrencia a distancia (p=0,0001). (9)

En otro meta-analisis, Lukka y cols reportaron un efecto significativamente estadistico a
favor de quimio radioterapia comparado con el control (RR 0,74) traduciéndose en una

reduccion absoluta del riesgo de muerte de 11%. (8)

En relacion a la toxicidad de la quimio-radioterapia, Kirwan y cols. realizaron una revisién
sisteméatica de toxicidad aguda y cronica. La combinacién aumenté la toxicidad aguda
hematolbgica y gastrointestinal, siendo en la mayoria de los casos transitoria, pero no
observaron diferencias estadisticas de toxicidad tardia entre los grupos de tratamiento. En
el dltimo meta-andlisis al respecto se observé un incremento absoluto del 6% en la
supervivencia a 5 afilos [HR=0.81, plcm por tomografia computada), se extienden los
campos de tratamiento desde T12-L1 al limite superior del campo pélvico, para una dosis
de 45Gy. (7)

En caso de que exista infiltracion 1/3 inferior de vagina, es necesario tratar los ganglios
inguinales de forma profilactica. En lo que respecta a la braquiterapia, varios estudios han
comparado baja tasa de dosis contra alta tasa de dosis en el manejo de cancer cervico-

uterino, en resumen, han demostrado resultados similares en cuanto a control local,
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supervivencia y morbilidad, aunque algunos otros reportan menor toxicidad rectal con el
uso de alta tasa de dosis.(7)

Existen dos modalidades de tratamiento, utilizando Cs137 e Ir192 en baja tasa de dosis y
alta tasa de dosis respectivamente. Las dosis utilizadas cuando se brinda después de
radioterapia externa van de 30-35Gy dependiendo de la etapa de la enfermedad. Diversos
estudios han reportado menores porcentajes de control local y supervivencia cuando el
tiempo total de tratamiento con radioterapia externa y braquiterapia es prolongado. Se
describe pérdida del control local hasta de 1% por cada dia extendido a partir del dia 52 de
tratamiento.(17)

Por lo tanto, se propone que el curso total del tratamiento con radioterapia no exceda 7
semanas. En enfermedad metastasica ( EC I1Vb) el tratamiento con quimioterapia sistémica
es el indicado, teniendo diferentes esquemas de quimioterapia como son (4):

* Cisplatino: 50mgs /m2 , mas paclitaxel 170- 175 mgs/m2 cada 21 dias por seis ciclos.
 Carboplatino a AUC 5 mas paclitaxel 170- 175 mgs/m2 cada 21 dias por seis ciclos.
Cisplatino 50 mg/m2 dia 1 mas vinorelbine 25 mg/m2 dias 1, 8 y 15 cada 21 dias por seis
ciclos

» Paclitaxel 80 mg/m2 dias 1,8 y 15 cada 28 dias, especialmente en pacientes fragiles y
geriatricos.

Factores Prondsticos

Al estudiar los factores de riesgo de recurrencia en etapas IB se encuentra que la gran
mayoria de los autores concuerdan en que el factor independiente mas importante es el
tamarfio tumoral, del cual derivan el resto de los factores como el aumento de la profundidad
de involucro del cérvix, afeccion de los ganglios linfaticos asi como de los paramétrios. (12)
En un estudio retrospectivo de 393 pacientes en EC IB tratadas con cirugia radical se
encontrd, que las variables que influyen en forma estadisticamente significativa en la
supervivencia a 5 afios fueron el tamafio del tumor con corte de mayor o menor a 4 cm, la
profundidad de invasion con corte de mas o menos del 50% de la pared del cérvix y la PVL,
siendo ésta positiva o negativa. (12)

Otro factor de riesgo de recurrencia estudiado es el tipo histologico; en un estudio
retrospectivo de 126 pacientes, de las cuales 29 fueron de tipo histologico adenoescamoso

y 97 fueron adenocarcinoma, no se encontro diferencia en el porcentaje de recurrencia.(11)

Los estudios que comparan el adenocarcinoma con la estirpe epidermoide alin no han

mostrado diferencia en la supervivencia a 5 afios. El nivel de hemoglobina durante el
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tratamiento con radioterapia se considera que debe mantenerse por arriba de 10 g/dl, ya
que existen mayores porcentajes de supervivencia libre de enfermedad en aquellos
pacientes con tumores mejor oxigenados lo que condiciona una mejor respuesta a la
radiacion. (13)

