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I. RESUMEN

En los ultimos afios se ha demostrado el papel que juegan las citoquinas en el
diagnostico y tratamiento de diversas enfermedades. Una de las enfermedades de mayor
importancia para la salud guatemalteca es el cancer cervical ya que afecta a un gran
porcentaje de mujeres en este pais. Investigaciones anteriores han estudiado la relacion
entre los receptores de interleucina 2 soluble (sIL2-r) y diversos tipos de cancer, entre ellos
el cancer cervical, demostrando un aumento en el valor de dicho marcador. El objetivo
principal de esta investigacion fue establecer el valor diagnostico de la determinacion de
sIL2-r como marcador en pacientes con carcinoma in situ de cérvix y neoplasia
intraepitelial cervical (NIC), como una herramienta de diagnostico en dicha enfermedad.
Se determino los niveles séricos de sIL2-r de 161 pacientes que asistieron al Instituto de
Cancerologia Doctor Bernardo del Valle (INCAN), al Instituto Guatemalteco de Seguridad
Social (IGSS) y a clinicas particulares, quienes fueron divididas en cuatro grupos: 39
pacientes con NIC I, 36 con NIC II, 44 con NIC IIl y como grupo control se incluy6 42
pacientes con resultado de Papanicolau normal. Asimismo se realizd una entrevista para
conocer datos generales de las pacientes y cada una firmé una hoja de consentimiento

informado, manifestando estar de acuerdo con su participacion en este estudio.

Se utilizé un anélisis de varianzas y test de student para la evaluacion los resultados
y asi establecer la relacion existente entre valores de sIL2-r y el grado de neoplasia que

presentaban las pacientes.
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Utilizando el sistema INMULITE para el analisis de las muestras, se observo que

los resultados obtenidos de sIL2-r fueron similares en los cuatro grupos, encontrandose los
promedios dentro de los valores de referencia. Sin embargo, un porcentaje del 15.5%
resulté con valores por encima del rango de referencia siendo en su mayoria pacientes

pertenecientes al grupo de NIC III.

Los resultados obtenidos en este estudio no demostraron asociacion significativa
entre la concentracion de sIL2-r y la presencia de lesiones cancerosas (NIC I, NIC 1T y NIC
IIT); demostrando que la determinacién de sIL2-r no puede ser utilizada como una
herramienta de deteccion de carcinoma cervical en las pacientes de este estudio. Ademas
se observo que existen ciertos factores de riesgo que pueden influir en la obtencion de

carcinoma cervical.



Il. INTRODUCCION

El cancer cervical es el segundo cancer mas comun, en mujeres, con una incidencia
global de al menos 471,000 casos por afio, siendo el primero en Guatemala (1,2).

El primer agente etiologico identificado es el virus de Papiloma humano (HPV).
Los HPV tipo 6, 18, 31, 33 y 35 causan neoplasia intraepitelial I (NIC I) la cual puede
progresar hasta NIC III y causar carcinoma in situ de cérvix. Sin embargo el HPV no es
una causa suficiente para el desarrollo de NIC III o cancer, ya que el NIC I es relativamente
comun. La infeccidon es usualmente transitoria, pero la persistencia de la infeccion, se cree
estd asociada a una progresion a NIC III, el cual es el precursor inmediato del cancer (3).

También puede haber persistencia de HPV por la funciéon del sistema inmunitario
del hospedero, especialmente la ausencia de una respuesta linfoproliferativa positiva a la
infeccion (4).

La tincion de Papanicolaou es el método de eleccion para el deteccion de NIC,
dado que éste puede presentar cambios inespecificos, se ha visto la necesidad de buscar
métodos alternativos, que puedan ayudar a establecer el grado de riesgo en el que se
encuentra la paciente. Estudios realizados han demostrado la importancia del sistema
inmunitario, sobre todo de la interleucina 2 (IL2) y de su receptor celular (IL2-r), el cual
puede expresar una forma soluble que puede ser medida en el suero (5-8).

El receptor de interleucina 2 soluble (sIL2-r) es un marcador no especifico
expresado por varios tipos de células incluyendo la Thl activada como la Th2 activada. La
medicion de Thl y Th2 es dificil y complicada, no asi la medicion de (sIL2-r) ya que puede
ser medida con relativa facilidad dado que una parte de su clivaje proteolitico es encontrado

en el suero (4).
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En otros paises se han efectuado varios estudios con el fin de medir los niveles

de sIL2-r en pacientes con cancer y se ha observado que €stos se encuentran elevados. En
Guatemala, no se han realizado estudios de este tipo, por lo que es importante establecer la
utilidad de nuevas pruebas, que en conjunto con las que ya estan establecidas, permitan al
personal médico respaldar su diagndstico presuntivo basado en la historia clinica y al

mismo tiempo tomar decisiones terapéuticas de una manera mas rapida (8-12).

Ademas se ha demostrado que este marcador es efectivo para la evaluacion del
pronostico del paciente lo cual seria de gran utilidad para el seguimiento de cada caso, y asi

poder tomar decisiones mas acertadas para cada paciente (13-18).
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I11. ANTECEDENTES

A. Principios basicos de inmunologia tumoral

El campo de la inmunologia tumoral comprende la amplia variedad de interacciones
entre el sistema inmune y los tumores, otorgando especial importancia al papel que
desempeiia el sistema inmune en la resistencia al desarrollo o al crecimiento progresivo del
cancer y a la forma en que puede ser manipulado para aumentar esta resistencia. La
inmunologia tumoral tiene también importantes aplicaciones en el inmunodiagnostico del
cancer y en el conocimiento de las alteraciones de la inmunidad que aparecen en los
pacientes con tumores malignos. Los principios basicos fundamentales de la inmunologia
tumoral han surgido de los numerosos estudios realizados, sobre todo, en los tltimos 30
anos (19,20).

Son muchas las células tumorales que expresan estructuras moleculares que difieren
de las habituales en las células normales del mismo individuo y que pueden ser reconocidas
por uno o mas componentes del sistema inmune. Parece que la mayor parte de la
discriminacioén inmunolégica existente entre las células tumorales y las normales se debe al
reconocimiento por el huésped de antigenos tumorales pero, ademds se ha observado que
las células tumorales tienen otras diferencias no antigénicas que pueden ser reconocidas por
el sistema inmune natural (19,20).

La mayoria de las células tumorales tienen configuraciones moleculares que pueden
ser reconocidas especificamente por las células inmunes T o por los anticuerpos, de ahi que
reciban el nombre de antigenos tumorales. Los antigenos tumorales mas importantes en
cuanto al inmunodiagnostico o a la resistencia del huésped han sido llamados antigenos
asociados al tumor (AAT). Se expresan en forma selectiva en las células tumorales y no se

detectan en las células normales de la misma persona. Durante muchos afos los
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inmunologos buscaron antigenos tumorales que pudieran encontrarse Unicamente en las

células cancerigenas y que fueran diferentes cualitativamente de los antigenos de las células
normales, es decir, los llamados antigenos especificos del tumor. Sin embargo, mediante
estudios de una amplia gama de tejidos normales y la aplicacion de inmunoanalisis de alta
sensibilidad, se ha demostrado que la mayor parte de los antigenos de las células tumorales
que inicialmente fueron tomados por especificos del tumor pueden ser expresados, en
algunas circunstancias y al menos en pequefias cantidades por las células normales. Asi
pues, parece que el término operativo “AAT” podria ser mas valido. Un importante
subgrupo de AAT es el constituido por los antigenos de transplante asociados al tumor
(ATAT), que pueden inducir una resistencia inmunoldgicamente especifica frente al
crecimiento tumoral en el huésped autdlogo. Las reacciones inmunoldgicas que permiten
que un huésped reconozca un ATAT y que eliminan las células tumorales gracias a este
mecanismo parecen estrechamente emparentadas con las que intervienen en el rechazo de
los aloinjertos de tejido que presentan escasas diferencias antigénicas de
histocompatibilidad en relacion con el huésped. Las células tumorales contienen también
muchos antigenos celulares normales caracteristicos del tejido u 6rganos de origen del que
derivan o del estadio de diferenciacion en que se encuentran (19,20).

Existe controversia sobre si todos o la mayoria de los tumores expresan ATAT.
Aunque la mayoria de las neoplasias provocadas en animales de experimentacioén con virus
oncogénicos o con carcindgenos quimicos tienen ATAT, algunos estudios de tumores
espontaneos en ratones o ratas viejos revelan que la mayor parte de estos tumores
espontaneos no tienen ATAT detectables. Por tanto, se ha defendido que la mayoria de los
tumores humanos, que no tienen una etiologia conocida y que por consecuencia podrian ser

considerados como espontaneos, tampoco tienen ATAT. Sin embargo, estos argumentos
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tienen limitaciones considerables. Aunque las pruebas sobre la proporcion de tumores

humanos que expresan ATAT son insuficientes, si existe un considerable numero de
comprobaciones circunstanciales que sugieren la presencia de estos antigenos en muchos
tumores humanos (19).

Para que un AAT funcione como ATAT, ha de ser reconocido por el sistema
inmune del huésped y ha de despertar una reactividad inmunologica que se traduzca en la
destruccion, o al menos en una inhibicion del crecimiento del tumor. En los Gltimos afios
se ha progresado rapidamente en el conocimiento de la forma en que los AAT y otros
antigenos son reconocidos y despiertan una reactividad inmunologica especifica. Se ha
demostrado que pequenas porciones peptidicas de los antigenos se asocian fisicamente a las
moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad (CMH) de clase II o I y que estas
estructuras combinadas establecen interacciones con las células T colaboradoras o
citotoxicas respectivamente (20-21).

Ademas de los AAT que provocan la respuesta de la inmunidad celular en el
huésped, existen otras clases de AAT, algunas de las cuales tienen una considerable
importancia practica. Cualquier AAT capaz de ser reconocido por los anticuerpos
presentes en el suero de un huésped que sufra un tumor o en el suero de animales
inmunizados frente al antigeno puede ser, en teoria, utilizado para discriminar entre las
células tumorales y las normales, lo que les confiere valor para el inmunodiagndstico. Los
AAT frecuentes en diversos tumores, al menos en los del mismo tipo orgdnico o
histologico, son los que pueden tener mayor utilidad en el diagnostico. Los estudios en
sistemas de modelos animales han demostrado que los tumores provocados por
carcindgenos quimicos y algunos tumores espontaneos tienen ATAT individualmente

distintos que no existen en otros tumores inducidos por el mismo agente, ni siquiera cuando
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se producen en el mismo huésped. No parece que estos antigenos puedan ser utiles para

el diagnostico ya que los anticuerpos frente a ellos no deber reaccionar con los de ningin
otro tumor. Se han identificado AAT comunes a muchos tumores e incluso los que no son
reconocidos por la respuesta inmune de la persona portadora del tumor pueden ser
facilmente detectados por los anticuerpos producidos por una especie distinta (19-20).

Los AAT son los blancos que los componentes del sistema inmune clasico pueden
reconocer, es decir las células T, los anticuerpos, o ambos. Ademads, varios componentes
del sistema inmune natural (por ejemplo, las células citoliticas naturales o los macrofagos)
pueden reconocer y reaccionar en forma selectiva ante las células tumorales. Aunque las
bases de este reconocimiento no son bien conocidas, se cree que pueden estar en relacion
con la expresion por las células tumorales de diversas moléculas en la superficie celular en
cantidades mayores o de una forma distinta a la habitual en las células normales. Estas
diferencias relacionadas con el tumor no parecen limitarse a las células tumorales, ya que
las células normales infectadas por virus u otras células también pueden ser reconocidas por

las células efectoras naturales (19).

1. Papel que desempenfia el sistema inmune en la resistencia al cancer:

Muchos investigadores han propuesto que el sistema inmune tiene una mision
general en la prevencion o limitacion del crecimiento tumoral. El concepto central,
conocido como hipoétesis de la vigilancia inmunolégica, defiende que el sistema inmune es
el factor clave en la resistencia frente al desarrollo de tumores detectables. La primera
sugerencia conocida en este sentido procede de Paul Ehrlich en 1909; la formulacion actual
de la hipotesis se debe a MacFarlane Burnet y a Lewis Thomas. Cuando se conocid la

informacion sobre la inmunidad dependiente del timo y sobre todo, cuando se observo que



15
las células T desempeniaban un papel central en el rechazo a los injertos, Burnet modifico

la hipdtesis de la vigilancia inmunoldgica para subrayar su papel esencial como mecanismo
efector de la resistencia antitumoral (19-20).

La hipotesis de la vigilancia inmunoldgica ha dado lugar, desde entonces, a muchos
estudios experimentales y a una gran cantidad de argumentaciones y controversias. Uno de
los motivos de la controversia es que el concepto conduce a una serie de predicciones; la
mayoria de las pruebas existentes estan relacionadas con la comprobacion de una o mas de
las siguientes predicciones:

a. Las células tumorales tienen antigenos de tipo transplante.

b. La resistencia frente a los tumores depende de las células T y es andloga a la de la
reaccion frente al homoinjerto.

c. Existe una estrecha relacion evolutiva entre malignidad y desarrollo de un sistema
inmune con capacidad para rechazar a los tumores.

d. La depresién inmune se asocia con el desarrollo de tumores detectables y debe
preceder a este.

e. Un requisito para que los carcindgenos, los promotores de tumores o ambos

pudieran actuar podria ser la inmunosupresion (19).

