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RESUMEN

Objetivos: Comparar los efectos histolégicos y colposcopicos obtenidos en las pacientes con
lesion intraepitelial escamosa de alto grado (LIEAG) asociado a infeccion por virus del Papiloma
humano (IVPH) posterior a la vacunaciéon con MVA E2 y determinar si es existen cambios
relacionados con la terapia génica como pudieran ser la desaparicién del VPH, disminucién del
tamarfio de las LIEAG y la progresi6n de las mismas.

Material y Métodos: Es un estudio fase IJ, longitudinal, transversal y prospectivo. Se incluyeron
16 pacientes con LIEAG asociado a IVPH que acudieron al servicio de colposcopia del hospital
de ginecobtetricia 4, efectuado de agosto del afio 2002 a agosto del 2004.

El diagnostico fue realizado mediante colposcopia con biopsia dirigida, histopatologia y captura
de hibridos 2. Recibieron una aplicacién semanal de 1 ml de virus recombinante MVA E2 a una
concentracién de 107 pfu/ml disuelta en lidocaina, se otorgaron 6 dosis por micropuncién
cervical. La respuesta al tratamiento se evalu6 comparando los resultados de la colposcopia e
histopatologfa (biopsia dirigida y cono) pre y postratamiento, determinando si existi6 curacién,
disminucién del tamaro, regresién o progresién de las lesiones.

Resultados: Los cambios colposcopicos fueron la eliminacién de las lesiones en el 37.5% de los
casos, en 31.2% existi6 una reducci6n significativa (del 50 al 99% de la extension original) y en el
restante 31.2% la reduccion fue no significativa (inferior al 50%). Los hallazgos histopatolégicos
encontrados con la biopsia al final del tratamiento fueron: curacion en el 37.5%, regresion en el
18.7% y con el mismo grado de LIEAG el 43.7%. Y los resultados detectados al procesar las
piezas de cono e histerectomfa fueron: sin cambios en el grado de lesion en 31.2%, lesién de
mayor grado 25%, curacion 18.7%, lesion microscopica 12.5% y con regresién 12.5%.
Conclusiones: Se concluye que la vacunaciéon con MVA E2 causa una eliminaciéon y reduccién
significativa de las LIEAG por colposcopia en el 68.7% de los casos, por histopatologia se
demostré un efecto benéfico en el 56.2% de los casos con la utilizacion de biopsia dirigida y s6lo
en el 43.7% por cono e histerectomia, aunque el tamafo de la muestra fue pequefo por ser un
estudio inicial, seria importante ampliar el tamafio de la muestra y el intervalo de la toma del
cono en un estudio futuro. La vacunacién con MVA E2 es una alternativa atil en aquellas
pacientes en las que la cirugfa esta contraindicada o en mujeres con paridad no satisfecha.
Palabras claves: Lesion intraepitelial escamosa de alto grado, virus del papiloma humano,

terapia génica, vacunacion, cancer de cérvix.



ANTECEDENTES

El céncer cervical es un problema de salud publica en nuestro pais y, aunque desde
1975 se han implementado campafias para su deteccién oportuna, la presentacién de
casos nuevos tiene una tendencia creciente. En México, en el ano de 1992 fallecieron
4,348 mujeres por céncer cérvicouterino (CaCu). Este tipo de neoplasia se presenta,
entre los 30 y los 64 afios de edad en el 74% de los casos, siendo las mas afectadas
aquellas cuyas edades flucttian entre los 35 y 44 afos -2

En la etiologia del CaCuy, intervienen multiples factores: nivel socioeconémico bajo,
edad, inicio temprano de la vida sexual, presencia de dos o mas parejas sexuales, edad
temprana del primer embarazo, multiparidad, tabaquismo y de la presencia del virus
de papiloma humano (VPH) que se ha asociado hasta en el 90% de los casos. 1 2.3.4.5.6
Los virus HPV 16 y HPV 18 son los principalmente implicados en el origen de lesiones
precancerosas hasta en el 70 % de los casos. El subtipo 18 se detecta con mayor
frecuencia en América del Sur y Africa.