En las etapas clinicas Il, Il y IV los indicadores asociados a mal prondstico son la presencia
de enfermedad en ganglios pélvicos y paraadrticos, el tamafio del tumor primario, los bajos
niveles de hemoglobina y el pobre estado funcional. Ademas, se han estudiado algunos
otros factores que pudieran estar involucrados en la recurrencia de estas pacientes como
son la sobreexpresion de p53, sin poder demostrar hasta la fecha impacto alguno ni en el

periodo libre de enfermedad ni en la supervivencia a 5 afos. (13)
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3.1
3.1.2

3.2
3.2.1

3.2.2

1l OBJETIVOS

Objetivo General
Determinar asociacién de factores de riesgo epidemiolégicos con lesiones pre-

malignas en pacientes con citologia cervical.

Objetivos Especificos

Determinar la fuerza de asociacion de lesiones pre-malignas en funciéon de los
factores: Antecedentes gineco obstétricos, comportamiento sexual, e infeccion por
virus de papiloma humano.

Conaocer la lesion pre-maligna mas comun de las pacientes que acuden a la consulta

externa del Hospital Roosevelt
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v MATERIAL Y METODOS

TIPO DE ESTUDIO
Casos y Controles
a) Se definira un caso como:
Mujeres sexualmente activas.
Pacientes que presente una lesion pre-maligna por citologia.
b) Se definir4 un control como:
Mujeres sexualmente activas, que acudan a la consulta externa de Ginecologia y

presenten un Papanicolaou normal.

HIPOTESIS DE LA INVESTIGACION

Existe asociacidn entre las lesiones premalignas de cancer de cérvix con la presencia de
los factores de riesgo: antecedentes gineco-obstetricos, comportamiento sexual e infeccion
por VPH.

CALCULO DE LA MUESTRA

Universo del afio 2016: 84 pacientes por lo que se tomard el total de la poblacion.

CRITERIOS DE INCLUSION

1. Mujeres sexualmente activas.

2. Pacientes con lesién pre-maligna diagnosticada por Papanicolaou.
CRITERIOS DE EXCLUSION

1. Pacientes que no presenten lesion pre-maligna o que presenten cancer de cérvix.

ANALISIS METODOLOGICO

Se utiliza la medida de asociacién odds ratio el cual compara la probabilidad que el evento
bajo estudio ocurra en el grupo que recibe la exposicién llamado caso con el grupo que no
la recibe llamado control, por lo que se cuantifica la fuerza o magnitud de la asociacion entre

exposicion y efecto.
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PROCESO DE SELECCION DE MUESTRA

Se presentd el tema a la asesora Dra. Claudia de Le6n quien aprobd el tema de

investigacion.

Se obtuvo el permiso para realizar dicho estudio en el departamento de consulta externa

de Ginecologia.

Se present6 el tema a investigar al docente de investigacion del Hospital Roosevelt Dr.

Eddy Rodriguez, el cual fue aprobado.

ACERCAMIENTO CON LAS PACIENTES

El proceso de seleccion de la muestra se llevo a cabo en la consulta externa de Ginecologia

del Hospital Roosevelt, donde se realizd la seleccién de casos y controles segln criterios

de inclusion y exclusion los cuales fueron pareados uno a uno, previo a ello se brindo y fue

firmado consentimiento informado para participar en el estudio.

Se disefio una boleta con los siguientes datos nimero de boleta, registro de médico fecha

de recoleccién y se enumeraran los factores de riesgo a estudiar. Ver anexo 2.
ASPECTOS ETICOS DE LA INVESTIGACION

La investigacion tomo en cuenta los siguientes puntos:

De acuerdo a los tres principios fundamentales de la ética en investigacion con
personas, los cuales son; Autonomia, Beneficencia y Justicia, estos principios
individuales y colectivos se respetaron a cabalidad, se realizé consentimiento
informado para cada paciente los cuales fueron incluidos dentro del estudio (ver
anexos).

Se respetara la decision de todo paciente que cumpla con los criterios a investigar
gue decida no participar en la investigacion por cualquiera de los motivos que
exponga.