Los apoyos mas importantes de la hipotesis de la vigilancia inmunologica provienen
de pruebas relacionadas con la prediccion con inciso d, ya que se ha comprobado que la
inmunodepresion natural o provocada se asocia con una mayor incidencia de algunos tipos
de tumores. En los sistemas de modelo animales, esto se ha demostrado sobre todo en los
tumores provocados por virus oncogénicos. La timectomia neonatal y otras formas de
supresion de la inmunidad provocan una mayor susceptibilidad a los tumores producidos

por el virus del polioma en ratones y en pollos con enfermedad de Marek (19).
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Existen abundantes pruebas clinicas de que las enfermedades por deficiencia

inmune se asocian con una incidencia mucho mayor de linfomas y leucemias. Los
receptores de aloinjertos tratados con agentes inmunosupresores tales como la prednisona o
la azatioprina o, mas recientemente, la ciclosporina A u otros farmacos inmunosupresores,
también muestran una mayor inciedencia (alrededor de 100 veces mayor ) de enfermedades
linfoproliferativas o de otras neoplasias. Se ha encontrado que los pacientes con cancer,
artritis y otras enfermedades que se tratan con agentes quimioterapéuticos ( en especial
alquilantes) desarrollan, con una frecuencia relativamente alta, neoplasias malignas
primarias, en especial leucemias y linfomas. La reciente observacion de una incidencia
notablemente elevada de sarcoma de Kaposi o de linfoma de células B en adultos jovenes
con sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) es una nueva indicacion de la
asociacion entre neoplasias malignas e inmunodepresion (19-20).

Aunque estos datos respaldan la existencia de una vigilancia inmunolégica, la

hipodtesis original presenta graves problemas o limitaciones:

a. La mayoria de los tumores humanos asociados a inmunodepresion son
leucemias y enfermedades linfoproliferativas, y no constituyen una
representacion completa de los tipos de neoplasias malignas mas frecuentes. La
enfermedad linfoproliferativa que aparece en los pacientes inmunodeprimidos
después de un transplante estd intimamente relacionada con la infeccion por el
virus de Epstein-Bar, procedente, al menos en algunos casos, de los 6rganos del
donante.

b. No se ha encontrado una asociacién constante entre inmunodepresion y

tumores.
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c. Los ratones timectomizados al nacimiento tienen menor incidencia de

tumores mamarios y la incidencia de tumores espontdneos y provocados por
carcindgenos en los ratones atimicos y eutimicos es similar.

d. La mayoria de los tumores espontaneos de los animales de experimentacion no

tienen antigenos de transplante asociados a tumores detectables.

e. Parece existir una disociacion evolutiva entre el desarrollo de tumores y la

aparicion de un sistema inmune complejo y de células T (19-20).

Todos estos hechos han llevado a sugerir que la vigilancia inmunologica podria ser
operativa solo frente a los tumores provocados por virus oncogénicos, que tienen fuertes
antigenos de transplante y en los que se ha demostrado la importancia de células T inmunes
en la resistencia frente a estos. Las excepciones principales al papel central de las células
T inmunes en la resistencia frente al crecimiento tumoral han llevado a Richmond Pret a
formular la contrateoria de la inmunoestimulacion, sugiriendo que el sistema inmune puede
tener efectos fundamentalmente estimuladores sobre la induccion y crecimiento de los
tumores (20).

Una explicacion mas probable de muchos de los resultados discordantes observados
es la participacion de diversos mecanismos efectores en la resistencia del huésped. En los
ultimos afos se ha hecho evidente que la inmunidad natural, asi como las respuestas
inmunes inducidas de manera especifica, pueden contribuir a las defensas del huésped.
Cuando se contempla la inmunidad mediada por las células T como solo uno de una serie
de posibles mecanismos de defensa del huésped, desaparece la necesidad de considerar en
forma negativa las pruebas antes resumidas. En el reconocimiento por otros tipos de
células efectoras podrian intervenir estructuras celulares distintas de los antigenos de

transplante asociados al tumor y en las personas con deficiencias de células T, la inmunidad
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natural podria seguir siendo funcional y capaz de resistir al crecimiento tumoral. Estos

aspectos constituyen la base de la actualizacion de la hipdtesis de la vigilancia

inmunoldgica: las células transformadas expresan antigenos de superficie y otras

estructuras que pueden ser reconocidas por uno o varios componentes del sistema inmune,

mientras que uno o varios componentes de los mecanismos efectores inmunoldgicos

naturales o inducidos pueden eliminar las cé€lulas transformadas o impedir su progresion y

propagacion (19).

Esta ampliacion de la hipdtesis da lugar a una serie de predicciones algo distintas:

a.

Las células tumorales tienen estructuras de superficie reconocibles por uno o
varios efectores.

Las células tumorales pueden ser lisadas o su crecimiento puede ser inhibido
por uno o varios mecanismos efectores.

Una o varias de las células efectoras pertinentes deberian ser capaces de penetrar
en el lugar donde crece el tumor.

La potenciacion de los mecanismos efectores pertinentes reducird la incidencia
de tumores y de metastasis.

La depresion de los mecanismos efectores pertinentes, bien por un carcindgeno
0 por un tratamiento inmunosupresor, aumentara la incidencia de tumores y de
metastasis.

El restablecimiento de la actividad efectora disminuida reducird la incidencia de

tumores y metastasis (19).

Ademas del papel postulado para el sistema inmune en la vigilancia frente al

desarrollo de los tumores, hay abundantes pruebas de la intervencién tanto de las

respuestas inmunes clasicas como de las naturales en la resistencia del huésped frente al
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avance y a la diseminacion metastasica de los tumores, una vez que han aparecido. De

hecho, las pruebas sobre el importante papel que desempefian algunos componentes del
sistema inmune, por ejemplo, las células citoliticas naturales, son mucho mas concluyentes
en relacion con los efectos antimetastasicos que en relacion con la vigilancia inmunologica
(19-21).

2. Papel de células T en la resistencia del huésped:

Hay pruebas contundentes de que las respuestas inmunodependiente del timo son
importantes en la resistencia a los tumores provocados por virus oncogénicos. Sin embargo,
la ausencia de timo no se asocia con un aumento de la susceptibilidad a otros tipos de
tumores, lo que sugiere que el papel desempefiado por la inmunidad celular T en la
vigilancia inmunologica es limitado. Ademas, la imposibilidad de detectar antigenos de
transplante asociados a tumores en la mayor parte de las neoplasias espontaneas de los
roedores es un dato en contra de que la participacion de las respuestas inmunes especificas
sea significativa. Sin embargo, hallazgos recientes indican la importancia de la distincién
entre inmunogenicidad y antigenicidad. La inmunogenicidad se refiere a la capacidad de
un AAT para inducir una respuesta inmune y parece depender del grado de expresion del
antigeno en las células tumorales asi como de la expresion de los antigenos del complejo
mayor de histocompatibilidad (CMH) y de la capacidad de respuesta inmunolédgica. Se ha
observado que los tumores provocados por la luz ultravioleta en los ratones expresan
fuertes ATAT pero, en general, no son inmunogénicos en los animales radiados con UV
debido a una forma especifica de supresion inmune. Algunos otros tumores murinos
parecen no inmunogénicos debido a la falta de expresion de los antigenos del CMH. El
tratamiento de las células tumorales con un mutdgeno quimico o con radiacion ultravioleta

puede inducir la inmunogenicidad y la expresion de los antigenos del CMH (19-21).



20
La reactividad de los linfocitos citotoxicos T (LCT) especificamente inmunes

frente a los AAT o a otros antigenos de la superficie celular suele esta limitada por el CMH,
de manera que solo se detecta citotoxicidad frente a células dianas que comparten
determinantes del CMH de clase I con los LCT. En los ultimos afios se ha avanzado de
manera considerable en el conocimiento de las bases de la intima asociacion entre
inmunogenicidad y expresion del CMH. Algunos AAT u otros antigenos exogenos han de
ser presentados a las células T por los macrofagos o por otras células presentadoras de
antigenos de forma que estén fisicamente asociados a las moléculas de clase II del CMH.
Antes de la presentacion, las moléculas antigénicas son introducidas en la célula y
degradadas a péptidos cortos; a continuacion, los complejos fisicos formados por estos
péptidos y las moléculas de clase II son transportados a la superficie de la célula. Los
receptores de las células T situados en las células T colaboradoras (CD4") pueden unirse y
reconocer especificamente a estos complejos CMH-péptidos. Los AAT también pueden ser
degradados a péptidos cortos, de 8 a 10 aminoacidos de longitud, por los proteosomas del
interior de las propias células tumorales, formado complejos con moléculas de clase I del
CMH. Estos complejos pépticos de clase I pueden unirse en forma especifica a los
receptores de las células T situados en los LCT CDS8" (20).

Aunque la mayoria de los AAT solo pueden ser reconocidos por las células T
cuando forman una asociacion fisica con las moléculas del CMH, recientemente se ha
descrito con detalle una notable excepcion. En los ganglios linfaticos de algunos pacientes
con cancer pancredtico se han detectado LCT que pueden reconocer y lisar de manera
especifica no solo a células tumorales autdlogas, sino también a células de tumores
pancreaticos y mamarios con CMH no relacionado. Esta falta de restriccion del CMH se

debe al reconocimiento de subunidades peptidicas repetitivas en las moléculas de mucina
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que son expresadas de manera preferencial por las células tumorales. En los ultimos

anos se han acumulado pruebas de que muchos tumores, a pesar de su crecimiento
progresivo y de la aparicién de metastasis, contienen células T especificamente inmunes, a
las que se ha denominado linfocitos infiltrantes del tumor (LIT). En estudios de tumores
humanos, los cultivos de LIT procedentes de algunos melanomas malignos o, con menor
frecuencia, de otros tipos tumorales han mostrado que contienen LCT con reactividad
antitumoral especifica. Estos hallazgos no solo proporcionan indicaciones sobre la
inmunogenicidad de algunos tumores humanos sino que, como ya se ha dicho aportan
también una base sobre la que desarrolla un tratamiento especifico de adopcion mediante
estas células inmunes (19-20).

Los LCT antitumorales procedentes de pacientes con melanomas se han utilizado
también para identificar y caracterizar al gen (MAGE-1) que codifica el AAT reconocido.
Se ha demostrado que algunas células tumorales, pero no las células normales, expresan
este gen en forma selectiva, y parece que los LCT reconocen el antigeno por ¢l codificado
en el contexto de una determinada molécula de clase I, la HLA —Al(antigeno leucocitario

humano) (20).

3. Papel de los macrdéfagos en la resistencia del huésped:

Se ha sugerido que los macrofagos son factores importantes dentro de las defensas
antitumorales y podrian desempefar un papel fundamental en la vigilancia inmunologica
frente a los tumores. Esta posibilidad se apoya en diversos tipos de pruebas:

a. Los macrofagos pueden acumularse en nimeros importantes en diversos tumores

trasplantables y en muchos tumores primarios.
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Los macrofagos tienen una capacidad natural para lisar o inhibir el crecimiento

in vitro de una amplia variedad de células transformadas y también pueden activarse
con gran rapidez para realizar estas misiones.

Diversos tratamientos que puedan deprimir la funcion de los macrofagos se han
asociado con un aumento de la incidencia de tumores y metastasis.

Se han demostrado que la transferencia adoptiva de macrofagos activados in vitro o
in vivo inhibe la diseminacién metastéasica de algunas lineas celulares.

Algunos carcindgenos deprimen la funcion del sistema reticuloendotelial.

La estimulacion de la funcion macrofagica mediante diversos inmunomoduladores
se ha asociado con una disminucion del crecimiento tumoral o con una reduccion de

la incidencia de tumores (19).

Sin embargo, estas pruebas tienen también importantes limitaciones:

a.

Las pruebas de que los macréfagos posean una actividad citotoxica frente a células
tumorales primarias recién recogidas, en oposicion a las procedentes de lineas
celulares establecidas, son notablemente escasas.

El silice, la carragenina y practicamente la totalidad de los demads tratamientos
depresores que se han utilizado, podrian no ser totalmente selectivos en cuanto a sus
efectos. De hecho, podrian potenciar algunas funciones, en especial la actividad
supresora, tanto en los macroéfagos como en otras células. Los efectos del
tratamiento sobre el crecimiento tumoral no siempre adoptan la misma direccion,
incluso en el mismo tumor. Por ejemplo, Mantovani y sus colegas observaron que
la administracion de silice o carragenina a ratones aumentaba la incidencia de

metastasis pulmonares pero inhibia el crecimiento de los tumores primarios.
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c. Se ha demostrado que los carcinégenos que deprimen la funcion

reticuloendotelial también pueden afectar a diversos mecanismos efectores,
mientras que otros carcindgenos pueden no tener efectos detectables sobre la
funcion de los macréfagos o las células reticuloendoteliales.

d. En experimentos con algunos tumores trasplantables en ratones, la transferencia
adoptiva de macrofagos, en lugar de conferir resistencia frente a las metastasis ha

facilitado su desarrollo (19).

