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RESUMEN 

El cáncer del cuello del útero (CaCu) es un gran problema de salud en los países 
subdesarrollados. Dentro de estos, México tiene una alta tasa de mortalidad por esta 
enfermedad. En la actualidad se acepta que ciertos tipos de virus de! papiloma humano 
(VPH) están involucrados en su etiología; A nivel 111unCtial;'se.estima que alrededor del 
99.7% del cáncer cervical esta asociado con la infé'cCióh;porVPH. Sin embargo, existe 
poca información en los . registros de prevalencia?y distribué:ión de los tipos de 
Papilomavirus humano en cáncer cervical y cérvix 11óm1al en la población mexicana. 

: '· ;:-·. ·- -~'... 

El objetivo de este trabajo fue determinar lafrecuenci~··y distribución de VPH en 
los diferentes estadios que conforman la historia natural··. de. las 11eó¡)lasias del cérvix, así 
como su asociación con la historia reproductiva de cada pácie'nfo,··ádemás de comparar la 
detección de VPH por el tipo de muestra analizada (biopsia y raspado cervical). Se 
analizáron unJotal de 154 muestras: 65 sanas, 24 lesiones de alto grado (NIC II-III), 21 
lesiones de bajo grado (NIC I) y 44 casos de cáncer invasor. La detección de VPH se 
.realizó.eón la técnica de Reacción en Cadena de la Polimerasa (PCR) con tres diferentes 
juegos de oligonuCleótidos universales para la región Ll de .VPH. La tipificación de las 
muestras positivas fue hecha con oligonucleótidos específicos para la región E6/E7 de 
VPH 16, y la región LC::R de VPH 18, además de secuenciación directa de algunos productos 
de PCR. . . 

El VPH fue deteetado en el 95.5% de los casos de cáncer invasor,' 9L6'!/o de lesiones 
de alto grado (NIC 11-III), 66.7% de lesiones de bajo grado (NIÓI)'.y.23~)o/~'.detgrupo de 
mujeres sanas. En los cuatro grupos estudiados el VPH 16 fue el. más frecuente; seguido de 
VPH 18. El VPH se detectó con mayor eficiencia en las muestrás obtenidás "por biopsia 
(75%), que en aquellas obtenidas por raspado cervical. .:; · 

El análisis de los datos de la historia reproductiva mostró que hay correlación con el 
número de parejas sexuales, la edad de inicio de vida sexual activa; el número de partos y 
embarazos. Además de que no se encontró asociadóri ·con tabaquismo ·y uso de 
anticonceptivos orales. · 

Por lo anterior, una vez más se comprueba la estrecha relación que mantiene el virus 
del papiloma humano en la génesis del cáncer cervicouterino. A su vez existen también 
una serie. de factores externos e internos que actuando en conjunto pueden llevar a una 
lesión de bajo grado a progresar en forma más rápida hacia un cáncer invasor. 



ANTECEDENTES 

El cáncer del cuello del útero (caC~)~s un pr~ble~a de-salud il11portante'eri paíse-s 

subdesarrollados. Se estima que cadá afid s~ di~gnostican 500 000 casos nue~os en el 
-· ·.·-.·;:··-·e<- ( ' -- - - - ,, - - -' ' -. . - " . ' . - . -

mundo. Durante los últilTios)'s años,clá;,:iricidenda y mortalidad porcáncer'.d:.cervix; en 

los . Estados ... _Uni_do·sLd~·'•.No~~~l11~ri;~a.····;·.·citros · países desarrollados .. -.hª~.-~•_cllsm_inuido_. 
notabl~fi1:~t~T~~f{~:\~~i~~~~{:T~~~~;J~tiRt3n-·~tal. -l 992). Sin ~rl1ba;g~.-~f [f~~.P~~~~~~~~í:is .. -
de desarr~llol~'..mc1dencui''de ~stapafología,ha presentado una tende.nc1a:~·.1~.c-~e.111enta~se, 

siendo· lo~. gªf~~-~~l~tl~?~m~~{~~~~:~•i~s_que'reportan las tasas de .. in.cide~~-i_~;.~'.á·~~~lf~s·.sE~r.~in 
et al. 1988);.Dentro de estos; el Ca.Cu en México ocupa el primer lugarde_causáde'muerte 

en la .poblaciói{r·;fe;denih~ ~n·p~rticular (RHNM, 1997; Mohar et .. Cll. i9§_8;·Mbha~ et_ al. 
, -~. ' -- .' • • --~ .,. • < 

2000). 
.· ... -· . · ... ' -, .. · '.·: . .,, 

Los es_ tucHC>s ~obre la epidemiología del CaCu handemostrado que esta entidad se .,, . ,_. . . - . - --· . .-··-- - --- . ' . 

comportacolTlo.una~~fermedad de transmisión sexuál y cli~erS~s<fá,C:t~res'de rie~go·pare~en 
estar involucrados.en isu desarrollo, entre estos se eddúeritr~h:'-Ini~'ib}te~pra~o ·de las 

eri ·afios 

\ 

1993a): 
. - . . ·. ', ._-.,_ -· . . . J _: -,' :·~·~ - '.:' ~· .. ·. . 

Existen evidencias .. :ta~to experimentaies •_como epidemiológicas que apoyan la 

hipótesisde;que eLyÍr~sdel Papiloma'i-lurnano puede s~r considerado como el principal 

agente eti~lógic~ de n~oplasia c~rvÍ~a1.;;r:o~'.eJ~mpio: algunas líneas celulares que se han 

derivado de:p~~ierit~s ~~n c~dtl Heri~n;AD~ ~iral. integrado y las secuencias insertadas se 

::~:;,~f ~j~,~~~~~~~{;,~~;~~1~,~=:,~;:, ::º:::: ,::p:c: :6 ~o:~n:: 
VPH il1,dud;~:i~a~ff~~d~iÓh:•d~;~Jlti~6s celulares (Boshart et al. 1984; Reeves et al. 

·)' ·'-r'.· 
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. ' 

1989). Sin eínbargoláversió~ más contundente del. papel que puede estar jugando ~¡ VPH 
._,, ' - - .. , .-- -,--··' - .. - .--,. -. - .;_ -.·' ._ ... - ' 

en las neopiasias···clel ...• ~é~i~\:ómC> .aget1t~ cau~ál ·•y primer •agente .~ecesar.io:nos/Ía.da.· un 

e~tudio interria{iC>haí ffev~cl();á.~ab6::~n.}2:países~clel 111Ún_d~.· donde el ··porcentaje de VPH 
' ->'- ·.·::~··:· ·'.':->';', :; -/.'.;_.-:·'<:·_.· .... :l.<<-._··_~.__-:."_:--:',,'_:..>.·_;_'-.'·.:.'· .. _--,-:--::··---. --- -- . -:~-:··-. :·--o.~~='-----.o:·~--'-'--·-~~:;;'-';-~'O"'-;o.,3-_;:-:.·~}--'.'"~~c~:-:~-=-:-·~----'·· _ 

encontrado én ~ári~e~:··ru6 'cieÍ99~7%i·e1~ este estudio se .observa que indepe~c:liéntemei1te de. 

otros •factbr~s'-cl7J'f¡t!,~i()•f~s§~i~~6·~,'.~i 'caeµ, la asociación. qué ti.en~ el ·YPH" c.on e.sta 

neoplasia 66r~i~~¡~i~s}¿o~~·i~t~nt; e~ diferentes países del mundo (B~sch • et al. 1995; 

.. ~ .. ·Walboo~er~áG/,~i~'~J)ii~,··+~J~ : . • 
- - __ :.". - . -<'.:.·F ··>"; 

:¡.; ·• ·-·;',·,":,-._·.,.,'". 

El Vir~~ cl~f f P,~b¡Jgir!;{·'i-IU~a~o, es Un virus que. infecta epitelios y nrncósas. de 1 ser 
::< .. --~ ':'.--::f:'.}-,";/~\:":-'·.:,::,;:.· '.t::.:::t_;_)i{·;<J·_ .. -~º~ : ; ,-:. ·.=~. . .. -: -.~; : . .. <-. -~:: ·. >.:~- .·,:_._ .. -_· ~·--.<-~. ·- -::.. :_'. - . -: .·. - . : - ' 

humano, y se: subdivide:'en :tipos':decacuerdo a homologías eri :su·.n1aterial ·.genético, 
-.• -· ... :._,;·:-,-.~-=i.'..:'-'·.· .. ~-l.:'-.._.>'•,.?• . .. ····. . ... , ,_._.: .· .. ". ··-, -· .. ' ., • 

reconociéndose ~ii; la~act~~Iidacl: más de. 9o' tipos•• diferentes! u.ria. de las,,caraé:terístié:'as del. 
'.' :,-· ~ -::·,,'.':-.. ~_'-:)'.'·~:j :r .. ~~;-'.?,:~t;~:'~.::---.:;:··:·:~·'.·>::-:··'.; '.:::':·:~ r~·-'..-· ·. _..:--_· . !/ :·_·: .' "-~-- ;;':'<>:~.'.:.~:_·:·,~_ .. _;.e:·':).:·'./!~?:·:;>.~:;.-:°<;·>··.··)·¡'·:.;::·;·.·,::/>:;.:;·~·'';:'-,~_:~ . ·::';.!_ r: ·· .. -_:":'>~ - :·. 

VPH, es· qUe para"~epÜcarse requierfi decéiulas 'que éstén en: próceso.de;diferenciaéión;. por 

~:E:::·:f~~~~~~jff J~f i{~rit~Jt~~~tl~!~iJ~!~Jrrªl1Ii~~~~I!~I: 
cond1loma);. por anáhsis inmunológico deteC:tando'. anticuerpos '.contra proteínas( deLv1rus ·y.·. 
' . ' . ;i-.~:; .. ' -~.:.i:'::i . :::~ .' ~-'.'.'-'.;:' - ._.-.:'.·: : ' .. :<:,-:·:--' .. <· : . ·:1: ... :'..: :_ ·)-~:·:. :-~}:f::·;~~-" '_:'.~;~~~'.f;':.~!>~:.;:~,~·'.;:')':~~'i:\:.~/;-;~i· ;_'~;;;j{;,~~[ú;,':.:;>;p:f~(\'::.:}.-<:~.:':<~·.,'~~·: ·'. 

. finalmente. por id~?tificf!Fión•de l.a sec~encia del .AD}J ,viraVútilizá~~~;:f iy,er:sas tépni~as de .. 

. bioiogía·m~Iec~lar.(bot~Blot;··sC>uthern~Bl~t •... Yi~~i~~~~,i~,iq;~~~i~~~~(ii~~~~:lS~4~h~'%1a·.· . 
. Polimerasá.;Capt~ia~íbrida). (Schiffman •• eta/. J992; 'campion '!fú'a/:1995; Clavel,· 1998). 

. . . ....... ..<: ..• ·.··•··. . .. . . .· . <•·····C·:· :.&'.'. :.!;:·;:'.,f»~S[i¡·~.·;;~~·.i~l·f '.Li~>l~'t;~.,:::.iy ·.•.·· 
· ~tilizando, algunos•'•de ... estos ·• Il1étodós 'en ;111uFli?s'; trabajos7(se~·ha\,cl(!tecta(1o .Ia 

•. presen:ia··· ci.e ~~T~~(r~~~· g~?~lf ~º~: .. ~ASti) .d.f .•• ~:~t5,~~·j:r~~j'~~.·;~·~f i~.i:F:+ie~E~f~;~·-~-~'.·}~.~~~·- de.·.· .•. 
. · CaCu. Eniei" esfüdio eón mayor •número/de : casos'. é¡ue· se :ha'.,'reáliiadohse;éricohtró' la 

·prese~6ia·~·~.\~E~,.~~li~;.?f:~~i~¿~:}ff··.~~~6[~s;ih~~i~r~;·•·a~1]~.~i~~~~~g~JJ~~~g~i.fL6;s:t:ipos' ·.··· 
viráles;é¡lie se;encóntrarori coii'!riayci1.\frécuencia., fueron el V'(-lH 6l•J l!,'l 6;ci:l.8;· 31 •, 3.3 y.3 5. 

~·: ;-. ...... : ::..-.. ~-,-;~ ~i;~~:y:c:s~~-~~~;~~rfi-~·~~,'.~~~.~~~·:;}_)'~\':'f'/~~~.~~<<v/<. ;_: ·)'· " " ;;: .-': : ... · ~ ~' -: . . ·. ': ·:-_, ... /-: -.· ~· : r< .. ~~:-~-:_:,;;¡~':1g~~:;',: j~;¡:::~.:~:>:/v:.·~:.: }?_::·>(:-':·~:'.. :. :: 
De estos los mas' asociados a ~eoplas1.a mahgnason el VPH 16 y.;V¡>I-h18:''. Elttpo ;16 es el 

;~":;~~~'~! r~h~i¡r~i~~n~:s~::b~:::1:~:~i~;~f ,r~1~~~.~~. "1·vPH 

-;A 
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- · .. : - . 

En el InstitJ~o Ñ~cional de Cancerología se han realizado trabajos previos con las 

técnicas de Do(y ·southerh.Bfot;· en· los. cuales se encontró una·· preval~ncia de VPH ·.en·. 

general· de 39%y :34.3~~i~sp~ctl\Íamente en. muestras de CaCu ... (Ordóñez et, ~l. 1993; 

<'_,;...::·' .- ~\::<:;,.;·;-. 

ADN ·viraiés yce1li1áres~(l3aüerX<ka1.•1991 ;·schiffrl1ál1é'e1 a1.199i;;:Gü~F;~iác~·ei;~1:'.1992.); 
.•.·.· :· .... <;•· ·.:~~~·<~\_','.\i .. ;;,,1;~ 'r ·.~·.:1.~i·1;!'.:ir~,.;~:!,·:J,l;·'.;:··;.·;r··;x •• '.I:;( ;~_;'.;:. ~L-:.; ;;;"~· •: ·'- : :'.:: .•;:~:·:•·· .• ,· (.~ ... >, ; ..•.. ·.· · .· .· . 

.. Eri.otrciestúafo::más·reCierite (To'iroéllá(ef:a/.·iJ 998b),se utilizó•la técnica·de.PCRe 
. "·.:- ·; .;· .. ·.~~-\~:.:· ->?:/'. ~?;D:: :.:':~·;L/:.·::~tr>::};f'.f-;'·'.:i'J \~;-;y:·;;~A~/'.}/~~~'.::. ~:-;{,_,;~:~~;~·!~.:,:·1~-~cé· :~/:: j.\F:,:\~it::t~ .. --: -~-_,!--'.::~;'-~:::;F {::it~ ·,;.) -~<~::-::> :\:?·'. S·_,:,_:·:·: r_::.; -·. ·: -'.._~: : .. :· : .. , 

hibr.idaci.ón • conLpot :Blof'p~~a .ª~filizfil'1;~úa'f pobJación'.de.l., lllisinp· institu~o ~·,¡En·este. trabajo 

;: ~:.o~¡~~¡r~~~~~1¡~~~~i~¡~~i~{~})~~~;~3{~r:~a;i.¡;¡1óri de atio.grndo, 

. .~º'· o~ J.i~~~f ¡~~~~~~1~~í~*~E\~.~li~~1{1:Mt:·X~P· .· 7" ~tt::~, .. PubliC.~do• 
recientemente~han·~e,mC>straao::Ci~.e'está'dép7nde.no'sóltj:ael•tipOde:pobladónestudiada.y 

f f ~t~Itf ;~1~J?!!~~i1!1~~Jlif ;f l~l~íli,tlrlil~t:~ 
- -. , ·~ ' 

·.biopsia, corno. de raspado éérvical. de mujeres con CaCu, lesiones1~pr6n:ialignas Y· lesfones 
. . . . -

benignas del cérvix. 

Por lo anteriormenteÍnencicmado y considerando que la infección por el Virus del 

Papiloma Humano 'ha . ~l~iriiz~do proporciones epidémicas en . algunos países 
- . :"'. ·~·~·· _,· ,- -

subdesarrollados (Tarnayo el al. .f 9~3),; creemos que en México, es ,i:i.ecesario realizar 

estudios con técnicas 01á~(sénsibr~~Lque proporcionen resultados'< rriás certeros para 

determinar la prevalenéia ii€Ji~:fe6~~i~~-.pcfr VPH, los tipos y subtlpb~-fitá~ frecuentes, así 
' • ;, ., • •,'•• • ._ - < ,.• -· - -~---- - - • -

como cuantificar los princip~Iés factores .ct,e riesgo asociádos ala ill.fecdó~.Pº~ VPH. 

4 



A pesar de q~~ ~lg':lnos , grupos de invc:stigadores han realiza~(). estudios, que 

abordan este problernaen'ri\.lestropaís,);e .ha publicádó' muy poco sobre laprevalel1~ia de 

los diferentes tipos'.deYPHásociádosa'cáncer décÚ~ix e~México,;ym~chomeno.s.enlos 
diferentes ~iveles cl; ,l1eoB1~sia Íntraepitelial. ce~vic~l Ú;;¡Ó~--~;-h~Jci;·~i~d6'.'?1~~i6ri'-<l~J;!t~ · . 

grado). que 'conforilla~ -1~>seéuenCia· d_e la hist~ri~: nat~r~1:~e· es.t.~-_ P~tºG~~ta,c~·,·eii ri1~j eres

con citologías normales, que es el inicio de esta his!_oriil natural;'De hech°, .eitn1~ajó previo 

de la Dra. Torroella . constituye. un. buen pu~~o_ d~ piirtlct~- pa~a ~~~Üir~f~cÍifga~d~ sobie la 
• ,· ._ , '., ': _ • ••• 1 _- .-.' .-¡ ;. -_;·. ---~ .. -;-· .. ··--.-;-, ,. , _,,-__ --,-'"o.--c e·-=---~--._--

distribución de papilomavirus en mujeresl!lexicanas; 
' .-· .· ' ' >· •. ' '' i ' .' .· ' .• ' . .·' ' 

' ' ' ' • > > ' , .--_. · .•. ' '-. ' 
En este estudio ~se propo~e d~tt!rminar la frecue?cia y distribución ·de infección por 

:~::~~::::~i:lgi~!t~~~~t r:et
1

~::I{~~t~1,~~f~f f J~~t§I~E: 
los antecedentes gi~éc~-b~~{~fü'.~()~ y la conducta sexual de. lás ~~j~fes;e~ ~~t~;kio, s~b;e Ía 

base de su posible rel~6i6ii"bcih la presencia de infección por p~pilCl~avirus. ' 
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INTRODUCCION 

QUE ES EL CANCER 
- -------=--'·---

El cáncer es un trastorno en los mecanismos que controlan, l~ proliferación y la 

diferenciación de las células de organismos superiores (l~ célula eucariot~).' Esto quiere 

decir, que en los tumores existe una deficiencia'. del proces~- de, dife;l!~ciación. y muerte 

celular, a~emás de una estimulación del proceso de prnlifer~:¿iÓn'c6lular. . . . . 

Célula normal y célula maligna 
. ' . . 

En un organismo pluricelular existe un respeto a mantener una estructura jerárquica, así 

las células que integran un tejido normal se caracterizan por tener rasgos como los 

siguientes: 

• respetan una diyisión de funciones d~~tro delt~jido · 

tienen uh'tiempo~de vicia limitado i . 

:~;t,'.t;ffi~;~:~r~~~1;~··· 
presentan deperiCien'ci~;áe·anclaj e 

• 
• 
• 
• 

. . ' . . 

• tienen un cifoesqueleto con una organización bien determinada 

En contraste con las células normales, las células malignas han perdido estas 

características, pero han adquirido otras, como: 

• son inmortales 

• la proliferación es descontrolada 

• son independientes de anclaje 

• hay pérdida de la inhibición al contacto 

• existe una diferenciación errónea de las células 

• la bioquímica propia de la célula maligna es diferente a la utilizada en la célula normal. 
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~,:5~~~~J~~f~f~t~!~~rÍ~~~~~;~::~;~,;~?;:~:~é~~~~~~:l~:: 
Primefo;~s:~e.cesariO'qüe'u.na céliila;se haga . in.mortal; ~espués s~·transj'orn:e .para 

:::~~.t~1li~~~~ii l!i[~f~~¡~¡~:t~W~f !i~~~~~f~~t;~:~·;,~ 
embargO;•hay .. ·indiéios·;~piderriiológiéos\ae:;:C¡u~•~I~·.·.•.málignización:.es_\~n,'Jprocesolargo• y 

:::~:;º~f ~ií!ii{~f it~~¡~~íll~·~r~:~~~~!!~~~J!~~~l~~~~~:::: 
cancengenO /Y\ las}, primeras ;)estcmes ~. premahgnas ···y,• .•. , finalmente/ Ja ,• transformac1 on: de 

, ·· ·:.;~-/: .···>· .-::: ~e;i¿~~;,.~-~·,:;,_~);:if~ .. \::·;J:;/~'·:);J;·!'.,).::.r.;~:~1.3~~:.:: _ :::_.::·: .. ~ :. ·.: .. ·.1·:- . ; , -~ _, - . __ :.:·-. · ... : 2_.· : __ : :·(:¡,:,·- ~;"~< ·::. !:::;·-~~:~-\'.~<'" -,-:::~·{::-:.'.-.. .-_·-- · .. ·.. . 
algunas de éstas;,altei'acfones;J.'eri·~Y:cárí.cer ..• Estos estudios perrriitierón;ifestablecérJos ya 

:::::t:"~~if I~'.i~\~~f~f~~r?:iJ~J:~?::i;:~~~if~t;!~',f tif JPiiJ,~ de la 
célula q::.h#~*~~~~iii~l1~~Í~1t~;~~r~::~'::~~1~n~::~~~~~q:: ::: 
ello se vea conducida a umrtransformac1qnmahgna; . 

, - < ·.;·.· .•. :.:.-.. :> ·~·.'.·.·,t'..~:H: 1 ~::~~-,~~.,"~.j:~~:~~-r;~.:·,.:~ :~~-.. :~,--/=~~.~:.• .. ·:.:.· .•.. ,:-.. ,;.~.~:-~~.-~--.. · 
- ' ··21 ' ,~-•• ~::~}.::~·::_::~..:::: ~ 

. La ~~~~f:~'.~~?}~s)~n"r¿i~;6:·~:~§J~~*~~~,1?P~~.e u11a expans1on clo~al 1 , ,qu~ puede ser 
reversible, a partiricie .. la c.é.l~la'~Jtie se,'.iniéi§.':En esta.etapa se· requiere ·~é"úna estimulación 

presentarse 

neoplási~6 
prema ligna .~J Ja?1ada 'ta~bién 'intraépit~lilll :(c\.lf ndó·: se;. preserita:'en ;epi teJios',. ( disp lasias ), 

:,:;:;Lj 7~~;Wt:f~bfü~f J~1t~~;[~~[~J~~f f ¡?!t:0~:::.zcrº!'.':1;~: :::: 
evoluciona~ a '~án~er i~v11sor el1 ~ri 20%' ele Jos c~sos en ci~co años, por lo tanto Ja 
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progresión tumoral se entiencle actualmente. como un fenómeno que puede o no ocurrir en 

una neoplasia bén'i-grit ci6~enc-di6ndo del estímulo al que este expu~sto (Campion, 1995; 
~. ' . ' 

- Trichopoulos; 1997);-,·"' 

····,\ ... 
La pi·Ogfesión\u~or~l'es, finaÍrrient~, la··adquisición parla neoplasia del carácter 

maligno,. se· ~b~e~~a:iia.•',¡¡;1;iclóri·s~~uencial de poblaciones celulares cada vez más 

que' realmente ocási6na. 

' .• < < ~ '., ' ~ ·, ' ' '' ·• •,' •· 

' ' - ' ' 

En el ser h~mano; las observaciones. epidemiológicas han permitido estimar en 

aproximadam~ntelÓ-:ioEiños la.dur~clón del·.prnceso de ca'.rcinogénesis,desde lapri111era 

::p:1::,;w::':l1:~~:.i:1~~Zr:~'l~"q1:i~;~~~-t~~~~;"nit~f.ll~I!:, 1:;:: 
etapas·. (iniciació~, ;~'ro~~cfól1y···prog~esiÓn), yá-<'l~e'· ~"i~t~~ ~·est~di-~s- lht~~~dios,··· y se 

.considera Un pr6c~s6 blológic~ continúo ,(Van Na~ell, Í993; Tri~~6'po~lo~, 19~7,;Torroella, 
1998a); 

FACTORESEXOGENOSYCANCER 

En cuanto a las causas que pueden estar originando un cáncer, hoy en día se acepta 

que éstas se dividen en dos grandes grupos: las exógenas o ambientales, asociadas al 80-

90% de todos los cánceres padecidos por el ser humano, y las endógenas, a las que se les 

debe el 10-20% restante. 
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De alguna. manera, .en. 111ayor o Ínenor. medida; todos yivimos sumergidos en un 

·. ::::::;:::tr~~~~i!~~¡tf :,~~H1~:1:t~1¿~f ii~~~~~}J~§~:t:~·. 
deja de lng~rir en la di~t~,> etc.; son algunos ~de lo~ , faciores ,a qué ·yoluntaria o 

involuntariamente nos vemos a diario expuestos .. 

Compuestos Químicos y Cáncer 

Muchos de estos compuestos pueden inducir mutaciones en el ADN (mutágenos,), 

otros son capaces de inducir cáncer (carcinógenos), y otros pueden causar füal[~r~a~i011és 
congénitas (teratógenos). Todos estos compuestos se engloban bajo eltérn:{it1o'. ~e~érico ·de 

agentes genotóxicos. Con base en el hecho d~ que el ambiente provoóa l~ giari rriayoriade 

los. tumores •• milig~c)s,'estcÍs·~odrían ,prevenirse·. en tanto seamos c·a~a¿es¡'~~?coriocer .Y 

· co~~1tot:ti1L~El1?~1;~~#~tº:~ •:c;~¡::'·;~i~o~~;C,'. química. 'º .· º''ª 
centraridó.en e.1~estüd.io;'df:'c011tftUesto~ no ge~otóxicos, que a;dosis elevadas pueden inducir 

······cáncer,. ~~;·~~~~~~t~~:i~~tf~~giff :~,f~~~~~rfciiÓ.j~~e.~§~~t::ii0~l+:~e· .• est~s comp.u~sto~ son 
todos ·•·.los ¡:procesos 'tde:,S•m~~ac1on:s;'(her1das,·:••• eros1~nes; .' ·mfecc1ones, 1mtac1ones, 

. ·tf~f;~it[~~~!~~f f-~~f &§f~!,lt~t:~~:.·r~::;:.~::::,:":: 
la acción adicional de otros factores, etiológl~~~~(Y~~~~; 1997). 

Agentes Físicos y Cáncer 

El cáncer también puede ser la consecuencia de la acción de agentes físicos, como 

son, las radiaciones, las cuales pueden ser genotóxicas y no genotóxicas. Es conocido que 

las radiaciones genotóxicas pueden ser ionizantes y no ionizantes. Las ionizantes (rayos 

gamma, rayos X, los neutrones o partículas cargadas) son las de mayor contenido 

energético y atraviesan la materia viviente ionizando a su paso átomos y generando los 
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llamados radicales libres, f!Ue son. grup9s .químicos muy. activos y nocivos, .caúsantes del 

dai1o a . niv~i d¿~~ma2ion~füé;§füa~ "~ófrto ADN ·y. proteínas. Las radia~iories geno tóxicas no 

inducción de'néóplasiail11aligria·· hemafopóyétfoa'i? (lellcerriias~y ,;;lirífomas) en. algunos 
~~/' ""'.:;,., :;·~> ::;:. .. ·--:} ·~, :.'.(-:\: ~ - .. _';~; - ~· ·,,··:l-·: ~~/< -:<:~, " 

·'::~:~: .·,.:.;- .'::·---- .':- ·¡ -. ·.:.·:,·:.:·~/ :::'::·~-· "(.'··~··- ~ '.;:;;··-

~Üedel1 
también 

radio, y toda la radiaclónconocida como de baja fi¿cuenci~; q~e ;es ii ~idia~iÓn emitida 

por los equipos electrónicos de uso cotidiano. 