Toda informacion recopilada sera mantenida en estricta confidencialidad y con
exclusivo fin académico.

El Médico esta obligado a guardar secreto profesional sobre hechos visto, oido o
relatado en el ejercicio de su profesion.

El Médico no revelara testimonio, hecho que le hayan sido confiados en el ejercicio

de su profesion, salvo en los casos prescriptos por la ley.

RECURSOS HUMANOS

1 Coordinador, analista, investigador, recopiladores y revisores
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RECURSOS FiSICOS Y COSTOS DE LA INVESTIGACION:

Fotocopias de hojas de recoleccion de datos Q. 10.00
Utiles de Oficina Q 20.00
Tinta de Impresora Q 200.00

Hojas de Impresion Q. 50.00
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\Y, RESULTADOS

En el estudio se incluyeron 168 pacientes distribuidos en 84 casos las cuales acudieron a
la consulta externa en el periodo de enero a octubre del afio 2016 y se seleccionaron 84
controles que cumplieran con las siguientes dos condiciones de pareamiento:

a) Que presentaran Papanicolaou realizados en el Hospital Roosevelt

b) Que estuvieran en el mismo intervalo en la escala de edad con relacién al caso.
A continuacion, se presenta un resumen de los resultados presentados por paciente con

lesion premaligna de cérvix.

Tabla 1.
Porcentaje en pacientes con lesion premaligna

Variable de cérvix

Edad 37% tiene de 31-40 afios

Escolaridad 93% son alfabetas

No. De parejas sexuales 46.4% tienen mas de 3 parejas sexuales

Inicio de Vida sexual 54% inicio vida sexual antes de los 18 afios
Infeccién con VPH 28.5% presenta infeccion por VPH

Primer parto antes de los 18

anos 51.1% tuvo su primer parto antes de los 18 afios
Paridad 63% tuvo mas de tres partos

Habito de fumar 30% son fumadoras

Uso de Anticonceptivos Orales | 33% ha utilizado anticonceptivos orales

Descripcion de la poblacién de estudio segun las variables sociodemogréficas:
En el grupo de los casos se identificaron 41 pacientes con NIC | (48%), 28 pacientes con
NIC Il (33%) y 15 pacientes con NIC Il (18%).

La edad de las pacientes identificadas como casos oscil6 entre 15y 72 afios. Las lesiones
pre-malignas se presentaron principalmente en el grupo de 31 a 40 afios, 36.9% (31/84)
seguido del grupo de 21 a 30 afios, 30.9% (26/84) y del grupo de 41 a 50 afios, 21.4%
(18/84). En menores de 21 afios se presentaron 2 casos (2.38%) y en mayores de 51 afios
7 casos (8.3%). (Tabla 1)

Al evaluar la relacion entre la edad y la presencia de lesién pre-maligna se encontré un

aumento en el riesgo significativo en el grupo etario de 31-40 afios de edad presentando un
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OR 2.1 IC 95% (1.082 - 4.250); P=0.02282. En el resto de grupos no hubo diferencia

estadistica significativa.

Tabla 2. Distribucién por grupo etario
Edad Casos % Control % OR (IC 95%) P
10-20 2 2.38 4 5.9 0.48 (0.087 - 2.74) 0.4147
21-30 26 30.9 22 26.1 1.26 (0.645 - 2.472) 0.4949
31-40 31 36.9 18 21.4 2.14 (1.082 - 4.250) 0.0288
41-50 18 21.4 14 16.6 1.36 (0.628 - 2.960) 0.4329
>51 7 8.3 12 14.2 0.54 (0.203 - 1.462) 0.2282

Por departamentos, el 63% de las pacientes vive en el departamento de Guatemala,

seguido del departamento de Escuintla y Chimaltenango con el 7% en cada uno de ellos.

Por escolaridad, el 11.9% es analfabeta. el 36.9% de las pacientes tenia educacion

primaria, seguido por el 32.14% que tenia educacion bésica, en el grupo control 28.57% de

las pacientes tenia educacion primaria y el 40.4% tenia educacion basica, sin embargo, no

se encontré ninguna diferencia estadistica en estas variables.