Los papilomavirus son virus con una cadena sencilla circular de DNA teniendo
aproximadamente 8,000 pares de bases. Estos virus pueden infectar a diversas especies
animales, y se han identificado a la fecha més de 90 genotipos de virus de papiloma.
Los virus de papiloma se replican basicamente en células epiteliales, algunos como los
tipos 6, 11, 42, 43 y 44 se consideran de bajo riesgo provocando solamente lesiones
como los condilomas. Los virus 16, 18, 31, 33, 35, 45, 51, 52 y 56 de alto riesgo

frecuentemente se asocian a cancer.!.56.7.8



En la fase temprana de replicacién del virus del papiloma, los productos de los genes
E1y E2 estan involucrados en la replicacion del DNA viral, al igual que en el control de
la trascripcién de los oncogenes E6 y E7. La proteina E2 se une a la regién reguladora
(LCR) impidiendo que se transcriban los genes E6 y E7, y por consiguiente no hay
formacion de estas proteinas. 1.7

En cierto momento durante el ciclo de replicacién del virus el genoma viral se integra al
genoma de la célula lo que ocasiona que se rompa o inactive el gen E2. Lo que trae
como consecuencia que se elimine el efecto represor sobre los oncogenes E6 y E7. Las
oncoproteinas E6 y E7 cuando se acumulan en gran cantidad dentro de las células
ocasionan el efecto transformante en las mismas dando lugar a la formacién de
tumores. 7.8 9.10,11,12

Las proteinas E6 y E7 se unen a dos anti-oncogenes P53 y Rb ocasionando su
degradacién e inactivaciéon respectivamente. Estas proteinas celulares estan
involucradas en el control del ciclo celular, por lo que su inactivacién ocasiona que las
células se vuelvan cancerigenas. 1

El virus de la vaccinia, anteriormente utilizado tnicamente como vacuna contra la
viruela, actualmente se usa para la fabricacion de vacunas contra diversas
enfermedades. En especial la cepa de la vaccinia MVA (Modified Vaccinia Ankara) ya
que esta autorizada por la Organizacion Mundial de la Salud para ser usada en
humaHOS_M, 15,16.

La cepa MVA es inocua y no produce ningun efecto secundario adverso como se ha
demostrado en estudios de vacunaci6n realizados en Alemania. Ademads este virus
estimula eficientemente al sistema inmune provocando que se genere una alta

respuesta contra del agente patogeno.



Estudios realizados en varios laboratorios en el mundo han mostrado que virus
recombinantes hechos con la cepa MVA son capaces de proteger contra diversos virus,
asi como ser usados contra la terapia de diferentes tipos de céncer. 1718, 19, 20,21, 22.23, 24, 25.
En especial estudios realizados en México han mostrado que una cepa recombinante
MVA que lleva el gen E2 del virus de papiloma es capaz de detener el crecimiento de
tumores humanos generados en ratones atimicos. 25

También el virus MVA E2 fue capaz de erradicar y eliminar completamente tumores
asociados a papiloma generados en conejos. Estos animales se mantuvieron libres de
tumor 1 ario después del tratamiento.

Ademés se generd una respuesta inmune de memoria en estos animales que impidieron
el crecimiento de nuevos tumores posterior a la implantacion. Estos resultados sugieren
que la cepa recombinante MVA E2 pudieran ser usada como terapia contra el céncer
cervicouterino. Otros estudios fase I como el realizado en el Hospital Juérez de México
evalu la eficacia de MVA E2 sobre el tratamiento de virus de papiloma, oncogénicos
presentes en humanos. En este estudio se utilizaron 6 dosis para el tratamiento del
virus de papiloma. Este nimero de dosis se determino en base a los estudios realizados
con animales, en los cuales se logro erradicar completamente al tumor después de 6
dosis de tratamiento.® Por otro lado la dosis estandar y el nimero de particulas virales
de MVA E2 107 pfu/ml son cantidades estandar que se usan para vacunas con el virus
de la vaccinia como inmunégeno. Actualmente esta cantidad de particulas virales son
utilizadas a nivel mundial por todos los laboratorios que usan al virus de la vaccinia

para la fabricacion de vacunas. %27, 8.



En un segundo estudio clinico Fase II realizado en el IMSS se trataron lesiones
precancerosas: neoplasia intraepitelial cervical (NIC) 1, 2 y 3 producidas por los virus
de papiloma oncogénicos. En este estudio se logro observar que el tratamiento con el
virus recombinante MVA E2 es capaz de eliminar las lesiones producidas por los virus
de papiloma en un 87 % de pacientes a las 3 semanas de haber completado el
tratamiento, sin embargo la mayoria de estas pacientes tenian una lesi6n intraepitelial
escamosa de bajo grado (LIEBG). 77 2. ».