Agentes Biológicos y Cáncer 

En el terreno de los factores biológicos destacan principalmente algunos virus que, 

después de muchos años de controversia sobre su participación en la génesis del cáncer, 

recientemente se acepta como la causa de cie~~~ tipo~;dei'll~o~lasia maligna, por el daño 

que inducen en el ADN de las célulás infecta~~s:·" .\·, ,;U"fÚ; .. 
Desde hace rríu~hÓs ~fibs ·~·{J6JS¿e.;ij\i'i{k;~\tifti5Viie·ol:igen ADN o ARN son la 

, . ·:. ~ :". _,:::~ .· :: .'<~ : .. <·~· ·_,.~ ;·~;::.:::,.::-.>_~ .:_,\' .. :::·Y~;::\'./:/>~~;~;.' ~;:'~~~:.{~:\_·:\:f;,~:;~_(< r.:;~·:. ;·::~/{:'.·'.; t ;_:~;~.:··~-.: 
causa de la~ mayor parte;déJos,tunforés én animales'éomó';aves, roedores, gatos, y monos 

= . · :_: ·,. :: ~ .·.:,,:,.· · :~·:~~·~ : .. :~¡:·\~r:.:J/~~;:f~~;;};/:¡ ~~~?:1¡ \~~(;~f :·:-;;;\~f;~.f?t~:-:~~ ¡ ·;·~~~~tf:.¡~;~~:·~~,-~,.¡~,f~;i/~l~fa~:,,:·~r~x;~·;.fvr;:.~. 
que pádecen:princip~alrri~l'lte;;:s~r~()gi~s«'Y~:l~~Ceriiiá$:\:dér,;Ias,cuales se ha comprobado su 

· .. -: :- ~-- :: ~::~: · .. :·, '_ :i.-, :··' .. ':,: ... -:-·\';'.".:'~·;, ·~~/1i:~T !:r;)<-.:~i~_.:-·::~.-~; ~'-::'.·-~·i-,:~·: ·:-_:~:t;~··;:·: ~,:z,- ~·.:·::,-~;.'.t ·~'.. ·;~F:~;:·;.,,'::~~7~: :.· tV)~:·.·; .~~ ,. · 
natural7za yiráLEn;·cu¡i.n.t~.aJ~;pál'.tic:ipación:~eJos'yiius .. en las neoplasias humanas, en la 

::;~~;~{t~~U:~i."t~i¡~'f ~ ;',dJ~i~i1i;; Í>u~i~i.,;\en¿, un odgen virnl (Crome<, 1993; 
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Virus ADN Tumorales:· 

l. He1pe~ ~ipoalf~; Herpes s'imple;tipo 1 y 2 

Tipo beta: Herp~~ ~tfl1pteX'tipo 8,, identificado en algunos sarco1:u1s de Kaposi. 

Tipo g~rl1111a: ;Epst~il1~I3~rr,' p~ec~ ser· la causa· de. Linfoma d~ Burki tt. · 

2. HepcitftiÍB: g~~~~by''ci'tr~s 'no hufrtanos, parece relaci~narse 'con cáncer hepático 

3. ::~~~Í{~~~;T~~,; . . mJ~h~ '·1~~~cie•, reJacionMo con cánw 

4. Polyom{,p6J)'gri1¡:.(rnurido), SV40 (memos) en ~esot~liomas; BI<.y JC(humanos) en 

tumores ~e~ráJ6s. < 

Virus ARN Tumorales: 

Estos virus causan . Jos . frecuentes . tumores que aparecen en muchos animales 

(leucemias, Hnfomas; sarcomas.y tumores mal11arios en aves, roedores, gatosymonos). Lós 
,· • ·-'•·. > 1.··· ',- - ·- ',, ., ... ' - ·' . ,, 

primeros retrovirus, hur11~nós s~ ide.ntificaron en dos pacientes que padecía~ linfoma de 

células T .. ·Hoy en 'día -~ciY~6~o6:~n';>como los virus de Ja famili~ ·¡:i~fv - C~Iuman 
Lymphotropic~l,~llke~}a ]" cell Viruses). Estos son: HTL V I, HTL V II 'X HTLV ÚL · .. 

Estrés y cáficcr 

Otra causa que se relaciona con el.aspecto ambiental, pero sob.re todo con la forma 

y modo de vida d~L hÓmbre. ennuestros. días es· el·. estrés. El ser humano de lá época'actual · 
- : . .-:· '·' ' ' ' . \ . -.- .. -... ... -· .... ·· --·- -, ·, :'.''_·-:·' ... _,_ - -·· -
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FACTORES ENDOGENOSY.CANCER 

Estos· fa~t~;res"plie'den.;~6r .de naturaleza espontáneao.~a1:1sad()s por la herencia. 

Algunos ejempÍcis•ci{6s1.d"~o'hias mutaciones espontáneas; proceso perfectamente natural y 

c0mún.~ué"66Jij~}~~i\i~~<células, como la infidelidad de)~ ADNPotlmerasa que puede 

cometer error~i.dhra~te la replicación del ADN causante de mutaciones; la depurinación 
.. - '' ' - . :,\·,: ,'.'.'(;- .·. .. . . :, .. - ·. "·. 

·.··. espontánea '(pérdi?ª 'de bases púricas), también causa_.dé mutaciones puntuales; el. daño 

oxidativo c~usid~;.pb~. radicales libres; los élefn~Hios móviles (retrovirus endógenos y . 
,-·.. ;: . ', 

retrotra.nsposoiles)' que sdn'fuenteimportante cle.mutagénesis endógena, y por último .la 

::·::::~~ú1Í~Yl~f~~~ff~ti~~~~i~~¡~2¡::; :~~'::::":::~:1::•~c~:n ::~. 
reparadas/' cUalqÜÍera·:·'cle<~estos•:ct~ños 'li,.e'~cionádos quedan fijados · .• como .;mut~ción 
espo~tál1ea,d~n<l¿;~~~í~:~1::¡~i~¡~ J~·~1~~~~:fr~n~formación maligna en. lac~ih1.~,c~astan, 

---:· . . -t~.:<,'' .. '. ;:''::;« . -·:·;~:-:< <-; ·. ·. ..:):,~-..:-; :!~~- '. ·. '~; -, . 
.1997). ' . {i'. . ;.»•>:··; . 

, :-··;·,·:. ~:/'.·,~: ; '.',.'·.,' 

En·cuantoalos factores;atribuihles·aláh~renciasólo e~pliéanl~~¿pari¿Íóri'''¿~ 1~5% 

de los ··.~áncer:s, Y .. ~~t~s~>:s;~,.de,~e~ a. la··'· transmisión de· .. mut~~i~:~eA;ff'.~~~~~~yJ~esivo.s 
llamados supresores qüe se transmiten de generación en generación enla.s \la!T!ádas familias 

con síndromes de cáncer, como ejemplo tenemos el retinoblastoma )' ~fu.f~er cl~n~a~a. 

COMO SE GENERA EL CANCER 

Ya sea que se trate de compuestos químicos, 'dera~iaciones, de virus, o de 

elementos endógenos, se ha propuesto que el blanc~ di~~¿to o indirecto de todos estos 
.. ·,.; .. 

factores cancerígenos es el material genético (ADN):;Hoy.'en día se sabe que el dafio ocurre 
•;··· ',. --. 

específicamente sobre genes determinados y que .:.t~clo~<~·stos genes comparten algo en 

común, es decir, los llamados genes del cáncer q~~·~~ c;<>~o~en hasta el momento codifican 

para proteínas, que de una u otra maneri,'.;c~~ht¿~{~ las funciones de proliferación y 
-·;.·;·· . ¡ 

diferenciación en la célula eucariótica. Por lo tarito, una mutación en uno de estos genes, si 

no se repará-~;~Ü~da fij~da, se convertirá en úna ~u~acióniniciadora y esta célula alterada 

será la célula madre del clon que dará lugar a la neoplasia (Fidler, 1997; Lewin, 1998). 
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Dos eventos' importantes eri .la investigación cieritífica, él descubrilniento de los 

retrovirus en adiriiales, po~~üri lado~ éy lbs ~~tlldÍOs .·rel~cio~ados con 'el cáncer hereditario 

infantil.· llarri~d~ lr~tfhb''biait~ina . .. po{ el~ótro, ~~onduj ei-_ori . al.· descubri~le~tCl de Jas dos 

grandes categ6~í~~.~e ge~es relacionados con el proceso maligno: los oncog~~es y los 

genes·supfesore; o cmti~n<Joienes~· 

Oncogenes ·· · 

Fueron inicialnmíte :identific_ados .como genes pOrtados por virus que causan 

transformación en !{c'éh.ila hüésp6d,'al früstr~r o modifi~ar las vías normales de control de 
_,. . . . . . . ., \ -~ ' ' '. - . . -- -, -- . . - ' . . ·. . . -· - -

la prolife~ación' celulaL° iridef~ridi~á,ri<loi~sd~ -~~telemerito~ de control. Es decir, actúan 

::~:.';~:t~~j~~~~\1~~{~~iltb~~:~~n~:;:::: Y::::~:::: 
0

:::::~~ 
presentarse ·~lg~Iíá'ifítit~cióri~o ácii~aciÓI1 aberrante en la célula se asocian ·con formación 

-.'· . ·. ,-f.c/.·:·~:»JJ'-~~;:;:~,:;iY~r~·:.~··.X-:;:}.,'..'.\ .'.t:}~;:l~<:--~~~:-~:\,;>> . ,.-- . .,;::_::_:. ' -· 
de tumores(Bish6'p·;~t98J.';\Perkir,is;)997; Lewin, 1998). , . 

. ::,.;::' ~·,..;·_~,~>-~·<:::):·,f.":--.{:.:; .. ~\i~)_-~~~{:-";·.:_~i" <-_,;· ··. ':-:·-,. 
·~· -:_; '[, ",:- :'' 'r ~· "'" _, 

' ~·;~~;; <:.',< .,;~ : .. --, ,;-:.-

Se ·h~n:i~~ntifi~iéió ~~re~ ele ioo .. o neo genes, estos quedan c~n~~~endidos 'dentro de 

varios gru~os;';~#;;~ff,~E~}J~?~~+~.~1~····Í:u~cio~~s·.éc¡~~~·:~·~~~~~~r.··.·~~~,',~0~f:~··'.:roteínas de. 
membrana 'hasta 0 fact~re~ ':de"transcnp~1ó~,·.· lo q~e·.··nos?p~rmite';c~mprender .··todos los 

posibles. ca~b.i~~s ~k~~;~g~:~~AJ.~~J~~.ri~~g~f s~~~s~,~e.,l~;;;g~~~i·~·ri,1}~~~if~1I~y ar.mus. •1984 ). 
Algunos autores :Iós';han; clasificadO;'de:áéufadoya•:su sitfo .. de,ácción :,en: Oncogenes 

·.o·:: __ . ~ :_;_. >~~;·;·~ ·-.}~:;:('_:~f_s~;:1\::~::-:,.:~--~;!:y;~:_:,~~i>~-:~~Mr(·:~;};·::>·:''~\:-~};_i_\:_,_ .;;;.;,_pA·>.':J:::i~~:.::f~2~:t~-:~tj'.Ii-:·~~\~-~-.:;::::~~:--\·'JJ·_·c: )':·,~-.:-~·:_·.-~: ~ :_ 
nucleares, (aq\}ellos cuyo·s•productos,actúanenrel 'núcl~o)¡e~tfe~los:quelse··enctientran: myc, 

N-~lYC;·.• Li3~~~·.·~e.i~i)\~~~\'.:~rt~{f,~~~~3} ?~x~~.~~~~t~f ~~xBBi1:~~1?.1a~~~~~~¿·~.T· de. sv 40, el 
ant1gerio · T de~Polyoma; ~y;ia'proteína'.E7;:del :::virus ·del;pa.p1loJ.Tla;humano, entre otros. A 

• ---~. ·.:~;:,,: _I~ ·, .'i;\~~>2f :_~-.:~.r;~:~ '.-.~'.{-;~:·'.~:-.'~;)'.; ;.:~~,t: ~:;:~~'.-~y~;~: ·:-~\ ~]/,'-¡~ fg:;·~ i;?:\J'.· ,,.~~~b<;~ ?:<:~.:\:·~~;~( ,~~·~"¡·~~ i):·~::·:{:: ~:::: .. :.: '. ::._: ·. ': 

todos esfos 'oncógeiies<'s'é~les7atdbU:yefaful1ci6ri deJrimórtaliiacióri de. las células primarias 
. ·.:.-; ·:, · :: ~- ::- ~:_:;·;·>:;,:.·; .. ::{~i ~r~~~;/': i'.~;~J:::·:z.~::ti/~~,;-:?~fü.: :~ '>·:_z~/">a'.' ;/.~;~ ~H~~1-2f .: ~.:/7·;_.-~if'i ;~"~~-:~w~~~>.:/·::f~~~ :~;';' .'? ·;·e: ... · ;. 

en el proceso ae inalignizadóri CVarmus; 1984;'.Bishop; l 985;'Lewin; 1998). 

~;::z:Fi¿~~[f g~~~~~~rf f ]j~~§ii,",:11::':;:~;:;~ :::,;:':: 
transformación d~ las cé!tila~ ya inmórtalizadas por los• oncogenes ·nucleares; 
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Genes Supresores 

La existencia de estos genes supresores del cáncer se registró por primera vez a 

partir de los resultadós'obt~11iclos con.experimentos.de hibriclaciónde células so~áti~as: la 

fusión de célulasn9rn1¡al~~'COI} c~l~l~s ±alignas'r6sul.taen,' l.lnaprogenie híbridade .• células 

En resumen, ~l cáhcer es una enfermedad crónico-degenerativa, su desarrollo es 

gener~lmente. lento i se. lle~a a cabo a través de cambios biológicos en secuencias de 

eventos varÍad6;;· 16 que b~~cliciona alteraciones genéticas múltiples que pueden involucrar 

la activación de 011:cogenes y la pérdida de genes supresores del crecimiento. 
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CANCER CERVICOUTERINO 

DESCRIPCION MORFOLOGICA 

El cáncer del cuello uterino (CaCu) es el segundo cáncer más frecuente entre las 

mujeres en el mundo entero. Se estima que el número de nuevos casos diagnosticados por 

afio a nivel mundial es de alrededorde 500,000 c~sos. Esto rkprese11ta eU 2%de todos los ·- . ' .,, .. . . .,. ' 

cánceres diagMsticados · t:n ·mujeres ..• y· casi la mitad·· 111Úe~e · por ~~ta causa (Parkin, 198 8; 

DiSaia, 1997).. . 

Epid~mi6lógic.Jm~11te ef cáncer cerv.ical se· 6omporta como una enfermedad de 

transmisión ~e~uaL' Sl~hcto m~s cÓl11Íin en hiujeres que· han tenido varias parejas. sexuales y 
' - . .- , ,,. .. .-. '·' :-.~ --- _-- ' - " - . . ' ' . 

en mujeres cliyas ·¡Ja:;ejas ~ex~~le~ ~on pr~iniscuas: 
- ·' .·.,_. _.,. _,._. //: - _;: __ ; ,. "\ ... - ·::--<,; . . ' 

,,. :.> ,·,<.:.· :·.-s:··,·· ·.-~: ··~ ,-,_:_ ., 

Se ;~~.~~r~:ttª,.~~~];J~0-'.}i~~,~i~:~f ~~7:l1~s'or~ 'del .••• pa~u •es .. 1a• ~ eoplas.ia .Intraepitel ial 
Cervical: (NIC)>f'tE:sta~rgeneralménte',:émpiezan con üna lesión bien diferenciada• (NIC I o 

- -
1
• :: , -~:; ,~·'.:¡\>:_~: ... >--~::-~: r:í,;;,~-~~,~~.;:t'tó!~,,·.t-~~fA~~,~tf,~~;;~::1;~í:/:~~:;;~~(?Y~~~-- -_¿::>::-';.:-_ +/-:_ -·> _; -- . . ·. ___ . · :·: - ~-.. :. :·.. -~ .. -_ ~- · :-·: '.'·. :-_ ..,.,·:· .. ·: -,. · _._·: :,,,- . -

displasiá leye); pas~n;p§~;·~"ga.'.Ja~~·íilenos diferenciada(NIC !Lo .displasia.mc:ld~rada) •. li.iego 

una lesÍ~I1}~1f~~:~I~~J.!~1b~llit~~§~W~¿¡.¡~,~·cNic. 111 .º displasiª .• f~yer~~;Y:~~"~~·l~;Wg!e·{~}~inan ·en 
cáncer•i.nv~sor?eli~diferentes~'estadios) cuando las células .• neoplásiC:as'.hari atravesado la 

:~::i"c i~t~~~f~~f d1;lf.':¿ ::b::·:'·~:~:·:!J~~,:l°'~~g~~:~rilí~:~:::: 
generalme~t~ d~IO a 20 atios (Kiviat, 1993; Crum, 1993; Torrélell~;: 1998a)'.> .·. . 

EL CUELLO UTERINO SANO 

Durante los últimos 50 años, se ha estudiado exhaustivamente el cuello. uterino, - .;·· -.- "• 

tanto sano como enfermo, con lo que se ha obtenido más conocimiento e informaC:Íón de la 

historia natural de la neoplasia cervical. 

Históricamente el cuello uterino normal se ha descrito en la literatura ginecológica 

como cubierto por dos epitelios: a) El Epitelio Escamoso Original (cubre la vagina y el 
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ectocérvix), desde un punto dé vista pl.lramente colposcopico; éste epitelio es el menos 

::p:i::~:I::~¡~~·;tf 1¡~~~tF~~~~:~%~f ~:~~~~;1~~~~~~~:1i'nMdo 
:,:~.E~r·:~t~~~~S~i~t~~~~~t,~tf~;J~~~~~~~~¡~~i~[,:;~¡:;:,:: 
· colum.nar se e~tie~dé·haéiá1eFexoC:éryi~'·en .1á~rriayoria;de ~,as'J11ujéres .co~o •una variante de 

lo ~or~al··c~§~f ~!~s!~'.~!~~~,~~~ii~~;J ,~~AW~~~~.,5~~~lf r.~c~f,f ta~f :ffet~·-~·:~~ii~s ·q~.e· se desvíe 

hacia 'ª ~.ro,m;.d,ó~.neRp!Mio•:<1ampion, 1~osi.. '.i ·, \: i · 

reproductivos;"el:; epit.elio' columnar. endoC:ervical 1set','.trári~fürmáº •. y/es',reéll1plazado. por 

::::~::tl~f t::::::::: ::: ::~~f l~l~lt,~f~f~~t~ii1·~:~ 
.. . - ". ,_,._\".-,, ;;;'-

"-.. -. - ·,; . - - -. ' ., _._ .... · .... ·: > -~ ~--'· ;i,- :-. 1_ :· ./: _:'..::~-~~\: __ <_~\;; --~·::· :: ''. ·;-._._· ,·: . )::··~ -;_ -_ ·. . ~-- ' 
La zona de. transformación del cueHo:eS un área::doriae: se encuentran. metaplasia 

:::::0:~:~!tn1:ly.::~;~J::1~~ffii~iw&~~;;i~r~~~-ªi~;í~Ir:=:i: 
escamosa es la clave para el estudio de, la ~~ci~~~-én;sis:~~r~i~al:: La 1Uetaplas-ia e~camosa 
inicial ~'s ~1 ev~nto crítico en 61 rúturo d~~,~~¿n~'·~~:~~l~si~'~SF~11:"~¡\<l~i~h¿11ü de ios 

precursores del cáncer cervical (Cramer, 1993; c~l11pio'~, 199:s·; DiSaia, 1997). 
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NEOPLASIA INTRAEPITELIAL. CERVICAL 

Las neoplasias i~tra~pite!iale~_,deC.c'é&ix~ (Nlc;) . se" define11 como lesiones 

escamosas intraepite!iale~ C!n: prÓliféracÍón, q~e ·.presentan ·.maduración. anormal, 

- -- . 

intraepifolial 'grádo)I, (displásia';nioderada) ?'y/Neoplasia '.intraepitélial j'grado:m ·(ctisp!asia · 

~vern J~~~~~~lS}~~l~if ~~~I~~!~2~;'¡¡~~~ltV!t~~~~~n~~~e·de 
cambios;moleculares•·que:se•acumúlan'yrqüéc'óri(e!;pásó'del tiei:ripo:püeden:#gerierando 

" . · ·.·~-,; : -':~- _·'' · ~\~',~:·_- _::.>t::·:: :~;;:-,:~·:/:{t <«'.: '.'.·:·'.~::>.;::,t¿::·:<-.. ~t~~\·:~:-+~/;: ::~:~<~>-~~J[{~f. -~~?:t'.> PY'L~;-:p-,:~i,~'.< Y~~r~:-;.:::,.}Jj (~ ~:-f 2,;.:..:.-~·i:\/~ .. ~::~;'.,'.· ?./~~~:~~_.. :i/¿/~:>· · ,·) - , -.... -.. 
mutaciones no·;·reparadas.y_,por; ende· una·progres1on ·a~ la•mahgmdad;·Ia cual es ·favorecida 

---·~ ·. : . ~ _;::~;~\; .. -···-:,::~~:J.',·.~>·7{:"~~-~~~'..~?1t;,i_:i :~J~::·~:)/'.:~:';: -~/i.- [ ~?~:_:·~,-1~-3~>:.:=~~{i:·,~·o-:~)~-,:t;;-:-~ ~>?/·-:~\~}'~·.;i'.:!.'?: ·.~'·(~.\'·~ :;4
/{·:,:· /~?\_:;· ,~:·~·;:·:~·;.·,·:.:':-::·-.:_;. :~~·.~;:. - _' :" . :·· . 

de la, misma íllán~~a por~!~ presencia:(lé';.yfrtis'CleLPapikima I-Iumario; e.n. p_ártfoular··por los 
,,_ __ .¡ "-.·: . .-,· "·-;. ;·_. ".~, .•.•':;. ,, ·-.... ,";_<';·(, ·"· - - .. ~.,.•.;'-.' .... ;. .• , ·'..• .: ; ... ;.: ,"_ '~':"·:,·: ~ ,_;,:,·.:;.<·;"',)/,· ·~.:: ·' ·".-.-. ~ ,;:; . ;, ..• ' . , .. , •. ;.:·. ·:.- : ., .• ·, ' " · '·. ,, . 

tipos de alto ries.go '(ilicn~rt, ·:1968; ··séhiffih~;{.-úi9:3'). . . : .+:: ':}. · 

La Ciiacte;j;¡f f~~~~~;~~;~t~,¡~~~~~f ,¡; b~;ad~ . en la di,1'ibución de 

células indiferenciadas en el epi télio cervical. (Richárt, :, 1968; ~ichart .. arid ·· W right, 1 993; 

Crum, 1993; Di Saia, 1997); ~~J¡~:,~l·gJ¡~~~:ma~~~ri: '.:t::?:. 
·. -~. -"~.:~~~\t:,: .;-- ~ : . .. ' ;. .· -<·;; ·:· " -: . ... ,. 

.. ,, :· :··i~,:>7<."-:;·' 

.~ .. ~:' 
; . < ::_ ·, ~ ~: _· ·. . ;;-: .' -. 

NIC I Se recon~c,e c~~rido las células del 'tercio'in~f~i~;·5~~~~-~-?'-~.!.·~1ife~~nCi~ción 
citoplásmica o maduración normal {pérdida.de polaridad); Las 'figl.lras 'mitótiC:assc:in pocas y 

las otras dos terceras pa#e's del epitelio no muestran ni11~Üna··;d6'.tiriilict,~dq~~i~~~. . , 
:,·.;o-••••-..'·'- < ;,_::_'-- -',.!·~.- -,¡ 
"J>_~·;::..',~,~}::.~; ... :' ··~·, -~ .. '~ .-.,', 

·, · .. · -.. :: ' .. :.\:·~,-.'.'' 

NIC 11 Los cambiÓs anormales que ocurren en:)l'iNIC G~~bserv~h ~h este caso en 

los dos tercios inferi<;>resdel epitelio. 

NIC 111 . (CarCinoina in situ) Se presentan estratos celulares indiferenciados en 

todo el epitelió, es común el pleomorfismo celular y nuclear, y las figuras mitóticas son 

anormales. 
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Figura 1: ·La historia natural de la neoplasia cervical en la zona de transformación del epitelio 

cervical (Tomado de Stern P., 1996) 

Epitelio 
Columnar 

1 Epitelio 
Metaphlsico 

Epitelio 
Escnmoso 

' ... ' 
NIC 11 1 NIC ill IVUcro-tnvastón 

Zona de Transformación del cérvix y Neoplasias asociadas 

Actualmente, no se conoce el tiempo que se requiere para que una lesión 

evolucione. desde.displasi~ leve a displasiasevera, () a. un cáncer invasor, determinándose 

por medio el~, ni§d~lo~>l11a~e¡Ti~ti~os úrt:tiel11po -~pr9ximado. de elltre 1 O. y 20 afio s. . Barron 

~:::¡~~~,":7~!~?~¡f~~f r~~~~t~~~~~r,::~t;:1;~~~,M~~t~~~',~tión 
: ; ;--,:·.~. 7,-;·;·~~ ·~ :--·~:-' -: . . '}_~ : _j:.;.~/ -~ ,., ;· ;:-.;.~~; ., .· 

;'"-.' __ ,,;. _··,; ... •.:_·,,', ::· .. ;~·.: ,_e'~<-~-~ ··!;~'; -••·~-·::·:, <·-:.~~\~1~ .. --.. ,'·; 
·- . . '·_:.<· 

-~" > :,-:;.»;··. - ' <.:\ 

El proceso··.de:·.df~gnó~tlco<dci(e.st~~.l~sign~~·~pfac'~:i~~r~~.l~Ícia'·con el análisis .de un 

::~:c::~::~J!°~\~l:i~~~j~~~&~~¡f ~~~j~~Jt~f~~:!hd::~~::fibc~~::":: 
siguientes: T~bla l (Ko~~. :l ~96; Cr~m; 1 ~93/Ri~~~h a~d Wright, 1993; Cannistra, 1996; 

DiSaia, 1997)'. 
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Tabla 1: Comparación de la Clasificación Cito lógica 

hallazgo 

Negativo 

Incierto 

Anormal 

' 

Grupo 

Grupo L 

Grupo 11 

Grupo llI 

Illa 

Illb 

Illc 

Grupo IV 

Grupo V 

LE!. Lesión Escames~ I~t~~epitelial 

sistema de clasificación 

Grado Bcthcsda 

Negativo Negativo 

Incierto ASCUS 

NIC Anormal 

NIC l /condiloma LE! de 

bajo grado 

NIC 11 LEI de 

NIC 111 alto grado 

NIC 111 

Cáncer Cáncer 

ASCUS. (por su~ siglas en Inglés: Atypical squamous ce lis ofunknown significance) 

NIC. Neoplasia Intra'epitelial Cervical 

CANCER INVASOR DEL CÉRVIX 

Se habla de un cáncer invasor cuando las células tumorales no están formando una 

estructura bien definida, circunscrita y local, sino que, por el contrario, pueden migrar, 

atravesar la membrana basal del tejido original y trasladarse a través del torrente sanguíneo 

o linfático a órganos distantes que pueden colonizar o invadir, para formar nuevos 

crecimientos tumorales. , 

19 



El c~ncer cervicouterino. (CaCu} tiene un patrón 'de progresión relativamente 

ordenado. Se hai~a6té~i:i:a}~rime;aménte - por disemin~~ión locorregional a los órganos 

pélvicosy g~ri~l~~sJfoH!igo,sregio1mles y P?~ter!?r,l11e,~;; ~,~r~~nos a distancia. 

Esta enfermedad se' puede presentar en distintos tipos histológi~os. La información 

obtenida a1Úá¿~i~f;ó )Úst~patolÓgiCo de. neoplasiasfrri~lignas en México (RHNM, 1997), 
·<,>.:.~'.<~:;~'.·::;.:<:~7,;j,};'::.;.::_'~-~:.:):·::·'.,·',:,:·. '¡. ' . ' . . ··< -. :,,_ :;/.; .... ·!-~·;:·...-\-:.:,·:·.:-=-·-.e·.-~. - : , - · ·. '. 

señala que: la :variá~te ,his!ológica más frecuente :en' México es el carcinoma de células 

·· ·::::l~t~1; 1~~~~;!~1~;it :~1~~~~1::~:~80~:~1::::,: 
indican··flüe:~xisten 'difore'rí

1

tes factores de ~iesgo'. asociados''. a 'C~Cü ,según· el· tipo histológico 

de q~e Je \/~t.~~f~~~friá.~ ,~~'. q~e iit~ • está-ii~\Jiiri}~d':fie116t1~.n; __ ~d/ .. d1;ov·.d·1·.·d~u¡ ..• o··'~. f(1P,dlo.a •. t.•zd,el· a9g9r5es; i vMideandesdees-1 
tumor y.'p?r' consfgui~nte el . iiecipo.: de sobre\!id~ . 

García,_ 1998). '' 
' ._, __ '<-.. -~ . >:' 

El sist~n-ia de o> ~stadi() · --··~~ basa . en criterios clínicos 

establecidos por Ía Federaeión·i~t~r~acionalde' Girit!cologÍa 'f obstetricia (FIGO), para 

evitar incongruencias e~tre las idstit~~iOn~s (Crurii, l 993; C~nnÍ~tra; 1996; DiSaia, .1997) 

(Figura 2). 

IA: 

IAl: 

IA2: 

IB: 

IBI: 

182: 

. . 

Estadio 1: La enfermedad esta exclusivamente limitada al cérvix 

> '. ~ '/ .,. ' • • " 

Lesión clíniCa~ayo°i-~d~_,1,cni~n tarraño'. 
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IIA: 

IIB: 

Estadio 11: El cáncer se extiende. más allá del cérvix, sin alcanzar la pared pélvica; 

involucra a la vagiría~·sin'6~thp;ender.el tercio inferior, puede haber infiltración al 

parametrio, pero no. a. Jos 'lados later~les ele la vagina. 
e -·--- -, ·"'::------- ~ -· -,_ ---."",-""';-=:,:'"'--; --~·· - - - -=e- -

Tumor que se ha extel1ciid6 en lo~ dos tercios superiores de la vagina. 