Tabla 3.
Escolaridad Casos % Control % OR (IC 95%) P
1.75 (0.608-

Ninguna 10 11.9 6 7.14 5.0.754) 0.2979
Primaria 31 36.9 24 28.57 1.46 (0.764-3.796) 0.2508
Basicos 27 32.14 34 40.47 0.69 (0.370-1.310) 0.2622
Diversificado 11 13.09 9 10.71 1.25 (0.491-3.208) 0.6342
Universitaria 5 5.95 11 13.09 0.42 (0.139-1.266) 0.1236
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En el estado civil el 38% de los casos es unida asi también 42.8% del grupo control. Sin

embargo ninguna de las variables presenta diferencias estadisticamente significativas.

Tabla 4.

Estado Civil Casos % Control % OR (IC 95%) P
Soltera 28 33.3 31 36.9 0.85 (0.453 - 1.611) 0.6279
Casada 20 23.8 14 16.6 1.56 (0.728 - 3.349) 0.2513
Unida 32 38.09 36 42.8 0.82 (0.442 - 1.520) 0.5297
Viuda 4 4.76 3 3.57 1.35(0.292 - 6.225) 0.7004

Distribucién de casos y controles segin comportamiento sexual, antecedentes

gineco obstétricos e infeccién por VPH.

A continuacién se veran las variables relacionadas con el comportamiento sexual como el

numero de parejas sexuales (mas de 3), inicio de vida sexual antes de los 18 afos, y

también las pacientes que presenten infeccion por VPH ya sea diagnosticada por citologia

o clinicamente.

Tabla 5.
Variable Casos % Control % OR (IC 95%) P
No. De Parejas Sexuales 2.96 (1.521 -
(mas de 3) 39 46.4 19 22.6 5.778) P=0.001
2.43(1.3008 -
IVS antes de los 18 aifos 45 53.5 27 32.14 4.5615) P=0.005
6.32(2.278 -
Infeccién por VPH 24 28.5 5 5.9 17.532 P=0.0004

En relacién a los antecedente gineco obstétricos se evaluo la relaciéon entre las variables

paridad, en la cual se tomaban como casos las pacientes con antecedente de 3 0 mas

partos eutécicos y las pacientes que hayan tenido su primer parto antes de los 18 afios.

Donde se encontraron los siguientes resultados
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Tabla 6.

Variable Casos % Control % OR (IC 95%) P
Primer parto antes de los 1.47 (0.7908-
18 afios 43 51.1 32 38 2.750) P=0.221
5.12(2.641 -
Paridad (3 o mas partos) 53 63 21 25 9.959) P=0.0001

Asi también se evalud la relacién entre el habito de fumar, el uso de anticonceptivos orales,
y el uso de preservativo con la presencia de lesiones premalignas encontrando los

siguientes resultados.

Tabla 7.
Variable Casos % Control % OR (IC 95%) P
2.51(1.1894 -
Habito de Fumar 26 30.9 13 15.4 4.3277) P=0.001
0.5(0.247 -
Uso de Preservativo 15 17.8 25 29.7 1.062) P=0.07
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Vi DISCUSION Y ANALISIS

En mas del 90% de los casos de cancer de cérvix se encuentra presente la infeccién por
VPH, pero no todos los casos de infeccion por VPH desarrollaran cancer o incluso lesiones
precursoras, ello nos dice que existen factores que estan asociados directa o
indirectamente con el aumento en la probabilidad de desarrollar lesiones precursoras o
cancer, por lo que a continuacion se discuten los resultados sobre los factores de riesgo
evaluados y su relacion con lesiones premalignas de cérvix.

En relacion con el resultado de citologia se dividieron los casos en tres grupos segun el
grado de neoplasia intraepitelial cervical, NIC | con 41 pacientes (48%), NIC Il con 28
pacientes (33%) y NIC Ill con 15 pacientes (18%). Siendo NIC | la lesion pre-maligna mas
frecuente.

La variable edad se dividi en cuatro grupos encontrando lesiones pre-malignas
principalmente en el grupo de 31-40 afios con el 36.9% de las pacientes, seguido por el
grupo de 21-30 afios con el 30.9% de la poblacion.