4. Papel de las células citoliticas naturales (NK) en la resistencia del huésped:

Las células citoliticas naturales (NK) son una subpoblacion de efectores naturales
que tienen el aspecto morfologico de grandes linfocitos granulosos y un fenotipo de
superficie celular caracteristico que los distingue de las células T y de los macréfagos. Un
grupo de expertos en este campo de investigacion coinciden en que las células NK suelen
tener la morfologia de grandes linfocitos granulosos pero sin las caracteristicas estructuras
de la superficie celular de las células T. Estas células poseen una reactividad citotoxica
espontanea frente a las células cancerigenas y algunas células no malignas, actividad que no
depende del CMH ni esta limitada por el. Ademas de su reactividad antitumoral
espontanea, las células NK secretan diversas citoquinas; su exposicion a estas ultimas , y
sobre todo a los interferones o a la interleucina 2 (IL2) o a varios modificadores de la
respuesta bioldégica (MRB), potencia de manera importante su reactividad citotoxica.
Recientemente se ha comprobado que la mayor parte de la actividad de las células
citoliticas activadas por linfocinas (CAL) generada con IL2 en los cultivos de células
sanguineas o esplénicas es atribuible a las células NK activadas por la IL2. Las células

CAL tienen una actividad citotoxica muy potente frente a la mayoria de las células
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tumorales, aun contra las células recién extraidas de leucemias o de tumores solidos

autdlogos o alogénicos (19).

Existe un considerable nimero de datos que respaldan la importancia de las células
NK en la resistencia in vivo frente a las lineas de células tumorales establecidas. Ademas,
algunas pruebas concuerdan con las predicciones sobre la hipotesis de la vigilancia
inmunolégica:

a. Las células NK pueden acumularse en focos de inflamaciéon y en los tumores
primarios pequefios o en los trasplantados.

b. Las células NK tienen una capacidad natural y también rapidamente activable que
les permite lisar diversos tipos de tumores autoctonos primarios.

c. Se han demostrado que las células NK tienen capacidad para eliminar células
tumorales metastasicas, con lo que ayudan a resistir la propagacion del tumor.

d. En el raton beige con actividad NK deprimida, en pacientes con sindrome de
Chediak-Higashi y en receptores de trasplantes inmunodeprimidos se ha observado
un aumento de la incidencia de tumores. Se ha demostrado que algunos
carcindégenos producen una depresion profunda y precoz de la actividad NK (19).

Los datos mas convincentes son los relativos a la importante funcioén de las células NK

con respecto a la resistencia del huésped frente a las metastasis. La observacion de que
parece que las células NK son responsables principalmente de la rapida eliminacion de las
células tumorales inoculadas por via intravenosa proporciond la primera indicaciéon de que
este mecanismo efector podria actuar como un control muy efectivo de la propagacioén
hematégena de los tumores. Los primeros datos experimentales que apoyan esta
posibilidad provinieron del hallazgo de que las células de las metéstasis pulmonares de los

tumores trasplantables en ratones eran mas resistentes a la actividad NK que las células
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de los crecimientos tumorales locales. Otros datos proceden de la observacion de que la

supresion o la potenciacion de la actividad NK en los ratones se asocia con alteraciones
paralelas de la resistencia a las metdstasis artificiales producidas por inoculacion
intravenosa de cé¢lulas cancerosas. Los patrones de resultados obtenidos en esto estudios
sugieren que las células NK pueden influir sobre todo en la extension metastasica de los
tumores, actuando durante la fase de diseminacion hematdgena, presumiblemente gracias a
su capacidad para eliminar con rapidez las células tumorales de la circulacion en los lechos
capilares. Confirmaciones posteriores confirmaron la asociacién entre la depresion de la
actividad NK y el aumento de las metastasis y demostraron que el restablecimiento
selectivo de la actividad NK en ratas mediante la transferencia adoptiva de grandes
linfocitos granulosos altamente purificados iba acompafiada por un aumento de la
resistencia a las metastasis pulmonares. Se ha demostrado también que la transferencia
adoptiva de un clon de células linfoides cultivadas con actividad de tipo NK protege frente
al desarrollo de metastasis pulmonares y hepaticas. Los estudios de inmunoterapia con
sarcomas trasplantables en ratones mediante transferencia adoptiva de células CAL han
indicado la existencia de apreciables efectos antimetastdsicos, aun cuando el tratamiento se
hubiese iniciado después de la aparicion de las metastasis pulmonares (21).

Se ha observado que las células NK activadas con IL2 altamente purificada poseen
una actividad terapéutica antimetastdsica mas potente que las células CAL inespecificas, y
este efecto ha sido asociado con la acumulacion selectiva de células efectoras transferidas a
los sitios del tumor (19).

Las pruebas directas sobre el papel que cumplen las células NK en la vigilancia
inmunolégica son limitadas y se refieren sobre todo a dos modelos de carcinogénesis. El

primero proporciona algunas indicaciones sobre el papel de las células NK en la proteccion
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frente a los tumores pulmonares provocados con uretano en ratones. El segundo sistema

de carcinogénesis es la induccion del linfoma timico mediante multiples dosis bajas de

radiacion administradas a ratones (19).

4. Papel de los anticuerpos en la resistencia del huésped:

En muchos pacientes portadores de tumores e inmunizados pueden detectarse
anticuerpos antitumorales especificos. Se ha demostrado que los anticuerpos especificos
frente a los AAT matan a las células dianas tumorales mediante dos mecanismos y existen
algunos datos que sugieren que ambos podrian desarrollarse in vivo. El primero consiste en
la fijacion de los anticuerpos IgG e IgM dependientes del complemento sobre las
localizaciones antigénicas de las cé¢lulas dianas y la activacion de la cascada del
complemento. Los componentes terminales C8 y C9 llevan a cabo la lisis a través de la via
clasica. El segundo mecanismo citolitico es independiente del complemento y recibe el
nombre de citotoxicidad celular dependiente de los anticuerpos (CCDA). Cuando los
anticuerpos antitumorales IgG se fijan a la membrana de las células dianas, diversas células
efectoras con receptores para la porcion Fc de la IgG, sobre todo células NK y macrofagos,
pueden luego unirse a las células tumorales recubiertas por los anticuerpos y provocar su
lisis (19-20).

Los anticuerpos antitumorales pueden resultar nocivos para el huésped. En
situaciones experimentales, la administracion de anticuerpos antes del trasplante de un
tumor o de una infeccion por virus oncogénicos ha dado lugar a una potenciacién tumoral,
por lo que han recibido el nombre de anticuerpos potenciadores. Otros estudios sugieren
que los anticuerpos potenciadores atacan la superficie de las células tumorales, bloqueando

o enmascarando los lugares de unién de los linfocitos citotoxicos y de los anticuerpos



27
citoliticos. En algunos estudios clinicos, la presencia de anticuerpos detectables o de

complejos antigeno-anticuerpo en la circulacion se ha asociado a la presencia de tumores o
a un mal prondstico. No obstante, en otros estudios clinicos se han observado titulos
elevados de anticuerpos antitumorales después de la extirpacion quirargica completa del
tumor, mientras que la recidiva o la diseminacion metastasica se asociaba a una reduccion

de estos titulos (20).

B. Citoquinas
Las citocinas actuan de forma no enzimatica como sefales intercelulares que

modulan la funcién celular en la respuesta inflamatoria, regulando el crecimiento, la
motilidad y la diferenciacion de los leucocitos y células no leucociticas. Sus funciones se
realizan por efecto autocrino (sobre la propia célula que la produce), paracrino (sobre el
microambiente de la célula) o endocrino (por accion distal) (20).

Las citoquinas se unen a receptores de superficie celular y una determinada citosina
puede activar distintos tipos de células y compartir actividades biologicas con otras
citoquinas. Existe gran interaccion entre ellas, siendo inductoras o inhibidoras de la sintesis
de si mismas o de otras. Los factores mas importantes que influyen sobre los efectos in
vivo son la magnitud de su produccién, la vida media, la distribucion corporal y la
presencia de inhibidores naturales (20).

El acoplamiento de una citoquina a su receptor, desencadena una serie de eventos
bioquimicos de fosforilacion en el interior de las células por distintas vias que se traducen
en modificaciones del citoesqueleto o que llegan al nicleo para inducir la expresion de
otras citoquinas, la expresion de receptores especificos o la muerte de la célula por necrosis

o por apoptosis (20,21).



28

1. Interleucina 2 (1L2):

En 1976 Morgan y colegas descubrieron este factor en el sobrenadante de cultivos
de linfocitos activados, el cual puede promover el crecimiento y proliferacion de células T
y encontraron que ¢€ste estimula la proliferaciéon de los linfocitos T activados por un
antigeno e incrementa la respuesta inmune producida por los linfocitos T ayudadores (22).

Ademas, estimula la generacion y proliferacion de células citotoxicas, induce la
produccion del IFNy e incrementa la produccion de anticuerpos a través de los linfocitos T
ayudadores. Es uno de los pirégenos endogenos que actia a nivel del hipotalamo. Los
linfocitos T en reposo carecen de receptores para la [L-2, estos se generan por la accion de
la IL-1 producida por los macrofagos. Algunas subpoblaciones de linfocitos T inmaduros
a nivel del timo, poseen receptores para IL-2 , lo cual hace pensar que ésta tenga una accion

de maduracion sobre aquellos (20).

2. Receptores de Interleucina 2 (IL2-r):

Después de que un mitégeno o un antigeno estimula las células T se observa la
produccion de interleucina 2 (IL2), esto fue demostrado en un estudio realizado en la
Universidad de Toronto en 1990, en el cual se confirmd la existencia de un receptor de 1L2
(IL2-r) de la superficie celular (20-22).

Los IL2-r estdin compuestos como minimo por 3 componentes de membrana
distintos, designados como alfa (a ,Tac, o p55), beta (B o p70/75) y la cadena gamma (y,

IL-2ry) (23).
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Los linfocitos maduros activados continuamente expresan la cadena IL2-rf3, la

molécula Tac es inducida y expresada solo después de la activacion de células
mononucleares (linfocitos T, B y monocitos). Esta constante especifica de Tac provee a los
investigadores de un marcador tnico de la activacion del sistema inmune, antes de que
aparezcan otras determinantes en las paredes celulares e incluso antes de la proliferacion
linfocitica. La disponibilidad de dos anticuerpos monoclonales no competitivos, anti-I1L2-
ro, anti-Tac y anti 7G7/B6, permitieron su deteccion por el método de ELISA, el cual
guia a la deteccion de una forma soluble y liberada de la molécula de Tac (sIL2-1), que se
encuentra en el sobrenadante de cultivos celulares mononucleares activados por mitogenos
o antigenos. La mayoria de los monocitos, linfocitos, celulas B y celulas T, en reposo no
expresan un numero significativo de este receptor en su superficie. En la activacion, las
moléculas de los receptores se expresan en la superficie de las células y se libera una forma
soluble (sIL-2R) que es aproximadamente 10kD mas pequena que la proteina unida a la

membrana (22).

La produccion de sIL-2R es unifomemente dependiente de activacion, excepto en
condiciones neoplasicas especificas en las cuales el fenotipo maligno es caracterizado por
la expresion constitutiva de Tac y la liberacion de sIL-2R. Esta proteina glicosilada
completamente soluble, de aproximadamente 45 kD es probable que sea generada por la
separacion proteolitica de Tac en la superficie celular, dando lugar a que haya falta de
alguna evidencia alternativa que empalme para una transcripcion de Tac ARNm que
pueda potencialmente codificar una forma secretada de proteina de la membrana celular.
En adicion, no se ha encontrado la sIL-2R en la ausencia completa de expresion de Tac de

la superficie celular ya sea concurrente o temporal (22).
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C. Cancer cervical

El céancer cervical produjo alrededor de 4,600 defunciones en 1994, en Estados
Unidos. Como resultado de la deteccion realizada mediante examen citologico
cervicovaginal con el método de Papanicolau (PAP), el riesgo de desarrollar un cancer
cervical a lo largo de la vida ha disminuido en las mujeres tanto de raza blanca como de
raza negra. El carcinoma cervical es mas frecuente en mujeres de bajo nivel
socioeconomico (anexo 1). Se consideran como factores de riesgo los antecedentes de
multiples parejas sexuales, primeras relaciones sexuales a edad temprana y embarazos
multiples. El cancer cervical es muy raro en las mujeres sexualmente inactivas y en las
nuliparas (19,24).

En Guatemala, segun datos del Instituto de Cancerologia Dr. Bernardo del Valle,
INCAN, el cancer de cérvix ha mantenido su prevalencia en 33.4% de 1998 al afio 2002.
Este cancer también es el de mayor incidencia ya que en comparacion con otros tipos
reporta el mayor numero de casos de cancer. Por ejemplo en el afio 2002 se reportaron 747
casos de cancer de cérvix mientras que de cancer de mama Unicamente se reportaron 246

casos, siendo este ultimo el segundo tipo de cancer mas frecuente (2).