Infiltración al párametrio · láterall11ente, ·sin alcanzar .las· paredes laterales de la pared 

pélvica; 

Estadio 111: El tumor involucra el tercio inferior de la vagina o la pared pélvica o 

causa hidronefrosis. 

IIIA: El cáncer invade el tercio inferior de la vagina. 

IIIB: Diseminación del tumOr a la pared pélvica. 

Estadio IV: El túmor afe_cta órganos ve.cinos o. distantes. 
:.-~: .. _·:_-.,,t· -_.·.,- -·. ' 

IV A: Involucra_ la v'ejig~o mucosa ~ectal (órganos adyacentes) .. 
·. .- . '· ~. -, . ., ,, ... ,-,·. ,_,, ~- - ', ,-· -_ . - : _-- __ -.: - ·-

IVB: Metástasis a distahcia:: .... 
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ESTADIO 11 ESTADIO lb ESTADIO le 

ESTADIO 11 b ESTADIO llla ESTADIO 111b 

ESTADIO lllb (Urinario) 
ESTADIO IV1 

ESTADIO IVb 

Figura 2: La clasificación por estadio de la enfermedad esta basada en diversos estudios de 

diagnóstico como la examinación física, radiografías de rutina, colposcopia, citoscopia, 

proctosigmoidoscopia y estudios de Bario del colón inferior y recto, entre otros (tomado de: DiSaia 

PJ and Creasman WT, "Clinical Gynecologic Oncology", Fifth ed., 1997, pag: 1-32). 
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FACTORES DE RIESGO PARA CANCER CERVICAL 

Un gran número de estudios epide11üé~!égic:~s.r.ealizados por diversos investigadores 

han llegado a la conclusión de que el cán~~rci~~viC:ai se comporta como u¡{a e~fermedad de 

transmisión sexual y que diferentes-r~6t'br~~\Íe riesgo parecen estar involucr~dos en su 
," '., .• ' ., · ... --- -,;---: ··. -~' . - ._ _. ,_- ·-,. · __ • •_;''",_.e • -

desarrollo. Estos estudios ·asocian\~~¡.¡~~ i~cÚcadores de. actividad sexua(con' el· cáncer 
, "''\~ :·::.:,, ;·.¡ .... :,:- <:: 

cervical como: estado 'Ciyil;i~Í¿fü~iii.~reprodl!cÚva, historia de. :n~~t~;:~~~~~~~~~cl_1~~~~e 

:~::~::~I~i;~i~i~~~f i~~;it:r}[~~¡~~Y1iJi~Jfo,~¿¡5~:: 
1999). ·La·. caus~;'.deLcán~er· •. ceniical"ref1ejá; uir..juegO 'corriplejó 'entrefagerítes: espeCíficos 

.· .. · ~;~ ·;~'., '.;:0 ~'. ·.:~~-.:;..t~:;:~'.·~t~':}·~~~~~!~ ·i:,:·L-''.i:~;_~.: .. \,\,;.;~,\,_:;:,_F\:·.\··. ;Y}::~-;-·.:)'~-\"·:;-~~::. 1.?;;~h~· ·:·(:ü·,~ ~--:~·:'.:.~ .' ~~~ :-,~·-¿~·:;:··,·;;>1~~;\·'.:;,~·.\:; ·.~.:.:~¡;.;~~;: ... '.f:0:f: .}:;ú:\·-~ ··:~.'-~: ; · __ ; 
transmitidos .·sexualmente; '.iin, epitelio '~meüíplásiéo', iriesfa.ble; dé: la;wna !de ,trarisfonriación 

ee~foa!·y 'º~i1~~~~!%f éJR~~I~í~i;!~~~~~1~~¡1iif lt~~~i~~~~~íff ~l~~s): . 
Existen·.dos fa,ses'·iiriportan tes'~sociadasíf lá ª?ª.rición'del• cánceÍ';ce,rviéal. ··'~ª .. fase 

::º::1~·j*r~~~~~~t.~~:~i~~k~*!ll~~~~~i~~~~f IN~~~~~::.:: 
incrementar .. la.• serisibi!ida'd: ·a , lós ;'efectos~'.tdé'un \ agén te; trarismi tidofsexualmente • (Reeves, 

:.: ·::~ .,-~:· :·:. ;": .. ;: ·: , '.-'.~~'.- ··:. ·:J!:-,:~\:-/:(,_ ... -; :·::_~-:_..:·_:;\'.;·:~}/~ .~~~:-. ~:::~·; .. _:, ·t:~"";~.;··_-'i·i;_:_ ::~:- .;:··-:_; 1\ .>':1~-J.'.:~)-'/:(?·~~::·;~;.~:'./;,¿1_té·T~l~-~:~_::\YN:·:~-~~\:t~;;;,\(~~- ::.:_:<\Y>: __ . -: _ . 
1985; Campiori;\1995):•: LaYsiguiehte fase· imporfante;es'fol~'priíriefrembaráio'jya·. que el 

: .'. _: ·: .: __ .:· .:::: __ ~.'' .>:, :·~,: :;:._~:-<~ ¿ ,_~:_··:_.,~ <'."~·;.:;'.~~:_~!,~/:/-,~i,'~:':'.:. ::<. · >.. . .: .· ', · ._:; .. '._ ···i:.;,':;,<·:::::'.~~~\:·<-s?:1·:~:;~~:~}\:-~,(~\:.~;·:.:~.:_'1\'~1· .. ·/·'.(~ ·1~·~:")-;:i:~·:::-,_(i:' ·:.'·,.,· · . _ 
impacto ;hórmonál :del,'primer{embarazo .·causa· hipertrofia'. delC"cüell())i;~rilio.;:·El epitelio 

::1~~t:i~t11~rir~:v.::::"~:: :::::1::1::=:::::~,~~~!m::=:~: 
patogénesi~ :c1~'..1i~~~6~la~ia cervical radica en que una vez que la mujei ~f¿pi~ado la 

pubertad,>la~¡'aá"d.Í~~·~;ri~ia temprana y su primer embarazo ~in desarrollar ?~rÍ~ :1e~ión, 
entonces''el,riesg9·¡oe desarrollar una neoplasia escamosa en el futuro es mínima, e 

invers~tn:~l'lt~;·5j'i1~~·1~1.ljer desarrolla alguna lesión en estos períodos importantes de su vida 

reprcíd~ctci~~~.t~·~1{:~~Xti~ne '.un alto riesgo de presentar una neoplasia significativa en el 

ruturo <~~~¿~;l'r~~3'1kf~pi~n. I 995). 

Por'.c)trbÚ~clo, ·:~ambién se sugiere que el número de parejas sexuales es el riesgo 

más importante .para la enfermedad y que es independiente de la edad en que se tuvo la 
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primera relación sexuaL De igual 111.ahera elcomportál11iento sexual del varón puede ser aún 

más importante; yirqu{~e estaríahabland~ d~ ~n~ gran ~rolTiisctiidad, eri donde se tiene el 

riesgo dé múltiple~\o~tagi~s <l6. diférentf! indo l~ ;.(Reeves,·.·•19_8 5·j. 
--.- .'C---· --,--·•-·--~---·;:~<:• :~o-:0;'.:.-co;~o-::o=_--,'=7-:-'c~~>-~-•. -:,~~.~~~:~>~-~7:•::L ~~- ,:_~"-~_:·~--~- ''' • 

:· :\/~> ,· .- . 
.cáncer 

no ·quedó del todéfbien establecido. El .surgimientó pósteiior delas.teC:nicas de hibridación 
- . .:·\ ,·_~:-;.: :, _:,.'Y~/~::"::~·\'~i~/.J·;_~;.;··::c;:~--~~'.;?:t:~::~:i:,,L:/'.'.>Y.:.~~,:~;~?, -~· ~.\. \ · . .:.:., .>: :' . ''. <.· ·. , -. --~ <: , ··:· ::·< · ·_ . -.: ... : "; · _;~ :·;,. _,·. ~-, --~ ._ 

permitieron la iderit.ificación{de'otro tipo de virus conocido actualmente cori el nombre de 

Viro• del Papi~~~~~~f '~;~)\~ ; i .••. . . . . 

La evideñCia'épidé~iológica de una asociación del VPH con eLcán~er cervical, 

cáncer cervic~C~:~lyffÜ~·.d~Í papiloma humano (Muñof, 199·3~;hvítfi~fetal. 1994; Bosch, 
·-.- .--- '.·~·:'j_):~:''.~~~<':'i>\" - _. . , __ ,,:·' -_.-.:.~·-·."< 

1995). ' << ' 
-.. ·~·;'..~< ~'~\:-'._ 
'',~<-:.<~;\:~F 

Por otra p~rté;ié~tÜdios epidemiológicos han asociado otros factores etiológicos con 

Ja génesis del ¿~d~Jh6m~ son .el tabaquismo, las hormonas sexuales, Ja dieta, las 
~ ;-,_.-:~.::.:·:_~·-._:,·'.í·:•}: .. '..':.~;~1:~~-~-)>.;' '.--~-- : ·. «_::._ .·.' '·.··.. . . ' ·· .. ,· ·._ : ·::_, ...... '·,-:,\·_->:: -,.·· 

infecciones C:róni<ias}del;C:érvix; el virus del herpes y el estado del siste'ffia _irununológico, 
-_._:: ,_._: ,-.. · - :.,¡;J:~,_:,. -~-~:/~~ :Jú:~~~--/~-:::~:;.:~,.!-F :· -;':-;-~"::_::_ .)._-- :2:~'-: ,:. r~/,:::·>: :_.·.-:, -:··. _ _ : -- .. ~--(:::;::,.::~:t;:-~--.. ::.º.:_.:-:~:-'.. :~'·>~ :: -- . ~ _ - . 

los cuales pudieran partiCipar en alguna etapa del desarrollo del tunior-/(Schiffman;',1993; 
· >,. ;·/ . .:!-~.;/ /~.:~:;,'.\r~~:1:» ~;:<:~:·':,~ ;.~-}'.':_. ---~(:).~- ':·:·,, /;:· : .!: ._:.:: - _: · · -_-~ ~):'<;~~.}·,~.}-::::-:~:<,:~; . > 

Muñoz, 1~9~á;' Muñoz;,',:1QQ3b;'.,Campion; 1995), por lo que una hipótesis p~obable de 

interacció~ ct6'>t6dd~~~~~tg~:_f~d6r~s· es propuesta por Nubia Muñoz. (19931i)argumentando 

que el ~;pilorria~iiÜ~ . ~st~ría actuando durante los primeros est;Ji~s del proceso .. '. •, '.·,·· . . 
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carcinogénico (por infecciones en la adolescencia ó múltiples parejas sexuales), mientras 

que los füct()rescl1ormonales (asodados a uso de anticonceptivos orales y paridad) actuarían 

en los estadiosúírdíos. 

PAPILOMA VIRUS.HUMANO Y CANCERCERVICOUTERI NO 
- -- - -- ;;- -- -- - - -- - ·--- ""'-· -- - ·-. 

' '.:'., ' .'-.-; ·; ·--.:_..-._<~ . .'" . --_. __ , :;.· ~ . -~{ -' ' - ' . : " 

Son. ~aribs·.los.a~.~11te~···de·t;a~sl11lsións¿xual que•.·han•sido .•. implicados,. en dife1·entes 

:::~i:J~i~~*J~~~;i~~~\~1ii~~~JJ[~~~~~1~~j~{~l1f f i~~i:i 
importante, eni el ;cánéer•:éervicciutúino.w arios ;'estudios. han'' rnosfrádó" la fuerte·. asociación 
· ·-, --_:_ .>< ~-:~_;_,~:-":'' :~.~ ·;·_:~~:<~:.:~'. !(~ ',;::ó.;~1.:·F:\?/\; ~}-~?:·\,;·):~:;~·;_:·:-::f:?:1, ~/_f;:~::/~;·:Y ./;>.:."~~~/~:~;· .~~-~·:«.;\-::;_:;:-~--:"~::;S'.-'.;':-.\·'.·_:.:) -¡:lé~,:-./-~;;-> :y;_~~:::. :.:··~-· :'._,_ <:_--<· . . _ .- : : · -_ ... · 
entre el 'cM1cer'cerylcál :y.lapre·s~n~ia de,.ADN;deFYB.tI .. ·ct::ur,Haií.~fon;•;¡977;.• Boshart.• J 984; 

intraepitelial, que posteriormente progresa (en algunos pacientes) a cáncer invásor. 

PROPIEDADES DE LOS PAPILOMAVIRUS 

Los Papilomavirus son estrictamente epiteliotrópicos e indúcen, proliferaciones 

epiteliales y fibroepiteliales benignas y malignas de la piel y mucosas en hu111anos y varias 

especies animales. 

Son pequeños virus de ADN sin e11voltura .. 'dhsfficcÍdOs"clcntroccle)a familia 

Papovaviridae, sugehoma ~onsiste.·1200-soo() p~res de báse;\le ADN circtÍlar. de doble .· ... ,. . . . .· . '· ·.· _,• ' '·' "' ,, .·.' ·. 
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cadena que se divide en tres regiones importantes (Fi~ura 3): unaregiónteniprana (E), la 

cual codifica las proteínas virales neces~ri~s"'p~r~C1á.replicación del AbN ~iral, la 

regulación de. la• tran!)cripción_ y .la transfon{1~ció;1 >e' i1~nÍ~r~aliiaci~n éel u lar; üna. región 
- - - • -oc; • ~ .'-;~ • .,,-

tardía (L) que codifica proteínas estructllrale~·:. y' i.u1a región reguladora conocida como 

región largadecont;·ól (LCR)que c~ntiérn.~
1

Jas ,sec~te~~ias de ADN que permit~n~l.control 
de la replicación )',de la ex~r6siÓn d·¿l;gC::1~6n-í~'viral (Se~dorfet al. 198.5; Cole ~/~11. 1986; 

García-Carranca, {99); Z!i'r i:i_~j~~11/j~96; Villa, 1997). 
';:-.:·- -·:: ·,:, ; .. ,:)~;··_,t,(://" .· _., . 

. '. ,- - ·J\;.~:~-·{.::.r,.:~~ :~.::· ~~- _,_ :: /· .; -_. < 
'>•,::•.""'·· 

.Á pé~a:~déI~.~}arf~~~d,todos los Papiloma vi rus parecen compartir una organización 

genética sil11ilar;·con'a~rtás:'é1ifer~ncias tanto en las funciones de los génes virales, como en 

la regulación &:süexp¡-eslón ( Mansur, 1993; Howley, 1996) (Tabla 2). 

Tabln 2: Función de distintas regiones del genoma de los VPH 

El 

E2 

E4 

ES 

E6 

E7 

LI 

L2 

LCR 

Función y propiedades 

Inicio de la replicación, act.ividad de hclicasa y A TPasa, interacciona. con E2 y 
modula la transcripción · · · · · 

Regula la transcripción~ auxili.ar en la replicación viral, forma complejos con E 1 

Actividad transforman te, nsociadá ·a .i1~~1~brant Ínte~n~ciói1 '~on faétores de 
crecimiento y bombas de protones '·' " · . ". ,,, .. ,," · 

-;» .. , .. ,'.·:>;,: 
lnmortalizante, promueve.la degradación de ¡)S3,'acti,va· ¡¿ telomerasa 

lnmortalizante (transformante), ¡s: ~~~)1 ~l&iuct~'J~1 ~en de retinoblastoma, se 
une a p 130 y c-jun, activa la t~anscripción : ·' · · · · '· ···· ' · · 

Constituyente pri.ncfr'at:cl~\'~~bá~~id6'};:;i?' :: ..•.. 

Minoritaria de 1y~psid.#;·~:~~~~~I~~~ d7los \liriones' · 

Secuenci~s ~egÜ1iciri~a's'de:Íi'i.~a~~c~ipción temprana, contiene el origen de In 
replicación viral y elementos de' respuestá a diversos factores, entre ellos hormonas 
y la proteína E2 · 
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Región que se 
pierde o no se 
expreso 
después de la 
integración 

LCR Región conservada y 
expresado en tejidos y 
lineas celulares de cáncer 
cervical. 

Región donde 
ocurren los 
rompimientos ~ : 
durante la 
integración 

Figura 3: Genoma de VPH 16. Presenta ADN de doble cadena con aproximadamente 8 Kb de longitud, su 
genoma tiene tres regiones básicas: Una región reguladora (LCR) que contiene los controles de la replicación 
y transcripción. Una región de genes que se expresan tempranamente (Prote(nas El, E2, E4, ES, E6, E7) los 
cuales participan en la activación de la transcripción, transformación y replicación. Por último una región de 
genes tard!os (LI, L2) responsables de la formación y maduración de las part!culas virales. (Tomado de 
Robert D. Burk, Albert Einstein College of Medicine, Human Papillomavirus and the risk of cervical cancer, 
12-23-96) 

Aproximadamente cerca de 70 a 90 tipos de< papilomavirus humanos han sido 

aislados y caracterizaclos.,,Si~ embargo; debido •.. a . que no se cuenta con un sistema de 

claslficaciÓh:s~rolÓgi(:~, los'.VPH;~an ~iáo' c~~cterizados de ~cuerdo a su genotipo y al 

:::0:~~~~~~Í~º,;~i~~~~,€~I~::s:/:;~:::1:::::::c~:~u:1:::i;::~:~:: 
genes E6,'. E7 )•~Ll l:ct-~''c~aiq~ier otro tipo viral conocido. Recientemente se ha observado 

que '10~ cÚ~¡i~{b';.·u~~~,d~ Papilomavirus presentan variaciones genéticas, cuando estas 

diferencias van dé::! '1 o al 2% se trata de un subtipo, y cuando las diferencias son menores al 

2%, se considera una variante del tipo de referencia (Van Ranst, 1993; Zur Hausen, 1996; 

Lizano et al. 1998), muchos de los tipos identificados tienen tropismo por el epitelio 
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. . . 

escamoso anogenital; dt! los cuales una parte son considerados de baje> riesgó CYPH 6, Jl, 

. 42, 44, efe.) ¡)óiesúirasoCiados a lesiones benignas como ~~ri\.l~i~ il!l1úales/l~s tipos de . 

alto. riesgo .(VPI-Í1:6;qs, 31, 33, 35, 39, 45, 56,58; etc.) inclii~ei1 le:§ioi1\!i;'~eriitalt!s más 
severas as~cf¿d~'!(khfui~fr~enitaL . ¡;· ='''é'•' ;'7c_ ·~e'.';:_ f,:T ''.s -; 

:<'f;·, ___ ,_,.-·.:.:·. :.:.>:::· .. :·<-~:_·,· ,:·:;_:_ -:::.:-·:.:::'" 
·, .. :...: .. ;:~·,-;J .. '.:;...:;'.\.:·::::__-:->:- '··-.·· , .-,.'.~ ;_:-¿·~,]-'- .,;;' >-:- :;_._.,:. .:~:<: .. \•~ ::·:·:.:,, 

:<" -· ···: ·'. '.ó:./.\'.J:':.:_'·i': ~y;;:_/-.:;~;i'.,·: /:. ;·: :. ' : : '.. . -~· ,; ;:_:--._ .. -.. ,., -,'= ,~?\~-~·:.~:.,:_: .. -:- ' .: <·-. ·::~~,~~-'.. -'J ,- ./.-·::~.;'.{(., .. :'.~<~~;;·:, .:.'--·º'~;,·:·::~~-:··.~~~--:·-:_ -~- _., . 
. se: hrii reportado':: que·. én •.las lesiones ,·precursoras . benignas :d:.;ADNYdel. VPH •.se 

'._,, --·. ":.~:-_;'< ::: ::~~!:·- ... :: ... e3-:~;~1;;~'.h· ~-; \'::!'·:·;?·;,{'.;. -'.~·1 :.~:._,_ /-~-~: - · ~ ·.:-!\:: · \/.;t.:§:~t:::/:~/_~;'.-:: '.>:/>1:'.'..::t:;_: 1· ~-.:f Y '.\:/ :\,;_~·':i~:~\\·~. ?~·:;:;_;/,'.'.(.i-t.::0!<0:: ',:.~::~-:::-i:~·.:: · :<.'_,:_: · , , 

encuentra.éoen.~fo~míi\'. epi.sómal;;, mi.enti:as~.c¡u_eLen~lC>s.· cas_os'" deicáncer; el''AD:N •.y1ral esta 

· irúegri~4r~1:f ~f~~~~k~:f~.~\~fi.~~~'..ijf~i~Q:/}.1~IK{r~~~2~t~li-~iH~9!~:~§[~{Rfªgri93).· .·· 
·usual111ente,l~.111~egrac1()J1''.o~ug~;~n·:la•reg1011··d~.·.¡os genes f:1~~2;d.~ndo,porno r~su.ltado .la 

pérdi4,a.·~~Ú~Í~Q~~~~~if~~Í;)~~~~f,~~i~~~~~M{~~.~)~g~;·~J-~~~;'.esJo;,¡1~.?f~~~~r~1·~2riC>tPuede 
reprin1ii)i,l: prófüot~r.:de,) lafrfanscripcióÍ1' de'.) os :genes E6 y: E.7 •·por· lo cü.al: estos genes se 

·:.'. ·. :<:·:. _-J,.,; -~~:-~;,?J/J::~\::::t.·~·~4::~;\::~>f ;:.:I ~U~-~·:-;~;~}?:::;·-:(:·t\~;~/:~':·~·:·~~"p::r '.~;-·':·_:::;<:.~;;:<::~<·:-_.:_''.'.;o·\.:\·-,, . .-:~-:::·,:·····~,··_-:-.:--··.(: · _ ·\_.,. '. .. · · '.:: :: · .. ',_.: · · .-:·:·· .- . · 
encue.ntran expr'es~dos e~aqüellas•müestras.de.cáncercel'vical positivas a los tipos· 16 y 18 

partiC~it'.!~ti~ii~~~;'~l:~~lt~tl:•; ', ,, :; • .. ••. ; < · ... 
AL parecer fos; genes oE6 ,y•. E7' ifon fos únié:os , factores virales nécesaricis para la 

·:. ~;- :· (f·:,~-:~;.~_n!_~:::.~~:.; .. ~;~.;~:r:.;:~}:f~!~:_¡::, E::?':~:F.:~;;:.:;:::~~ .. -i~~:·;:·-: __ .:J?:-' ·:·í :·.~.~:--::·.:-~:·: : ·.> :·,::· .·. J~;_ ... - :·: :::··- ·:\.~_<· .:-':~·:::t ... __ .·~ . '._,_, · -:< ·.:. · -··. . . · · - . ·: 
inmortali:ZadórttélefJasYcéliifas ·epiteliales 'genitáles>Estas.dos. proteínas ··•forman .complejos 

¡·/ .- ·:<é _,.-~~-~Yt'/P-'·;:~~::;~, _ _,; ''">.:?/1;:~·-~\.~·~: ·:\;._ >·:.:--:-r ·:_.- .. ~.: :· .. ;~: ·: '.' ;-~ .. :·:.: \~·- -:_ -.. ~, · · :·:;;-~( ·.-:'..-:'·) ;.: ~;.r: --_:,~~-·:'·· ::· ·,.,_~! .. -.::.¡:.~.:~ .· :;· <:·· ·-. -: >:<: .--t _. · -.:_: ·'-< ___ ,._ · · 
con proteínas •. reguláCióras';del,hospedero·.coll1o p53::ypRb(Zur Hausen,;'1977),; El genE6 

de los.·V~~ ;'~f )~~fí~'{~~¿f~~:~e un~ a ~53 . Y·. d~~a~er#~Í.h~ff ~~F:t;~s.~(~~:1•1~~~r.i~~~~~~·Y de 
est.e modo, evita; que réalice . su función · normal de responder a Jos; dañ.os, caúsados en el 

ADN-(Wef~6~~Al'~1/fü90), ya sea. por radiaciones· o ~utá,genos é¡ul~id~s;t'~iij~,~~t~. tinión, 

los niveles 'c1~"l:>s3 pueden incrementarse y detener· el crecimiento. ce11J1ar,\para reparar el 
daño oca~io~fa6'al

0

ADN o llevar a la célula a la apoptosis. .·... ·. .. . .. 
. •':'¿,,•' ,, . ' 

E7 por ~u parte; puede uni;~e ·~· varias proteínas celulares, incluyendo pRb. Esta 

interacción puede ina~tiv~i la fu~~ión normal de pRb y enviar al ciclo celular a la fase S e 

inducir la. síntesis· de,·; AD;¡:, Es decir, pRb en su función supresora se encuentra no 

fosforilada y unida alfactor de transcripción E2F-l; al unirse E7 a pRb, el factor E2F-l se 

libera y promueve la transcripción de genes dependientes de él (Mansur, 1993; Howley, 

1996; Lazo, 1999). También, se ha propuesto que la proteína E7 de VPH 16 induce la 

degradación de Rb por la vía de ubiquitina-proteosoma (Boyer, 1996) (Figura 4). 

28 



. . . ' 

Cabe mencion,ar. que.otr<:isf~ctores necesari~mente tienen que estar involucrados en 

el rrieéanismo de 'proifresiórl·llacia .un cán~er ii:tva,sor, co~() ~erían Íos opcogenes .. myc y 

ras, ya que~só!O>un pequeño'porcentaje de mujeres infectadas con VPH de alto riesgo 
desarrollan ~¡ncer(Disaia, '1997;Rh~da, 1998)~ . . .. . . ·. . 

HPV·E6 

-1 e ublqwti"' 

i 
D•cradadon 

Fast dtl delo celular 
GI 

o 
~ 

HPV·E7 

Figura 4: Efecto dual de las proteínas E6 y E7 de VPH en el ciclo celular. Posible 
mecanismo por el cual se puede explicar los estados de deficiencia de las proteínas 
supresoras de tumores p53 y pRb en una neoplasia cervical (Modificado de: Lazo P A, 
1999) 

--·------·-¡ 
:YRSIS CON \ 

YALLA DE OIDGE~ 
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CICLO YIT AL DE LOS PAPILOMA VIRUS 

. SeAi.c:e que los papilomavirus son altamente especie-específicos e induc~n lesiones 

epiteliales es~amosas y fibroepiteliales en sus hospederos natura1e~'. se li~ p~st
0

u.1a<lcrc!ue e1 · 

ciclo replicativo del virus está en sincronía con la diferericiacióri dáepitéll6, en particular 

de los quera~inocitos (figura 5a) (Wemess, 1995; Howl·ei;1~~6r .... ··>\ >>e .... ~ .. 
' ,,, - .· . ·, ~·,,,: .'··,; .· .· '·" 

- : -_ ... '. -_ . ~,,_ ,0--= -- - - . - ~ ·. =_, := -: =.- ~~_-_:~-~~ -r<. :_~:·~.;~~~-~-~ ;.:++~~-~¡,_~pj.~i~-~~~j-~~~~~i~: ~:c~~:?;.~~~~:~;j~~~: -~·-~\;. ___ ----. -
Sin emoargo, .·u~ receptor .viral•. en .1~ célulá hos~~dera·~o h~·sido; icientifica'do en 

=~~1~1~~~J~~~~~: t:~f~i~~tr¡~~~Vf-il,l¡if i~!~t:;f~f: 
células ...• e~• .condiciones ·•••indiferencia~as.\.I1() .pe~111iter ' <l~e.9,él 1.;~_irt1~Js,e·)tt!P.lique, Y. :éste 

:::::it:e;pf:~~cr:~::Er~~Wi11i!~í~~~~ii~~~rff qa~l~!1~r~·~~f (ií~&%:~ 
epitelio diferenciado(Gardá~Ciírrarica¡¡;¡993;·Roé:len,11994:;.W.erness;~l995;iRliéida;J Q98) .. 