Encontrando una asociacion estadistica del grupo de 31-40 afios con la presencia de lesion
pre-maligna dos veces mas en este grupo (OR=2.1) IC 95% (1.082 - 4.250); P=0.02282

y una diferencia estadisticamente significativa con los otros grupos de edad, siendo este
grupo etareo un factor de riesgo lo cual puede deberse a que las pacientes mayores de 30
afos, al estar infectadas por VPH tienen mas riesgo de presentar una infeccion persistente,
a diferencia de los grupos mas jovenes, donde las infecciones son transitorias y la infeccién
persistente es necesaria para que se desarrolle una neoplasia intraepitelial y el cancer de
CErvix.

En la variable escolaridad no se identific6 asociacién entre el nivel que presentaban las
pacientes respecto a la presencia de lesiones premalignas, por lo que no se toma como un
factor de riesgo.

En la evaluacién del estado civil se identifico a las lesiones pre-malignas principalmente
en el grupo de las pacientes Unidas con un 38.09% reportado en los casos y siendo esta
también el predominante en el grupo control obteniendo un OR= 0.82 con un IC 95%(0.442-
1.520) y una P= 0.5297, este resultado evidencia que no hay diferencia estadisticamente
significativa entre casos y controles y que por lo tanto no es un factor de riesgo.

Respecto al habito de fumar evaluado en las pacientes se encontr6 10 veces mas la

asociacion entre las pacientes fumadoras y las lesiones pre-malignas con un OR=2.51, IC
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95% (1.1894 a 4.3277) y una diferencia estadisticamente significativa entre casos y
controles con una (P=0.01), por lo que puede considerarse un factor de riesgo.

En otros estudios la edad de la primera relacién sexual y el embarazo precoz se ha asociado
de manera independiente con el cancer cervicouterino mostrando un OR de 4.3 y 5 veces
respectivamente en menores de 18 afos, Esta asociacion disminuye a medida que aumenta
la edad lo que sugiere que la infeccion por VPH en la adolescencia tiene mayor probabilidad
de convertirse en infeccién cronica, debido a la falta de tratamiento o a que no se realizan
papanicolaou, posteriormente aumentando el riesgo para el carcinoma.

Se realizo el andlisis de comportamiento sexual en el cual se evalué la relacién del nUmero
de comparieros sexuales e inicio de vida sexual antes de los 18 afios con la presencia de
lesiones pre-malignas, se encontré que 38 de los casos presentd mas de 3 parejas
sexuales, encontrando en el grupo control un numero de 19 pacientes con esta misma
variable obteniendo un OR=2.96 con IC 95% (1.521 — 6.778), P=0.001, esta diferencia se
encuentra estadisticamente significativo por lo que se puede identificar como un factor de
riesgo.

En la variable IVS se encontré que 45 (53%) de los casos inicio vida sexual antes de los 18
afios a diferencia del grupo control en el que se reportaron 27 pacientes que tuvieron IVS
antes de los 18 afos, obteniendo un OR=2.43, IC 95% (1.3008 — 4,5615) con una P= 0.005,
siendo esta diferencia estadisticamente significativa y este factor de riesgo se encuentra
dos veces mas asociado lesiones pre-malignas de cérvix.

En la relacién de primer parto antes de los 18 afios con presencia de lesiones pre-malignas
no se encontrd diferencia estadisticamente significativa entre casos y controles. Obteniendo
un OR=1.47con IC 95% (0.7908 — 2.750) P=0.2217

En la evaluacion de la paridad si se encontr6 diferencia estadisticamente significativa entre
el grupo de casos y controles, obteniendo un OR=5.12, IC95% (2.6415 a 9.9590) y una
P=0.0001 que nos brinda asociacién 5 veces mas entre las pacientes que tuvieron 3 0 mas
partos y la presencia de lesiones pre-malignas.

Otros estudios reafirman esta relacion entre alta paridad y cancer cérvico uterino, adn no
se han determinado las razones fisiologicas de esta relacion; sin embargo, se ha
considerado que los cambios hormonales relacionados con el embarazo y los traumatismos
cervicales en el momento del parto pudiesen tener alguna funcion. Los resultados en estas
variables evaluadas se ven reflejados en la investigacion realizada por Mufioz, et al que
comparte datos de ocho casos de estudio y controles sobre cancer cérvico uterino y dos de

cancer in situ, en cuatro continentes, sugiere que las mujeres con tres o cuatro embarazos
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a término presentaban 2,6 veces mas alto de desarrollar cancer que aquellas mujeres

nuliparas; en tanto que las mujeres con siete partos 0 mas tenian 3,8 veces mayor riesgo.