D. Neoplasia Intraepitelial de cérvix:
El conocimiento de la génesis y desarrollo del carcinoma invasivo se ha

incrementado en los ltimos afios asi como también la deteccion y la interrelacion del virus
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del Papiloma Humano (VPH) como agente etioldgico determinante en NIC y carcinoma

invasivo, por lo que se ha considerado como una enfermedad de transmision sexual (25).

En la literatura mundial la tasa de mayor incidencia de carcinoma de cérvix estéd
entre 48 a 55 afios con un promedio de 53.8 y una media de 51.5 afios. La mayor
incidencia de carcinoma in situ ocurre entre 25 a 40 afios (26).

En Guatemala en el Instituto de Cancerologia doctor Bernardo del Valle INCAN el
carcinoma de cérvix para el 2002, es la neoplasia mas frecuente, afectando los grupos de

edad entre 25 y 65 afios siendo la tasa de mayor incidencia de 45 a 50 afos (2).

1. Virus del Papiloma Humano:

A mediados de la década de 1970 Sur Hausen sugirid que el VPH era un posible
candidato considerado como agente de transmision sexual, en aquella década Meisels
publicé una serie de articulos que describian una nueva lesiéon condilomatosa de cérvix
inducida por el virus, estas investigaciones comprobaron su presencia en neoplasia
intraepitelial cervical (25-26).

Meisels y Fortuni fueron los primeros en demostrar la alta frecuencia de VPH en 1976 y
la asociacion del virus con cancer de cérvix. Richart observd que el carcinoma de cérvix
estaba relacionado con VPH en 90-95 por ciento en los casos con NIC.  Mediante
diferentes técnicas incluyendo la hibridacion del virus se han determinado mas de 60
serotipos diferentes de VPH, algunos de ellos participan de manera importante en el
desarrollo de carcinoma de cérvix (25-26).

Los tipos 6 y 11 se han encontrado en el 90 por ciento de las lesiones benignas y 25 por
ciento en lesiones precancerosas y muy raramente en lesiones cancerosas dos por ciento.

En 90 por ciento de los carcinomas in situ o invasores se han encontrado los tipos 16, 18,
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31, 33 y 35, de éstos el 50-80 por ciento corresponden a los tipos 16 y 18 prevaleciendo

con mas frecuencia el tipo 16 (25-26).

La integracion del ADN viral en el genoma celular puede ser un paso importante en el
desarrollo de la enfermedad. Se sabe que los VPH 6, 11, 16 y 18 se encuentran en estado
episomal y en forma productiva en las lesiones benignas y precancerosas; los VPH 16y 18
se encuentran en forma no productiva e integrados al genoma celular en las células
cancerosas (26).

Esto parece indicar que la integracion de los tipos 16 y 18 estd relacionada con el

proceso de malignizacion de las células normales a la progresion tumoral (26).

2. Patologia de la Enfermedad:

Neoplasia intraepitelial cervical (NIC) encuadra todas las anormalidades epiteliales del
cuello uterino, es decir las células epiteliales son malignas pero estan confinadas al epitelio.
El NIC se divide en 3 grados: NIC I, NIC II, NIC II; esto segin la extension de la
observacion en la estratificacion celular del epitelio. El criterio histolégico para el
diagnostico de NIC depende de los hallazgos de aneuploidia nuclear, figuras mitdticas
anormales y una pérdida de la maduracion normal del epitelio (26).

En el NIC I los dos tercios superiores del epitelio (superficial) aunque muestran
algunas anormalidades nucleares han sufrido diferenciacion citoplasmica, las células en el
tercio inferior no presentan evidencias de diferenciacion citoplasmica o de maduracion
normal, las figuras mit6ticas son escasas y si estan presentes son normales (25).

En el NIC II las modificaciones normales del NIC I abarcan los dos tercios inferiores

del epitelio (26).
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En el NIC III se observan cambios en todo el espesor del epitelio con células no

estratificadas indiferenciadas, el pleomorfismo nuclear es comun y las figuras mitoticas son
anormales (26).

El tiempo de transicion del NIC en afios promedio es el siguiente (26):

a. Normal a NIC leve o moderado (1.62 afios promedio)

b. Normal a NIC moderado o grave (2.20 afios promedio)

c. Normal a carcinoma in situ (4.51 afios promedio)

3. Manifestaciones Clinicas:

En las neoplasias intraepiteliales de cérvix (NIC) regularmente no se encuentran signos
o sintomas tempranos por lo tanto se requieren estudios de tamizaje para detectar
precozmente a estas lesiones y aunque se han sugerido diferentes técnicas de deteccion,
durante muchos afos la técnica del frote de Papanicolau (PAP) es la mas econdmica,
efectiva y de facil aplicacion (26).

El PAP debe ser efectuado al mismo tiempo que se realiza un examen rutinario
ginecologico. El propodsito del mismo es prevenir el desarrollo de cancer cervical invasor:
el examen con PAP ha demostrado una disminucién en la mortalidad por cancer de cérvix.
Es de hacer notar que cualquier sintoma que la paciente tenga como flujo vaginal sugiere

problema coexistente a investigar (25).

El carcimoma invasivo temprano puede producir un flujo vaginal o sangrado vaginal
sobre todo post-coital. Cuando el tumor es mas extenso la descarga vaginal
serosanguinolenta o purulenta es mas profusa y el sangrado puede ocurrir

intermitentemente y se da en gran volumen (26).
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El dolor es uno de los tltimos sintomas en cancer de cévix y son raros los casos

relacionados a tracto urinario recto. El dolor bajo de la pelvis puede ser asociado a
inflamacion cronica, necrosis tumoral o ambos, el dolor de la cadera o miembros inferiores
pueden resultar de compresion de nervios lumbosacros por la masa tumoral grande u
obstruccion uretral. En la enfermedad avanzada la frecuencia o urgencia urinaria,
hematuria, tenesmo rectal y sangrado rectal puede ser debido a invasion directa de la vejiga

o recto (25-26).

4. Diagnostico:

La facilidad del acceso al cuello de cérvix para el estudio de las células y los tejidos, y
para el examen fisico directo ha permitido una investigacién exhaustiva de la naturaleza de
las lesiones malignas que alli se asientan (25-26).

Los precursores preinvasivos pueden existir en una fase reversible o estable de la
enfermedad superficial o in situ durante varios afios a pesar que esto puede ser cambiante
en algunos pacientes (25-26).

En base al estudio efectuado en Canada por Walton (1970), se confirmd que el
carcinoma cervical es un problema que podia ser resuelto y que se prestaba para los
programas de deteccion. Actualmente existen datos convincentes de que los programas de
deteccion son eficaces para reducir la mortalidad por carcimoma de cérvix y
probablemente disminuyan su incidencia, de alli que el examen ginecoldgico y PAP de las
pacientes es importante en la mujer sexualmente activa (26).

En 1976 Walton en su estudio identificé dos grupos de riesgo para el cancer de cérvix.

Un grupo de bajo riesgo que incluia mujeres que nunca habian tenido actividad sexual
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durante su vida, con histerectomia por enfermedad no maligna y quienes tenian arriba de

60 anos (26).

El grupo de alto riesgo eran mujeres sexualmente activas, con multiples parejas
sexuales, con relaciones sexuales a temprana edad y multiparas. De alli surgieron diversos
estudios y no es sino hasta 1988 que la Sociedad Americana de Cancer, el Colegio
Americano de Obstetras y Ginecélogos concluyeron recomendando lo siguiente: “Todas las
mujeres que tienen actividad sexual deben tener un PAP y examen pélvico anual, después
de tres 0 mas PAP consecutivos anualmente normales el examen debe efectuarse menos
frecuentemente o segun lo indique su médico” (26).

Es asi como se considera al frote de Papanicolau un método confiable, rapido y facil de
efectuar para la deteccion temprana de cancer de cérvix. Para su interpretacion en 1973 la
Organizaciéon Mundial de la Salud establecid los lineamientos y terminologia para su
reporte. Asi también en 1988 el Instituto Nacional de la Salud describi6 una nueva
terminologia denominada sistema BETHESDA en donde se incluyen 3 principales
caracteristicas: estimacion de un frote adecuado, caracterizacion del frote como normal o
anormal y un diagndstico descriptivo (ver anexo 2) (26).

Se ha reportado que el test de PAP tiene un 8-50 por ciento de falsos negativos lo cual
puede ser debido a una inadecuada técnica en la obtencion y fijacion del frote asi como
personal no capacitado para tefiir € interpretar los mismos (26).

Hay que tener en consideracion que el frote citologico cervical de Papdn es un recurso
diagnostico sino una forma de deteccion, el diagndstico final se basa en la biopsia del
tejido. Por consiguiente el PAP es valido como método de tamizaje en la deteccion de

neoplasia intraepitelial cervical (26).
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La toma de muestra para el frote de Papanicolau debe efectuarse en la union

escamocolumnar del cérvix, donde se originan la mayoria de lesiones y en la muestra se
debe evaluar el epitelio ectocervical como el endocervical (26).

Los resultados de los estudios recientes sobre el origen y el comportamiento del NIC
preinvasor, hacen que sea necesario un nuevo enfoque de los métodos para evaluar a la
paciente con PAP anormal (25).

La colposcopia fue introducida por Hans Hinselman en 1925 (Hamburgo-Alemania)
como resultado de sus esfuerzos por encontrar un método practico para el examen
minucioso y amplio del cuello uterino (25).

Al comienzo de la década de 1930 se introdujo en Estados Unidos sin obtener auge y
aceptacion, abandonandose como método diagnostico. El interés por la colposcopia se
reanudo en la década de 1950 y a inicio de 1960 fue aceptdndose con lentitud. En las
ultimas décadas el procedimiento ha ganado una amplia difusion y es considerado como
auxiliar de las pruebas citologicas anormales (26).

La colposcopia se basa en el estudio de la zona de transformacion del epitelio cervical.
Esta zona es el area del cuello uterino que inicialmente estaba cubierta por epitelio
cilindrico, el cual a través de un proceso denominado metaplasia es reemplazado por
epitelio escamoso (26).

Este proceso de transicion del epitelio cilindrico a escamoso probablemente ocurre
durante toda la vida de la mujer siendo mas activo durante el desarrollo fetal, adolescencia
y primer embarazo (26).

Se ha mejorado y simplificado la clasificacion de los hallazgos colposcopicos cuyos
términos son: epitelio blanco, el mosaico, puntilleo o base, lo cuales anuncian el epitelio

atipico (NIC), y los vasos atipicos mds comunmente asociado a carcinoma invasor. El
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mayor valor de la colposcopia reside en que guia la biopsia para obtener un diagnostico

mas preciso (26).

Si la colposcopia es inadecuada y la paciente tiene un PAP con células malignas o
displasia, o si la lesion se extiende hacia arriba en el conducto, mas alla de la visualizacién
del colposcopista, debera efectuarse una conizacion diagnéstica, esta consiste en la
remocion de una porcion de tejido de cuello uterino en forma de cono, en donde se incluye
toda la zona de transformacién y asi poder obtener el diagndstico final mediante el estudio

anatomopatoldgico y decidir el tipo de tratamiento para la paciente (26).

E. Receptores de IL2 en cancer:
En los ultimos afios, se ha estudiado el receptor de interleucina 2 soluble (sIL2-r) en
pacientes con cancer, con el propésito de encontrar nuevos marcadores que sean de utilidad

en el diagndstico de diversos tipos de cancer.

En 1989 y 1990 Lissoni y colaboradores realizaron dos estudios en el Hospital San
Gerardo, Milan, Italia. En el primero se pretendia evaluar la relacion que tenia sIL2-r con
las células Tac positivas en pacientes con tumores sdlidos metastasicos y no metastasicos,
de diversos tipos de cancer. Se observo que sIL2-r estaba aumentado en comparacion con
pacientes sanos, pero que no existia correlacion con las células Tac positivas, por lo que se
cree que los mecanismos son diferentes para la expresion celular y para la liberacion de

sIL2-r en el suero (27).

En el segundo estudio se evalué a 160 pacientes con diferentes tipos de cancer

(pulmonar, mama, colon, estbmago, cérvix), y se utilizé un grupo control de 58 pacientes
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sanos. Se efectu6 la medicion de sIL2-r con una prueba de ELISA y se observéd que los

pacientes que presentaban cancer tenian niveles altos de sIL2-r en comparacion con los
pacientes normales; ademads, se observo que si los pacientes presentaban metéstasis los

niveles de sIL2-r aumentaban ain mas (28).

En 1995 en un estudio realizado en China, en la Universidad de Xi'an, Liu y
colaboradores efectuaron la medicion de sIL2-r en 57 pacientes que presentaban cancer
esofagico, antes y después de tratamiento con radioterapia, en el cual se utilizaron 20
pacientes sanos como control. Por el método de ELISA se determiné que el valor de sIL2-
r era significativamente mas alto que en los pacientes normales (P<0.001) y que al finalizar
la radioterapia, los niveles habian disminuido (P>0.05), por lo que sIL2-r se podria utilizar

para monitoreo de tratamiento (17).