. Co~ ¡~:~ii:~~{~jj~f ~f li1Jifil~1~~1~lWi~f f ~{~f~lf f it?i~i!~~d.•.• 
Pap1lomav1rus·:: en,; el{ep1teho ! ceíV1caU(Howley,?1996; ;\;Meyers, i~l 99,'7,)rtobservandose, la 

expresi¿~ .. i~{~~~~~l:~~r.gf 8,'~~r~~Xi:~~;~~~~r~1:~~ .. ;~ii~!tªF~ :r~~~x~~I~~~~~\~~~~1·:-fü~fil~~i:~:;:~bn _· 
hibridaCión · infsiizi.~ se\aiíáiizó·, la'·expresióiFdel ARN:'dÍ;:l:'VPH;tl 6'i:éri~fosiones 'Cervicáles _ ·:--:-: ·· .. ~·-::· ,:_~ -~~?<~:~,~- +::,~~~\Í:~:;-~;!Z:~/:~-~~-1~t:_:~:,;:\~,:).?'.~--·~r\f/ ... ,_>·': '.- :. . ·.··: _·: __ -. :·--: -,·::_'->· .·'-~ ~,._:.:·- {·_~':.;::~:~·:r\~1f~~-:::-~:n~.:~~,~-j'.~:fi~:::s:~~}~:;t~i'.~:~;:··~:~:-:-:.·:~-~f< · :.··:_ -· 
premalignás de~difürerite''graoo 'de severidad a fin de encorifrar:diferei:fofas 'eri la distribución 

- -~:· > .. ·. ;- <.'::¿_-~>--~:-.~)'.;'.:e ~~;:_~~:/~~~~{;:\~··f((i-'f'.-~~?-,:~-~; )_:Y~_:.-<~ . ·. -.. _ . -_> __ . y·:: ___ ·::·i:~\~'::~if;:.:>'.<;'.~:/···-~:;:"·· :_t."~: ··,_;_·. -·: 
del ARN viraLJCón elló':se.·encontró que en las •capas. básales:de~una:lesióri intraepitelial 

>,;,.-~~;_:_~._;\o.-.·.' ....•. ,.;··.,·"'.:.. , ' .. .. .. -, --·.·.. ' -

escai'no~a:(I~ .~~jó~:,'gfidb',:>-~e transcriben genes tempranos E~; E2. Además de que la 

intensi~a~(cle'-i~¡;~fi~Tih~¡~ta considerablemente eri las células más diferenciadas y al 

mismo ti~rri~os~'re~istran altos niveles de replicación del ADN viral (Dürst, 1992). 
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Dlíerencl11clón 

Pr0Ure111clón 

Produrdón dt> vlriolll'li 
[X)Jrcslón dr prolrlnu de la ca1nldr 
t;numblado de lo~ vlñones 
Rom¡Jlnüt•nlo nuclear 
Ubt111dó11 \1rRI 

El11pR dt rrpllcnrlón dl!'l ADN \'lml 
l 1rudurrlit11 dt> f1rol1•l1111s lt>lllJll'Hlllts 

lnít'rlón Dor VPll 
Trall!illOrte nuclear 
l'rodurclón de tJrolrlnai. 
tempranas 
alra6-brla4 lntegrtna 

Figura Sa: Ciclo de vida de Papilomavirus humano dentro del epitelio escamoso estratificado. El virus 
infecta las células básales del epitelio, que proliferan activamente. Conforme se diferencian las células, el 
virus se replica, se transcribe y forma part[culas virales completas que se liberan con el recambio del epitelio 
diferenciado (Modificado de: Rhoda, 1998) 

Aunqtie el conocimi~nto acerca del ciclo de vida de los papilomavirus es muy 
: . ·" .-· · .. 

limitado en c~adtÓ i los pasos .iniciales de la replicación, se puede deducir que en el 

proceso se di~Ú~gt~n·~'.~re~ etapas (Figura 5b ): 

A) Ai11plifidaci~}t1·1,~;itoria o de establecimiento. En ésta, el genoma viral infectante se 

ampliÚ~ ele.sel~ bajo hasta moderado número de copias de aproximadamente 50-200 copias . 

por célula.• 

B) Etapa de manteniiniento o replicación vegetátiva . . Es .decir; ·que en lás divisiones 

celulares sucesivas el número de copias del <Á])~ ·~ir~l)e hian:ti~he estable mediante una 

replicación regulada y acoplada a la fase "S" d.el ciclo c7lul~r; a~bas etapas ocurren a nivel 

de células básales y suprabasales. 
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C) Etapa de multip/icac_ión·masiva del.genoma viral. AquíoC:urre•'la•síl1tesis de las 

proteí~as·· •'de lit Üpsid~;:y;Í~é-maduraciól1;virai;>C:~ri ;la s~bsii~i~nt¿~--tibérÉición'. de las 

partículéls. illre'c:~ios"as}po~1 la\:d~sc.amac'i_ón!de lds --~ úe'ratinoci fos' hos)J~de~os terminal mente 

···;:·· 
:>:'· . ' . ,,- ;-:~ ':'· ~ .:;:: .. ~ 

.-·~· 

de la célula 

l~s !I~~~{ virales 

teoría de 

diferenciaciÓri épÍt~Íi~l ~:~ i~dispensable en la· prod~cción y maduración de las partículas 

virales infectantes (Meyers, 1997). 

crlulu bHalu rplttUalu 
t1camo1a1 

ct1u1 .. rpllrllalu 
1upnb•1alt1 lnfrctallas 

/

Dlvldón 
~tlnlar 

Dlttrtnd11cl6n 
ttmtlnal 

ctluh11 tpltrUllln dlfettnchtdlls 
lnft:chnt .. 

crluht1 rplttllaln ba1alu 
lnfrct11du 

Figura Sb: Ciclo replicativo de Papilomavirus. El conocimiento acerca de los pasos iniciales del ciclo 
replicativo del virus es totalmente limitado, pero se podrfa esquematizar como sigue: ( 1) fijación del virus a 
la membrana celular, (2) entrada del virus, (3) endocitosis, (4) transporte del ADN viral al núcleo, (5) 
transcripción de los genes tempranos, (6) traducción de las protefnas tempranas, (7) fase de replicación viral. 
Los siguientes eventos ocurren en los queratinocitos totalmente diferenciados, (8) replicación vegetativa del 
ADN viral, (9) transcripción de los genes tardfos, ( 1 O) producción de las protefnas de la capside L 1 y L2, ( 11) 
ensamblado de las partfculas virales, ( 12) rompimiento nuclear, y ( 13) liberación de nuevos virus infectantes. 
(Adaptado de Fields Virology, third edition, 1996, cap.65, by B.N.Fields, D.M. Knipe et <11., Lippincott
Raven Publishers, Philadelphia) 
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VPH Y CANCER: HISTORIA NATURAL DE LA INFECCION 

El Papilomavirus Humano es un virus transmitido sexualmente que ha sido 

estudiado de primera instancia en el contexto de su papel como el principal factor de riesgo 

epidemiológico para cáncer cérvical y como agente biológico capaz de modificar el 

crecimiento y diferenciación celular. Por este . motivo, muchosson los estudios qu~ se han 

realizado·-para~esFÍarecer,,Ja.partici~ació~.-deLp~piljl11avfrus.~en;~el~des~rrolloC.del_c_áncer 
cervical, •.si;;~~T~~f~~·'..~i~~-'.~'.~:~i~:cf f ~fi~(~~{~,:~if #rJ~f t!uif l'.·;1~ 1~}f ~e{~i1~ifi~··::_::~ ··. ·c •. •· . ~· 

dife•:~t;~i~~~~!ttf ~JJf:~lf fil~~JJ~~i~i~l~~t~tii~~!¡Ji'il~ig~;¡~. 
condiloma. giganfe<y· verrugas .. ·.abultadas ..• Lá' historia natural ;'de@infecéión! por~; YPH 'esta·. 

, ,. .. ·,. ·:··-·:·:';-~_-:«_-~~:::..'e!)-,,,·:<<..~,_,-_--~ ..... _... ·. ; .·: ;· · . -- :.·_:.::::: >{-:..=~:,:~:_;:L~;::~:~:'./:··'"i}~{:>,_r!~;\:j(: f;; C/·~·-{::2··,~y:-.'~}\;:_:f~"i~">:~.:~:;::~< ./_:'.\:?~::_·_<\\ '.' --.~/:_~(~ :-.'. 
marcada:po~··;u,n··cu,rso .fluctuante .Y váriabl~, deg~ésiolles;,visibles,ctlafeóciaZy•rec~rre~cia. 

· Algun6s f :~~~·f; .te.~r~s~ •espontáneament!.i:ittS¡~f~f ii~~~~~~~,.!3~~~I~~'!.f~~;~~;Íf~~~~~J,~f~P~·~.s 
de fa· terapiá; .támbién en raras ocasiones ;:laJesióri i progresa({ a'iinaligiiidad;i ELtipo e viral 

· · .. : ~--;:: )., ·::<~-~/; __ >i~:·:· .·_·. , · :;>_~:.·c:-):t~~'"--,''.·\~¿;.t::::y __ ;.i\·!~_. ¡_:\~?s;;i-;.i· :: :fr~~<,~:~;·.f~·;t'.~-~:::·:_-_ .. f!;\"::J;'..~f='.{!~;-¡}.~;::~~~,!~·-;:':·'.:~'.:-:;t.;-_· ~_F·fy·;-~t :- -.. -·; .. -
.involucradO(tiene un efecto .. significativo 'len·,fa ·;progresión' ;¿erja ''~rifermeélad; ;de)igual 

::~;:~fi~&:ttz:~~Ér~~J,~~~!~V¿~~1~1~~11~~¡~~R~~~:r~~~i:~: 
historia naturaÍ de. Ja infecciÓ~ {I<i~iat: 1993; ~orriso~.·l ~94; ~~~t;e;::.1g9{ l-IÜnd~field, 
1997; Ho et al. 1998). 

Transmisión 

Las infecciones genitales por VPH son primariamente transmitidas por contacto 
. . . 

sexual, en los si tíos del epitelio . q Üe · presente microtrauma o alguna maceración. Otros 

medios de transmi~ión)g~almente.hr1port~ntes son a través del material médico, fomites y 

durante 'eLnaciÍnie~t(cte'.uri niño p~r una; mamá infectada (Morr.ison, 1994; Zur Hausen, 
1996; Handsfi~Íd;i{ 994). ·. , ·.· .· .. 
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Campion (1995), describe elcursod~ Ja infecéión d~ la siguiehte manera: (Figura 6) 

Fase de Incubación. E11 €:J~Jjig~ª~~.11~t:acj~.~etADN del VPH es trasladado al núcleo y se 
· -:-. -.----::---.- -- ,- .,-. -·,~·. - - 7--·--- - -=--=;o;:- :e-ce ------ - ---

transcribe, produciendo proteí~a~ fran~[ormadas qué alteran la. célula huésped. Mientras 

que las proteínas reg~JactC>ia~,·~o,ntro!aI1'.·1a·eipresiÓn:de .los. genes' virnles. Se producen 

:;:=~:~~~~;;1~l:l~Í!~~t~Ji¡~l~~~~lt~r~~¡~liº~~I~i~t~i~~1It~ 
infecciosas. y· pói lo·• tanto la cél úfa ·no es destruida. ;·Algumis de los' g~n~s :.vir,al:~ tempranos 

:~:~::::;2.:::d;;º::::7::J;7b(~t~~~:"~~~t~~~~fll~J~~f J~t~&~·i1~aoi6n 
Fa<e ·de Exprc,;ón AcHva. La i~;'.~~~~.i~W~·\·~.f Í X~~ ~i:i~'.Í~,?~f i~·.i•.un~ ,~pre,ión 
viral activa en algunos sitios partiéularés>Eii este caso; se·presénta: una:prolifei:ación rápida 

. -:_:;,, . -- ·.·. - ' '·,.· .-... · .. '• :. '. ".·:· ·, · .. ·:' . 
del epitelio, de los capilares, y .. lasproyecciones del estroma con extenso cr~cimiento ' 

vascular pueden ser visib!~s en la forma de un papiloma exofitico. Per~ ~i el crecimiento 

capilar no es suficiente para producir una verruga, la lesión permanecerá subclínica, la cual 

puede ser reconocida colposcópicamente después de la aplicación de ácido acét.ico al 5% 

(Handsfield, 1997). 

Fase de Represión del Huésped. Después de aparecer alguna lesión clínica o subclínica, el 

huésped desarrolla una respuesta inmunológica celular para su defensa. Durante lá fase de 

represión, los condilomas clínicos pueden revertir espontáneame.nte hasta en un 20% de los 

individuos infectados (Zur Hausen, 2000). . 

Fase Tardía. Se observan dos grupos: aquellas pacientes que permanecen en una remisión 

clínica sostenida y las que r~~a~n- después de un intervalo libre de enfermedad y continúan 

con una fase de exprésión actÍ~a d~l vilUs. En este último grupo existe mucha probabilidad 

de que las lesiones progresen hacia la malignidad, particularmente si el tipo viral presente 

es del grupo de alto riesgo (VPH · 16 o \'PH 18) (Villa, 1997). 
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' -· - . . 

. : "....... .· 

La persistenciac<mtin\la clel/~DN, viral y el, hecho de que se transcribe ac~iv_amente 
en las·. célu~lás ~ prémaligrias )'f~alig·nas resulta>altamente sugestivo de su .papel' en el 

.. manteni~Íento;d~ l~jneópla~i~;(ik~nki;:rg etc'1t.)?94). Sin embargo no debemo~ e*~hÍlr lá 

participacióA\ ci~ i:iíf~~"·ri~to~~s;;. a~~U'anc1C> sinérgicamente en el desarrollo d~i ,~.~~é:er 
cervica(~~~ es m~ltifact~rial y un proceso de múltiples etapas, (figura 7) (Schneider and 

Koutsky, 1992). 

INFECCION POR VPH 

LATENTE 

MUCOSA NORMAL 

• --• . . . .. ... . . .. . 
,/ * ' 

... .. 
SUBCLINICA 

.... "' 
.; 

.; 

CLINICA 

Figura 6: Curso de la infección por YPH. a)Fase de incubación, se producen múltiples copias del genoma 
viral que se propagan a las células vecinas. b)lnfección latente, el genoma viral persiste pero no hay 
part!culas infecciosas y la célula no se destruye. c)Jnfección subcl!nica, se presenta una proliferación rápida 
del epitelio y de los capilares, formando lo que conocemos como verruga. d)Jnfección cl!nica, el huésped 
desarrolla una respuesta inmunológica celular para su defensa. En este último paso existe la probabilidad de 
que las lesiones progresen hacia la malignidad, principalmente si el tipo viral presente es de alto riesgo. 
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Con baseenlo ~nteri()i, exlsteuna enormé ne.cesidad de contar con un marcador que 

pueda definir !~ histo~i~ ~~t~r~l'd~'J~~ lesi~nes.pr~maÍignas (r'J1q y detectar la verdadera 

lesión precursora::E:l1'va;ios'''esiüdio~'relacionados·c'ón la persistencia de VPH en las 
0 

- --'·: -:: - ' '.· .-_~'.:'_- ::;-::-_~,~~,,~;:;:,·-~-~~~~~:;\-~:'."~-X~/~ :~f~::~~'.:~-.::~1~;:~_;'~~:-.o:::~.;~- --~; ~_;~"~:-';: ~_i·;'-~·.'.7~~'5·'·-;~~~~---~r;: _ --·-- ; '. --··-· -- - -. -·- º -

. lesiones 'pre111.aligruis{s,e"illuést~á:qlle'; lasm~jére!), negativas para el virus, o con un Pap 

· n?rm~,1 ~:'.ª}:~~~f ,i:~3:f ~~1Ae~~§g:~~,~~~~/~·ªt,~lrr~~~~·,;~j:H~Y•·.~rogresión •.. de .•;la enferrriedad. 
Por el·. contrano,\eniaquellas :pac1entesjcon ;pers1stenc1a de. virus. de alto· nesgo; desde la 

.· ... prirner~~'.~~·~i~Í~.r.~t~~~~~j,~~~~JP,:~~~~~:ii~~~i~,~jt[~·~{*~i~r,;:i:_all!~!~~!:éi~".f~1%ifüiºX~sor 
•(Cúzick:et ái/' 1993 ;'lRéi:niUiitk~ét .a/.~1995; Jciséfsson·ef'il/:2000).' En ófró éstüdio en ·que se 
. · -.. <-:_i-~ · ·:,';~. {> f:\r//~~;.¡- /1-~:~~:: ;- ;:if~:~-)\~~ --~:~<_'·~~~:-~,;_.:4~:~':~ <3 .'.:':/:~:i~>. :::\:...~(:·:/.}~~:;,:;_·<::·.:·~;/(:·:.-'.'/' <·:·; _;:~~::: .:·~~'[;.:··--: .. ~::·,::··~~:~?:~'>;,~.'.;.e:.· -::.'1'.·~_::· ;.-::;~< ·,:_~:· .>-~ .·. .":-

real izó• un.:s~guin1iefüoa:~6ín.eses;erústudiántes UI}ivérsitari~s .(Ho. et a/,';-,1;998),s~· reportó .. 

· ~úe· .. e\.t;i~,~É~JÉJ~~~~\¿>~~A~~~~~ih1··~~~··~P,~;~~.~~'~s·TE~ei:,'.)'>:qY<c~·~:~~.~~s' .. ?e~pUés, 
sólo·.;º' 9%'C:ó,11tiñ~Elhan i~:ectaaas':' En·: ese .trabaj0cbnclúyel1 qúe''los :factorés de riesgo 

p~a un~i.~f¿~~i~~~~ef~Í.st~·~Ú~p~~ VPH son ed~davaniacÍ~.·¡~~~~c,iÓn,~on ·múltiples tipos de 

VPH,inÍ~ccióncon tipos de alto riesgo, y múltiples pareja~ s~xuales, entre otras. 

la 

~ 1i 

~ 
lnfeccl6n lnfoccfón por PVH 

1il subcl!nlca 

11 Hormonas .e 
8. (estrógenos y 

'!! 
progesterona 

l 

~ 
Neoplasias 

intraepltellales n 

~ 
1 
~ w Col actores 

Carcinoma 
mulagénlcos 

lnsltll 

• Olvtsl6n celular 

~ 
• lnestabllldad gon6mlca 
• Expres16 n de 

Mulaclones en genes celulares, oncoganos virales 

C~ncer modlncando la E6y E7 

Invasor dlvlslón y dlferenclaclón celular 
myc, ru,p53 

Figura 7: Se muestra la correlación entre los eventos cllnicos (izquierda), moleculares (centro) y los 
cofactores asociados al desarrollo del CaCu (derecha), estos cofactores pueden afectar la patogénesis a 
diferentes niveles, lo que se muestra como un sobrelapamiento entre ellos y con los eventos a nivel molecular. 
Las flechas hacia arriba indican las fases cllnicas susceptibles de regresión mediada por inmunidad celular. 
Las flechas hacia abajo muestran la progresión de la enfermedad (Tomado de: Gariglio et al. 1999). 
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OBJETIVO GENERAL 

Conocer la frecuencia y distribución de, los tipos de Papiloma Virus Humano más 

frecuentemente asociados a neoplasias• del·· cérvix . · en· México, .. tanto en cáncer• invasor, 

como en estadios premalignos, y en mujeres sanas. 

OBJETIVOS PARTICULARES 

l. Determinar la presencia de VPH en mujeres mexicanas con cáncer invasor, lesión de 
. . . . 

alto grado (NIC II, NIC Ill), lesión de bajo grado (NIC I) y sanas, mediante la técnica 

de Reacción en Cadena de la Polimerasa (PCR); 

2. Tipificar. los ·VPH eiic<J~trad()s· ,en las difér6ntes lesiones del cérvix por medio de 

secuen~i~cl~h'!·aii~~i~tJ.~: l<is ~;b~u8tos de PCR y el uso de oligonucleótidos específicos 
Plir~ VP:~~r~.;y: u~~' .' . . . . . 

3. Determinar por medio de una prueba de concordancia (Kappa), si son comparables los 

muestreos mediante raspados cervicales y biopsia del cérvix de una misma mujer en 

cuanto a la detección de VPH. 

4. Determinar si existe alguna asociación entre la distribución de VPH encontrada con la 

histología, la citología, la edad, la vida sexual y reproductiva de las mujeres en estudio. 
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MATERIAL Y METODOS 

Se colectaron un total de 185 muestras tomadas de mujeres mexicanas de cualquier 

edad, que asistieron a las siguientes unidades hospitalarias, para su atención: Instituto 

Nacion.al de Cancerología, Hosp}tal <:Jt!!1eral_~e México, Centro de Salud "Castro 

Villagrana" (IMSS) y la Clínica MEXFÁM "La Villa", de enero a diei~mbre de 1995. . . . - - . '., ' . ' . ·~ 

Los criterios d~ inclúsiónfÜeronlos siguientes: 

a) casos incid~nt:s de~P,atolo7ía,cervicalpremaligna y maligna (sin tratamiento previo). 

b) mujeresqú6·asistle~ah:~~ra f~aÚ~~r~e su prúeba de Papanicolaou de r~tina . 

:~ :::~::~iA\~~i~Jf ~~~f º~:;::::::::~º y . .. . . 
• '.,_ :.:.-f'.o·;J ;,,.: ~'':':··j/ :·,:) <;· .. 

e) que accedieran'ycihi#tariamerite a participar en el estudio mediante firma de . , .. '',.··' . .-.... ,.··-· .. :·-,,,,.._:•.;,. ' . 

Los ériterios'~eexcfosióh fueron: 

a) pacientes 'cori tr~tcunientoprevio··· 
b) pacientes con ~ii~.tUlllO~ difere~te a CaCu. 

c) que noacc!!dierari~ p~Jicipar en el estudio 

Las muestras fueron agrupadas como sigue: 

44 casos de Cáncer Cervicouterino invasor 

47 casos de Neoplasia intraepitelial cervical (NIC) de alto y bajo grado 

94 casos de mujeres con citología cervical normal 
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CUESTIONARIO 

Se elaboró un cuestionario para evaluar las características Gineco-obstétricas como: 

edad, conducta sexual, hábitos reproductiv-os yotrasvariablesde·interé{·,:Esi6¿estionario 
. '··'. ·, , .. , ·. - ,' 

fue aplicado a cada una de las, pacientes mediante. ehtre:vista directa (encuestador / 

encuestado). Además el .. cuestionari~ ·~u~~t~ corÍ '. \.l~~ -hoj~ 'ele ~~()h~~~'timi~ri~(), la.- cual fue 

leída, comprendida y firmada ~~; la paciente para ac'eptar pa~iCip~r en·'~¡ e_~tudio (ver 

apéndice). 

MUESTRAS BIOLOGICAS 
, . ' :.\.'- '. ' " .. - .: '· ·> .· 
. ~· ~ . - ' 

La toma de muestras biológicas de. las rhujen~s se. realiz<) después deunexamen 

ginecológico y colposcópico minucioso, ~stá~:- mJesÚa~ 'doÍlsistieron Cle-una biopsia y 
•···· . • ' . e''',.-".' '· 

raspado cervical, de la siguiente manera: 

a) En pacientes con cáncer cervicouterino 

• Raspado cervical, para diagnóstico de VPH por PCR 

• Biopsia cervical, una parte para diagnóstico histológico y otra parte, para diagnóstico 

de VPH por PCR 

(En estas pacientes, el diagnóstico lo da Ja histología y no el análisis del Papanicolaou, por 

lo cual, éste no se incluye). 

b) En pacientes sin cáncer cervicouterino 

• Raspado cervical, para diagnóstico por Papanicolaou 

• Colposcopia con ácido acético 5% 

-si es negativa, tomar un raspado cervical para diagnóstico de VPH por PCR 

-si es positiva, tomar además de un raspado cervical, una biopsia de la zona 

aceto blanca, para diagnóstico de VPH por histología y por PCR. 

El diagnóstico citológico e histológico de todas las muestras incluidas en el estudio fueron 

interpretados por un solo citólogo y un solo patólogo del Instituto Nacional de 

Cancerología. 

39 



OBTENCION Y PROCESAMIENTO DE LA MUESTRA 

RASPADÓ CERVIcAL: Las muestras de endo y exocérvix fueron colocadas en un tubo 
' . : 

de plástico cónico con 5 mi. de solución PBS estéril. El tubo es agitado en vortex para 
. t"< - -_.:-, .· .- . ' -- - - .. . _,.~. -· "' .. 

desprender las céÍui.as. de l~'espáttila, después. se concentran por.celltrifJgáción''i' 3 000 rpm 

~:r~~~~~~:~[~~~~~l,~f ~i;~itJ~~lwiii{~{tf ªx~~l::~b~ 
:-.~[~t T-:;·' :',:-;:<: .. ,. ,-~~;· :··:·.:,~·.;·.,' :'~ ,~~-,-·,·:·.·· • 

BIOPSIA CERVICAL: Una vez que es extraíd~'labio~s~~·ie·6~16~~~2·t4~():eppendorff, se 

etiqueta y se mantiene en hielo hastaque es traslact~da a uri congelridor de -70ºC y 

guardada para su procesamiento. 

EXTRACCION Y PURIFICACION DEL ADN 

RASPADO CERVICAL: La muestra descongelada, se resuspende en 1 ml de Buffer de 

Lisis (Tris.Cl lOmM pH8, EDTA .lM pH8, SDS .5%, Proteínasa K 200ug/ml, RNAsa 20 

ug/ml ), e incubada a 3 7ºC toda la noche (Sambrook et al. 1989). 

BIOPSIA CERVICAL: Se toma una pequefia porción de la muestra, con una hoja de 

bi~turí diferente pára: cada muestra, y se corta hasta disgr~gar el tejido, de~pués se 

resuspende en un volumen total de 500 ul de Buffer de lisis (Tris.el 10 mM pH8, EDT A 

.lM pH8, SDS .5%; Proteinasa K 200ug/ml, RNAsa 20 ug/ml), e incubada a 55ºCtoda la 

noche (Sambrook et aL' 1989). 

La extracción del ADN en ambos tipos de muestras se realizó con fenol-cloroformo y 

precipitación con etanol, según la técnica descrita en Sambrook (1989). 

40 



DETECCION Y TIPIFICACION DEL VPH 

El diagnóstico de VPH se realizó mediante la técnica molecular de Reacción en 

Cadena de la Polimerasa .(j:>CR.) y el uso de diferentes juegos de oligonucleótidos 

universales (MY09/MY1 i, GPS/ctp6; L 1c1 /Ll C2) que amplifican fragrl"ie~t~s dediférénte 
' • ' •••••• •"•·.' f ~. :·; - '·• •• ·."··,_,, "'···. ·,.,• , : • ' • .- '·-·- •"' • , .. , • • : .- • • "' 

tamaño de Ja región E1 el~ Papi16~avirús . humano (Figura 8). .·. Cad~ ·~eacci.ón s& lle.vó á 

amplificada del· tamaño esperado. 

Montaje de la reacción 

En cada reacción de PCR se incluyeron los siguientes controles: 

• gen de 13-globina 
- .,_, - .-. ' --, 

• contaminación (tubo con mezcla de ;ea¿dón sin ADN) 

• positivo (ADN delaslíri~~~J¡fffü~r~~·~eL¡¡yCaSki) 
•negativo (ADN.cl{1aü~:r~~iJia/¿33) 
• muestra~ a~K~1ii~~~;é H~' ;: ··.· • 

.,, .·· .. 1:y,i/, 
<".., > ._ :-<":-,'\~.---:~;. 

La !11e~cJ.~·.ci~:r.~aC:ci~l1 se realizó en un volumen total de 20 ul, que incluye dNTPs a 

200mM. (dATP·,:<lci'r~!·'cirrp, dCTP, GIBCO-BRL), Cloruro de magnesio 2mM, Buffer 

lOX PCR, "A.mt1iÍ~q Gold DNA polimerasa .4U (Perkin Elmer), 10 pM de cada 

oligonucleÓtidc)~·~gi'.i~ e~téril y de 100-200 ng de ADN celular. 
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Amplificación del gen de J3 7globina 

Para comprobar que. eÍ .~aterial obtefiido durante la extrá~é:i~n e~a adec\.lado para 

utilizarse en PCR; ~ftcidas'l~~"ri\u~strasseles.~mplificó •Un.fragrnent~ "del;gen dé la 13-
globina (corno contf6.1 irit~fu~5.'C!l1ecis,.~n gC!naÚarne~te conservado en los indi~iduos. Se 

utilizó el siguiel1~é·~ij~~gg¡i~3~Ü6Í~óii<lÓ~; . · ; · · · 
:,: ·.\._ ,'::: '.«~'<r.~ ~:',~;·' -_::,:,, ·~·í-' ' . ·-·' ·:·~; ·~,- '.·· 

GH20 . s··~aAi:;&k1i;~¿~~~¿¿·~;Ó~GGTAC-3' .. 
PC04 s·::cxX'c1:i- ~~Í'.?cé'A:~crt~ickcc~3' 

-.-,;C<"::: :· >\~.:: ,e,'-'·: y,··:·\:~<:.· , ·~ 
"r .. ~i~.,-~~· ¡_;"-:,~\~. :\ , :;/,-:-:: '·,.;;' 

::&f ~~i~Jff )lf~~t~tr~~!íi~t~~~=:;:;rCi~rE:;~;~~E;:,;~ 
SSºC p~~ fn-iih:)·72;c por4·0 ~e~: yflnal~erite un ciclo de extenslóna 72~C° por 7 ITiin. 

Amplificación de la región Ll de Papilomavirus 

El ADN que se comprobó adecuado para la reacción de PCR (muestra J3-globina 

positiva), fue utilizado para amplificar secuencias de VPH mediante una serie de 

oligonucleótidos universales que amplifican fragmentos de diferente tamaño de la región 

L 1 de una amplia variedad de VPH. 

A) Todas las muestras se amplificaron con los oligonucleótidos universales MY09/MY11, 

locali~ado~c·~~*t~o.d~ fa región L1 del genoma de VP~,dando un fragmento aproximado de 

450pb/,~~#··~~~~~~S, ele .det.e9tar ~ás de veiÍlticin_¿ó ti~os virales (Resnick et al. 1990; 

Ting etbl_-}S~-~?i~~-~·\w~~!~:l.iü)~ . . .·.·.:_ ...... ; ' .. .. .· . 
,,:,_· 

:,.~·,': ··<~'- :'"\_:::«;:·: . '"··· 
MY09 s·~corccA.:A.AJ\'oGA:ÁACTGAGC~3 •... · 
MYl 1 c5·-ocA6A.o.ÓÓA CATAAC AAT Ód-3· 
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•. ' • • " '.. - :·,. ·• ~- ·' •• • . i -.. 