Todos estos resultados nos llevan a concluir que la terapia con MVA E2 es un buen
candidato a ser usado en el tratamiento de lesiones del cuello uterino provocados por el
virus de papiloma humano.

En términos generales el tratamiento utilizado actualmente para el CaCu in situ es la
extirpaci6n o destrucciéon local (conizacién cervical con bisturi, con asa diatérmica o
laser y la criocirugia), este tratamiento tiene como inconveniente que puede provocar
hemorragia posterior al tratamiento, infeccion local, incompetencia del cuello uterino,
causando abortos del segundo trimestre en pacientes embarazadas y finalmente fibrosis
del cuello uterino como consecuencia de una mala cicatrizacién posterior al cono que
pueda alterar la fertilidad de la paciente, estas dos altimas complicaciones son poco
frecuentes. 27.28..

La terapia con MVA E2 en términos generales no provoca efectos secundarios y en un
80 % de los pacientes terminado el tratamiento no se detecta la presencia de virus de
papiloma. Ademds de que el tratamiento con MVA E2 genera una repuesta
inmunolégica de memoria contra las células tumorales. Atn mas el tratamiento con
MVA E2 se pretende mantener intacto el tejido cervical, eliminar el cancer in situ y de

manera importante la posibilidad de que no vuelvan a presentar el padecimiento. 2. 2,

29.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢Existen cambios colposcépicos posterior a la utilizacion de la terapia génica con MVA
E2, como disminuci6n del tamarfio y progresion de las lesiones de pacientes con LIEAG
asociada a IVPH y cuales son los cambios histopatologicos presentados al término de la

terapia?

JUSTIFICACION

El CaCu continua siendo un problema de salud publica en nuestro pais, a pesar de las
medidas tendientes a la deteccién oportuna, continua siendo el cancer de mayor
incidencia en nuestro medio. En todo el mundo se realizan proyectos para disminuir su
impacto, como la creacién de vacunas para prevenir o tratar las etapas pre-invasivas,
ya que hasta la fecha no se ha conseguido un método efectivo para este propdsito. En
un estudio publicado en el presente afio se utilizé la terapia con MVA E2 ¥ se encontré
que al término del tratamiento se obtuvo la desaparicion de las lesiones en un 50% de
los casos y al cabo de 3 semanas en el 85%. Es importante mencionar que la mayoria de
las pacientes cursaron con LIEBG y que estas lesiones pueden remitir espontdneamente.
Es importante valorar si la terapia con MVA E2 favorece la remision de LIEAG ya que

éstas se asocian a mayor tasa de progresion a cancer invasor.



OBJETIVOS

* Determinar si es existen cambios relacionados con la terapia MVA E2 como
pudieran ser la desaparicién del VPH, disminucién del tamafio de las LIEAG y
la progresi6n de las mismas.

* Comparar los efectos histolégicos y colposcopicos obtenidos en las pacientes

con LIEAG asociado a IVPH posterior a la vacunacién.

HIPOTESIS

La terapia génica recombinante con MVA E2 favorece cambios benéficos como

remision de las LIEAG asociadas a IVPH.

Hip6tesis nula:
La terapia génica recombinante con MVA E2 no favorece la remisiéon de LIEAG

asociadas a [IVPH.



MATERIAL Y METODOS

Es un estudio fase II, longitudinal, transversal y prospectivo que inicio en agosto del
ano 2002 hasta agosto del 2004, cuyo objetivo fue detectar los cambios colposcopicos e
histologicos obtenidos con la utilizacion de MVA E2 como: la reduccién, eliminacién o
regresion de lesiones precursoras del cancer uterino asociadas a infeccion por virus de
papiloma humano ante la aplicacion de dosis estandar del virus recombinante en
pacientes con diagnéstico confirmado histopatolégicamente y sin haber recibido
tratamientos anteriormente para este estadio del cancer cervicouterino. Se incluyeron 16
pacientes que acudieron al servicio de colposcopia y que cumplieron con los criterios de
inclusion.