El uso de anticonceptivos orales demostré que puede ser un factor de riesgo debido a que
se obtuvo un OR=2.125; IC 95% (1.0460 a 4.3170) P=0.0371, siendo esta diferencia entre
casos Yy controles estadisticamente significativa, estos resultados puede observarse en el
estudio de Moreno, et al en el que se ha estudiado la relacién potencial entre el uso
prolongado de anticonceptivos orales y el desarrollo de cancer cérvico uterino. El andlisis
gue hicieron estos investigadores de los datos compartidos de diez estudios de casos y
controles de pacientes con cancer cérvico uterino in situ e invasor, indica que el uso por un
plazo prolongado (alrededor de diez afios) de anticonceptivos orales aumenta hasta cuatro
veces el riesgo de desarrollar cancer cérvico uterino en las mujeres que tenian ademas
infeccidn por virus papiloma humano.

En otros estudios se observd una fuerte asociacion entre las lesiones premalignas y el
cancer de cérvix con el VPH 16, con un OR que oscila, entre 3.84 y 909.8 veces
correspondiente a México y Paraguay, en el presente estudio en las pacientes que
presentaron infeccién por VPH se obtuvo una diferencia estadisticamente significativa entre
el grupo de casos y controles OR=6.32; IC 95 % (2.2782 a 17.5321). P=0.0004 demostrando
una asociacion 6 veces mas entre la infeccion por VPH y lesiones pre-malignas.

En cuanto a la evaluacion de la relacion del uso de preservativo se obtuvo un OR=0.5IC
95% (0.2476-1.0629) P=0.07 evidenciando que podria funcionar como un factor de
proteccion.

Con los resultados obtenidos se puede confirmar la hip6tesis de investigacion que
planteaba una asociacion entre los factores de riesgo como antecedentes obstétricos como
haber tenido tres partos o mas, comportamiento sexual como haber tenido mas de tres
parejas sexuales e inicio de vida sexual antes de los 18 afios y la infeccién por VPH en los
cuales fue evidente la diferencia en el Odd Ratio entre las mujeres expuestas y las que no

lo estuvieron a estos factores de riesgo.

Con el presente estudio se da a conocer la importancia de la realizacion de papanicolaou
para detectar lesiones premalignas de cancer de cervix que son potencialmente curables
por lo que es también prioritario el conocimiento de la situacion actual en cuanto a cobertura
del examen citolégico, que es un procedimiento de facil manejo, econémico y que permite

conductas de prevencién que han disminuido la morbimortalidad mundial del cancer del
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cuello uterino, y sobre todo la documentacién de la informacién que este examen nos
proporciona, ya que pudo observarse que no se lleva el registro de muchas pacientes que
consultan por resultado de papanicolaou lo que impide tener un seguimiento adecuado. Los
resultados obtenidos en esta investigacién hablan de la importancia que debe darsele en
Guatemala a la Obtencién de la citologia cervical, por lo que podria realizarse un estudio
sobre la cobertura de este examen y en base a ello implementar estrategias de promocion
de salud dirigida a la prevencion y deteccion temprana de lesiones premalignas de cancer

de cérvix.
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6.1 CONCLUSIONES

6.1.1 Se encontré que el grupo etareo de 31-40 afios es un factor de riesgo para
desarrollar lesiones premalignas. No se encontrd asociacién entre la procedencia,
grado de escolaridad, estado civil, uso de preservativo y primer parto antes de los

18 afios con las lesiones pre-malignas de cérvix
6.1.2 Se identifico como factores de riesgo para lesiones premalignas tener mas de tres
parejas sexuales, IVS antes de los 18 afios, infeccién por VPH, haber tenido tres

partos o mas, tener habito de fumar.

6.1.3 NIC I, es la lesion pre-maligna reportada con mas frecuencia.
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1.

2.

3.

6.2 RECOMENDACIONES

Al departamento de Ginecologia del Hospital Roosevelt, para que puedan
implementar en la Consulta Externa, un plan educacional claro y acorde al contexto
de la poblacion sobre factores que incrementan el riesgo al desarrollo del cancer de
cerivx y sobre la importancia de la realizacién de la prueba de papanicoloau, para

prevencion de futuros casos.