Con las siguientes condiciones: 38 ciclos a 94~C por 40 s~g.; S5~C por 1 miii:, 72ºC 
-- ·' . -·· --· -' ·- ' . . ·. ,_.,_ .... ' 

por 40 seg. _.,_"'. '·-- e :- · - -- - , __ : ·._. --- - -

- ·- ·:· _. ~-:-____ -~-_j ___ •-_---_• __ .·:· __ -_·:;_·.,_-___ : ·-. . . ·-'·}-0'.-. _. 
- - ;. ·• -- ·:.'_~, -~-,-~·: . - ---- ~~~~-::;~~--;·;~~-::___ - -1 - - _"._::___,_. 

B) TÓdas las_· mue_stras que resultaro-~ n~gativas'a Ía a~pÜfi~aci<)ri~6:~ M)'Ó9/~YÚ < fuernn 

-·som~ti~as:_t_--~~p~i~c~~-i:~:-~:~~.~~<1~s.(i1~~~h~e1~ó~~~~·~:~~-~~s~:.~~!~~~;,f1@1/yigi.::~ue __ •-generan 
un •-fra~mento ·d.e-240~~50 pb[de :1_a-regiql1, Ll:',y_:d,etei~an'''aI;menos: nueve tipos- virales 

- -·geniiales·(~;·11~:.;1·6;'(8/3'fh'j(42,•5i}:s~)'(y6~hik~~~1i:bLi'2_9Q)'. 
.... >-:·:~'~'" -->(~·'-' _.",, -.-.-.:-- ~-- '"".-:.~·; ~;!·,:: .... ,,:-._.,, .. :·._.~::-_:.\:·.:.:~·.;":··e:;_. __ -- ··:··¡·: _- .. : -~·~:. . 

. - ,·>"""· . "'"";"' , •. - ¡-··}· ' ""-·ó"\:.~¡:;:·~-~: ·:_ .; ~-___,:~:;_;··;-,;~~~-~-· ·::: ... _.- .. ,f ,':-_ -_-

"·: :_~ ).;,· ~-·~.: ;. _,.o: . .,, .. " ,-'.~·'}¡-" ;;·~ .. ·~:'· ... _, '.;.' ~-'. : -. 

Lle 1. 5'-CGT ;AA.AcCGTTTT ccc TA T TTTTTT~3' 

LlC2 ·s'-TAC2tf :Á'Á_%'-f:A.CTtTGTATTG-3; 

Con las siguientes condiciones: 38 ciclos de 94ºC por 40 seg., 48°C por. l min., 72°C 

por 40 ~eg. 

C) _A su vez estas muestras también se analizaron, con otro par de oligoriucleótidos 

universales· (GP5/GP6), localizados - dentro de -- la secuencia __ -reconoeida p~r los 

oligo~u61~Ótidos MY09/MY11, y .. amplific~~ Úh fraglTiento de 1 s'obb~ ;!()~ c~ales p~eden 
detectar lostiko_s.virales 6,•;11;16,18,-•3,1,-33'y.32_ (Van·denfü~l~ /~tal. l9~0; S~ijders, 
1990; 6~ ~?J'f.;y·~~~h.',:'.:''Y· - , --_ . --· -- . . . , 

,-_ .. ·. : . ..-

GP5 -·5'-Tit;tjT.TiAQTCffGÓTA GATACTAC-3' 

op6 s·~<J;\A.AAX'r~~t\cfaTkAAT cATATTc~3· 
- _··.-<:::-.r-.~"':. ~:);:·-:_:, -',... . ·· . ... ":,:: 
, .. :'·":.~~ ;·:.~ .'.,:\.>.{~-~-:\~, ::~. ~., ·'.:·. -,, <,; .. 

Las. re~bci6n'J;:·~{ ~~;ngt;i~~bri'.ii>lasfuisITias :condiciones de amplificación utilizada 
para losoligori~b1~Ótl~gs)~~[~~~~~~~~((ft{~{t2?·--- - - __ . 
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DETERMINACION DEL TIPO DE VPH 

La tipificación de las muestras positivas para V_PH se. reaHzó utilizando 

oligonucleótidos específicos para la región E6/E7 y LCR (región lar-~a de cClntrol)d~. 
\ ' , .... · ·- . '· 

papilomavirus tipo 16 y 18, que son los más asociados ·. alesiémes prem~Íigria~ ym~lignas 
del cérvix (Muñoz et al. 1997): " •' .. , '.';.< ' 

runpu:.Y4l~,~¡~~~¡¡~~~1~il~~i'.~t~;t~~~~~~~~:·;i~iWEf ::JºE"~:9,:~~: 
bajo las ·'mi~rnas:tconclidónes~•~defampHficación 'descritas anteriormente, pero con una 

temperatÜra,~4:~f.i~~~~!~i~~~~F~ ?JiA:'~''>: ''. • ·.··· . 
l 6E6:1 ·5 ;_Á~&:¿r~1~;.r.i.~i.A.a Ah A ACTGC-3 • 

. . "~"·:!·::-t .. ,, ·~:-,~_:.:;:~;'<:,_-'~:-~~·\,.,.: .• :.f\~~~' l ~;:~;.i.;·l,t;¿;'', ,,-,~,·-.~ 

16E7.2 inv S'~GGATCA'GCCATG.GTAGATTA-3' 
::" '·-\~::~_~'\:1·i¡¿~':~::·1::i~-/"i :>~ ,\{-" ::<¡.:>-:::-:~ <.':.' .' '">• -

,'-' • oo• • ·-.'".':.·:·: :·!~~:~·:->_•;;-j·',:'i • :,J¡ "·~-.·~:;• 

::~~~~ilf iiilll~tll~l~~i~~!::~:~:~::~:::::::~~~:i :: 
:7 >.::.:·;·:; ·-.- ·._:.~-::.,: -~ _~,.:: ,'·: é·-··,~-~:-- .. : -

LCR 18a 5'-TIT coa TTG ccirro o'c1'. TAT G-3' 
"' ~ ' _.· '-' . . . 

LCR 18b 5'- CGG TIG CAT AAA CTATGTAT-3' 

Sccuenciación del ADN 

Finalmente para determinar el tipo de VPH en todas aquellas muestras que no fueron 

VPH 16 ni VPH 18, se realizó la técniCa de secuenciación directa (Sanger et al. 1977) de 

los productos de PCR obtenidos con los é>ligonucleótidos generales, purificados por medio 

de Qiaex II (QIAGEN). Para la secuencia se utilizó el kit Thermo Sequenase radiolabeled 

Terminator Cycle Sequencing (Amersham Pharmacia Biotech) y marcaje con Fósforo 33 

(Amersham Pharmacia Biotech), se realizó electrofóresis en gel de acrilamida 8% más urea 
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7M, a 1800 volts por 2 hr , Ja secuencia obtenida se metió a un barico de datos (BLAST) 

para su comparación con secuencias de ADN de VPH y determinar ·eltipo. ·. 

ANALISIS EST ADISTICO 

Para estudiar las posibles asociaciones de los parám~tros clínicos yóbstétr~coscon la 

presencia de VPH se utilizaron las pruebas '.'t stl1d~I1!'';L·;·~~8:6J~ ~~ Él~~~r'LX X 2 de 

tendencia, según lo requiriera cada análisis (Zar Jerrold, 1 ?,S4).\: '. ; <'.:C/ 
Para el análisis de concordancia entre la 'dete~¿iÓn 'dé V]:>H ~I1 tiiC>~sia.y raspado 

. - ~'~~ .. ~-·-- ··.:-··, -.> :'·:· ,, . ._ - ." 
cervical se utilizó Ja prueba estadística Kappa (Kelsey, 1986); 

Figura 8: Organización simplificada (linealizada) del genoma de VPH tipo 16 y Representación 
esquemática de la posición en el genoma viral de los pares de oligonucleótidos utilizados en el 
estudio para amplificar la región L l de VPH 

o 4 8 kpb 

- IEl*':t:a\iMlii•wr~~@~,.;¡¡¡ 

E6 E2 Ll 

l~AAl~.;~»m#:;:<w.il~~:I 

E7 El 

Ll NPH (5528-7153 pb aprox.) 

-E4 
!!fl 
ES L2 

LICI MYI~ 
5754 _..,.. 6584 GPS _ • 

5' 6749 3' 

l~~\.íitt!\@íiM!Phl!iit.f#;,,~~Wi;rl!i'~~9i'.¡¡.'!1Wi-1.'\M1~.\iit;t'Mlltil 
3' -+--LIC2 ~ _9P6 5' 

5986 6887 
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RESULTADOS 

Para este estudio fueron reclutados un total de 185.casos. El exámen_histo-citológico · 

de los mismos reveló el sigui:ntediagnó~tico:44 casos.de cáncer inva:sol"'de,l .. cérvix 

~~:~::~.~~0::0;0,;~~?~;~~~"~:~!~!~~íR~tf ;~~~¡~~¡l~~~¿\~"¿¡¡t:~t· 
_.· ··. •·.••[)f l~s;{~~)~~~~~il~~g1A~*~~-f ;~~I~~:f~~~~-~t--Í~~~2~i~~H\ú~~~~:~??;ªt1'/~(fo:i~g~ósti:~? •• d~ 

VPH por pCR:·(en;3 l¡casos ¡,:~la mayorfa'sanas~3; nO,Se:ob,tUvo •amplificación .del gen de 13-
.,_ '·.; :·>_. ~'<~·._ ·\·:;·· .\ .. ,;:~<~·~·~t :?~1,; .. :(~~~;:~~·.i,,\j·:~~'.:'.::-3f~;/L_:/);(:\ -::t:·· .. : .. 1~-~-~-~~-,~~:_;~_::-~~~::;,F:.~:~f~_~;?,:ifi'.~~:·_~l\~;f.;;·_·~~;:(;·:/ 1--.-.;.··. -- .·· . - - - . - -- -

globina); ·: Las. 111úestrás'fueron Clasificadas. dé lá:sigüierite' manera: 
. . _- __ ·; ---; -9::· ~~;'.'.'·~-~,·-2'~· 7 JLi_;> ;,;::· ·,!'.. _·_ - ---·-. ·-

·n·.:·~-11 !'{•-:..:-. ;:-:.;,~) .''~·-, ~:-~;;;. '.~··:<:,:·': : 
.·.· ._-- ::::·~:/·~'.' .. :;:'. , .. :.i.:;·.,,,. ··','¿\ ,_;'~;·;· ·'•'-, ,,)L ,;;:~'.:· 

' ... ,. ·' ', :;;,~: •::.;·/ -· • "' ! 1·.:;:':_-... ·;;· ',,··,. ;· 

65 c:':f ti~ti~1f g~J!~~i(;A~i~~ÍJ~t1'raciones benignas 
'~ .!. • ,, •'• "v' , . 

• -24·ctiric~i'Vie:i1{~; " 

• 5 con rnet~pl~sia 

• ' 3 muestr~~ iriadecuadas 

45 casos de neoplasia intraepitelial cervical 

• 21 con lesiones de bajo grado/ NIC I· 

• 24 con lesiones de alto grado/ NIC 11-NIC lil 

44 casos de CaCu Invasor 

• 36 Carcinomas epidermoides ( 13 queratinizantes y 23 no queratinizantes) 

• 2 Adenocarcinomas 

• 4 Adenoescamosos 

• 2 Indiferenciados 
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La edad promedio de las pacientes ajustada por el tipo d~ lesiónfüe: 

. -

Sanas; 

Lesión de. bajo grádo (NIC I) 

-~-37.8añÓs,JnÚr\,a!O (1~~72aÍ'íos) ___ -
, , '• ', · .. · ' . ,. . - ~ - -. . ., , .. '-· - - .'"" .- -: -- -- •,- ",- - - -

·.·31.s afibs;\lnté~v·a1b;(2'.fs7 ~ños) 
, •'' ' '· > ' • • ·~ • , , • ' ' '• •o • .' • - •' > , •- • > 

Lesión dealib gradb· {N1cú:1.I1) ~41 :9-~Í1ós,c.ini~rv,ai?ü9~7-7afios). _ 

Cáncer Cervico~!e,~·iÜ~.~ i~\/e.soL ;41.\:·a~~~.i-iÜ~~~v:fi6'.c;6~7~ ~fios)···· 
==-':·-~~.:~~- -~.~-- --- ','··"',·· ._, ._·::·~· ·--·.·,.,, .. -.- :-· . -

- - _ __,-,-':=;-o.-- o - =- :o--..o'_=;----~~;:_'-o_.=' - .. -· 7., :;;.._,. -~~-c-- .. --,_·~/.~;_,_;:o-~':~-'°--:_~,_·i-· ~-

Se ·c)hi¿~~ ·:~~e/l~~: paciehtest ~~ri• ~a~~}_i?~~~§t~'.r~~i~tr~ro~ · mayor edad en 

comparación C°orílos demás grupos (P.::;O.Ó5)~;ai aplicar uná'pnie\)a de_ "t stüdent". 

DETECCION DE ADN DEL VPH 

Se analizó la serie completa de 154 muestras que previamente fueron positivas para el 
. . . 

gen de la ~-globina, para determinar la presencia de VPH. Cabe aclarar que se realizó un 

ensayo previo de detección de VPH, usando extr;cte,;i_t~tal ·•dci la···~uesfra dig~rida con 

proteínasa K, sin embargo, no se logró una 9u¡;:11~'d,~teC:ciÓl1; ~or talmoti\r~ se procedió a la 

purificación··-~~l-Af r~:~·to,da~·.~-~s·tn~e~tf~s.;f!. •>·······,.·• .. •-.··.• 

: 1:fI5ff~~'~f~ii~l~~~~~~~~if f'~~Fi~~~ir:~!:~:::: 
amplifi9aciónc~n}'C~;\:Obs~~ándo'que 58 de·154 casos (38o/o);·fueroti positivas cuando 

se utniió:·~{;~~;~~~F~1t~~~J~1~6iici~s ·MY~9/MY11. Las. 96 múe~tras negativas de este 

primer análisis.fueron amplificadas con los oligonucleótidos GP5/GP6, dando un total de 

30 muestras positiva;, a las 66 muestras que siguieron negativas se les amplificó con los 

oligonucleótidos L1Cl/L1C2, en donde se obtuvieron 5 nuevas muestras positivas. 

Finalmente en 93 casos (60.4%) de las 154 muestras analizadas, se detectó el ADN de 

algún tipo de VPH, quedando un total de 61 muestras negativas al virus. 
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Gráfica l: Número de muestras positivas y Negativas a VPH de 
acuerdo al par de oligonucleótidos utilizado en la detección. 

. : . 

Por otra parte,. en aquéllas muestras positivas al vi.rus •. y· que se tenía material 

suficiente para •.. efectuar}f Lariáli;i·s· cll1Íís'.M2ug cl~'iADN),•se_ ~ealizó ·· 1~···cÍetec.~ió11 .. · de'YPH 

utilizando •• l<>s ••. t~~,s/·~~:~!~.;~~:~~;·.~fü~?rr~~l-~~~i~~t-~ri.ive~sales .·(~Y09/MYl·l, . GP5/GP6, ·· 

Lle l/Ll C2)."CacÍa:~u~iéi~~1a's ~u~~fras fu~~scirrieiicla a lo~ tres sistemas ele PCR con el fin 
- • ·, -- '. > -:!-__ ,·':~:-/,'; ~~>:~:-~4~;::.~:·;f~~~J~~,~~~~'i';:h:~;_:;::.'.~-~-~~~\;:,;¿_'i_;~ ~:,_ ?":·:: \-~-:· .. ,,_·_ -o. • ·, : • . • 

de deteríriiriar;'él\'.porcéntajé:défr"elaciól1 entre ellos. Los res4ltados de las 49 muestras 

analizodás/J~¡~B~~]~~~~i~%~:•~/~s~~n en la Figurn 9. 

S~:, ~b~~rya~~qJ~türi •mayor número de muestras positivas, 41 de 49 (83.6%), se 

obtieneh ~Ü~cÍB:~~-:~¡iÚ~a:~l par de. oligonucleótidos L1Cl/LIC2. Por su parte, con los 

GP5/GP~-~h·fa~i~~o~·30 de 49 (61.2%) muestras positivas. Con los MY09/MY11 se tuvo 

un total de'14 muestras positivas al virus, lo que da un porcentaje de 28.5% 
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. . También se obst:rya. que .25muestras •f\leron positiv~stanto con··· 1os ·. oligonucleótidos 

GP5/GP6 como con' ti CllLÍ Ci,· si'.ígii'ieiidoalgu~~ ~osible relación '.entre ·los Üpos vir~les 
. que puede¡{ detect~ aÚlb,gs, Fiñ~lmente'~ri~resültado:cp~sitiy.o·para_V~H. con los tres 

juegos de oligonucl~ótidos utilizados se obtuvo sólo en 6 muestras. 

En la Gráfica 2 se muestra el po~ce~taje de pósitividad aVPHen los cuatro grupos 

de muestras est~diada~,.ób~erv~d() 1.ma cl~a teridehcia al á~~ento de positividad al virus 
r • • • •.• • .'-_,• -- -• • - '~ .• • • " • •- - •,-, ' • -, • ' ' •, • • "• • ' ' •'" • ' ' • ' ' ' 

según .. · avá11zai~f.{~r~~~:cI~;lesJÓl1.····depa·e~ferm.~.clad.:.E.1 ... ··griipo·cie'cá~cer invasor presenta 

::,~1~·~1~1m~i~~\~~~:~~~t~~f i?:~p:"~: ~~~:J~~ílifüibº::· :";:::;:: 
estU:dio.citológicó~normaF~fué'oet:23:1%. En estos datos seiaplicó:uná prueba de X de 

.- ·. >~ ,.<_:·-.!~,_-·.:;, ~ ;;, 1:~-~··:t~,:~~---~~:~.·1 ·/:~''."~ .. ~r·-,_:_:::;;··:·-~:::><.~ > · , ·. . · ... · --_. --_, · ·'- --.. ,<_" -.. ·_" ·, 
.. Terid~~di~ p~a det~i4riii!i1if:·~¡::é1\i~IÍ1e~to en positividad a VPH; de acúerdo a la patología 

eraesi~cti~ti6~i~t~';{~~ifiJ~{itci;:·~bieniéndo un valor de P=O.OOOL .. 

En las figuras 10 y 11 se muestran algunos ejemplos de amplificación de un 

fragmento de la región Ll de VPH por PCR, con,dife~¿~tes,j~egCls d~ ·~Íigonucleótidos ., -- ' --' --· -. . . ... ; 

universales, incluyendo en cada prueb~. it1I1 C:;o!ltroÍ'.po~itiv'~ (A_DN .'ele .. la H;eá ·celular 

CaSki), y un control negativo de la reac~iJt(rili~cÍ~,~~·;~~:~~¡¿~·~{~;((;~): ,,, · . · 
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DISTRIBUCION DE VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO 

~ ·;;o -= ~ ... ... 
o 

¡:., 

GP MY 

n=49 

LC 

Figura 9: Resultados de 49 muestras sometidas a amplificación por PCR con 
los tres sistemas de oligonucleótidos utilizados en la detección de VPH. 

100 
90 
80 76.9 

70 

r~~ 60 
50 

~:<·, ··.~1 
40 : ~-~;.~~; 
30 
20 

~~t{ 10 
o 

Sanas NICI NIC 11-III Ca Cu 

G Negativo • Positivo 

Gráfica 2: Distribución del porcentaje de VPH encontrado en los 154 casos 
estudiados, agrupados de acuerdo al grado de lesión presentado al momento 
de la revisión médica. La detección de VPH se realizó mediante 
amplificación con PCR de un fragmento de la región L 1 de VPH, 
utilizando diferentes juegos de oligonucleótidos universales. 
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:>! = .. = = " - .. .. = = .. u " u u u u ~ u u 
"' u " " " ¡¡ " " a " z " 
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I3 +'; "" = .... :;:: ... ¡.::¡ = - .... ::i ~ "' ::i .... :< "' ;::; .... ;::; :::! ... .... "' - "' ... "' "' .. ... .... "' ... "' ... .... 

,, • .. '. ~1 . : ' ' '1 : 
l~;i.. , · ¡' ' ! • 

,~ :~:ij' ~ . . l I, 1 d 
¡ 

= u .. 
u 
~ .. 

.._±50 pb 

..__ 
268 pb 

Figura 10: Amplificación simultánea de un fragmento del gen 13-globina (268 pb), asl como, de un 

fragmento de la región LI de VPH con oligonucleótidos universales MY09/MYl 1 (450 pb). (M) marcador 

de peso molecular de 100 pb, (--)control negativo,(+) control positivo (CaSki). 

- -.. .. = = = = = .. " .. u u :;¡¡ ; e u u ;,, u u ; e e z z Cll .. .. (3 " .. .. .. 
d Cll Cll u u u z Cll "' "' ..o u 

..o u ..o .e ..o ::? ~ 
.. .. 

u u u .... .... 
1 ~ = = = "' = = .,. .., 

~ ~ :;: !::: !::: .. 00 00 "' 
,., = .... .,. .... .... "" "" ... 

LC 
250 pb 

GP 150 pb 

Figura 11: Amplificación de un fragmento de la región Ll de VPH con oligonucleótidos universales 

L1Cl/LIC2 (250 pb) Y GP5/GP6 (150 pb). (M) marcador de peso molecular de 100 pb, (--) control 

negativo, (+)control positivo (CaSki). En las muestras analizadas b) Biopsia, e) Raspado cervical 
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TIPIFICACION DK PAPILOMA VIRUS .... ·· 

porcentaje mayor de· positiyida~'aWP,1-I · de ;·á1tcFrfosgo :·es s°/o'y; 87%' re.speC:tivarnente ), en 

:;:;::ó~é;;1·¡~~~~~~{~~~~f~{1.,foJi;·,~:.b•i~···~ad.o. ~1C .. 1), .qu• 

Debido a la particular importancia de los tipos virales 16 y 18 en la etiología del 

CaCu, analizamos su distrib~ciÓ~ en los diferentes estadios de lesión cervical (Gráfica 4). 

Observamos mayor positividad para estos tipos virales en las lesiones de alto grado y CaCu 

invasor (62.5% y 68.2% respectivamente). Es importante mencionar que los tipos 16 y 18 

se presentan desde las lesiones más tempranas e incluso en mujeres con citología normal, 

aunque el porcentaje de positividad para estas últimas fue relativamente bajo (12.5%). 

En el Cuadro 2, se describe el tipo histológico en las 44 muestras de cáncer 

cervicouterino invasor que se analizaron. De 42 casos positivos a VPH, 22 (52.4%) fueron . . 

clasificados como carcinoma epidermoide de células grandes no queratinizantes; 13 casos 

(31 %) fueron carcinoma epidermoide de células grandes queratinizante; '4 casos (9.5%) 

adenoescamosos y 3 muestras correspondieron a tipos histológicos menos frecuentes. 
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Tipos lle VPH 

11 VPll- VPll+ 6 11 16 18 31 33 35 39 44 45 51 52 54 58 59 61 66 *ND 

154 61 93 43 15 3 2 2 3 9 2 

Cuadro 1: Distribución de los tipos de VPH encontrados. La tipificación se 
realizó con primers especfficos para VPH 16 y 18; y secuenciación directa de los 
productos de PCR. 
* No se determino el tipo de VPH presente porque la muestra fue insuficiente para 
el análisis 

Cl.I 

·~ -= Cl.I e,,¡ ... 
Q 
~ 

90 87 88 

80 
70 
60 
50 
40 
30 
20 
10 

o 
Sanas NIC 1 NIC 11-111 Ca Cu 

o Bajo o Intermcd. • Alto 

Gráfica 3: Distribución de VPH por riesgo oncogénico, agrupados en tres 
categorias: bajo riesgo, riesgo intermedio y alto riesgo, de acuerdo al tipo de 
lesión 
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CI> 
';' -= CI> 
y .. = =--

70 68.2 

60 

50 

40 

30 

20 

to 

o 
Sanas NIC 1 NIC 11-111 Ca Cu 

DVPH 18 EIVPH 16•16y 18 

Gráfica 4: Distribución del porcentaje de VPH 16 y VPH 18 de acuerdo al tipo 
de lesión, asl como la suma del porcentaje de ambos. La tipificación se realizó 
con oligonucleótidos especlficos para cada uno de los tipos antes mencionados. 

n=42 
Histología VPH+ 0/o 

CECGNQ 22 52.4 
CECGQ 13 31.0 
Adenoescamoso 4 9.s 
Adenocarcinoma 1 2.3 
Indiferenciado 2 4.7 

Cuadro 2: Tipo histológico de muestras de cáncer invasor 
positivas a VPH. 

CECGNQ: Carcinoma Epidermoide de Células Grandes No Queratinizante 
CECGQ: Carcinoma Epidermoide de Células Grandes Queratinizante 
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Las figuras 12 ,· y 13 '.muestran ejempl~s ·. de áíriplificación por PCR con 

oligonucleóÜd();'específicos para !Os tipos 16 y 18. La fi~~~a l4 ·muestra un· ejemplo de 

secuenciación=··de. u~ fra~ment~ de ADN obtenido por PCR con o!igonucleótidos 

universales MY09/MY11 y L1Cl/L1C2. 

:¡;¡ = = - = = = = .. = -u u u u u u u u " u u 
"' .. .. z: c:l .. z .. .. .. .. z: .. u u u u u "' u u .., 

o 
1 3 ;;; .... ., 

"' ~ = ~ ::;; ;!;. 
.., 

~ :::: ... oc ~ ::i "' .... ., oc "' 
.., 

Figura 12: Amplificación de un fragmento de la región E6/E7 de VPH 16 con oligonucleótidos específicos 
(16E6.1/16E7.2inv). (--)control negativo de la reacción, (M) marcador de peso molecular de 100 pb, (+) 
control positivo (CaSki), (C33) control negativo. 

= .. = = - = = .. u ; u u u u u u 
~ z .. .. .. .. 
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~ ~ "' "' o o :; :; ::;; ;!;. :.:¡ "' "' 
.., :;¡ .. .. .... .... .... .... .... .., .., .,, .,, .,, .,, .,, .,, .,, 

Figura 13: Amplificación de un fragmento de la región LCR de VPH 18 con oligonucleótidos especlficos 
(LCRl8a/LCRl8b). {M) marcador de peso molecular de 100 pb, (--)control negativo de la reacción,(+) 
control positivo (HeLa), (C33) control negativo. En las muestras analizadas b) Biopsia, e) Raspado cervical. 
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·~ 1 1 -·• ,. --· •·1 ...,,. 
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•. ·.~ ._6580 .-- "" . ....__ 
5582 -.,;... 6675 

VPH31 VPH51 VPH66 
405 (CaCu) 863 (sana) 650 (CaCu) 

Figura 14: Ejemplos de secuencia de productos de PCR de muestras positivas a VPH con oligonucleótidos 
universales (Ll C l /L 1 C2, sana; MY09/MY 11, CaCu) ubicados dentro de la región L l. Para la secuencia se 
utilizó el kit de Thermo Sequenase Radiolabeled Terminator Cycle Sequencing (Amersham Pharmacia 
Biotech) y marcaje con fósforo 33. 

ADN DE VPH EN BIOPSIA Y RASPADO CERVICAL 

En cuanto a la comparación de detectar VPH de acuerdo al tipo de muestra obtenida, 

se puede observar en el Cuadro 3, los datos de 91 pacientes (24 sanas, 11 con NIC I, 20 

con NIC 11-Ill y 36 con CaCu invasor), a quienes se les pudo tomar una muestra tanto de 

biopsia como de raspado cervical. Estos casos se agruparon de acuerdo a la condición de 

positividad para VPH. 
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. - ·-, .. ' - ., 

. , ._ : . - ' '· .' ' ... , 

En 55 ~asos (60.4%),'la rnayoi:íaclasificadas.como NICII-III yC~cu· in~a~or; tanto 

::::::~~f ~§i~li~1~\~~~~Lej~f ii~f i~1:~~~~1.tt~ii~~~~o~;i: 
y. no enlabÍ6~~Ía,>ye@¿~:con e~tÓ\¡ué' la mayor sensibilidad. paradetectar c\TPHcae en las 

. :u::::;~!~i~~~~f t~1t!l1~:11~:~· ffi¡e~ ¡,., que en los mue"'ª' de. '"'parlo wvical 

. ·'-~~.t'·C ::·:J.~?/p;;· :,;2:·:;,·-,:., "~~ ¡~·., :,. ".} -

', . -·:··7 :· ~~1>\<~ -.,; .. ,~'·~· ,'" 

Al det¿~Jíiiia~~~(~[ÍÓr}de)dppá, es decir, eÍ grado de concordancia de los resultados 
· .·:·:-~~>-?'J:.··.~~~ .. ~:z.z<~·:-·~::;'.;~f:~:;.L;:;~f~.~'.:~i.F;.·::: ~.-~;.~-,:~~-::2~:· .... :·<·/~·-:._-,.~,y-.:>.; .. ; . ~.- -: .. -._> _ · ·~ .. ·<-'/ ·· -·: -._ :.-._~-"- · · -- :: · . . ;: · _ ·· . 