Se incluyeron pacientes de 25 a 50 anos de edad, no embarazadas, con un método
anticonceptivo adecuado, LIEAG confirmada por colposcopia e histologia, IVPH,
quimica sanguinea, funcién medular, hepética y renal normales. No se incluyeron
mujeres lactando, con otras neoplasias diferente, infeccion por virus de
inmunodeficiencia humana, fiebre de origen desconocido, infecciones crénicas o
agudas, historia de hipersensibilidad a cualquier vacuna o a la lidocaina y lesién
histolégica que rebase el epitelio basal. Y se excluyeron a las pacientes que no desearon
continuar con el estudio o por embarazo.

El diagnostico de LIEAG se realizé por colposcopia e histopatologia mediante biopsia
dirigida, la identificacion del virus del papiloma humano se confirmé mediante la
técnica de captura de hibridos. Este método utiliza anticuerpos monoclonales
especificos contra hibridos de DNA-RNA para cada uno de los genotipos de VPH (6, 11,

16,18, 31, 33, 35, 42, 43, 44, 45, 51, 52 y 56).
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Posterior a efectuar la historia clinica completa, examen fisico y obtener consentimiento
informado de participacién recibieron una aplicacion semanal de 1 ml de virus
recombinante MVA E2 en la regi6n cervical del ttero (en los 4 puntos cardinales) por
micropuncién durante 6 semanas a una concentraciéon de 107 pfu/ml disuelta en
lidocaina. Se practicaron estudios de laboratorio basicos para descartar alteraciones
que contraindiquen la administracién del virus recombinante MVA E2.

Se registraron todos los eventos adversos, asi como las pruebas de seguridad de
laboratorio y gabinete (electrocardiograma, biometria hematica, quimica sanguinea y
pruebas de funcionamiento hepatico).

La respuesta al tratamiento se evalué cada semana con colposcopia (antes de la
aplicacion de la vacuna), al terminar el tratamiento y 4 semanas después de la tltima
dosis en donde también se realiz6 una biopsia dirigida. Al final se hizo conizacién

LEEP o histerectomia en forma complementaria con fines diagnéstico-terapéuticos.

Los resultados colposcopicos e histopatolégicos pre y postratamiento fueron
comparados. La evaluacion colposcopica consideré como eliminacién a la desaparicion
de la lesién a la exploracion, reduccién significativa a la disminucién del tamario > 50%
en relacion a la presentada originalmente y reduccién no significativa cuando
disminuyo en un porcentaje inferior al 50%. En histolopatologia se buscaron lesiones de
mayor o igual grado, lesiones microscopicas y se denominé como curacién a la
erradicacion de la lesion y regresion a la disminucién en el grado de NIC (como por
ejemplo pacientes con NIC 3 inicial y NIC 2 0 1 final).

Los datos obtenidos fueron expresados en porcentajes de la poblacion estudiada.



RESULTADOS

Se estudiaron 16 pacientes 3 entre 20 y 30 afos, 9 entre 31 a 40 anos y 4 de 41 a 50 anos.
El promedio de edad fue de 36 anos (figura 1).

El inicio de relaciones sexuales en la poblacién estudiada fue a los 17 afios en
promedio. Trece pacientes iniciaron relaciones antes de los 20 afios y el resto antes de
los 25 (figura 2).

En cuanto al nimero de parejas sexuales, 9 pacientes refirieron haber tenido una pareja
sexual, cuatro mujeres 2 parejas, tres refirieron 4 comparieros sexuales y 3 tienen 4 o
mas (figura 3).

De las 16 pacientes, 4 tuvieron 1 parto, 6 tuvieron 2, cuatro refirieron 3 y una 5 (figura
4).

De el total de pacientes con LIEAG, dos pacientes tuvieron NIC 2 (12.5%) y 14 (87.5%)
tuvieron NIC 3 como diagnéstico inicial (figura 6).

Se realiz6 legrado endocervical previo a la biopsia inicial, fue reportado por el servicio
de patologia como no valorable en 9 pacientes, 5 normales y 5 con LIEAG (figura 7).

A 4 de las 16 pacientes se identific6 el tipo de carga viral, el genotipo 16 se presento en 3
pacientes y el 32 en una paciente (figura 8).

La lesion colposcopica desapareci6 en 6 (37.5%) mujeres, en 5 (31.2%) se redujo del 50 al
99% y en otras 5 la reduccion fue menor al 50% (figura 9).