En 1994, Wang y colaboradores realizaron un estudio piloto para encontrar el valor
diagnostico de sIL2-r en el Laboratorio Central de Investigaciones, en Shangai China. Se
utilizaron 45 pacientes con cancer gastrico (32 sin metastasis, 5 con metastasis, 8 con
cancer recurrente), 27 con ulcera gastrica, 27 con gastritis superficial y 44 pacientes sanos,
utilizando el método de ELISA. Los niveles de sIL2-r fueron significativamente elevados
en pacientes con cancer; los pacientes con metastasis tuvieron incluso niveles mas
elevados que los que no tenian metastasis. Esto sugiere que sIL2-r puede ser utilizado

como un marcador diagnoéstico en el cancer gastrico (5).

En abril de 1999, en el departamento de Cirugia de la Facultad de Medicina, de

Tottori en Yonago, Japon, Saito y colaboradores realizaron un estudio por el método de
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ELISA, para determinar la utilidad de sIL2-r en el prondstico de 121 pacientes post-

operados de cancer gastrico. Estos pacientes presentaban niveles de sIL2-r
significativamente mas elevados que los pacientes normales. Esta elevacion también tuvo
relacion con presentaciones clinicopatologicas que incluian profundidad de la invasion,
metastasis a nodos linfaticos, invasion a vasos sanguineos y el grado de la enfermedad. El
tiempo de sobrevida post-operatoria en pacientes con niveles de sIL2-r elevado, fue
significativamente mas corto que los pacientes con niveles normales, lo que indica que los
niveles sanguineos de sIL2-r puede ser utilizado como marcador prondstico en pacientes

con cancer gastrico (14).

En el hospital de Jiaojiang de Medicina Tradicional de Znejiang, China, Yang y
colaboradores realizaron un estudio para analizar la significancia de sIL2-r y factor de
necrosis tumoral (TNF), en pacientes con tumores malignos de la glandula salival. En
dicho estudio se midieron los niveles sanguineos de sIL2-r y TNF, a 30 pacientes con
tumores malignos de la glandula salival, utilizando el método de ELISA y RIA. Los
resultados mostraron que los niveles de sIL2-r en estos pacientes, eran mucho mayores que
en los controles (P<0.01), y que 4 semanas después de la operacion, los niveles de sIL2-r se
elevaban de nuevo en pacientes con recurrencia o metastasis del cancer. Los niveles de
TNF fueron normales, por lo que se determind que la observacion consecutiva de los
niveles de sIL2-r, es de ayuda para determinar el pronostico de los pacientes post-operados,
asi como marcador de evaluacion de recurrencia o metastasis de tumores malignos de la

glandula salival (15).
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En 1989, en el Hospital Zhogshan, de la Universidad de Medicina en Shangai,

China, Xu y colaboradores evaluaron los cambios en los niveles sanguineos de sIL2-r en
malignidades linfociticas, y sus implicaciones clinicas. Para lograr esto se midid los
niveles de sIL2-r a 60 pacientes con varios desordenes linfoproliferativos malignos
utilizando el método de ELISA y se determin6 que los niveles de sIL2-r en pacientes con
mieloma multiple (MM), linfoma no Hodgkin (NHL) y leucemia linfocitica aguda (LLA),
fue significativamente mayor que en pacientes normales. Los valores mas altos de los
niveles de sIL2-r se observaron en los casos mas severos o en etapas tardias de la
enfermedad y fueron independientes de la enfermedad. Se llego a la conclusién que los
niveles de sIL2-r se elevan en progreso de la enfermedad por lo que puede usarse como

marcador clinico efectivo (7).

En 1989, en el Instituto de Anatomia Patologica de la Universidad de Verona, Italia,
Chilosi y colaboradores realizaron un estudio en el que se evalu6 sIL-2R en pacientes con
Linfoma no Hodking (LNH). La informacion fue evaluada en relacion a la morfologia y
heterogenecidad fenotipica de los LNH en el diagndstico y en la enfermedad avanzada. Se
encontrd un incremento en los niveles de sIL2-r en comparacion con los pacientes sanos.
No hubo una correlacion estadistica de los valores de sIL2-r en los diferentes subtipos de
NHL. Por otro lado hubo una mayor significancia cuando se correlacion6 con la extension
de la enfermedad por lo que se determind que la deteccion de sIL2-r en LNH puede
representar un buen marcador en la evaluacion de riesgo en casos Unicos y/o para
monitorear la remision y exacerbacion durante el tratamiento de los casos de pacientes que

presentaron niveles muy altos en el diagnostico (10)
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En el departamento de Hematologia/Oncologia pediatrica , de la Universidad de

Creta, Grecia, Kalmanti y colaboradores efectuaron la medicion de sIL2-r y TNF en 69
niflos entre 6 meses y 14 anos de edad. En el estudio participaron 39 nifios con leucemia
linfocitica aguda (LLA), 15 con linfoma de Hodgkin, 15 con linfoma no Hodking y 54
pacientes normales, los cuales se encontraban dentro del rango de edad. Se efectu6 la
medicion antes del tratamiento y al presentar una remision de la enfermedad, encontrandose
valores significativamente elevados antes de iniciar la terapia (P<0.001), los niveles que
disminuyeron al haber una remision de la enfermedad. Del mismo modo, se encontraron
niveles mas elevados de sIL2-r y TNF en pacientes con estadios mas avanzados que en
etapas tempranas de la enfermedad. Esto indica que sIL2-r y TNF son marcadores de

utilidad en el diagnostico y pronostico de LLA y linfomas (13).

En 1995, en el departamento de Hematologia de la Escuela de Medicina de la
Universidad de Showa, Japon, Akimoto y colaboradores realizaron una investigacion sobre
la medicion de sIL2-r en 16 pacientes con mieloma multiple (MM) y 27 pacientes sanos,
utilizando el método de ELISA. Se observo un incremento en sIL2-r en pacientes con
mieloma (963+/-523U/mL), en comparacion con los pacientes normales (213+/-80U/mL) y
se observo que los niveles de sIL2-r correspondieron con el estadio de la enfermedad, por

lo que se determind que sIL2-r puede ser utilizado como marcador en el monitoreo de MM

(8).

En 1996 el Departamento de Bioquimica Clinica de Barcelona Espafia, Filella y
colaboradores evaluaron la utilizacion de citoquinas (IL-6 y F-alfa ) y sIL2-r como

marcador tumoral en MM. Para ello se midieron los niveles de las citoquinas antes
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mencionadas y de sIL2-r a 22 pacientes con gamopatia monoclonal de significancia

indeterminada (MGUS), 51 pacientes con mieloma multiple y 30 pacientes sanos. Se
encontrd una elevacion en los niveles de IL6, TNF alfa, y sIL2-r en pacientes con MM
activado en comparacion con los pacientes sanos y se observd que los niveles fueron
también elevados en los pacientes con MM en una fase mas avanzada, por lo que se
concluy6 que estos marcadores pueden ser utilizados en el manejo clinico del paciente con

MM (11).

En agosto de 1990 se realiz6 un estudio en la Unidad de Cuidado Intensivo y
Pulmonar del Hospital General de Massachussets, para determinar si hay cambios en la
concentracion de sIL2-r en el suero de pacientes fumadores y pacientes con cancer
pulmonar. Para esto Ginns y colaboradores evaluaron: 49 pacientes con cancer pulmonar
(26 con adenocarcinoma (AC), 23 con cancer de células escamosas (SCC)) y un grupo de
45 pacientes fumadores clasificados como leves (menos de 20 paquetes al afio), moderados
(de 21 a 49 paquetes por aio) y altos (de mas de 50 paquetes al afio) y 15 sujetos sanos que
nunca fumaron. Los resultados demostraron que los niveles de sIL2-r se elevaron al
aumentar el grado de dependencia al cigarrillo, y que los niveles de sIL2-r de los no
fumadores fueron significativamente mucho menores. Los resultados revelan un aumento
significativo de los niveles de sIL2-r en pacientes con AC y SCC en comparacion con los
pacientes normales. Estos estudios apoyan el concepto que sIL2-r puede ser importante en

la patogénesis de alteraciones inmunes asociadas a fumar y cancer pulmonar (12).

En febrero del ano 2004 Sieminska realizdé un estudio en Gdansku, en el cual se

midi6 sIL2-r en pacientes con cancer pulmonar. Se observo un incremento de sIL2-r en
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pacientes con cancer pulmonar y aiin un incremento mayor en pacientes que estaban en

un estadio mas avanzado de la enfermedad, por lo que se confirmo que este sIL2-r puede
ser utilizado como marcador de prondstico en pacientes con diferentes estadios de la

enfermedad (29).

En 1992 en el laboratorio de Quimica Clinica del Instituto de Oncologia de Bari,
Italia, Abate y colaboradores evaluaron el uso de sIL2-r en 119 pacientes con neoplasias
femeninas (47 con cancer de ovario y 72 con cancer de mama). Este estudio demostrd que
este marcador, en comparacidon con poblacion normal, estd elevado particularmente en el
cancer de ovario (68%), indicando que puede ser de utilidad como marcador inmunolégico

en el monitoreo de neoplasias femeninas (9).

En 1998 se hizo un estudio en El Chang Gang Memorial Hospital, en Taiwan, en
donde Sheen-Chen y colaboradores midieron sIL2-r a 66 pacientes con cancer de mama,
teniendo en cuenta los siguientes criterios: el tamafio del tumor, edad, nodos linfaticos
afectados, metastasis y grado histologico. Se efectud la medicion por medio del método de
ELISA y se encontr6 un aumento significativo en el valor de dicho marcador (621+/-
145UmL), en comparacion con los pacientes normales (308+/-59U/mL) por lo que se
confirmé que la concentracion de sIL2-r, estd relacionada con nodos linfaticos afectados,
metastasis y didmetro del tumor en carcinoma de mama, y puede ser un factor predictivo

para el diagnoéstico de dicho céancer (16).

En marzo de 1994 Hurteau y colaboradores realizaron un estudio en el Hospital de

Toronto, Notario, Canada, con el objetivo de determinar sIL2-r en mujeres con cancer de
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ovario en comparacion con el marcador tumoral CA 125. Se detectaron niveles

elevados de sIL2-r en el 100% de muestras de liquido ascitico y 79% en muestras de suero
en pacientes que presentaban cancer de ovario. Por el contrario s6lo 48% de los liquidos
asciticos benignos y 1% de muestras de suero control resultaron elevadas, por lo que se
concluy6 que la medicion de sIL2-r puede ser utilizado como marcador complementario de

CA 125 para la deteccion temprana del cancer ovarico (30).

En mayo de 1993 el Instituto de Medicina Nuclear de la Universidad de Pisa, Italia,
Ferdeghini y colaboradores realizaron un estudio para medir la concentracién sérica de
sIL2-r en pacientes con cancer de cérvix y endometrio. Antes del tratamiento, los niveles
de sIL2-r, CA 125 y SCC fueron medidas en 183 pacientes con enfermedad benigna o
maligna del utero. Los niveles de suero de sIL2-r fueron mayores en 46 pacientes con CA
de cérvix y en 35 pacientes con cancer de endometrio comparadas con 102 pacientes con
enfermedad benigna del utero. Incluso niveles de sIL2-r mayores fueron encontrados asi
como CA 125y SCC en el 50% pacientes con carcinoma de células escamosas de cérvix.
En Adenocarcinoma cervical se observd un incremento en el 83.3% de los pacientes. Este
estudio concluyo que sIL2-r puede representar un nuevo marcador tumoral para pacientes

con estas malignidades (31).

En marzo de 1999 en Costa Rica, Ung y colaboradores evaluaron los niveles de
sIL2-r en neoplasia cervical. Se estudié a 478 mujeres: 191 con NIC I, 130 con NIC Il y
37 con cancer. 120 mujeres citolégicamente normales y negativas para HPV , se utilizaron
como control. Se midieron los niveles de sIL2-r por el método de ELISA y se observé que

las concentraciones de sIL2-r aumentan con la edad; dentro de los controles se observo que
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44.3% de las mujeres de 50 o mas afios tenian valores aumentados de sIL2-r; los niveles

de sIL2-r en NIC I son mas elevados que los controles normales; los niveles de sIL2-r en
NIC III eran similares a los NIC I; los niveles de sIL2-r estan mas elevados en cancer en
comparacion con NIC III. Estos datos sugieren que los niveles de sIL2-r responden a los
eventos de invasion cancerosa, y los niveles de sIL2-r no serian tan predictivos para la

progresion de la enfermedad dentro del grupo de mujeres con NIC I (4).