(ya sea positiyO_~ó:riegativ<)'aYPH)en~re f iópsia y raspado cervical, se obtuvo un valor de 

65 .2So/;,~ ·~~~~i1\~.r,j~f bt:;~~¡,¡¡~!~~~.,p~ . . . . .. , . . . . . . . 
Al~cal¿iúf liiseri~ibi.Hdad.·y espécificiclad d~i·hiétbct~'fa.c~anto a· •. la detección 'de los 

.verdad~ro~ ;po;~itl~o;~y·h~~~ti~os a. VPH•.· en; l~s··~~hJi~ái'<l~ .f~~ba~crce~ic~·l se· obtuvo un 

81% y · 96% ' r~~pe~tivamente, esto es lndepe~die~;e· deltipo de o,ligo~ucleóticlo utilizado 

en la amplifi~ación. ·. 

n I (%) CONCORDANCIA 

Biopsia (+) .·· 55 (60.4) 65.25% 
Rasp'. (+) 

Biopsia (-) 22 (24.1) 
Rnsp.'. (~) 
"' -

Biopsia (+) 13 (14.3) 
. Rasp. (-) 

Biopsia (-) (1.1) 
Rnsp~ (+) 

91 

Cundro <3( c~~~~rdancÍá 'eri'tre Biopsia y Raspado 'cervicát para VPH. Se muestra la positividad 
encontrada· iántÓ ,en muestras, tomadas' de Biopsia· como de_ Raspado cervical en 91 mujeres, en las 
clÍaÍes se pudo obierier liinbiiS muestraS. . . . 
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ANALISIS Y DISTRIBUCION DE LOS DATOS DE LA HISTORIA CLINICA 

Con los datos obtenidos de la historia clínica se realizó la correlación .entre los 

distintos parámetros. Para determinar la significancia estadística se aplicarC>ri)as prÜeb"as de 
"t student", "exacta de Fisher" y "X2 de tendencia'', de acuerdo al tipo dci v~~iable que se 

-o.·-·.-,: 
.. >.:i~'·-,:~- ··-~·,-,~<·--O:;;"·::; 

pretende comparar. 

En la Gráfica•·s; sb rriuéstr~.la.distribu~iÓn de la· edad de·.las:muje~es estudiadas por 
' " - ;· . " . . . - - . . --~ -· ' - - ' .;- - -- -· -.- " -- -, . -. . ;. - -"· - , ~ -- "' -.. ' \ . . - - .. :, . . " .. ". . . ' ' . 

: En cl1arito' ~j·1~s !~~iones preinalignas de bajo. y ~¡fo grado (NIC I, NIC 11-III), se 

observa q~e· exis't~n d~sde edades muy jó~enes (mé~C>s .. cie;29 áfios), lo que se mantiene sin 

cambios importantes a partir de los 30 a 60 añó,~l y'disinlntlye la frecuencia en edades más 

avanzadas. 

El grupo de mujeres sanas registró edades desde 18 años hasta los 72 años, 

destacando la presencia de más mujeres en edad avanzada en el grupo de CaCu invasor. 

Al comparar el promedio de edad entre el grupo de mujeres sanas y el grupo de CaCu 

invasor se e~cC>.ritró que sí hay diferencia significativa en cuanto a la edad en que se registró 

la patologí~7 (~Xo~bs), al aplicar una prueba de "t student". 
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En la Gráfica 6 se repr~s~nta el nivel.ele escólarid~d'de las mujeres participantes. El 
- '-C .. ,-,• > '• - •'-- •• • • • ' .. • " '• - .,., - • • • '>< - '·' ' 

74.4o/~ ae las lli.Üj~;es ~ue ·p~ese~taton· CaCú ihvasor,~r~n a~alfábetas o no habían concluido 

· ~Et~rf f i~illllltl~if t;ilil1~1;~~É2;~~~ii:~~~.:~ 
allí· se atiende. ~.Cabe ménéic:mar_que solamerite.el~25% de las mujeres sanas tenían un nivel 
alto de es~C>liridad.\ . , , .. · . .. . . . •• . ~ ~ . • ••. ... . = , . ' .• 

En cuan¡o a tabaqüismb(Gráfica,'7), seóbservÓque en ta&6s l~s est~dios estudiados 
' .... _ .. __ ., ..... , ·' .. - . . •' '·· .. , ·' '"' ' .· . . .. . . 

la mayoría de las mujeres'no fumaba; de taLmamfraque enmllestras de CaCu invasor; por 

l1Jl1lllll\11, 111,HI .~;1 í/11~1,IÚ;\\11\11lÍ1·'~·1111ll'\\•l:,1;1•~ ,)1lí1 ll\ll'Jlil\111;;,,,;,, .h 1·1.11111 111111 \i11L'L'.~lll 111\WI. 1\111' 

en nuestrapoblici6n'.d~·;i~~dld>esta ~~fiahleno.~riréce.s6r unfoctor ünp~rtante en la 

etiologíii de la ihr6bcióri p;r'V?H y c~C:i .· -. ' ' - : . . · .. 

. . . 
. . . ' . . . 

En la Gráfica 8, se regi~tra el porcentaje de mujeres que se realizaron la prueba de 

Papanicolaou. como un rriétod() de. diagriósticó para descartar cánc_er cervicouterino, .. ,.. .. . . ,.· _, - ··;. "" ··.-· . ·.,. ·' 

agrupadas por e1 ti pode lesióri. se ol>~e~aCí~~ en él grupo cie ~~j~r~s ~anas la '¡)iil.le. ba se la 
_-: .-.... - - . . . .. -- . ·- - .. · . ..._;· '" , .. ~ ' 

realizaron anualmente en'. la'.ffiayotía' ci~c"lós ~tisos, cs7.6o/~); mientras. que, en el grupo de 
' ,_,~ }-):.>_;,''.-'_;:';;·:.·_.:·· .:_·; ;" .. -'. .>;·'_ ,_'_,>_·~:-f;:,:1.J«';·: .. ~i:.~~:~~:-::,·.-;c~·',:·,'·,>~/·~_:.: ·, . ' . ' . . .·· 

mujeres que presentáre>n',CaCú invasor nunca serealizaron la prueba, y solamente un 49% 

de ellas se la realizardl'l.:~or'~i6a -~ez ;~J~do ya presentaban manifestaciones .clínicas de 

la enfermedad; 
.·.. . ,. , ; . ·' 

Para el c~s();del:gl'hpo con•~IC'.s los: ~atos nos muestran un grupo heterogéneo donde 

hay uri porcentaje similar. de mÚjeresque. si se realizan el Papanicolaou constantemente y 

aquellas que Óríi6Elín~hie s.elohicieron para el diagnóstico de la enfermedad. 
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DATOS DE HISTORIA CLINICA 

40 
35 

30 
25 

20 
15 

10 

5 
o 

.:: 29 30-39 40-49 

Sanas 
NIC's 
Ca Cu 

Media 

37.9 
39.8 
47.I 

50-59 

O.E. 

12.3 
14.2 
12.3 

lntevalo 

18·72 
19-77 
26-74 

p 

0.4336 
0.0002 

60-69 ~ 70 
Edad 

--Sanas • ·• · NIC"s --Ca Cu 

Gráfica S: Distribución de la edad de acuerdo a los tres grupos analizados según el 
grado de lesión (Sanas, NIC"s y CaCu invasor). Se presenta también el promedio, la 
desviación estándar, el intervalo de edad que comprende cada grupo, as! como el 
valor de P cuando se compara la media de edad del grupo de mujeres sanas con. el 
grupo de NIC's, y el grupo de mujeres sanas con el grupo de CaCu invasor. 

80 
70 

60 

so 
40 

30 

20 

10 
o.+-.1..--="" 

A+PI PC+SI SC+BI 

O Sanas O NIC"s • CaCu 

BC+CT Prof 

Escolaridad 

· Gráfica 6: Distribución porcentual del nivel de escolaridad por tipo de lesión. Las iniciales 
de escolaridad son como sigue: A=analfabeta PI=primaria incompleta PC=primaria 
completa Sl=secundaria incompleta SC=secundaria completa Bl=bachillerato 
incompleto BC=bachillerato completo CT= carrera técnica Prof= Profesional. 
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Gráfica 7: Porcentaje de Tabaquismo, de acuerdo al 
grado de lesión. 
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Gráfica 8: Frecuencia con que se realizaron el estudio de 
Papanicolaou, antes del diagnóstico definitivo . 
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Los .resultados.•muestran ~ue'lamayor,proporción .d~ utilización de~apanicolaou 
incide en IU~j;~é;.¿~~ 5~·en6u~ntrari en u~bajÜ i-iesgodé enrermedaci y,·por~1 •~on-trario ta· 

prevalencia dé· J{¡¡fia'dióh ~o~] ~quellas muJeres .con mayo! rie~go de enfermedád ·.es baja. 
- .. . . ··. -· .·. ·:,· ·-··;-- .. ···,. ,_,.·. ·: .. · ' '.·- - -- - -'-· -.... ·-, --_, _ _:-,,- -

Esto también·'se'.correlado11a C:O~'élnivelde escolaridad que élijeron tener cada ~na de las 

mujeres pa~ici~a~t~s·,~~e1·6~tudi~>· · . . .. 

En n~nieros'ost~ab~jo~se habla de la asociación del usode anticonceptivos orales 

(ACO) y. eld~~arroll~ de cári~er .. cervicouterino (Koiitsky:t 997), siri e~b~rgÓ, en este 
o·,,·; .. ·"·· - o :o . ---·- .--•- .C-• \"' - .; • ; . · ·· '••'' , • , •·- • 

trabajo·· no·se·~iicciI1tró•. ~~l~clÓ~éntre el·u~o·de ACÓ;coh ~l\~rad~ cÍe'l~siÓJ:ly l~ presencia 
-.; ' ;::.· ,.,..,:..~-,}--'.·_;)···í?<'~--~?"t:: ~'-~--~)··-:>/.-:_·':''.-> -_ ' . _. ~,,-· --.\_ ", '>', '->· ·.,· :.· -:.: ._.; .. -.-- ·.<: ;, ;:-., ' ·-·:; i><··.· .>:::_;: ;'._·'._ -: ,._·.:: .";:~---·}:::-,; '; , ' ·. -.. 

deinfección poryPH./Como·se observa enla Gráfica 9, >del 56;7al 77;3% de los casos 
- - ' ... ; .'. - ' . - --- . . . . ~ . -- .. ' ' . . " ' l 

de acuerdo al ÜpÓ clci-lé~ióri llO htilizaron anticoncepÜvo~ oraÍes/ . 
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70 

Q,I 60 
F 50 = Q,I 

~ 40 
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65.9 
56.7 

34.t 
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Gráfica 9: Porcentaje de mujeres que utilizaron anticonceptivos 
orales por lo menos de un periodo de seis meses o más, de acuerdo 
al grado de lesión. 
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ANÁLISIS Y DISTRIBUCIÓN DE LOS DATOS DE LA HISTORIA REPRODUCTIVA 

.En~'.°es!e~~Pflr"tªcl()}s~!~!~~ionan los datos de la vida sexual y reproductiva de las 

mujeres en,est~cH6~c1~.l~l~fécción por papilomavirus humano, para determinar el grado 

de asociaci6n ¿~tfei;~ba~,~artes ~on la presencia de lesión cervical. Las variables que se 

conside~~~~~ '.'±ú~i'dkC;~ ~JJ~~~~~;· Inicio de vida sexual activa, Intervalo , de tiempo de 
. .'" -'. -> ,:;::'.: •:'<'<:·\:.'.':~.-:i~~'>:.'·>·::.~(-·~,~l-~~'.','.·::_:f/_::;.· -:\;«,~·~<· ;:i··· .. _··.,,'.-"·. ' . ..; - - ' . , : ' ..... ;·:_' 

'.maduración Ciei:epitelio_,"céryic.al,Número de .. parejas sexuales, Embarazos, Abortos, Partos, 
. ,. · ' ' ;·._ " :~-"'.,~ ~;~·':-:;,-·:- _ ">•""'::;.~,7¡:-¡:,:,"--;~·"':··-· ""~;-j--5'':"""·""-'.7;-:.--,,:· .";':j~:='".O---'--- -~--~70,cooo.·_, ;-~-T- -~ =-='.·--co--o..- ~-· '~'""'-'·-- ----T-~,--~ -=- ·., -o,_;_~ _: ,'._-,._: __ e_~·=-~'. o-.~~- :__ ______ ' __ · "- --~ • .-.. _ _ _ 

entreofras ... ;:c,<;;,·~~:> 0 · .·•.·· +:\. ····•••···~ ·· ,.,,})'··· ··.·· 
'<!.':::\;''-~_-e,'¡'.:·~-:·,_,_·. ,;\¡:.:·:,\>- '''" ..;:< -· 

•... ·.·.··.,·. :'·~r:.Z'.12/', ;:';:.r\,··.;,Z ;:···.c..,~~ :<§;.'.·?·,: •. ·,:,·.'>· ·.··.·. ··. 
Al ·realii.~f elánálisisJéle;:los'datos.:en éuañtó•:ala edad de inicio de la .primera 

menstruaci.?r.,··.5~rh~11~~}·~~1~::~·~for.~~i~~·~A/.~rªiJ;:·.~;ci·.'.:.~e:~ióü•··~·~·~. ··presentaron las mujeres, 

encontraTº.5; ~üé'lá.rriayoría.t~vo.un'·pro~edio(d~ edacLentre 12 y 13 años, sin encontrar 

al~::,:~:i~~~~Il1Jt~i~~;~~~i;Í:~,::::::::. :¡ faotm de ,;.,go no 
reproductivóque:se;ásciciii'inás,c.óri\CaCu.fovásor, es la edad de inicio de vida sexual activa 

ci;sf).·.~~/W;~~~~~~t~'~"iHf f f ~~.::~~l~\~~·t~ffr~~~~l;{~~~e~~n· una .edad de .inicio a lo~ 20 años, 
m1entr¡is queJ>ara)os cas~sc~n'neopla~1a.mtraep1tehal cerv.1cal.CNIC s) y CaCu mvasor füe 

~J.:t'~~~~¡f ~~i:J~i1~f~;¿r:~1~f§~f:?,~~ili:1:v~~.:d::::: :::: ;:::::'~ 
pero; ~º e~tfiÑ1c·s·)' c~cJ'iri~~~or; 

•-, 

Por otro. lado; se ést~bleció una nueva variable, obtenida c~mo resultado de restar a la 

edad de inicio de vida sexual activa (IVSA), la edad de inicio de primera menstruación 

(menarca), ~onel fin de establecer un lapso o periodo de tiempo durante· e'¡~~aFhub~ 
maduración deL epitelio cervical, denominándola Tiempo de Maduración d~( Epitelio 

CerviCal (TME). Es decir, se estudio el tiempo que permaneció el epit~lio''sÍn :tener 

contacto con agentes infecciosos transmitidos sexualmente, con el fin de .:ver si .. existe 

alguna relación con la presencia de VPH y el tipo de lesión cervical. 
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De esta manera los •• resultados mostraror1qlie para ~!grupo de mujeres sanas el 
' . , ... ,- '' . . .· ·- -.::' " ---< .-. " ,. - . -~ - . . - -· .~ .. ' - .. - . 

periodo de . tiem~ó''transc\lrrid()" 'el1tre.IJs·'dós ~ver1t~s ··.(edad·· de:·· primera ·.menstruación é 

::z{::~1~S~t'~~~~~xci~;:t;~~zi~!j7~It:·~~~~f r~::~'. 
lo que nos habi¿·cie.~n· jJ6sÍble efecto cle esta "Variable én la presencia de lesiói:i cérvié~i. 

,·,. . ' ' . .. '.. ', 

! ~---. • : -- . .. . '. :- _. : • . -, 

De igual formase __ .relacionóla".edaddel pri~erparto,la.edad de .inicio •de vida sexual 

con •Ínayor 

- - ., 

En cuant~ ··a1· riúfyero; de.parejas._. sexuales, lo.s ._resl!ltados 

10 y 11. En la prifu~~~;'sl~~c~ ~~~·cii;~rip~~i~~:.cÍ~l ~~mero· de pa~ej as sexuales por el tipo 

de lesión, donde se ob~{e"fya"qu~~ll su 111~yo~í.~ la mujer mexicana tiende a tener una o dos 

pa<ejas murue,,¡~~~~~'.~i~;~t;@i{a~1 ~iado de le.ión que p<e,enta<on 
·c:·.·>K···':c: ·_ ... ·;_: .. 

Al •!ociM10~~,g~*{Í~tti\~j~:1~ VPH (G.Ofica 11 ), 7ncontramo' que aquel!" 
mujeres con (más'dé.10/párejas.s.exualéstienen un elevado porcentaje de positividad al 

~:: '.:::~¡~~á\~g~~~~&!J~i:~:l :n::. do' parejas 'exuale' y po,itiv" a 
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DATOS DE HISTORIA REPRODUCTIVA 

hft!llCITCll 

Sanas 
NIC's 

IVSA 
Sanas 
NIC's 

TME 

Sanas 
NIC's 

NIC's 
0.5060 

0.0390 

0.0330 

Ca Cu 
0.1152 
0.4327 

0.0016 
0.2312 

0.0004 
0.1095 

Cuadro 4: Se muestra el val()r de,~; después d~ ~plicar una prueba de 
"t student" a los datos de Meríarca;, inicio'cle vida sexual activa 
(IVSA) y el tiempo de máduración ele! epitelio cervical (TME), 
comparando al grupo de mujeres sanas contra el grupo de NIC's y 
CaCu invasor. , 

Etlcul tle IVSA 
Media D.E. Intervalo p 

VPH (+) 17.9 3.3 10-31 
VPH (-) 20.2 4.1 14-32 0.0002 

TME 

VPH (+) 4.6 0.38 1-18 
VPH (-) 7.2 0.56 1-19 0.0004 

Eclail clel primer parto 
VPH (+) 19.4 0.35 14-31 
VPH (-) 23.3 0.64 15-33 0.0001 

Cuadro 5: Correlación del inicio de vida sexual activa (IVSA), el tiempo 
de maduración del epitelio cervical (TME) y edad del primer parto con la 
infección viral. 
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Gráfica 10: Distribución del número de parejas sexuales. Se 
presentan los resultados de acuerdo al grado de lesión. 
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Gráfica 11: Distribución del porcentaje de VPH ajustado por el 
número de parejas sexuales 
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. . . ' . . . . . 

En cuanto al número de:~mbar~zosLenia Gráfic~ 12, s~presenta la distribución del 
', ' ·~<,- " ·- .,,, " •"' : ,·,,- • ' •'·• '._'..A''- • • • - • • - ' •• • : ' '• • ' ' O '• • ' " • 

se modificó cúal1do:se analizó ele acuerdó al;númei:o'deéml:larazos.' ... · .· .· 
.. _·· .. ._:.-~:5i. ~:· -. -~ ... ;-~;~:~:5·~~:~:;;~::;~-~~ :~~~~~~; .. :.:~;:.:. ,-.' ·::.'"°·'~.· ·;~[/;·\'; ·. :<·.~'.·::.: ~"._.,.- :·:. . .. ·l: ~ ::~ J" ·-

" • '-.~~·-'-'~ - -':'.-.~~ .. : ..:;>.~L ';:C-:..:.:-;; -. ; •·.,: . "-' .'/;;!_'; ;:~'..(.;·;_.:.: .,.·,·:·-~-:.:·e::·;·· -

.. Sin ;~~é~~~\~,1;~~~1j~Íi,'.~1~fz~~f ~i"~'~q;~~gFi~~~;~'.~~·~·.··1~s;i§~·?::~r~sencia'.d~ •. infección viral 
(Gráfica 13); se 'encontró 'Aue eF increínento'en.el :número de embarazos no tiene efecto en 

'· ... ;::_·~<t:::~r.'~~'·-~./::0.t;h~{:._{\\;~:;~~l'.\:_:J~VZ{~i)~-f:l\~\~-~1-~.~~~~-.:-.¿.~;,.:_c;~~-J:-.::::·:~-:-~·:\:\ .. -.;:_;~/$\~:·:r.~/;, ·~~-::·~ ·:_:. .'.~~- :: ':: '.::> ·."·: ._.; _:: _. /:.··>· :,._.. :::.' ·- ~;- .. -. _ 
el grupo de l11UJc;:re~;;-p~rta~or,as;/ie;¡:.¡·rR,'. s ¡il; c~mpa~arlas con el grupo de. mujeres sanas, 

ouando ... :~~i~~!JJ1~t*'' ¡;~~~:,• .:·, .. · ...•.•.•• •··, ·. ,· '·· .: '···'········• ....... ,. ·. 
Pero al.· rerihzar •'la• coinparac1ón ·del grup·o de .mUJ eres sanas con las· que presentaron 

. -. , : . ,: '.: '. \~'- ;~~:' :·~-~,~~;.,~;,::~.;'.\~~~·{:'~,,~::1/:,t~·,~:t.:.;1,:r/~,~--~-; ::;,:~}~~~.:;~1:_:;: 7:,::·~~::,:~:;/,' ... '. :~ .:.\;·- .. ;-.: · :·: ·'.·/.-:·:: :'.:~ >~~ ... : ·.·',. , .'· .~: ; .. :· .'..:·:,.. _. · ;-~?. -~. ·: ~< .. \ ... :·:: :; -~·'· -~: ._: .,:.,.. .- ~:':;. . . . 
NIC's·. y· .. cacu.dny~s,of~j'qll~tádelTÍás;'re~istraron·3'o·•Jl1ás3emb~razOs,.~l··resultado fue 

signific~t.i~~·~:cr~~~91.~·'3r,.;\~~?·;~~~ffJi~%~Eii.f ~~e~;i:5·s}~~~f~'fo~~···,~ª~1;S:~~.· un. efecto 
importante: de {ésta (variable.·:. sobre\ lá• presencia••. de ;enfermedád : e ~·infección por 

papilóma~itt1~.:· •• A~~Af~~/'5'.6'r~¡¡1,~'ó;'~l"·i-rÜsblb'if~~·.~6·i!há!Í~Í¡·;~r~:·¿¡¿~~¿.'d~ mujeres que 

. fueron riega ti vas al vi~üsy no se encorítró ~iriguna r~l~c'ión ~~t;6'1Els vElríables .. 

En la Gráfica J4, se preseritaJa distdbución del po.rc~ntaj~ de VPH ajustado por el 
:_." " '\" .. ·, ... - .. _._ ... _ ..... , .. ,· : .. '"•''· - ' ' . ,•_:.;.· .... ,, . 

número de ahortos .. ··Los'resülta<los.de~sie análisis no muestranalgdn efecto significativo 
~ , .. -.:'",. -.¿.':.,; ·~, ... ;·=.._-_,-.. --,;~.'--':-'·,•'_-_ •··--•·•' -:-.·,-·,' .··,.-·.('."··~:,',r·,~·c,"."··;.;.:.',·:.•''''' ,':: -,· .. , 

en cuantoain,fección<¿por \i:PH, yÍlg~~ 'encontÍ'am~s·igha!porcentáje denrnjeres positivas 
::· ·~. '.·";,_··' ;-;"·.;:;·.;:: :/.-.·; :'·_": ·:.;.,,·:·:. ::; ~:::,=.=.,,·':-,::, ·{: .. ~ ~~:' ,:::,i..:. ... ~_:. '·:/:'..º,.: .::,>:';.·~>, ::.:;_'/·~.-.:~:.;¡ .. :.'. ... ·:y-.t· :.:::_¿:!":~~,r;:; ~- ·i· .. ~ :-_..'' '·"/.,:.' 

al .. virusque·.tu~ieronmásd~ dos.~b9rtos,contraaqtiellas qu7 n()'tuvie.ron ninguno, por lo 

que se pro~()~~\illr~(Í~oH~·~~~r~~ r:~toi'q~~,i~ílú~~6~'i~,~r6~~~di~:de VPH en mujeres 

sanas. Esfo misíriose presenta el1 aquellas mujeres que fÜeroI1 negativas al. virus. 
' ' .-.. . . - --· ~- ·. . '. . . ' ' ".:._.· ' 

·l 
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Gráfica 12: Distribución del porcentaje 
número de embarazos 
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Gráfica 13: Distribución del número de embarazos por tipo de lesión, en mujeres 
positivas a VPH, y la comparación de la media entre sanas y NIC's; sanas y 
CaCu invasor; NIC's y CaCu invasor. 
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Gráfica 14:Distribución del porcentaje de VPH ajustado por el 
número de abortos 

En cuanto al número de partos (embarazos llevados a termino), en Ja Gráfica 15 se 

observa Ja distribución del porcentaje de VPH ajustado;. por el número de partos. Se 

distingu~ , que ·~a;; un·' may¡;~· ~orc~·ntajé .'d~ ·111~j~res: ~()~itivas a papilomavirus que 

correiacib~a-C:o11'Jria'~~yor''cantidad .. de partds, .·¡() qú~, nOs~staría· hablando de una posible 

asociad6~~~~i~'.·~r~tlriero ct~'partos y la infecció~ ·;ir~C Siri embargo, el efecto no es muy 

ma!'ó~~~~'ya;'.4~.~:~·;'~edÍda que aumenta el númer~ departos Jos porcentajes no difieren 

si~~i[i~~ti~~~iftf. : . . 

,,,''. 

PC:>st~ri~rmente se relacionó Ja distribución del número de partos por el tipo de lesión 

en aquellas mujeres que fueron VPH positivas (Gráfica 16). Se determinó el nivel de 

significancia, al comparar cada uno de Jos grupos, clasificados por tipo de lesión. En este 

punto encontramos que aquellas mujeres que tuvieron tres o más partos y que fueron 

. positivas a VPH, presentan mayor riesgo a desarrollar CaCu o alguna lesión de alto 

grado. 
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Gráfica 15: Distribución del porcentaje de VPH ajustado por el 
número de partos 
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Gráfica 16: Distribución porcentual del número de partos agrupados 
por tipo de lesión en mujeres que fueron VPH positivas, presentando 
el valor de P. 
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DISCUSIÓN 

En México, el cáncer cervicouterino. constituye .un . problema de salud . muy 

importante, por ser ésta la neoplasia malig~a que oc~pa lospri~ero~ l~gares dé mmbilidad 

y mortalidad en. la pobl~ciÓ~ H.1ohaiet a/.:l997;~ohar:·eral.;2ooo) .. · .. Los'p6cC>s. trabajos 

publicados sobre ·la' préval~ncia .:d'e(~i>f{¿~~h ·'·i:b~ri~e§}7ifr~.~:/sJ~~l11~niebaJas ! de 

··positividadal.·virusen·cáncer.cérviC:oúiérinc{(gotizále,Z:g~rEiy.(!tia/.•~Í.9,9'.2;79rdóñ.e~eta/,. 
··.199.3;.Me~dC>za··~t.at. · 1994; 8ernánd:e~.+r~~~a:;!~0~,i~·.:'.~.~m?[~iir:'.~~t'Jt~~~~·~~~~fl},f~.et··a1. · 

I 998b) y no. hay información suficienté,en'i> especi111enes;,de/;1esfonesjprém~lignás'" y en 

·. ::::~~~::;~:~~:.;i,1rif J!~~f~~~f tit~f J~t~,i~7!i~fr'.:::: 
detección de·.1os•tipos.:viiales'i6Y1s•coorizá1éz-Garay et'at/·I992; 13eiu~éfi ~t al. I 994; 

Hernánd~z ~faz. J.9~7;:: ,:/ ;> . . : ·' 
.. _"",_ ·'··.'· 

Los'.res~i:~di~J~~p9rlados en el presente trabajo ofrecen una visión de la frecuencia y 

distrib~ci~ij}d,~··~~~.'.~i~h: ~~#~~~\en· 1Tlu6~~r!1~• de~ C:áncer·.cer~icouterino invasor, lesiones 

'premalignas de\'aúo·graéloé'fbajo grado CNIC.I/NIC II~Illfy,mujeres sanas, utilizando el 
' .. .: _.:, '' ·'::'.-.:,~'. ·,:'.'. ~-·\ .'_'t:'2\;·~ :y:'~·J_ :,~-·:~'.':)(,_<::'¡';.:_~~ ¡·:./:.::~::-·~:;· ;"<··::~·i:'~~~J-: '.·.<.''.< :'i\:.:;f :··~:; ·;·· .. ~:.;."/7.' ~-~·:_~:.:. -< _>·:_<. ~ :.- .. -. . : .. ' . 

sistemádé re.acción'. en·;; cadena de'Japolimer,as¡;¡\con diferentes juegos de oligonucleótidos 
'· · -. -,/_--~\« ~~ .'.:;~~-~~-~-:~-::-).<~?-f~-'.~ :·-~ F~:-~_dt_:_:,~g (\::,:?:'· :.::·-·:· .::.>:':'. :::c.:~''.·:<fo.::·~J-I:;'.:";- º~~;~~~: .:_}::·r~~:, ~'.::'./~,··,~:. ·:_,: ::--(:~1c: -~· ~~ .:, -· - · 

universales y; específicos pára detectar papilomáviriis~ húmano. . .. 

v~H~:;:A~~~j~~~~E~~~r~~~~~~~~~~i~::::~:~':1~1•~:::~0's~: 
embargo,:a~~icl~,,~:~~:e 'existen m~~ ele :~ri '{f~~~· diferentes, de los cuales más de 30 tipos 

. .-;.'.·,_-.:·,::' ,• 

infectarila zona.anogenital, es dificil establecer métodos para la detección de cada uno de 

ellos; ·por lo tanto algunas regiones especificas de VPH son utilizadas para construir 

oligonucleótidos consenso o universales, los cuales son capaces de amplificar varios tipos 

diferentes de VPH. Algunos autores han diseñado varios oligonucleótidos universales 

complementarios a la región Ll de VPH (Manos et al. 1989; Yoshikawa et al. 1990; 

Snijders et al. 1990), así como, para la región E6/E7 (Resnick et al. 1990). 