Por colposcopia, 11 de las pacientes (68.7%) tuvieron una erradicacién o disminucion
significativa de la lesion y 5 (31.2%) tuvieron una disminucion no significativa (figura

10).
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Comparando el resultado de la biopsia inicial con la final se encontré curacién en 6
(37.5%) pacientes. Regresion en 3 (18.7%), 2 de NIC 3 a NIC 2 y una de NIC 3 a NIC 1.
Siete (43.7%) tuvieron la misma lesi6n (figura 11).

Las pacientes beneficiadas con la vacuna segtn los resultados de las biapsias, fueron 9
(56.2%), es decir las que tuvieron curacién o regresién. Las que no tuvieron dicho
efecto fueron 7 (43.7%) pacientes (figura 12).

A 13 (81.2%) de las pacientes se les practicd conizacién como complementacion
diagnostico-terapéutica y a las otras 3 (18.7%) histerectomia total abdominal (HTA), 2
por NIC 3 extenso y una por adenocarcinoma in situ (figura 13).

De las 16 cirugias practicadas (conos e histerectomias), se determin6 que 5 (31.2%)
tuvieron la misma lesion. Cuatro (25%) tuvo lesion de mayor grado (uno o 2 focos de
microinvasion, ninguno de ellos se habia identificado previamente por biopsia). Se
encontrd curacién en 3 pacientes (18.7%). En 2 (12.5%) lesion con un sélo fpco
microscopico de LIEAG. Y en 2 (12.5%) pacientes se encontré regresion de la lesion, una
de ellas NIC 3 a NIC 2 y la otra de NIC 3 a 1 (figura 14).

Del grupo de pacientes estudiadas s6lo 7 (43.7%) mostraron algtin efecto benéfico al
comparar los reportes de los conos e histerectomias (figura 15).

No se presentaron manifestaciones de toxicidad a la vacuna, 14 pacientes tuvieron
sintomas transitorios y leves (cefalea, hipertermia no mayor de 38.5 grados, mialgias y
artralgias) dentro de las primeras 24 horas posteriores a la aplicacion de la vacuna

(figura 16).



DISCUSION

Entre los factores de riesgo para CaCu y la IVPH se encuentran un elevado nmero de
parejas sexuales, el tabaquismo y la multiparidad, en la poblacién estudiada se
encontr6 que el 25% de las pacientes tuvieron 2 parejas sexuales y el 18.7% cuatro o més
parejas, las mujeres fumadoras constituyeron un 37.5%; se encontré multiparidad en 5
pacientes (inicamente,

Existe una discrepancia entre los distintos resultados obtenidos acorde con el método
de evaluacién para determinar la eficacia de la terapia génica con MVA E2. Los cambios
colposcépicos demuestran un mayor porcentaje de desaparicién y disminucién de las

lesiones (68.7%), sin embargo el estdndar de oro son los exdmenes histopatolégicos.

Al analizar los resultados obtenidos por histopatologia de la biopsia cervical se
encontr6 que 6 (37.5%) tuvieron curacién, 3 (18.7%) regresion de la lesion y 7 (43.7%)
permanecieron con el mismo grado. Por lo que si sumamos las pacientes que tuvieron
un beneficio posterior a la vacunacién (curacién y regresién del grado de lesién) se
observa que el ntimero es mayor (9 =56.2%) con respecto a las que no tuvieron mejorfa.
Sin embargo en este estudio se realiz6 un CONO como complementacién diagnéstico-
terapéutica, pues como se demostr6 en este estudio, la biopsia negativa no asegura que
la paciente esta libre de lesién, ya que aunque es dirigida, representa s6lo una pequefa
proporcién de la lesién y por lo tanto la posibilidad de no detectar alteraciones fuera

del limite de la biopsia estaba presente, no asi con el cono o HT A en donde se estudia
todo el tejido afectado, por lo que los resultados histopatol6gicos obtenidos de

las conizaciones o histerectomias fueron distintos a los detectados por la biopsia final.

15



Posterior a éstas cirugfas se detectaron 4 (25%) pacientes con lesiones de mayor grado,
con uno o 2 focos de microinvasion, ninguno de ellos se habfa identificado
previamente por biopsia, por los motivos expuestos anteriormente. No es posible
asegurar si éstas lesiones se encontraban presentes desde el inicio del estudio ya que la
pinza de biopsia nos proporciona una muestra pequefia y estas lesiones encontradas
son microscépicas, por lo que es factible que no hayan sido detectadas anteriormente,
otra posibilidad es que la lesién que se desarroll6 en el curso de la terapia con MVA E2,
sin embargo no se cuenta con los elementos para poder demostrar alguna de las 2
hip6tesis. También es importante mencionar que en éstas 2 pacientes la carga viral
inicial fue positiva para el VPH 16, que se sabe es de alto riesgo oncogénico e incluso se
encontr6 positiva al terminar el tratamiento, por lo que el genotipo oncogénico podria

tener un papel importante en la respuesta inadecuada a la terapia génica.