En un estudio en India en 1993, Gupta y colaboradores analizaron 85 pacientes: 33
con NIC , 22 con céncer cervical y 30 pacientes sanos. Las mediciones celulares fueron
los niimeros absolutos de CD2, CD3, CD22, CD25, CD4, CD8, relacion celular T de
CD4/CDS8 y niveles del suero de de productos celulares como Interleucina-2 y sIL2-r. Se
obserbd un descenso en CD2, CD3, CD22, CD4 , CD8 CD25 mostrando un incremento
relativo en pacientes con altos grados de lesiones cervicales en comparacion con los
controles. Los niveles de IL-2 y sIL2-r fueron significativamente altos en comparacion con

los controles (32).
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IV. JUSTIFICACION

En Guatemala se ha demostrado una alta prevalencia (33.4%) de casos de cancer de
cérvix , siendo éste el tipo mas frecuente en la poblacion femenina. Esto ha hecho
necesaria la busqueda de métodos de deteccion temprana que faciliten su diagnostico e
impidan su diseminacion a otros dorganos (2). Por otro lado, se ha encontrado que en
cancer, la interleucina 2 (IL2) se encuentra alterada aumentando la citotoxicidad, asi como
los receptores de interleucina 2 soluble (sIL2-r) se encuentran elevados (9,10,18).

En otros paises, se han llevado a cabo estudios en los que evaluan Ilas
concentraciones séricas de los receptores de interleucina 2 soluble (sIL2-r) en pacientes
con cancer, sugiriendo que la determinacion de dicho factor puede brindar un apoyo
importante en el diagndstico precoz de esta enfermedad (16,26,27).

En Guatemala, no se han realizado estudios de este tipo, por lo que es importante
establecer la utilidad de nuevas pruebas, que en conjunto con las que ya estan establecidas,
permitan al personal médico respaldar su diagnostico presuntivo basado en la historia
clinica y al mismo tiempo tomar decisiones terapéuticas de una manera mas rapida.

En este estudio se determind el comportamiento de este marcador en diferentes
estadios de neoplasia intraepitelial cervical (NIC) y carcinoma in situ, para poder
establecer su utilidad como marcador de deteccion y prondstico de los pacientes con cancer
de cérvix. Se ha seleccionado este tipo de cancer ya que es el mas frecuente en el pais y
afecta a un gran porcentaje de la poblacion. Posteriormente esta informacién podra ser

utilizada para la aplicacion del tratamiento y evaluacion de su eficacia.
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V. OBJETIVOS

A. OBJETIVO GENERAL

Establecer la utilidad de la medicién de receptores de interleucina 2 soluble (sIL2-r) en

pacientes con carcinoma in situ de cérvix y neoplasia intraepitelial cervical (NIC), como

una herramienta de deteccion en dicha enfermedad.

B. OBJETIVOS ESPECIFICOS

1.

Establecer los valores de receptores de interleucina 2 soluble (sIL2-r) en pacientes

con carcinoma in situ de cérvix y neoplasia intraepitelial cervical (NIC).

Establecer los valores de receptores de interleucina 2 soluble (sIL2-r) en pacientes

que no presenten carcinoma in situ de cérvix ni neoplasia intraepitelial cervical

(NIC).

Establecer los factores de riesgo asociados a cancer cervical y neoplasia
intraepitelial cervical (NIC), en pacientes que acuden al Instituto de Cancerologia

Doctor Bernardo del Valle (INCAN).
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VI. HIPOTESIS

Los valores promedio de los receptores de interleucina 2 soluble (IL2-r) son iguales en
pacientes con Papanicolau normal, pacientes con neoplasia intraepitelial cervical y

pacientes con carcinoma in situ de cérvix.
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VII. MATERIAL Y METODOS

A. Universo:
1. Universo de trabajo:

Pacientes de sexo femenino que asistieron al Instituto de Cancerologia doctor
Bernardo del Valle S. (INCAN), al Instituto Guatemalteco de Seguridad Social
(IGSS) o con médicos particulares para realizacion de  Papanicolau y

colposcopia.

B. Muestra:
La muestra la constituyeron 161 pacientes voluntarias distribuidas de la
siguiente manera: 39 con neoplasia intraepitelial cervical tipo 1 (NIC I), 36 con
NIC 11, 44 con carcinoma in situ de cérvix (NIC III) y 42 pacientes sanas.
Definidas de la siguiente forma:
Sanas: pacientes que al realizarles el Papanicolau resulté como frote citologico
normal o con cambios inflamatorios leves.
NIC I: pacientes a las cuales después de realizarles el Papanicolau, se les efectud
una colposcopia y se les diagnostico NIC 1.
NIC 1II: pacientes a las cuales después de realizarles el Papanicolau, se les
efectud una colposcopia y se les diagnostico NIC 1I.
NIC III: pacientes a las cuales después de realizarles el Papanicolau, se les

efectud una colposcopia y se les diagnostico NIC III.
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Recursos Humanos:

Bachiller: Griselda Carolina Astorga Dominguez

Asesor: MSc. Vivian Matta

Personal de laboratorio clinico del Instituto de cancerologia doctor Bernardo del
Valle S. (INCAN).

Personal del laboratorio de Patologia de el Instituto de cancerologia doctor
Bernardo del Valle S. (INCAN).

Personal de laboratorio clinico del Instituto Guatemalteco de Seguridad Social.
(IGSS).

Personal del laboratorio de Patologia del Instituto Guatemalteco de Seguridad

Social. (IGSS).

Institucionales
Instituto de Cancerologia doctor Bernardo del Valle S. (INCAN).
Instituto Guatemalteco de Seguridad Social. (IGSS).
Centro de Referencia de Inmunoanalisis (CERIA).

Diagnostic Products Corporation (DPC).

D. Materiales

1.

Equipos
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Equipo IMMULITE (Diagnostic Products Corporation —-DPC)

Centrifuga
Refrigeradora
Vortex
Boletas para recoleccion de datos
Algodén
Alcohol
Ligadura
Agujas 21G1 '
Curitas
Pipetas automaticas de volumen variable
Guantes
Marcadores
Puntas de pipetas (tips) descartables
Tubos vacutainer sin anticoagulante
2. Reactivos
Juego de reactivos para determinacion sérica de receptor de interleucina 2
(IL2-r) marca IMMULITE (DPC).

Sueros control

E. Metodologia:
1. Recoleccion de muestras: Para la seleccion de las pacientes se tomaron en cuenta
los siguientes criterios:

Criterios de inclusion para casos:
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= Papanicolau, colposcopia y biopsia positiva para Neoplasia

intraepitelial cervical o carcinoma in situ segun sea el caso.
=  Mujeres no mayores de 50 afos.
=  Muyjeres no fumadoras.
= Muyjeres que no presenten ningln otro antecedente oncoldgico personal.
=  Mujeres que no presenten ninguna enfermedad subyacente.
Criterios de exclusion para casos:
» Papanicolau normal.
=  Muyjeres mayores de 50 afos.
=  Mujeres que fumen.
=  Muyjeres que presenten algin antecedente oncologico personal.

=  Muyjeres que presenten una enfermedad subyacente.

Criterios de inclusion para controles:

= Pacientes con Papanicolau normal.

= Muyjeres no mayores de 50 afios.

=  Mujeres que no fumen.

=  Muyjeres que no presenten ningiin antecedente oncoldgico personal.

=  Mujeres que no presenten ninguna enfermedad subyacente.
Criterios de exclusion para controles:

= Pacientes con Papanicolau anormal.

* Mujeres mayores de 40 afios.

* Mujeres que fumen.

* Mujeres que presenten algin antecedente oncoldgico personal.
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=  Muyjeres que presenten alguna enfermedad subyacente.

Se solicitd autorizacion al paciente por medio de una hoja de consentimiento
escrito (anexo 3), y se realizd una entrevista (anexo 4) para conocer el estado
general de salud del paciente, asi como sus habitos y costumbres.
Asépticamente se extrajo por puncidon venosa Scc de sangre a cada paciente,
con tubos vacutainer sin anticoagulante.
En el laboratorio clinico del INCAN y del IGSS se separaron las muestras por
centrifugacion a 3,000 revoluciones por minuto durante 10 minutos, para la
obtencion del suero.
Se transportaron las muestras en cadena de frio hacia el Centro de Referencia de
Inmunoanalisis (CERIA).
Se congelaron los sueros a —20 grados Celsius hasta el momento de su
procedimiento.
Se determinaron los valores séricos de sIL2-r utilizando para ello el sistema
automatizado IMMULITE —-DPC-.
Se analizaron los resultados en comparacion con el grado de Neoplasia
Intraepitelial Cervical (NIC) , Carcinoma in situ de cérvix y valores reportados
internacionalmente. Los valores de referencia de los receptores de interleucina 2

soluble (sIL2-r) en pacientes normales son 223-710U/mL.
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F. Disefio de investigacion:

1.

Tipo de estudio: Prospectivo, transversal, descriptivo.

2. Muestra: Muestra por conveniencia no probabilistica. Se considera este estudio

con un muestreo por conveniencia a causa de la limitante en el costo de los
reactivos utilizados. Se tomaron 161 muestras de suero de mujeres que asistieron
a el Instituto de cancerologia doctor Bernardo del Valle S. (INCAN), al
Instituto Guatemalteco de Seguridad Social (IGSS) y a clinicas particulares para
la realizacion de la prueba de Papanicolau.

Analisis de resultados: Los datos fueron analizados por un programa EPI info
2000, todas las concentraciones de IL2-r en las muestras de suero de todos los
grupos fueron convertidas a una escala de log ;¢ y analizados utilizando un test
de student y andlisis de varianza. Todos los valores p<0.05 fueron considerados
significativos. Los resultados en U/mL fueron expresados como la media del

valor y su desviacion estandar.
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VIIl. RESULTADOS

Para este estudio se evaluaron 161 muestras séricas de pacientes del Instituto de
Cancerologia Doctor Bernardo del Valle (INCAN), del Instituto Guatemalteco de
Seguridad Social (IGSS) y pacientes referidas por médicos particulares. Dependiendo del
estadio de la neoplasia intraepitelial cervical (NIC) que presentaban, las pacientes fueron
distribuidas en tres grupos: 39 pacientes con NIC I, 36 con NIC Il y 44 con NIC III; se
incluyeron 42 pacientes con resultado de Papanicolau normal como grupo control. En
cuanto al centro asistencial la mayoria de pacientes con NIC I provinieron del INCAN
(61.5%), mientras que las pacientes con NIC II y NIC III provinieron mayoritariamente del
IGSS (58.3% y 52.3 % respectivamente). El grupo control en su totalidad fue
seleccionado del INCAN. Todas las pacientes del estudio se encontraban en un rango de
edad de 15 a 50 afos. La mayor parte de ellas eran originarias de la ciudad capital de
Guatemala (tabla 1). Al evaluar los motivos de consulta que llevaron a las pacientes a
realizarse el exdmen de Papanicolau, se observo que principalmente referian: colposcopia,

control de Papanicolau, molestias, flujo etc.

Tabla 1. Pacientes evaluadas para la determinacion de receptores de interleucina 2
soluble (sIL2-r)

Edad Centro Asistencial Origen
Grupo Rango INCAN IGSS  Particulares Capital Interior Total
estudiado (afios) n(%o) n(%o) n(%o) n(%o) n(%o) n(%o)
Pacientes con
NIC I 19-50 24 (61.5) 12 (30.8) 3(7.7) 23(59.0) 16(41.0) 39 (100.0)
Pacientes con
NIC II 19-50 13 (36.1) 21(58.3) 2 (5.6) 27(75.0)  9(25) 36 (100.0)
Pacientes con
NIC TIT 18-49 21(47.7) 23 (52.3) 0(0.0) 19(43.2) 25(56.8) 44 (100.0)
Pacientes
control 15-40 42(100) 0(0.0) 0(0.0) 34(81.0) 8(19.0)  42(100.0)

Fuente: Datos Experimentales
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Asimismo, se realiz6 una entrevista con la cual se pudieron evaluar caracteristicas

sociodemograficas de las pacientes incluidas en el estudio. En la tabla 2 se observa que
dichas caracteristicas son similares entre los grupos.

Tabla 2. Caracteristicas sociodemograficas de las pacientes evaluadas (N=161)

Grupo NIC | NIC 1l NIC 111 CONTROL
Caracteristic (39) (36) (44) (42)
n (%) n (%) n (%) n (%)
Edad
< 30 afos 16(41) 10(27.8) 8(18.2) 10(23.8)
30-40 afos 15(38.5) 16(44.4) 20(45.4) 31(73.8)
> 40 afos 8(20.5) 10(27.8) 16(36.4) 1(2.4)
Ocupacion
Ama de casa 18(46.1) 12(33.3) 26(59.1) 25(59.5)
Profesional Universitaria 0(0) 2(5.6) 0(0) 1(2.4)
Profesional a nivel medio 11(28.2) 7(19.4) 3(6.8) 5(11.9)
Otros' 10(25.6) 15(41.7) 15(34.1) 11(26.2)
Ingresos (Quetzales)
<1000 13(33.3) 8(22.2) 15(34.1) 10(23.8)
1000-2000 18(46.2) 21(58.3) 21(47.7) 19(45.2)
> 2000 8(20.5) 7(19.4) 8(18.2) 13(31)

' Operarias, comerciantes, domésticas, costureras, cocineras, conserjes, pastoras, agricultoras, cultoras de belleza, panaderas,
torlilleras, mercaderistas.
Fuente: Entrevista (anexo 4).