Al departamento de Ginecologia y Obstetricia del Hospital Roosevelt efectuar un
adecuado registro de las pacientes que se realizan papanicolaou, que permita una
adecuada vigilancia epidemiolégica y un adecuado seguimiento y tratamiento a los

casos detectados

Al Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social. Se recomienda promocionar los
servicios de salud, utilizando medios de difusién masiva para llegar a pacientes con
acceso limitado a los mismos, para poder tener una deteccién temprana de cancer
de cérvix que consiste en el tratamiento adecuado y a tiempo de las lesiones

premalignas
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10.

11.

Vi REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

Wright TC Jr, Cox JT, Massad LS, Carlson J, Twiggs LB, Wilkinson EJ. 2001
Consensus guidelines for the management of women with cervical intraepithelial
neoplasia. Am J Obstet Gynecol 2003;189:295 — 304.

Rogstad KE. The psychological impact of abnormal cytology and colposcopy. Br J
Obstet Gynaecol 2002;109:364 — 368.

Holowaty P, Miller AB, Rohan T, To T. Natural history of dysplasia of the uterine
cervix. J Natl Cancer Inst 1999;91:252 — 258

Bosch FX. Chapter 1. Human papillomavirus and cervical cancer—burden and
assessment of causality. J Natl Cancer Inst Monogr 2003;31:3 — 13.

Schlecht NF, Platt RW, Duarte-Franco E, et al. Human papillomavirus infection and
time to progression and regression of cervical intraepithelial neoplasia. J Natl Cancer
Inst 2003;95:136 — 143.

Franco EL. Chapter 13: Primary screening of cervical cancer with human
papillomavirus tests. J Natl Cancer Inst Monogr 2003;31:89 — 96.

Solomon D. Chapter 14: Role of triage testing in cervical cancer screening. J Natl
Cancer Inst Monogr 2003;31:97 — 101.

Kinney WK, Manos MM, Hurley LB, Ransley JE. Where’s the high-grade cervical
neoplasia? The importance of minimally abnormal Papanicolaou diagnoses. Obstet
Gynecol 1998 ;91 : 973 — 6.

Davey DD, Neal MH, Wilbur DC, Colgan TJ, Styer PE, Mody DR. Bethesd 2001
implementation and reporting rates: 2003 practices of participants in the college of
American Pathologists Interlaboratory Comparison Program in Cervicovaginal
Cytology. Arch Pathol Lab Med 2004 ; 128 : 1224 — 9.

Solomon D, Schiffman M, Tarone R. Comparison of three management strategies
for patients with atypical squamous cells of undetermined signifycance: baseline
results from a randomized trial. J Natl Cancer Inst 2001 ; 93 : 293 — 9.

Manos MM, Kinney WK, Shieh-Ngai J, Kurman RJ, et al. Identifying women with

cervical neoplasia: using human papillomavirus DNA testing for equivocal
Papanicolaou results. JAMA 1999 ; 281 : 1605 — 10.

38



12. Human papillomavirus testing for triage of women with cytologic evidence of low-
grade squamous intraepithelial lesions: baseline data from a randomized trial. The
Atypical Squamous Cells of Undetermined Signifi cance/Low- Grade Squamous
Intraepithelial Lesions Triage Study (ALTS) Group. J Natl Cancer Inst 2000 ; 92 : 397
—402.

13. Bosch FX, Manos MM, Munoz N, Sherman M, Jansen AM, Peto J. Prevalence of

human papillomavirus in cervical cancer: a worldwide perspective. International
Biological Study on Cervical Cancer 2005; 12: 134-150

39



VIl ANEXO

Boleta de recoleccion de datos
Universidad San Carlos de Guatemala

Eospital
E00sevelt

Hospital Roosevelt

Departamento de Gineco-obstetricia

Investigador: Dra. Jessica Amarra
No. Boleta No. Registro
Teléfono Fecha: / /

Fecha consulta Edad:

Escolaridad
Estado Civil

Edad de inicio de Vida Sexual

Numero Parejas sexuales

Fuma

Uso de Anticonceptivos

orales

Numero de partos

Neoplasia cervical

intraepitelial

Infeccion por virus de

papiloma humano

Uso de Preservativo

Primer parto antes de los 18

anos
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