71 



. : . .. ' - . 

Cabe·m~h6ionar q~e de ~rimera instan~ia, en'est~éstudio,se inici~;ladet~cciónde 
~-_.· ·?:'·:··_-.' .' . . __ . . · .. ·:-·:-- . • - . :-. ::·/·' "·;.. "- c'...:.'.,-.-

VPH utilizancloT üíi} sólctjtiego 'ele··· 'oiigonúéle~tid.os; tÍl1iversales {MY09/MY 1.1}.·· en la 

:~i;il·tf *~~~t~t~f ~~~~t~;~ltW~Ji~~~~~~~~~r~~·:;: 
amplificaran diferentes fraginerifos 'de' la región L; 1 de YPW(El C.l/L 1 C2;''. GP5/GJ>6) .. Con 

.. ,-_ · ':::::· _:.~· ::.~;~ .· ::;}-:;~ \ !\ i·~~·;·::;· ~-~::~·<::-... ::~~-{:: ::.:.:';:":.: .-:.~. ·:·.~7-_:·::. -~¡:f:'.1'. :~;:;;);:i~ ~~:;-::'.'.-" f :~·~-~':_,,_ .~1;~:. ~ ~':.~./~~·; ·.:::1-?. :) .. ~~;:·~,fY<'.~rl ;; ;. .-:;·-/~. {/.:,t::f ,.': :_·.-y':.'-·\?~-~~;;:., yr\ , :·: ·. 
·. esto' se.obs~rvó qu~~conilá~c_ó~\)iri~ci~n~d7~é.sfoúresj~~g?s:de oli.gonué.leotiélos .. se· logra 

de las ~uestras que resulten 

~y~;I~[iiilf ~jj!}liili~~í~~~~s~~,i~l~~~~~~I~i:t~: 
ADN.• del ·virtis: ;_'-Adeniás:.si ~~hsid~rfilt1os\q~e· en· la actualidad •exisferi·yario s.métodos ·para 

· det~c.t~~; ~g~;;i~~~~~hlf (~~~~j~~R~~f \~~~W,~~~~~1f t,;Ap~i···~1.6t,.·kibri~~F¿~ .•. ¡~":;~(p; ·J>CR Y. 
Captura.•. de híbridos.\( éada c,úna:de,'c.eUas{ co? 'sensibilidades· diferentes y. con. sus propias 

vent~ja~•h~~:~~t~t~J;~~?i>~~f,f:~?~~~~~¡~1~{~stlS~r'1a, prevalencia. real· de .V\H·'·el1d.iferentes 
pobláciories,''siri:te01orTá:·sübes!iil1ailaÜTrofatter, 1997; Cope et al. 19,97;' Pe}'ton et al. 
. :;:/ .'>~::~ ...... ::,.-:;:·:·.i,_,~:~'.::i/:_;{:.~·.-:;~:.:?:_~\:~'.·:~::;r; .. _·:.-\~r:~-:r~~;i~.·~~:i~:J\':;:: ::_._·<::~:· ·~ _._·. - . , . , . 

1998; Kuperrnai1 1e(al.:2000; Mé:Lachlin eta/ .. 2000) . 
., -... . . .. :.·<··:;<;/; .:-\'.~ ,~~:'.- ·;_::'.:-·:i.::~;-:;1~B!t[·;-;.~.,.-~, .. ;~~:--::~.~:-?i··~'·,~·.,.:_ 

De acu.;;o;ci~~~,~k"'p;~~i~~. 'e ob•mó que el método de PCR bMado en el"'º 

de tres difer~~~~~:]~6~6~ ·~; a"Iig~nucleÓtidos · universales para detect~r ·. ~DN de VPH en 

muestras cerJ~6~1e~ tiene mayor sensibilidad en comparación con el método de Captura de 

Híbridos; ya·que en el presente trabajo se obtuvo una positividad a VPH del 95.5% en 

muestras de cáncer invasor en comparación con el 87% obtenido por Torroella (1998b) al 
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utilizar el método de ca;ti.1ra de híbrldos. •De. igu~l ·manera, Shah. ( 1997) ~ampara la técnica 
. - .· -.. - .. - . . . .,,,, .·· • ~ "'. - . . _, . -· -· - - --- : -- " . . -o.~·· - . ·- ·-· ~_: --.. . " 

de Cáptura deh!Bri.dos''contiáPCR ~Í1 cÜant~ a'la'aetecciÓn·de ADN .. de VPH/~ricoritrando 
que el .PCR tu.~o:~ná~altas~nsibilidad 0(8frº·cohtrá 480/o)_Rero baja.•e~pecificidad {43%. 

::: 

0~~~i1~~~~'~:}t~J~i':~r1~,,~~i1~;~s;~?~~~f ~l;:i::,:~: 
partic~larmente ;eri el éÚa~dó~~icod~ntro d~l área clínica. . .· . 

. ,;;--.-, -. .. . ' - . ,· -· 

' ., ; -' ' - - ~ - ' ·: . ' . 

La prev~le~:~ia-&~~daderadela infección cervical por\fPH .. enpoblaCÍón general es 

desconociéia, ~ciertfilnent~·'es·llltiy alta, .y p.u~de ser' tantC> ·Fºn:~ .· ~?; 60% º .· más.· en · 1as 

mujeres .• s~.~~~1..f~~i,~~ft~~;~i~i.t;;~~~j.01:,1;':,1~;s.·i~:.iñgs_.~~•·:~1.~~.~-E~:?~~~t~f: •. ~~;.udio se.tuvo 
una prevalenciá. p~ra· -YPH ·del 60.4~;';'a partfr ~é tod~s l.as' muestras an~liza~a,s; esto último 

concu.erda.·~·ºi;jl~~;.~~~:z.~~~,~·e.~:.r.:.·:;fir~i:~:ti~~~{~~:fi~-~·ffi~1~t,~~~~:l~E~~.;_;h:+>~/~:tJys>:···· 
,_::_«; ,:!{"?{:· .. .<::>. .. ~_,.:,·~,:~:.:_~,, , - ~:... , ·, ·/:'.,"~~ ... --~:,:·>·:··\""¡:;,." . >:'; . ,, . . ." , __ ~... .-.,:·":/· ... · , .. 

de 10•A:~~,¡á~r~i~;.;~~~~~i{~~~~~4~~~Í~l~~,11~~~Íit1ti~~Ji~.~;.:·:;:: 
podido comprobar ··.mediante.· estudiÓsi:1~~\Rr~f al_ei1ciil. re.'~li~a~'ós'.,~n' dÍferéntes. 'países. En 

MienJ¡, q:.':~: •:! gmpo de muj ,,., •an" •• enoontró un 23 .1 % ,Ji .~U~:... 
positivas aVPH;lo''qtíe es comparable con lo reportado para otras poblaciones (~iviat et al. 

1989; Melkertet al. 1993; Hildesheim et al. 1994; Berumen et al. 1997a), lo r~levante de 
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este punto es•qu~ al~unos m.~tores asumen que. en Ja minoría .'cte ~ujeres sanas que .son 

J)osi ti v.~s :a vi>t{ ! 61rvi>I-I • i ~. se ·¡Juede ~~res1ftl~~i f ~~é~r c¿r~X~a1 :~e~piÍé.s. ·· de,· ~k largo· 

::1~t~ttti~~;~~~:t:::::;;:t::~i¡%f ~~~~~~~~i 1?11i~f; 1~f~~-~.~~~d Y,l•. 

-~· ~~ 
que. 60~9Q<J(c>·; de 7los ~casos •'..estudiados ·contienen) secuencias ,v1rale.s .. x{que• resulta necesana 

u~:•P~f;i~~~~it~;:~f:'fai;2~:~:~ü,.~~z~Q'iJ:~~~4,~I~lJ~;~f~l~~1~~[~~~irª!t~~.iJ.1;~:9:~;e~enimiento del 
estadioJ-lIG.IIIiytsu··progf~sió~ : a·cál1cer;'inya~ór'(S9:hiffmán';'e/ :ál:· 19,93; ~eJUmink et. al. 

·1.99s;r~~~á~~~·1i··~i:.~!;Í(!~~~~s~;;~~<~M~~f ~~11~~m~~i~~J:;~~~e;;¡y;.~f~S~1~~6i~'~.~•·Y~r .~~.menta 
confofll1,e ,evo}~cioná\()ipfogre.~.Ei·I~ f:nfermegad. <práfi?·ª ~),' ~ .. st~. ~P()X~\la·· p'.artic.1 pac1ón. de 

este ~¡~~ ~~'.e·:·'·1~.~~~~~~t1?;,g~.?;~5~'.f Xf.n ..... :'.~~·~;':B ... :;.·.~.'.r···'.'.u····.··.1·e.'.'.·~i~~j:';/~~~~~}h.~~~~f~-;~.~f{J,.3?9,;º~· 
. ;-, . ' .. '•·,.. ·,.i,"/, , ;;< ';.·t~-'~'.<:·/'..'.\~:·,,-,.-: .. ~~,:t· -_.::>.·· 

'. / 

1 

','.·, .,_',- :."!·{~:":,:\; f-:~\<~~;~,:,~:t'fg~~i~':.~··;\~~/:~ ::l:~~f~r~r-t~;;'.~i \~};.'.~'.~.::.:(:~:'·/~'.:}<~.<.'; __ ~\~·~\~·-:·,.<:-::. '.:~;.:\~:-~~::h·\•;_J:.:;)·chr> '~/.:::'.;·~~·,~·.'.::F~t}:.:Y·L,;-_~· <-~'' ::; ~-'<:~- '.~,·;_ '(";. ': .- _: · 
, Con .base:en;lo 'anterfor; •se' corisidé'raiqi.Íé.:és'!iinportántéiqüe se'rea!ic'en .'estudios. que 

pong~~-·~~.~~i~,~;~~~~::~~~~;~~A~.i~N~r~~J~f~{%s!.~~~~fili~if~:~11·*(tg~i;~l'f ~f~~~~i~~~~~+· ·.La 
infecCión pé:frPapiloinaviriis . ~s'muy<frecuerite·. efi·. inuj eresj ó'\f enes: séxüaliiiente ácti vas .. Sin 

embf ;~~:,i,3;i,~r~f~r~~~~Y~€··rr t~~~/~t~~,t~~~J'p,if~;/~~i~~~:~~t~~~~í~~)~f~it~i~f ;~!$.~AiQ!'~~¿N~nda.y 
· duración'én éadauna.·de 1as:·étapásde··1a':'rle'Op1ásiaféeivica1•.·rio;esia•bién1definidiiYA1gi.mos 

tr.ab~j!~~,'h~~~~~~ºi~~i~'.~!é.s~~~"~i'.t?J~{~~;+);[~~:'.~~~f 'iª~{~~J·:~~~!t#.~~~~f f:i~~~~~(\~~~~·~de del 
potenéiál "oñcógénico"dél ·ti po'yiiaf éoi1 'el ;cual :estáll'infectádas' (Remmirlk. 'et' al., 1 99 s; Ho et 

.> . , ·. ~ . ; ·~'.,~~\:;:::.~-~(;-y; .i::~~~;'.~::~1,::.~;~~ ~~yg~~;;)~ :i\~~A .~·~~~~·~~::;.·~.}~7;;~::?~:t~~! :~F/·:';~T~ ': .:;)_T~~J :~._i:;S~:I1!·~~t-~ {'{~,:-·X:i;·-! :/;¿-:,· _:_.:::.t~1·,:·':-!.\~ -:<'\·:: ·. >~-. · ·; . . · • 
al. 1998); De;esta,maneratLombard(et al.d 998;. reporta que : los tumores que tienen VPH 

18 asoci!id6i~l"~i~~f~r~~~~~~~~JfJW¿~i'i~~j~ib~l~as ~~e las Jesiorie~ ásoCiadas con virus de 
.- ·· . '.-.. ~-~;. ~::-:/· .. r::,/ ... : .. ~·:,:,~;jt~'./;.::~::f;;.:?r~f.~':, .. -i;,:~:~'.-{~~,~~::·;~.,/!~.~:::::i:~~J~?;;;_;;;;:~l;::.:;~~.r{;s~:-'.~ -- -· · • -
riesgo. intérmediO .tieriéri uri cursi:f'más;fávorable. 

\~·e_( ~/.: • .'',•.>', .;·:<,';,: :':/i',,'.;';-;.}-~,\:~-~::5,?f. :{;·-:-:· 

·. '±• ~¡¡!¡~~J1~i1.~i~r@~f ¡t~~~f de detocción de papi!omaviru' ,¡empre ha ,ido 

complic¡,i.dá;yd~~id~: .. ~[qu~'.e§te·i,Yi~s: es común después de una infección transitoria en 
: ' ' .- ·'": ·' ;_; ""; -~ 'i '. . -, "·¡. _.·,·.. -: . :·;1 .. -. .- " <., - - ' 

mujeres jóveries:<a&:rflás',ae:que eri pacientes que inicialmente son positivas a VPH y cuya 
, ., - .·. ,• - ' - . ' ... 

prueba sub~iguiente fu~ negativa~ la enfermedad tiende a.revertir. Para que clínicamente 

sea útil, la prueba del VPH debe tener una razón justificada en el tr~tamiento de la paciente, 

una de ellas puede ser identificar mujeres en riesgo elev~do de sufrir neoplasia cervical y Ja 
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otra es para la subclasificaciól1 de 111Újeres con NIC de bajo grado dentro de grupos de 

riesgo aito~.y baj .. 6;~dep~c)g~i~~~~'.cá~c~~cervical. De ahí la importancia de detectar ~l vir.us 

en e~tadios.1:etilpranos p~ra ~st~bi~~e~ un.tratamiento. inmediato y realizar. un S(!gui111iento, 

con visita~ co~s~d'áti~~s ~a~ktom~ de. muestra de la paciente (Wright et al. 1993; lkenbe~g 
1994; c~ziá~'~1~1.2üüó).· 

La cÍ~stribug~óÜ de·.·. los . tipos virales en los diferentes estadios·· de lesión ·cervical 

encontrados· ... ~~ i·~st~ trab~jo füe ;simila~. a laobiervada· ..• en .... otras partes -del.t'mundo 

·cwá1boof 7~~:!:1H!·~~2;~:~ 1···~fg~f,~·~1.;~1.~.¿qg92 •. 3~~~~ .. :ef }~i·rnr,~i::v~y~;.~~;E~s~~t~ó-c~n •···•· 
mayor frecüencia(46.2°/o), seguidodeVPH 18 (16%) yN~H3.l (3;2%); párt1cularmente .en 

m tiest;~5' cl~~~~~~:~t'f i·~~~W6:g/ {6'iiJÜ~'~fa'{11id;·JÍt~~-g•;tói~bi1iJh•?0i;~¡~~~~~~~;~~Ó · e~· varias . 
".' -· .:.-.~-'..",>·,·,_.-:.:~_<' >. ',:~ ,, __ · ~-¡_\"· .. :.~·~_:'·;~"'.' .·} ':} :··.,,.; .,."', . -·:.- ; ;, .· . > •• -... - \· ·~: ·- :S -.. · · .:<'</~·-!· r.''•_« · '· .;,• ·~ .• ',:,: ~: -·" · "" ) , ·_,_,:;..-, .. · _,.: ·¡ ·-:._: t' · 

mue'stras f~~·~¡"/VPH 5((9:6%), ·que se c~¡{~icler~·<~ci~ó u~·virus1d~ rie~'go irit~~rhédio 
:.,,., . ·~f, ft -·~-: -_'·+ ,·r\ ~,: _, -.:: ~' _;- " 

(Cuadro 2). Se, encóntraron'.en total 1? tipos'de VPH. ' ' 
: r-.·. -2 ~'f.'. ", -~ .. ,.,,.,.' ' •_;,-;_:; ,· .. :;<- . : ~-·, ·~-· ::· 

~~:-~·,: ;}:{d3~~::·~-~~}';. ~-.:-:: ·,-,}~, : .. -,-: ··. . <:' . :i·<·:> . ... ) .:·':.~ 

Al clasffici~-;¡g~•f 'tipÓ~·. ~i~alés.· e.~cbntr~do~, ·.por ••.riesg~···· oncogen1co ··.·(Gráfica· .. · .3 )·, los 

.~~~~l~lill¡l!litilí,1liilit!tll!lli~i~· 
eJ emplo; ,se. há. ob,seryado que)e' asoc.1a. · generalmen_tc,;: con Humores ,m un1 agres1 vos y,: menos 

·. :~:~~:~¡f ~i~~l!i~~f lf t~t~lii!imlI~~!~íl~f í~~~7~~:·· 
·de bajo.· i'iésgo: como/ 6J u H }·(Mct;achlin :ef!al:··) 1994 )! ;A;'estefrespecfo;\resúita·.importante 

·. .;: < -· ~·--.--.:<· -~:: .';\J :- .. -·-.---~·f:;\~~;:Y.:::f :'"4;~;J~i;·-~t:+:~F~-~~F!/;:;:iTf L~J::t~·~~r:fti/:::~~:;_~~'. ::::.'.·t:: '. : ·; ·-?:-:._:; >- ;_,:¿,;> :-~;:~-~ -~ '.~:JX:;-; -~:-~t::/~-.: !,~-}/~:<;f;:} · -~J~~:~~;-r. -'.>~;{:i}.·:~ .-;:;:)'/· .. ~. ~,:·.·. ·., './: 
.. ·considerar, las: ev1dencias:que;:señalan;que. variantes de Jos', tlposw1rales.~l 6.;y ;l8; pudieran 
· .. :.·,.- -. ·.:: :: . e::::.:· .. >~:: ·:-·::,:·~ ~~~-i~;~i:. :~~Af·:,;~VS:~{-~fi~>\~~~S· .. {;: .. ~·~~:~;f~~:?~~'/.~.:_c;_~~~:y;- :.f ~ · ·-:··:-> · .... "··. ~. < · ·..:·.~,·::· ~~ ,·, ·-- · ,.:,,: .;~~ ~~;~;~:.i/ .;t{s'/:',~·'_.~\ ;.: ... _.:_~:: __ ~t:.'::: -'>-, .: ,. 
terierifünci6iies%iologiCas;:diferentes. afectando . su potencial orié:ogénico '. (Lizano et al. 

-- .:~:·;:._;_->--'.?_(:~:~,~~~~-1.7:~~~-,, .. ~::,folJ.:::~r~,:··:-t:º. -:···:." .:. - --- · ·- -- -· - - .. 
1997a; Lizano ei al.:CI 997b;·Zehbeet al. 1999). ' : > .~·;· ::._;:/~-º::~:~:').'::;':·;--·_,··-:'~ .. 

Los estudios llevados a cabo por Hecht et al. (1995) sugieren que la variabilidad 

genética de VPH-18 puede ser responsable del amplio espectro de patologías asociadas a 

este tipo viral. Estos autores identifican una variante de VPH-18 en el 40% de muestras 
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con neoplasia. intraepitelial cervical, mie~tras que no la obser~an en los .casos de cáncer 
-.~ ' - - " , ' - " - -· . . - . - '. ' - .. ~~ ',, ,, ~ . - .. . , -

Dentro del intel·és en eriC:onfrar.'un lii.éiodóde diagnóstióó paráVPHy cáncer cervical, 
""' <·-f-.· .- : .,,,~·-·. 1«·; :' --· ,-. . :; ":<· ''-

que resulte confiable;fá~il'de realÍzar,y en'élique latO~adela\nuesfra.UC>·'s~:·incómoda,·se 

-__ , ~. :~:~. :;_~~' . 

no. es muchas ;Neces Ho•;suficienteínente representativo del endocérvix, liígar en donde 
·,:1 · •. ·": '.:~.:)'.:~;·'.-<f ~-~~,i~-:f·r-?.--~'./,-~-~~f:-'·:<;·u:~-:~~":::'J.:t<'-~~~;';".:·,y\\:.: :.·.::::_:,:·_· f,. ,, ~-.,-:· ·' • .· .:·:: : .. :. -.::;~ ·.-·.· 

residen :muénas Jesione's;malignai(y, en donde pueden encontrarse nichos déinfección viral 
· ·: ·_. :_::· .. : ?·,. ·.,::-> ,:·t:,_'.,;.~:;~~:-_.:.)::·~;¿:--;"~:':~--;':?·f.:-:/_~;-::c:H:-~:~;r-ec-:·:;·:-::.. _ -. ---. 

importantes·;· Por,'esfo;~sabemos ;'é¡úe el raspado contiene un barrido de todo el cérvix, en el 
_:e_'.,, <·.~:~/t~·,t~-~~~:~_~J~'!f,~tf/0~f"<·::-<;~~~::-;/~~~:_;?-~J~~\~,~,._-"-~ -~: • 

cual quedim las~c.elulas 111ahgnas combmadas con células 

:::Z~:~1~1~~fil~~~?:"º' biop,ia en el que 'e 
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Por otroJa~o,, el hallazgo, de 'cierto número. de casos negativos a VPH en el raspado 

cervi~af y Pf~iti~~s,;11Úabiopsla,' '~odría ser/e!· resultado de varios factores, como la 

existenci~ de ~é~~~ '2iáiid~d d~ ,ADN :vírico en algún os. casos, presencia de· inhibidores de 
' .. - :~.·. -"-··-· .. ··-·· .,. . ,,¡,<' ' - . - . ' - . - -- ' -- -- . __ - ' - - -

la PCR en el fudJo,·~~~yi¿~l::·~·rfiu~streoinapropiado; como lo indica Nubia Muñcíz ( 1993b) 
~~·<. ',\" 

y Eluf-Ndó (19?4);}< 'cY ,, · 
,·~:::; .- -.. ):',' .. 

· · · Talribi~~ ;~ci J¡1~~~v6·'.·~ue ia;sensibilidad. d~ !~ detección de '{PH: 111ec1iante el raspado 

cervical, cort'ia.it¡criÍ2i~aePCR; .. I'esilitó ser baja· (81 %),.:ya'que se ~scapan dasi ~n 2oo/o de 
-· - . - . ; .. _, -- ., .. - . ·-·-· ---·: ... · .... -· .; '-~ .. •' - ,_; - ' . . - - . ' . -. - . - . -. ' -

resultados:'' pfo~'~l:if611'i~~te'-/pcisiti~6d .. " F;; '. relaciÓr1' a.,' 'i~ • cql1cord'anci~ '.observada, la 

reprodúcibilicta:ctrdei.l'e~6itado· ~ri[;~ ··'bió'b~i~s /raspado cervical· fue· satisfactoria (Kappa= 
' -,_:,, :·_:-:·\-~-

65.25%). . ,. ·:v., .. <... :· 

.~;·:;: > '•· .. ·' . ,,-. ,_·' 
• Para que la.deteg6ió~;d~V¡>~ gn muestras obtenidas por raspado.~ervical funcione, 

::~~:,."4:~'~i1i~~~,~~~~~1~~~1i~€,,~~~fe'!lt;~~t:nd~~l'~l:g~~ 
exocérvix del cuello{d.eFútero:'i:Por:.~ ejemplo,' enleL,.método ··dé·· captura.. h.lbrida se ha 

::~::º:~~1~~~;i~{;t~l!~~~~i~f iirl'.l!:',::::::,:u:n p:::!~3:u;: 
Si~ '~~~~~!f i&;¡i~~~ii¡~~i~t~;\~~todo• antoriom "ª" •~ti,~cto,io~ on 

la actualidad.Ja:utilidaa ,dé~dichas ~pl'üebas)~1{sus, ~armas . comerciales . se.• ve limitado ·por 

~;::ti~:~~~~if 1i~!i~t:l~ilt~llit~1;ii~~rf Jfü~J~~EI::~: 
(Clavel etáf:1998;.·c,~zicket,a/.\29,0,o).'fi\este·resi)eCio'éiiuífesfodio de control de calidad 

de citolo~!i~.Ei~~H~i~~,~~~~·~.Afl~:\!9;',·j~;i~{\~s~ii~dos. ~~~ira~~n ·~n alto porcentaje de 

citologías ,df!~;baja>:~?lidaé:ben:iuria muestra probabilística del programa de detección 

terríprahci ele ;~fui~if}~h~:,rqé~icÓ, á~asionando por consiguiente, una baja detección de cáncer 

cervical y ~~t() deri~{¡~~d~l·1~ nécesidad de implementar programas permanentes eficientes 

e~ .el r~gist~Ó, recoieddón de la muestra, fijación y transporte del material citológico al 
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: . ' - .' '. , 

laboratorio de .. citodiagnóstico; . para a~egurar una mayor. ~aliiad d~l muestreo y 
1 - - . . . . . - , • .,- - : -~ ~ ' ~. 

~:::f~\:~tll:~i\~~~~~~ª~;1\1~~1~ht-~;~Ii~~~f~~;¡;~;~~~,~:~~~:: 
problémás :erila stip.ervisión ;dé··.laborátorios •• Cié; citódiágnóstiCo;,qué. inclúye'.'la'{deficiencia 

eri•·e1 .. cofü~~1}~~t~f5il~<l:~~~~~SJ~~:i~,~~t~~~"Iíiiv~.~~~{~·#.~f!(~g*3·¡~i~tf~f~~g¡;;;~~· personal 
altamente capac1tado:(\.V'nght et'a/.\1993; Lazc_ano~~once eta!. 151.51~) •' ·;.· 

:·> .. ':.· ·;\~};/.: ;:\~,,'.(;:,:t{~·:~,;:~~;Se<,:;?;~-~.:.-~. ~ :~:·:;~/~~~;\:'; .,!:,<,'; ·;;- :· .. ::~-!-'.:· .• i·~?·::.:.i·'.';}'.'" j~j~·.'' -< ¡'·:;· :·~'·"· ,_- .,.~~ ... - :,;:;~:._·:· - . 

:~:!~~~~i~~ll~i~~if Jll~1:~~~f~t~~t5:~:::~l~: 
intraepitelialesc~rvicales .. En.México; elimpácto logrado por el programa esbajo,debido, 

entre .···6tr,~~. )'/a.~tM~~;:C~}~.~:~;i,É'9§~~iJi~Ki~suflclénte · (Meneses-González .•. et · .... qL '¡ ?99), 

deficiencia e? l~·tm~~ ci6' l~·~~~e~iii,i~i~~reiación inadecuada del estudio cltológic~'Yra1ta 
de; diagnóstico y\rft·ri1~i~~i6;Jt~~ti~6:~d~ las lesiones diagnosticadas. Se. rep~rt~.~Je•el Pap 

'. tiene un~ ~ita ~eh~i8lfr<lla:·('j5o/c;):·~ especificidad (95%); sin embargo, la tasad~ r~s~Jtados 
.· : '. :'.,'.:.i ~·\~<,',.'."·>~'.?~ji.:~.:)>:.~·.:,:.~~: .. ', .... - ·:·:-: . · .. ·; :.,:.-;«~.::.'.:.,·".::·:··"/ ... :::: .:~. ·., . 

falsos negativos est!Il}Ei_d()~·¡¡:,orJáJiteratura en el mundo varía de 5 a 50% (CE1';TID~~SSA, 
, -:·.: . ..:.':.;; .·, ':<:L.::1 .:::·~:;_:. __ ;:··,/"-1999).·· 

··: ~··. ,.: .. ,: , ,_';;'!_ •;: ''.~/~ -
';-:._;:_.,, .. 