Se observa que el 73.8% de pacientes control habian tenido una sola pareja
sexual, mientras que en las pacientes con NIC el porcentaje fue menor. En el caso de
pacientes con dos o mas parejas sexuales, el fendmeno se presenta a la inversa, ya que el
menor porcentaje se observa en las pacientes control, contrastando con las pacientes
con NIC. La edad de la primera relaciéon sexual es también una caracteristica
interesante ya que un 35.7% de pacientes control empezaron su vida sexual en una edad
temprana, a diferencia de las pacientes con NIC quienes presentaron porcentajes por
encima del 43%. Otro factor importante es el numero de abortos, ya que si bien los
datos son similares, el mayor porcentaje de pacientes con 2 abortos se presenta en las

pacientes con NIC (tabla 3).
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Tabla 3. Caracteristicas oncoldgicas y ginecoldgicas de las pacientes evaluadas

(N=161)
Grupo NIC | NIC 11 NIC 111 CONTROL
Caracteristica (39) (36) (44) (42)
n (%) n (%) n (%) n (%)
No. parejas sexuales
1 25 (64.1) 17(47.2) 22(50) 31(73.8)
2 11(28.2) 11(30.6) 16(36.4) 9(21.4)
3 0 mas 3(7.7) 8(22.2) 6(13.6) 2(4.8)
Edad primera relacion sexual
12-17 17(43.6) 16(44.4) 25(56.8) 15(35.7)
18 0 mas 22(56.4) 20(55.6) 19(43.2) 27(64.3)
Antecedentes familiares oncologicos
Si 16(41) 11(30.6) 13(29.5) 14(33.3)
No 23(59) 21(58.3) 30(68.2) 27(64.3)
No refiere 0(0) 4(11.1) 1(2.3) 1(2.4)
NuUmero de embarazos
0-2 20(51.3) 15(41.7) 7(15.9) 20(47.6)
3-4 12(30.8) 9(25) 18(40.9) 13(31)
5 0 mas 7(17.9) 12(33.3) 19(43.2) 9(21.4)
NuUmero de abortos
0 29(74.4) 26(72.2) 30(68.2) 31(73.8)
1 7(17.9) 7(19.4) 9(20.4) 8(19.1)
2 3(7.7) 3(8.3) 5(11.4) 3(7.1)

Fuente: Entrevista (anexo 4).

A todas las pacientes se les determind los valores de receptores de interleucina 2
soluble (sIL2-r) por el método de quimioluminiscencia. Los valores de sIL2-r obtenidos en
los diferentes grupos de estudio fueron comparables. EI grupo correspondiente a las
pacientes con NIC III presentd valores ligeramente mas elevados (583 U/ml) que los
observados en los otros tres grupos (tabla 4). Los valores se observaron similares para
todos los grupos, presentando los pacientes con NIC III los niveles mas elevados (583
U/ml). Los valores promedio de todos los grupos estudiados se encontraron dentro de los

limites de referencia (223-710 U/ml).
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Tabla 4. Valores de sIL2-r promedio por grupo estudiado (N = 161)

Grupo Estudiado n (%) Valor promedio de sIL2-r
(U/mL)*
NIC I 39%(24.2) 497 +195.5
NIC I 36% (22.4) 507 + 268.0
NIC III 44(27.3) 583 +215.8
Grupo control 42 (26.1) 498 +180.9

'Valor de referencia 223-710 U/mL
?Fueron excluidas 4 pacientes del grupo de NIC Iy 6 pacientes del grupo de NIC II por problemas técnicos en la determinacién de sIL2-r.
Fuente: Datos experimentales

Al realizar un andlisis grafico de los datos obrenidos a partir de las muestras por
grupo se observa que la distribucion es homogénea, presentandose determinaciones

puntuales que se observan fuera del rango. Estos datos se presentan en la figura 1.
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Figura 1. Analisis grafico de los grupos estudiados

A pesar de que los resultados promedio permanecen dentro del rango de valores
normales, 25 de las 161 pacientes evaluadas (15.5%) presentaron niveles por encima del

valor de referencia (tabla 5); siendo la mayoria de ellas, pacientes con NIC III (48%). El
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valor promedio de sIL2-r es similar en los cuatro grupos, aunque hay un leve aumento en

las pacientes con NIC II. Sin embargo, este grupo de pacientes present6d la menor cantidad
de muestras elevadas. La diferencia de valores de sIL2-r entre los cuatro grupos no fue

significativa, y el porcentaje de pacientes con valores elevados fue bajo (15.5%).

Tabla 5. Pacientes con valores anormales por grupo (n=25)

Grupo Estudiado No. Total n (%o) Valor promedio
de slL2-r
(U/mL)*
Pacientes con NIC I 39 5(20) 883.4+102.8
Pacientes con NIC II 36 3(12) 1170+ 513.8
Pacientes con NIC III 44 12 (48) 866.7 £ 158.6
Pacientes control 42 5(20) 859+ 159.4

! Valor de Referencia 223-710 U/mL
Fuente: Datos experimentales.

Asi mismo se evaluaron las caracteristicas oncologicas y ginecolodgicas de cada
paciente que obtuvo un resultado de sIL2-r anormal. Los datos son similares entre los
cuatro grupos, observando un leve aumento en el porcentaje de pacientes control que s6lo
tuvieron una pareja sexual. Otro aspecto que se observa es el nlimero de abortos, ya que las
pacientes control no tuvieron ningtn aborto a diferencia de las pacientes con NIC quienes

por lo menos tuvieron un aborto en su vida (tabla 6).
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Tabla 6. Caracteristicas oncoldgicas y ginecoldgicas de pacientes con valores de sIL2-r
anormales ( n=25)

\\a{ NIC | NIC I NIC 111 CONTROL
Caracteristic (5) (3) (12) (5)
n (%o) n (%) n (%)d n (%)
No. parejas sexuales
1 3(60) 0(0) 4(33.3) 4(80)
2 2(40) 2(66.7) 7(58.3) 1(20)
3 0 mas 0(0) 1(33.3) 1(8.33) 0(0)
Edad primera relacion sexual
12-17 2(40) 3(100) 9(75) 3(60)
18 0 mas 3(60) 0(0) 3(25) 2(40)
Antecedentes familiares
oncoldgicos
Si 2(40) 0(0) 3(25) 2(40)
No 3(60) 3(100) 8(66.7) 3(60)
No refiere 0(0) 0(0) 1(8.3) 0(0)
NuUmero de embarazos
1-2 2(40) 0(0) 2(16.6) 2(40)
3-4 2(40) 0(0) 5(41.7) 0(0)
5 0 mas 1(20) 3(100) 5(41.7) 3(60)
Numero de abortos
0 3(60) 1(33.3) 7(58.3) 5(100)
1 2(40) 2(66.7) 4(33.3) 0(0)
2 0(0) 0(0) 1(8.3) 0(0)

Fuente: Entrevista (anexo 4).

En la tabla 7 se observa que existe una correlacion entre la técnica de

Papanicolau y la biopsia cervical del 28.2%, 13.9% y 2.3% en NIC I, II y III

respectivamente. ~ Ademas por lo menos 4.5% de las pacientes presentan falsos

negativos ya que segun la técnica de Papanicolau presentaron un frote citologico

normal. Sin embargo la técnica de Papanicolau en la mayoria de casos, gui¢ hacia un

diagnéstico real y por lo tanto se logrd dar un tratamiento adecuado.
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Tabla 7. Correlacién entre la técnica de Papanicolau y la Biopsia cervical de las
pacientes evaluadas (n=161)

Diagnostico por Biopsia NIC I NIC 11 NIC 111 CONTROL!

Papanicolau (39) (36) (44) (42)
n (%) n (%) n (%) n (%)

Frote citoldégico Normal 2(5.1) 2(5.5) 0(0) 13(30.9)
Cambios Inflamatorios leves 3(7.7) 0(0) 0(0) 29(69.1)
Cambios Inflamatorios moderados 2(5.1) 7(19.4) 1(2.3)
Cambios inflamatorios severos 6(15.4) 5(13.9) 7(15.9)
NIC I 11(28.2) 7(19.4) 5(11.4)
NICII 2(5.1) 5(13.9) 13(29.5)
NIC 11 2(5.1) 1(2.77) 7(15.9)
No refiere 11(28.2) 9(25) 11(25)

' Se utilizo como criterio de inclusién pacientes con Papanicolau normal o con cambios inflamatorios leves

Fuente: Entrevista (anexo 4).

Del mismo modo se evalud la correlacion de la técnica de Papanicolau y biopsia

cervical con pacientes con sIL2-r anormales, los cuales presentan también discordancia.

Sin embargo, ninguno de los pacientes presentan un frote citologico normal lo cual

demuestra la utilidad del Papanicolau como prueba de tamizaje (tabla 8).
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Tabla 8. Correlacién entre la técnica de Papanicolau y la Biopsia cervical

de pacientes con valores de sIL2-r anormales ( n=25)

Diagnostico por Biopsia NIC I NIC 11 NIC 111 CONTROL!

Papanicolau (5) 3 (12) 5)
n (%) n (%) n (%) n (%)

Frote citoldégico Normal 0(0) 0(0) 0(0) 1(20)

Cambios Inflamatorios leves 0(0) 0(0) 0(0) 4(80)

Cambios Inflamatorios moderados 0(0) 1(33.3) 1(8.3)

Cambios inflamatorios severos 2(40) 1(33.3) 2(16.7)

NIC I 0(0) 1(33.3) 5(41.7)

NIC II 1(20) 0(0) 2(16.7)

NIC 11 0(0) 0(0) 1(8.3)

No refiere 2(40) 0(0) 1(8.3)

' Se utilizo como criterio de inclusién pacientes con Papanicolau normal o con cambios inflamatorios leves

Fuente: Entrevista (anexo 4).

Para establecer la asociacion entre los resultados de sIL2-r y la biopsia, se realizd

un andlisis de varianza de clasificacion simple, el cual permiti6 detectar que no existe

diferencia significativa (p-value = 0.197), entre el valor de sIL2-r y el grado de neoplasia,

habiéndose establecido un error inicial de 0.05 (anexo5). Posteriormente se efectud un

andlisis de varianzas con un modelo mas completo, utilizando la informacion

proporcionada en la entrevista (anexo 4).

En dicho analisis se pretendia establecer la

posible asociacion de alguna otra variable (condiloma, resultado de Papanicolau, raza,

edad, etc.) con los valores de IL2-r considerando que dicha asociacién estuviese

“escondiendo” la verdadera asociacion entre IL2-r y los grupos estudiados (anexo 6).



63
IX. DISCUSION DE RESULTADOS

Para el afio 2002 en Guatemala, en el Instituto de Cancerologia Doctor Bernardo del
Valle (INCAN), el carcinoma de cérvix fue la neoplasia més frecuente y afectd los grupos
de edad entre 25 y 65 afios con una tasa de mayor incidencia de 45 a 50 afios (2).
Investigaciones anteriores reportan una asociacion entre sIL-2r y diferentes neoplasias, en
las que se encuentran: carcinoma de mama, de estdbmago, de pulmoén, de cérvix, leucemia,
etc. En dichos estudios los valores de sIL2-r han sido proporcionales a el grado de
neoplasia que presentaban los pacientes (27,28). Por estas razones se considerd pertinente
determinar los valores de sIL2-r, en pacientes con lesiones cervicales pre-cancerosas y

comparar su relacion con la neoplasia intraepitelial cervical.

Las caracteristicas sociodemograficas son similares entre los grupos. El mayor
porcentaje de pacientes control (73.8%) se encuentran dentro del rango de 30 a 40 afios, a
diferencia de las pacientes con NIC quienes presentaron porcentajes menores (<45%) en
este rango de edad. Las ocupaciones de las pacientes son diversas, siendo la mayoria de

ellas amas de casa.

Las caracteristicas ginecologicas y oncologicas son importantes ya que se pueden
apreciar los factores de riesgo que posee cada paciente. Aunque en este estudio no se puede
decir de forma concluyente que el nimero elevado de parejas sexuales (>3) sea un factor de
riesgo para tener NIC, se observan porcentajes mayores (7-22%) en comparacion con las
pacientes control (4.8%). Se observa un fenomeno similar con el inicio de la vida sexual,
en comparacion con las que comenzaron su actividad sexual por encima de los 18 afios. El

nimero de embarazos fue similar en todos los grupos, por lo que para las pacientes de este
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estudio, no se considera como un factor de riesgo. Los factores mencionados

anteriormente estan relacionados con el Virus del Papiloma Humano (VPH) el cual es el
principal agente etiologico en el cancer cervical (25), por lo cual se explica la estrecha

relacion de dichos factores con la neoplasia cervical.

Se observo que los valores promedio de sIL2-r obtenidos, fueron similares entre los
cuatro grupos (NIC I: 497 £ 195.5, NIC II: 507 + 268.0, NIC III: 583 + 215.8, control: 498
+ 180.9). Esto puede deberse a que las lesiones evaluadas son pre-cancerosas y segun
estudios anteriores los sIL2-r presentan una elevacion en pacientes con cancer (29). Sin
embargo se observa un aumento progresivo y proporcional a cada estadio de NIC, aunque

todos los promedios se encuentran entre el rango de valores de referencia.

En marzo de 1999 en Costa Rica, Ung y colaboradores evaluaron los niveles de
sIL2-r en neoplasia cervical. Para ésto analizaron muestras séricas de 478 mujeres: 191
con NIC I, 130 con NIC III y 37 con cancer. De las pacientes incluidas en este estudio,
120 mujeres citologicamente normales y negativas para HPV , se utilizaron como control.
Ellos encontraron que los valores de NIC I eran similares a los valores de NIC III.  Sin
embargo se observo diferencia entre los pacientes control y los pacientes con NIC I (4). En
el presente estudio se observd un fendmeno similar, ya que todos los grupos presentaron
valores parecidos, pero no hubo diferencia entre los pacientes con NIC y pacientes control,
ademas que los niveles de sIL2-r promedio de todos los grupos se presentaron dentro de

los valores de referencia (tabla 1).
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De las 161 pacientes evaluadas en el estudio, 25 (15.5%), presentaron niveles de

IL2-r por encima de el valor de referencia. Estudios anteriores han demostrado que IL2-r
estan compuestos como minimo por 3 componentes de membrana distintos, designados
como alfa (a ,Tac, o p55), beta (B o p70/75) y la cadena gamma (y, IL-2r y) (23). Los
sIL2-r se elevan en procesos neopldsicos y su producciéon es dependiente de activacion
celular. En el presente estudio se midio el componente de membrana Tac para observar si
habia un incremento en su concentraciéon comparandolo con el grado de neoplasia (22). Es
posible que los valores de sIL2-r esten aumentados porque haya un grado de invasion leve,
que no sea significativo colposcdpicamente, pero si inmunologicamente. Aunque los
valores promedio de sIL2-r son similares en los grupos, se observa que el mayor porcentaje
de pacientes con sIL2-r elevados (48%), se encuentran en el grupo de NIC III (carcinoma in
situ de cérvix). De los procesos neoplasicos analizados en el estudio, el NIC III era el mas
avanzado, por lo cual puede tener un grado de invasion celular leve que haya traspasado la
membrana basal y por lo tanto tener sIL2-r levemente aumentados. Sin embargo el

promedio total del grupo de NIC III se encuentra dentro de los valores de referencia.

Para confirmar el diagnéstico de NIC III se puede efectuar una conizacién que
puede ser diagnostica o terapéutica, ya sea para predecir un avance de la enfermedad, o para
remover la lesién. Dicha conizacidon consiste en la remocion de una porcion de tejido de
cuello uterino en forma de cono, en donde se incluye toda la zona de transformacion y asi
se puede obtener el diagnostico final mediante el estudio anatomopatoldgico y decidir el
tipo de tratamiento para la paciente (26). A las pacientes con NIC III se les efectu6é un cono
o una histerectomia a los cuales posteriormente se les realiz6 un anélisis patoldgico. No se

pudo dar seguimiento a dichas pacientes ya que algunas veces las citas para estos
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procedimientos son muy espaciadas, o las pacientes regresan a su lugar de origen a

efectuarse su tratamiento, por lo que el analisis patoldgico ya sea por la conizacion o por la

histerectomia no pudo ser evaluado.

La tincion de Papanicolau (Pap) es la técnica de tamizaje mas utilizada para la
deteccion de carcinoma cervical. Sin embargo segtn los datos recolectados en este estudio,
se puede observar que el Papanicolau no es completamente exacto, ya que se encontraron
pacientes que presentaron diagndstico de NIC y un Papanicolau normal o unicamente
cambios inflamatorios. Esto concuerda con estudios previos en donde se reporta un

porcentaje de 8 al 50% de falsos negativos (26).

Para el andlisis estadistico se realizd un analisis de varianzas. Al inicio se efectud
un analisis simple obteniendo una probabilidad mayor de 0.05 (0.197). Se efectué un
segundo analisis mas complejo en donde se logrd corregir esta probabilidad (0.124), sin
embargo esta disminucion no fue significativa. Esto puede deberse a que el nimero de
muestra para este estudio era reducido (N=161), lo que sugiere que una muestra mayor

podria revelar mayor significancia.

A través de todos los analisis realizados se concluyo que no se pudo evidenciar que
existiera una asociacion entre sIL2-r y lesiones pre-cancerosas (NIC I, NIC II y NIC III),
por lo que la hipotesis planteada al inicio de la investigacion se confirma y los sIL2-r no
pueden ser utilizados como una herramienta de deteccion de carcinoma cervical en las
pacientes de este estudio. Ademads se observo que existen ciertos factores de riesgo que

pueden influir en la obtencidon de carcinoma cervical.
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X. CONCLUSIONES

No se observaron diferencias significativas en la media de los valores de
receptores de interleucina 2 soluble (sIL2-r) en las pacientes incluidas en este

estudio.

El valor de sIL2-r no puede utilizarse como predictor del grado de neoplasia

intraepitelial cervical (NIC) entre las pacientes incluidas en el estudio.

Los promedios de valores de receptores de interleucina 2 soluble (sIL2-r) en las
pacientes con NIC y las pacientes control evaluadas en este estudio se encuentran

dentro de los valores de referencia.

Para las pacientes de este estudio, los principales factores de riesgo evaluados,
asociados a neoplasia intraepitelial cervical (NIC), fueron el niimero elevado de

parejas sexuales y el inicio de vida sexual tempranamente.

Para las pacientes de este estudio, el nimero de embarazos no se considera como

factor de riesgo asociado a neoplasia intraepitelial cervical (NIC).
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XIl. RECOMENDACIONES

Se recomienda realizar estudios similares con una mayor cantidad de pacientes

no solo con presencia de NIC sino con carcinoma invasivo.

Evaluar los niveles de receptores de interleucina 2 soluble (sIL2-r), en pacientes
con carcinoma invasivo cervical para establecer valores en este tipo de neoplasia

en Guatemala.

Realizar un estudio en el cual se de seguimiento al tratamiento de las pacientes
para correlacionar de forma adecuada los resultados de los niveles de receptores

de interleucina 2 soluble (sIL2-r) .

Incluir como pacientes control a mujeres que posean una colposcopia negativa,

ademas de un Papanicolau normal o con cambios inflamatorios leves.
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ANEXO 1
NEOPLASIAS MALIGNAS CERVICALES EN AMERICA
ESTIMADO DE INCIDENCIA DE CASOS Y MUERTES POR PAIS EN DATOS DE
EDAD ESTANDARIZADAS POR 100000 HABITANTES

PAIS INCIDENCIA | MUERTES TASA DE TASA DE
DE CASOS INCIDENCIA |MORTALIDAD
ARGENTINA  [2953 1585 14.2 7.6
BAHAMAS 31 13 22.1 9.3
BARBADOS 54 27 30.4 13.6
BELICE 30 11 39.6 16.8
BOLIVIA 1807 661 58.1 22.2
BRAZIL 24445 8815 31.3 11.6
CANADA 1608 650 8.2 2.8
CHILE 2321 860 29.2 10.6
COLOMBIA 5901 2339 32.9 13.7
COSTA RICA |424 197 25.0 12.1
CUBA 1586 730 23.8 10.6
REPUBLICA  [1290 495 38.4 15.8
DOMINICANA
ECUADOR 2231 892 442 18.6
EL 1041 387 40.6 15.8
SALVADOR
GUATEMALA |1432 566 39.6 16.8
GUYANA 184 69 51.1 20.6
HAITI 2428 1326 93.9 53.5
HONDURAS  [833 329 39.6 16.8
JAMAICA 489 209 43 4 18.4
MEXICO 16448 6650 40.5 17.1
NICARAGUA [997 392 61.1 26.1
PANAMA 389 158 31.2 13.1
PARAGUAY |768 281 41.1 15.8
PERU 4101 1575 39.9 15.8
PUERTO RICO |[252 114 10.3 43
SURINAM 77 31 43.8 18.2
TRINIDADY [215 97 33.3 15.0
TOBAGO
ESTADOS 13230 6471 7.8 3.3
UNIDOS
URUGUAY 307 163 13.8 7.6
VENEZUELA |3904 1454 38.3 15.2

Fuente: Ferlay et al: Globocan 2000,JARC
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ANEXO 2

NOMENCLATURA DE LA CITOLOGIA CERVICAL

PAPANICOLAU OMS NIC BETHESDA

Clase | Normal Reativo a cambios reparativos
Clase I Atipico Reativo a cambios reparativos
Clase 111 Displasia Lesion intraepitelial escamosa

Displasia leve NICI Bajo grado

Displasia moderada NIC II Alto grado

Displasia severa NIC 11 Alto grado

Clase IV Carcinoma in situ NIC 1II Alto grado

Carcinoma
Clase V invasivo/adenocarcinoma Carcinoma de células escamosas.

Anormalidades de células
glandulares

Fuente: De vita V. Hellman S, Rosemberg S. Cancer Principles and Practice of oncology.
4ed. Philadelfia: J.B. Lippincott Company. 1993; 1171p.
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ANEXO 3

DETERMINACION POR QUIMIOLUMINICENCIA DE RECEPTORES DE
INTERLEUCINA 2 EN PACIENTES CON NEOPLASIA INTRAEPITELIAL
CERVICAL (NIC) Y CARCINOMA in situ DE CERVIX

HOJA DE CONSENTIMIENTO ESCRITO No.

YO ESTOY DE
ACUERDO EN PARTICIPAR EN EL ESTUDIO DETERMINACION POR
QUIMIOLUMINICENCIA DE RECEPTORES DE INTERLEUCINA 2 EN PACIENTES
CON NEOPLASIA INTRAEPITELIAL CERVICAL (NIC) Y CARCINOMA in situ DE
CERVIX, Y DECLARO QUE MI PARTICIPACION ES COMPLETEMENTE
VOLUNTARIA Y CONFIDENCIAL. EN ESTE ESTUDIO SE ANALIZARA UNA
MUESTRA DE MI SANGRE Y SE PODRAN UTILIZAR LOS DATOS PARA
ENCONTRAR VALORES EN LA POBLACION GUATEMALTECA SOBRE LOS
RECEPTORES DE INTERLEUCINA 2. ESTOS RESULTADOS SERAN
PROPORCIONADOS A MI MEDICO PARA QUE SEAN DE UTILIDAD EN MI
HISTORIA CLINICA Y ASI SABER MI PRONOSTICO.

FIRMA

RESULTADO VALOR NORMAL: 223-710U/Ml

COMENTARIO DEL CASO:




ANEXO 4

DETERMINACION POR QUIMIOLUMINICENCIA DE RECEPTORES DE
INTERLEUCINA 2 EN PACIENTES CON NEOPLASIA INTRAEPITELIAL
CERVICAL (NIC) Y CARCINOMA in situ DE CERVIX

ENTREVISTA

Nombre: No.
Edad: Teléfono

Direccién

Estado civil Es usted indigena ladina
Cuantos embarazos ha tenido Cuantos partos ha tenido

Ha tenido abortos, si no cuantos

Numero de hijos vivos Cuantos partos normales ha tenido

Cuantos partos por cesarea ha tenido

Numero de parejas sexuales a lo largo de su vida

A qué edad tuvo su primera relacion sexual

Edad de su primera menstruacion:

Ingreso mensual: <Q1000 Q1000-2000 >Q2000

Profesion u oficio:




Antecedentes oncologicos familiares:

Motivo de consulta en el INCAN

77

Diagnostico de Papanicolau

No. De Patologia

Diagnéstico de Biopsia

Colposcopia

Valor de sIL2-r

Otros:




ANEXO 5

Anélisis de varianza de clasificacion simple
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Origen de las Suma de Gradosde  Promedio de los
variaciones cuadrados libertad cuadrados F Probabilidad
Entre grupos  220353.756 3 73451.252 1.57742 0.19702491
Dentro de los
grupos 7310557.93 157 46564.0633
Fuente: Datos experimentales.
ANEXO 6
Anélisis de varianza completo
Origen de las Suma de Gradosde  Promedio de los F Probabilidad
variaciones cuadrados libertad cuadrados
Grupo 266666.6 3 88888.88 1.95 0.1244
Condiloma 64480.63 1 64480.629 1.42 0.2363
Papanicolau 575604.94 10 57560.49 1.26 0.2574
Raza 40051.91 1 40051.91 0.88 0.3501
Antecedentes 85995.06 2 42997.53 0.94 0.3917
oncoldgicos
Ingreso 133955.08 2 66977.54 1.47 0.2336
Edad 5564.77 1 5564.77 0.12 0.7273
Embarazos 81202.07 1 81202.067 1.78 0.1841
Estado civil 10555.797 5 21110.159 0.46 0.8029
Cesareas 179.86 1 179.86 0.00 0.9500
Edad de la primera 48671.64 1 48671.64 1.07 0.3032

relacion sexual

Fuente: Datos experimentales.
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