. Deacu¿rcl~· ~)16;.~~teriormente mencionado, ... la baj!l.eficiéh6ia rep6rtáda'e~.cÜ~nto· a· 

~~·;·:~~h~~!f ~~J'~~*~;¡:il:ed~~t~~~~i~~t~~~~ll~i~tl~\~~~:;~od:: 
directos ...• y .:c:Onfiables;los ..... c~ales.>pueden·····.serc,Yutiliiados: .. ~)·:1a .pati~con'. .• lá' citología 

. •:~:'~6ii~~W~1~~:~~1t~~~~~~í~i~~i~~~'i~~¡~~l~~;p::¡~:;;. ·:.: 
determinar i11:ia~posible/piógi;esión/óc:fegresi~11ae·l~)esiófüc·~¡y¡¿á1, en caso de presentarla; 
· .. ;· -.· .. ·.,:··~' .~~:,_¡<··~\.s):<·:.,.:~>~·---... :\.·'7!· ~-·.:J·:,)'..:~~;,?(::~?,:~·:.~:)"·>"::<·:~·· ;·::;s:~'. ~,·.>f?_;~~ .. :).:f/:·.!::~:t·:.µ'.··~l.{)'"·::;1~{·~-x:.:.'.:1'.,:,·~·,1.' .:.,-'.:.'. '. :. , .. ·.· ·-
esto es; sLl~ páciente'pr~senta.'et.tipo/vira1:;16\'o'H 8~tendrá'.tlnºniayor riesgo de progresar a 

·c~p,c:e~.'.i%~~~~f[~t~~~~ºiiJ&~*~~,"~yg:~e.AW~r:~~~,i~~t~ii~~~~'~;,~{~1uaciones consecutivas para 
· detérmiriar eliesfad6 de lajrífección:vfral;:(Liaw/ét'al.·J999). Además de relacionar el 

~.:.:/' <·>\ ·''.~:·'fr:.· \;_>.(·~"'-~J;'.''.:.,•/~·>~~.~:. ··~:.~}.+::~-~-f~'.·:-·(::.;.;::·'..':.:_~·¡,'<·:.<;~.-.t.~~~~ '.t:.::;:.-»·';.~:.: ::.~" :\·.:-·:.~·:.·. ' -':' 
' éntomoenqU(!;Se d~s~Ílyu~lvép est~!Í:.U1)Jjér(lS,:aLestudiar su vida sexual y reproductiva, SU 

·nivel so~Íbe:~6ri¿Üii~¿;~ic.>~~e fih~i~~~~e;~d~·pa~ece influir en el desarrollo y progresión 

dela enf~rmedad(Elfgr~n e1Cl1.'20oo; Cuzick et al. 2000). 
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Con el . conocilniento de los 'tipos virales más asociados a cáncer C:t!rvi~al, se ha · · 
tratado de ~stab!~ier,' ~~did'éls de. pre~el1~iÓn p;im~;ia. y. secunda~fa p~ri~eslá-tnali~hid~d ..•. 
estas. in.edidas éonsiste1~)n.desarrO.í1ar;·algún .• tipo de vacuna.que. proteja1útl;huéspe,d df:'la . 

. :;f~iI!i~{~~f~~i~~~~tt~¡;1~!ítiE~:~::.~~:~.~~1~~1i~t~~1~:}S 
estudiósde detecé:ióriy'tamizaje deWf'H en. población abierta;coméVi.irílpi:imer:pasci .en el 

.::::.:: :-~_: ·> .~.j:·::_;-.:'~-~-~i'·'.>{: :·~/:::'.···: -.=.-.;:?:·: :---~·/ . .'-.-~~<:---·;5°~~~->:'.·~~--.. ,_·,_- ·\·: ··- -.. ·-.. . ' . ' - - ·- ,~-". -_ ·_,__~(::·:·;~:J~ .. ~~;}·-J:." .. ~':_-:.;_~t{6Jf(~·J~ ::·>~':i~:~>.' <: -·_ 
C!ésárrolló.'ae:medidas preventivascoritra el éáncer cervicouterino (Giíirnári~.~ojás"H 998) .. 
, "'" . ,·._.,.,,,:-~·.: __ :-<J."-'_'._.'.--'"~<_-·:,~:··:<:·,,.,- . - . . ,, \ .. ,'.{:~?:~: ).{~-:,·~::,'.:.··-"·-_:«,,-· .. 

--.:.;: '·.,:-;Y:.~- .'-{~·~·.-,./~:: · -:··~·>:~~;·):-! ::'._\:l>~ '{L:':-· - ·;_;: · · 
Por,~trC>;la~C>;eJ.hecho de que muy pocas pacientes c.ón' i~fec5i~,~per~ist~~t~ por 

VPH ~~ogie~~ll ~uiia lesión cervical de alto grado o cáncerinvasbr;.parece ¡ijdi~ar que 

existeri citf6s factores o cofactores adicionales que increm~Iltari: la' pf~~r~siÓA . a la . 
. , -: ,. ···". . . .-· . ' - ' '. . ~: - -~-,· .-·- - .. ,.,::. >· 

malignid~a: Entre ellos, además de los tipos virales y sus.variantes, ¿e éri~u~~tra.~;ra.C::tores 
"' ·-<".'\-'(-, . ._·, __ .. ·.:-·.,· -·o:. ,: __ ._._, ,.; .:"·'-". ·':'/'-'•- ;; '. ·. :;· 

· délprópi~ hospedero como son: genéticos, inmunosupresión,· estado·í-i~rniC>ri~1,. 'P~ríMd. 
edad de inicio de. vida se~ual activa, entre otras y. firia.1;nente. los;;fa~to~e~'e~Óge.n6tC::ómo 
u~c> d~ anticonceptivos, tabaquismo· e. infec~io11~s ·~agi~~l,es ~~C>.s#~'.:~1 f.N/t~?~.;,~~i1'6zet. 
a!.1'993biLazcal1o-Po~ce,l995)~···· ::·, ,, <>) .. ;• y,')< ,,. .·:;,:: · ::,.:,.'\.:., 

.. -., :-. >' "- .. ., .. ::i -.·- -,..-., ':.·:;_;·«>'.;'::-~:f.'.~¡.:'.', .. ! :·~-:::'.'.'?·,::'~:.:~!~;i;;{~~.·-f.~·~:.:} .. _ ...... _ '" ' ... ' 
·>:~·;_'.~~-'·'.",' .. ,, ... .,,.., ,~·_,_->,_'"1\~-~;.::· .. ;~ .. -i:".;·:.i: " : ... ""·>·-

'. ; __ ·:,_.:.·,; . ,..; ~~ :: .. -:_:·.~L~ .. -.. :, ~_.. ::,.: -; : .:;;,:.: ~~-~-~¿,_~--~-. >:;':·.<'>: .. :'.-/ ::-:;: J, ·:·.\. :: ... ;""',;·;:·. :·~é~~:-~)!f:~f :'.~;;::,_~s::.'.\_:~~-~ ... ' .. ::.:':-:i\::~1\·=1s?;/t,:~W ~:t~.~; .. : ~.yp;;:·~:;:?r-~-t,:·,~:~~,:..:~i:_:::~'.; ~,: · . . , _ 
. E.n .n~estro~est~dio;: s~ •. cont~mP,lari algünosc.de"esfos ;factóres;faso,ciados,a:)a ~r~séncia 

:~t~i!~!~i~~f ~~~;~~~:.~{:~~1:f t~!I~E~~~~K~~~r: 
Como se ()bserva en la Gráfica 5, se presentan puntos de incidencia de cáncer 

invaso'r, y dele~Ío~es •de alto grado; uno de ellos en edades muy jóvenes, el segundo en 

edades may6ré~%()is9 años) y en el tercero, qtie corresponde a mujeres en edad avanzada, 
- ,' '<-", ... _., 

se nota un descenso en la incidencia. El pico de incidencia de cáncer cervical en mujeres 

mayÓ~es d~ 40 ~~s puede ser explicado por la larga duración o persistencia de la infección 

.de VPH probablemente de alto riesgo. Una disminución en la prevalencia de VPH en 

mujeres mayores puede ser debido a que adquirieron inmunidad a la infección por VPH 
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durante las infeccionesJrarisitorias que pudieron. haber. tenido, lo que también explica el ' " - . , .. · . -

porque n~ todas"'··ia:s 'm'1.Ü ~res iri.fécfadas , desarrollan . NIC . o cáncer cervicaL (Melkert et 

al.1993; Kupe~mari .e/aL2ÓÓO). ·• ·. 

Se h~ pubIÍcadd 4ue,el ~ivel dé escolaridad está as.odado a. neopl~sia infra6pitelial 

cervical;····Esto •.es;~ a"me~o~.niv~l·. de .. escolaridad,·· mayor.riesgo •. (Frías .•. etal.:l9.99) :;En •• cuanto .. 

::~~~~~f ~i~i~~~~ii~~li~f~~~~~f~ti~iE. 
resultados noshábfari·dé;í.fr1'.diferente•grád6•·dé cúltüi:a en.· la pOblaCi6hárializádá;:loque se 

::º~;º;f;'~!m~~¡m~gt~f:{i~~i~~!i~J~i~~~f~~~~!'.~t:>,:iiíJ!º::~::~~.~~: 
medida.s de prevención',de;~llf~li}1eda4es;ífs6lo'•.acú~é'al médico cuando ya la erifermédad 

::.:Ji::~td:~lli~º?t&i~f~~~i~(~füºf :•;o:::::::~;:um•~l:;•e:0:ue:: 
condiciones, de· aqÍlÍ ci6é~{~si~i:,·1~z~~Í~ ~rel~ción antes señalada. 

1 • • '·' • .'-.. • _ ·;, - • •• ''.'- -. , • .---i .":'.~\-•• ;.•,·--<_;·o• " : '. ,<·.·. _::.~: • . , •. , 

Papan:o~:::it~ti~~it~~::::~::~. :: :::v~::~• v:: :::ud:i~: :;~:;,: 
en mujeres que ll~bíall:estuéiiado'éualquier año de la educación básica, siguiéndoles las que 

;- ·.C· _,e' - ;',,' .·.ii·,:.,.01;, ·v.·;•',: · « ; · · . . ·-·- .,-_ .', 

tenían algú~··añ.§';·:c1e!'"ddo s~cundario, mientras que .aquellas con menor escolaridad 
,--. -_: º·.· .'..-,,' o-:,-·--· __ :'--~;"< .-:·. ,: -~" .-~ .'- _. :·:' 

declarada: registraron·. las tasas mayores de prevalencia al. no . pr~ctiCarse la prueba 

(Meneses7~~}1L'.~1e~. et al., 1999). 
·«>),_,,·":, 

El posible papel del tabaquismo en mujeres, como un cofactor en la génesis de la 

neoplasia cervical ha sido investigado extensamente (Herrero et al. 1989; Bosch et al. 

1992; Muñoz et al. l 993b; Deacon et al. 2000). Sin embargo, en este estudio no hubo 

evidencia de interacción entre VPH y tabaquismo (Gráfica 7), aunque en algunos estudios 

lo llegan a considerar como otro más de los factores de riesgo para cáncer cervical (Bosch 
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. . ·-· - -. _._ " .:.· ·, ,",. :: 

et al. 1992; Campion et al. 1~95¡ McDonald; 1999; ~lifalo, }999;Deacon ~/al. 2000), 

argumentando que ¡a~fiicotiri~ yl~sbiÓprÓductos del cigarrillo se'coricentran. eri el moco 
- -: ,. ' ' \ . ~ . . ' - . ' . . ' . - - ' ' : ·, : . . ·; . . ' ' . 

cervical y dismifü1yel1Jacapacidad inmune· de" las células de Lang~rh_an'.sJ-ciuf! protegen· al 

epitelio ce~vical el~ tá.ct~reson~~génicos, co~o una irifecció~:pÓr vf>8:' 

. . . 

De igua!man~raJaintéracción entre eLuso de anticonceptivos orales y \f PH_no fue . .- ·:> - ,: .. - '. - '·. ,,-... ,,. -, ' . - 1.. - .-_, ¡, -·.-· - -,_ ,.--- .. -,-. -. •:- .. -~ ,- _-.o -.;: -- ;--- -- _-_ 

estadísticamente isigl1ificatf\lo'•(Gráfi6~ 9), .cºIl1(j ~ 1 o es 'én otros.·· países .• "sin···· en~bargo no 

.~:~fpi~~lillfl~f~i~i:~~~~~!~B~~?f~lif~~~~~f: 
el riesgo.·· de ·cáncer! ~erviCal •. én mujeres portadoras de. VPH (Eiuf~Net~'.' .~Úal . . 1994; 

.Campi~n et~k. {§~~}b~~~ori et al .. 2000). 

Umí.·delas:~+ablesque.ha mostrado tener.más.relaciónc~n)a.presencia·de.infección 

::::j;~;~~~i)l~~;f i~~~{1tli~~~t1~11r; iiJ1~tr~~~i~li~~~~r~t ;r~f :. 
(Caínp1on .· .• e/C:al.;t,·1995 ;}'Kolitsky~é(:af; E;l 997;~\Fiíás:;efrál.'"i'l 999P~Nüestros 'resultados . 

-'. ···_-: · · >-.·:·: --:- -~~~? ,.'.-~:)::.> .. :1::'.;;:;~.:.y·;.-~:~_~\~~:.\<.:::,\·-\~-:)~;;>,~~~t::/:-''.{ Y:~--';~·-~:·~i~\::;f,~'?:.~:~,:~~ .. ;{~~\~~::·:::.:~?(:\/:p;:.:,¿~r:~;!i::---C~~~;~:. :'.-'~·/i:.~ . ·)? ,- , : <.' -: -

·.·• mostrarop.'qÜ: para el:grupp ct7'.rr}ujeres::qu,e;·pr.ese?ial'6Q;cánc:er:'óeníi,cál,'lá.•edad. de inicio 

·· :iy~r~~~~~i~~~i~t~~¿~~i:~~l~ljti~~Ji~~~r:ª:· :~·;: :::; 
· gruposse.}~ncontr?:1:1na"d,i(e,~(!!1Cia\~igiiific~tiya'(~úád~9·:;i);cf()n';lo~Hue se puede decir que el 

·.·. :~~:~i,l~l~~~íB~~¿~~i~::~::~i:~z~~i~~}l1~~~:,";::::~::.:·:::.::: 
·resultados simila,res a los nuestros, eri térmirios de: iii.iCio';de vida sexual (Campion, 1995; 

. Lazcano-Ponce et al. 1995; Hernández et al. 1997; Deác~n ef b;1,.•2000). 
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sexuales de su pareja y ~orno está influyelldo enla presencia de infección cervical. por VPH 

·. (Karlsson et.al.' 1995;; Burk et ~i. e 1996; 'Mairaz~o •. ei. al. 2.000) ... Po~ . consiguiente . la 
' ' -. - ~· - - ' . . ' ... ' . . . . .. . ; ' . . . 

. coriducfa sexual ~s ún fagt()'r fmpoftanté para adquirir infección porVPHparticularmente en 

mujeres··· ··j6~eri~~.·;~~r6§r~fu1t~r;;¡·¡~··;difl~ll •.. <l;;()~tr~r ... ~·sta;•··· rela6ió.T1 · ~~~'······~nfer~;dad 
· persistent~ ~n ·1U~j46~ ci~·~~Y~·~.~~~cC.> · 

.<. ,. ~-~/ '.'.:,::-/:':.':~~::~ .. -~· . 
. ,.,.:,, ---~-·~:.<'.;_·;·?::;:-./·:\;·.;·'.;·~'._'_·: /· 

La paridad en cÍife,rentesJÍ:~bajos ha mostrado ser factor asociado a CaCu en lesiones 

avahzadas 'yt~~pra~~Wca;~1fap¡ridcid·~···1h'eciaddelprime•r ~mbar~zo·, 'están.• asociad~s-con 

metaplasia•escamosá.;(Ehif-Neto 'et. aU, l 994;\Carripiorifef.'a/;'.11995;' Kai-lsson'et'al .. 1995; 

. ·. _Los' restil t~dOsjde:: est~.:tiaoaj o':c()ncuerdan.· eón;: ló . méncióna.do''.ánt.eriorínéil te} ya que 

se_ en_co~fré~;~H-~Ír~~~11/~~~~1,(~~i~e·~:;~~~~i\~~i.~\~~~~~~#:1·;rt~i-~s~·~¿-~~:rñ~€i{V~~f :'.t~;1t~~~,~tr~s;º .. 
más .,embarazo s'eií: l~s·n1 uj eres1esttíaiádas· ( Grá~C~'¡l~)'.;·AhOra'·~fon/aúnádo', a esta· variable, 

taffi b~é"~,··~~-{~ii~~H~~~::~/1:~·· ~{Júnler~'· de __ • pa~~~·,!~~;}f ;~~~f;·;~~~f f:i,~~~Y.~~;~;:~i.c~K~~r':~ervical, 
asoéiadó~adetriás 'con'la presencia deVPH(Gráfica~l6);''perO•'elií:iesgo no se incrementó 

,. '_:. :· , ' -:, : \• ,- ·; ¡- .-. ·.; .. - .· . . ,,_ .. ·- ·_ .'_• - - - .. ' .. . :~·. . . . ':· '.. " :/,: __ , .. ·,·.; •' ·- .. '-¡ ~ • ,· - ' .• -

co~foririe.~ufn~rit~-~l número de partos (Gráfica isr> <O' , . 
' ·_ ·- ~:; .'.~-

.. Finalmente, también se valoró el número de abortos (Gráfica 14), sin encontrar ... -.•;.·· 

ninguna rélación con el desarrollo de neoplasia cervical e inf~cción por VPH. Un dato 

inte~~~~i~'.f~sJitO'al analizar esta variable agrupados por tipo de lesión, en donde se pudo 

c~riobofhl-,\~ii"e'l~.presencia de lesión cervical esta en relación directa con la presencia de 

. VPH ~.(.f>.·"=)0.§?1)/po~ _lo que se puede decir que la presencia de abortos en la historia 

. r~~rCldu¿f!i~~''.:4~t1~~;1llí.1jeres no incrementa el riesgo de infección por VPH ni de lesión 

c~rvic~G?~tÓ~~~~ó,í;'están de acuerdo con lo reportado en otras poblaciones y sobretodo en 

·· uri trabájdi~'alizádo,en.pobhición mexicana (Parazzini et al. 1989; Lazcano-Ponce et al. 
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CONCLUSIONES 

El aumento de la incidencia de cáncer cervical en mujeres jóvenes sugiere la 
' . ' . 

presencia de nuevos factores de ~!to rie~go que afectan a lasl1úevas generaciones, que 

cambian en severidad. y en 'ei~;tiémpo eri diferentes países; si bi~h. corioceinos detalles 
- ' '•,:), ,_ ,_ ·-· . ·:;.· 

molecular.es de la intcrt1c~iÓn de productos celulares y virales;l~'.;hist6ri~'.1{~turaLde.las 

... ·:~::;:i~?!s~~~;~~t~~1tt~t:Z:::·::v;::: "::,:::::~t,~t~~e~:~~·%::1::· 
vida .. Se h~ ~iÓpf~sto ~i1torices que el VPH es una condiciÓll n~~~~~l~ ~~~~ nÓ ~uficiente 
para ~Lde~~riciU~ el~ un cáncer invasor y que se requieren otros. eventos (:e!ulares que 

cooper~n p~ra su desarrollo. 

. . . 

Por lo tanto, las conclusiones que se derivan de este. trabajo sori las siguientes: 

* La positividad para•vr#:;'~~~ltaenneoplasi~cer~l~al de aJt~ ~r~d~ (1'Í1cJI-III) y cáncer 
' ··- '' .· ·- ··--··'"•·'' ,,, ·,· ,, .. )• .. ;-, ..... ·- '. 

invasor' y disril.i~tiy6'e1{ i~s i~siCih~~ d~ baj () grado (NIC .I) .·.·Y· .~Jj~fes sri~~s. 
-' ,:·'.~-:'./~ ·; '-~\.·~;'.::·~-~;_-/:~.::.?~·':'.:.~-~~-~~(<'.:-"t.<:-¿:<~:-y·:f~~.::/~'- /.<: -''.'··:_·· ·- :,,>:" . : ._ ·:/ -.. ,_ -----~· .-(~~-~ ,\::'(-~·-::···<.i.~··.:_~:-·<< :,::. 

" ., ·_-._,- ·..:--': . /, - ,.~ 

'~· .\:~··: ... : :·:'·-:.,\<:~{~'á.\'~"~;:(;:~;~·.·>~;,;:-~·"l.:~'.~:~·~;}f)l.··-:::;~/ ...... "-.··;·!'.: .. '::.. . - f • ~·:~_:: ::-~ 
* El VPI-I ·16_._se~~nEc)'fatró;c~n;mayoifrecuencia en las lesiÓne~ de' alto 

e - l.:· ... '' -. :·::· .' .. :.,_:,~?:~ .;:/:--: ... ~.:,~~~-;.l.:-~~:-~-::r;.:··.'. :·~-,:~;,\~·-_;_:,~;;.:·-',~:;- .. r~~-·- .:.-~ --".: '-
invasor, seguido'de\f P,.J-I': l_ 8y;VPH:s1 '· · 

:- ·> -~._::.~_;---f j·_::: ·,~:_7:-~ :'.:o~;:"~~---·" .,J:'. ., ... ~:.-.": ___ .. . 
- :·.:,~~':.- ~' ' -- ·"' ," <'(":~~·: ... . ·.· ··.·. 

; ,: ,:-;¡=)--~:'·;·~~·~f .. ·/,<~'.:~~·~~. 

*La distribiÍcSiÓn;yJ'poi·6int~je·d~VPH de.alto riesgo.fue m~yoren las muestras de.cáncer 
-'- '• .·,, '., -~~:'':.:'-f :_:•.:,.-;,",_;,.:._ >-•:-. =: '. _'L • >. • ' .:•, < < ' • • • ... ' ' • • • ', • - • ,; : \: : '.,' ••• :' ,'...,• ·, ; • •, 

invasor enéóll1paración con el grupo de mujeres sanas....·,·· ~-.. 

* El método de PCR para la detección de. V;H resulta mucho, más sensible con la 

combinación de diferentes juegos de oligonucleÓtidos universales, yá que la utilización de 

un sólo juego de oligonucleótidos nos da una estimación baja del~ presencia de VPH en 

muestras cervicales. 
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*La detecciÓn déVPI-I es máseflcaze~Jaimuestiasobtenidas por biopsia en compar~ción 
con las rriG~stl'~s6bi~1~ida~;~cWriis~~do;~~ci~i~M.sin embargo el· nivel. de. conco;claricia de· 

. res~Jtad()s¡ri.ambo-~tip;s·a~l11Ü~~iie~/'f't1lsati~fa¿torio por lo que no se descarta el utilizar 

el raspado:c~~$¡~~:{,~~i~.i~ 'a~tci~~·i¿~d16i-·,~¡~~~; slempre y c~ando se mejoré lat~-[11~ .de la 

riesgo. 

Finalmente, es importante señalar que se requiere y seguirá requiriendo de múltiples 
~ - . ' . . . ,.. ' 

investigaciones encaminadas a disc.~~~ir ~()nmayor precisión Ja participación del virus del 
'r~ .:,t··::. 

papiloma humano _en Ja histciria;natüraldel cáncer cervicouterino, para poder comprender 
•'' ",·, .. ;>"'O+'-"¡,._·.,.,·~:·~· .! ,·'' '.'..:!,•'•e_,• • • < -, • 

este complejo proceso de_;progl'es'iqri:deJas lesiones premalignas a cáncer invasor, por la 
. ·. ·. - ' . ~-~. . - ~- '_;,,:-:_<·~~ :;-<·,.,-·. • . . •· 

acción. del virus u iotros' factores' irivolüci:ados~ 
. . ' 
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Perspectivas: 

Las prioridades en investigación en el área que nos ocupa; y particularmente en la 

población mexicana, podrían ser: 

- Definir uri método diagnóstico el cual pueda ser sensible y específico, no invasivo y 
apropiado para el análisis a gran escala en la identificación de tipos de VPH presentes o 
para poder predecir cuales lesiones tienen mayor probabilidad de progresar a la malignidad, 
y así poder establecer programas de detección y tamizaje para VPH y cáncer 
cervicouterino que sean efectivos, que tengan amplia cobertura en la población general. 

- Establecer el riesgo asociado con genotipos específicós,cle VPH y sus variantes, para la 
progresión a cáncer genital ' ·J. ·• · ·· · 

-º""rolla< método• efectivo• dé ¡;~&i,i;Ót:e~\~.¡~~.~~;¿f pD;yp¡{ 
-;·.,-:'.': ·",.:•''' 

,_- > ,, ',-,' ,,,. .;· :'".'-" 

- Desarrollar terapias inmunológkas, 26h,~ pdsibl~s \lacun~s pa~a VPH. 

Con todo esto, se lograría una detección temprana del VPH y con el tratamiento 
adecuado, se podría minimiiar'el efecto de este virus sobre el cérvix 

VPH 
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Folio: 
Expediente: 

INSTITUTO NACIONAL DE CANCEROLOGIA 
SUBDIRECCION DE INVESTIGACION BASICA 

SUBDIRECCION DE INVESTIGACION CLINICA 
DEPARTAMENTO DE GINECOLOGIA 

Título del proyecto: 
"INFECCION POR VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO EN MUJERES MEXICANAS SANAS, 
CON LESION PREMALIGNA Y MALIGNA DEL CERVIX" 

Investigadores: .· ·:,,; . . , . . . .. , " .· · . . . .. . · 
Dra. Martha Torroella K.; ·. BioL'Adela Carrillo G., M. enC Mauricio Frías M., Dr. Gilberto So lorza 
L., Dr. Abelardo Meneses G.; Ora: Marcela Lizano S;; Dr/AlejarÍdÍ'o Mohar B. . 

Procedimiento: ·.· ·. · · . · 
El propósito del estudio es determinar lós factores asociados a cáncer cervicouterino e infeccióncon 
papilomavirus humano. El método de estudio consiste en una entrevista directa, y en proporcionar. una 
muestra de células del cervix ·· ·(Pap), así como, una pequeña biopsia, de ser necesaria ·pará el 
diagnóstico. Los resultados del análisis de las muestras me serán entregados y son estrictamente 
confidenciales. Ninguna información que me identifique será usada en cualquier reporte o publicación 
sobre este estudio. · · 

Riesgo: . . . . 
Entiendo que la muestra de células del cervix (Pap), así como, la biopsia que dcinaré me causaran 
pequeñas molestias y que existe poca probabilidad de que esto rilé provoque un d~ño mayor. 

Alternativas de la participación: 
He sido completamente informada, de la naturaleza y propósitos del estudio, además de los riesgos por 
participar en el. Todas mis dudas han sido aclaradas, por lo tanto, estoy.de acuerdo eri participar en el 
estudio, en el entendido de que puedo renunciar a participar en el mismo, aún después .de haber 
firmado esta carta de consentimiento, y sin ninguna justificación. Esto no implica que mi tratamiento o 
mis cuidados médicos se vean afectados por mi decisión. Si en cualquier momento siento que mis 
dudas no han sido contestadas adecuadamente, puedo ponerme en contacto con el Comité de 
Investigación del Instituto. 

Nombre del Investigador Nombre de la encuestada Nombre del testigo 

Firma del investigador Firma de la encuestada Firma del testigo 
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Folio: ~---1--. 
Expediente: ~----·~' 

NOMBRE DEL ENcuE,sfA:obR(A):_---_-_____________ _ 

FECHA DE LA ENTREVIST Á: ----------
H 0 R A DE INICIO DE LA ENTREVISTA:------

HOSPITAL O CLINICA DE PROCEDENCIA:------------

DATOS DEMOGRAFICOS DE LA ENCUESTADA 

\.-Nombre --------------------------

2.- Domicilio-------------------------

3.- Edad ------

4.- Fecha de naciniiento -------------

5.-Cuál es·~¿ ~~~~acii6~:_:_·_· ------------
6.- Cuál ~s's~ 6~~olaridad: -------------
7.- Cuál es su estado civil: -------------
DATOS DE HISTORIA REPRODUCTIVA Y VIDA SEXUAL 

8.- A qué edad fue su primera menstruación: -----

9.- Fecha de última menstruación: ___ _ 

1 O.- Cuántos embarazos ha tenido: ___ _ 

11.- Cuántos embarazos fueron partos: __ _ 

12.- Cuántos embarazos fueron cesárea: · 

13.~ Cuántos abortos ha t~ni~o?. · 
·" --.,-.-,_--

14.- Cuántos abortos fueron inducidos: 

15.- A qué edad tuvo a su primer hijo:---'--

16.- A qué edad tuvo al último hijo: ___ _ 
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17.- A utilizado algún método para no embarazarse: 

18.- Qué método y por cuánto tiempo: 
anticonceptivos orales 
anticonceptivos inyectables 
barrera (condón, diafragma) 
DIU 
espermaticidas (óvulos, espumas) 

19.-

tiempo de uso: 

20.- Cuántas parejas sexuales ha tenido: --------

21.- Con cuántas de sus parejas ha durado por más de seis meses: 
- ·:,·.e,·.-·.:-.'._ ----

DATOS DE HISTORIA CLINICA _,.-

22.- Alguna vez se ha realizado la pr~eb~ d~lcáncer (Papanicolaou): __ 

23.- Cada cuándo se haé~ laprneb~de ;apanicblaou:_-· _______ _ 
' . :< ·,. '··. . . . 

24.- Ha padecido'algul1¡(enfermedad venérea oinfecdosa: ___ _ 
;•>· 

25.- Describa ci:lát ·h~ 'siclo: 
Sí fil is . . .. 

do narre~' 
chancros 
Clarriidfa 
Candidosis 
Tricomonas 
Otras 

26.- Alguno_ dé sus f~~ili~res tiene o atep}do algún tipo de cáncer: __ _ 

. : ., .• :. ;_:- .::· .'~~;.· •":-e:•.: ;;._'. :;.:,·, ·:.; ·. 

29.- Fuma.usted: ,,. · 't· •.·· 

30.- Cuántos Cigarrillqsfú'rna'diario:_· ____ _ 

31.- Cuáilto tiempo lleva fumando: ------

HORA DE TERMINO DE LA ENTREVISTA: __ _ 
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