El ntmero de curaciones disminuy6 al detectado por biopsia final, se encontraron 3
(18.7%) pacientes tinicamente. Se diagnosticaron 2 (12.5%) pacientes con 1 sélo foco
microscépico de NIC 3, en estos 2 casos las biopsias finales fueron negativas por lo que
se contabilizaron como curaciones al corte de resultados de biopsia cervical; si para el
momento en el que se practic6 el cono la vacuna todavia no hubiese terminado su
acci6n, existe la posibilidad de que al ampliar el tiempo entre la filtima dosis de la
vacuna y la préctica del cono, existiera tiempo suficiente para la desaparicién de la
lesi6n en su totalidad, ya que se encontré un solo foco microscépico probablemente a
punto de desaparecer, no se sabe, por lo que seria importante en un estudio
subsiguiente a este, ampliar el intervalo mencionado ademés de incrementar el tamafio

de la muestra.
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Con regresién de la lesién se detectaron 2 (12.5%) pacientes y aunque no tuvieron
curaciébn estas pacientes, se sabe que las lesiones de menor grado tienen mayor
posibilidad de remitir espontdneamente y menor capacidad de progresi6n, por lo que

aunque estas pacientes no se hayan curado, el pronostico es mejor al inicial.

Considerando como efecto benéfico a la curacién, regresién y lesién microscépica se
obtienen 7 (43.7%) pacientes, el resto no tuvieron beneficio (56.2%), constituyendo una
proporcién un poco mayor, contrariamente a lo encontrado con la practica exclusiva de

colposcopia o biopsia de cérvix, sin embargo més real.

En este estudio el porcentaje final de pacientes beneficiadas con la vacuna fue menor al
reportado en un estudio previo a este, ya que en este trabajo solo se incluyeron
pacientes con LIEAG, que sabemos que tiene una mayor progresion a lesiones invasivas
y ademds se utiliz6 conizacién cervical e histerectomia, por lo que se estuvo en la

posibilidad de detectar lesiones que pasaron inadvertidas con la biopsia cervical final.

Aun no existen vacunas que hayan probado una eficacia real, por lo que esta terapia es
un buen intento en la creacién de alternativas para reducir la morbi-mortalidad por
CaCu, sobre todo si se considera que el indice de progresién de las LIEAG es de hasta
el 70%. El presente estudio es uno de los primeros en los que emplea la terapia génica
con MVA E2 en humanos con LIEAG y el primero que utiliza la conizaci6n cervical para
corroborar al 100% los efectos de la vacuna, ya que se descartaron curaciones que se

habfan diagnosticado erroneamente por colposcopia o biopsia de cérvix.



CONCLUSIONES

Se concluye que la vacunacién con MVA E2 causa una eliminacién y reduccién
significativa de las LIEAG por colposcopia en el 68.7% de los casos. Por histopatologfa
se demostr6 un efecto benéfico en el 56.2% con la utilizacién de biopsia dirigida y s6lo
en el 43.7% con el empleo del cono cervical o histerectomia. Si bien los porcentajes
encontrados no son tan altos, hay que recordar que la muestra es pequefia, para obtener
un mejor anélisis de los beneficios de la vacuna se podria incrementar el tamafio de la
muestra en un estudio futuro.

La terapia con MVA E2 es una alternativa atil ya que hasta la fecha no existen otros
tratamientos conservadores, no quirtrgicos y libres de complicaciones que ofrezcan
una eficacia mayor en el tratamiento de las LIEAG. Puede ser una buena opcién en
aquellas pacientes con alguna contraindicacién quirirgica o mujeres en edad fértil sin
paridad satisfecha, en donde la practica del cono o histerectomia significa riesgo de
complicaciones y dafio a la fertilidad.

Falta mucho por lograr en el campo de la vacunacién, sin embargo el presente estudio
es importante en la creacién de alternativas para reducir la morbi-mortalidad por
CaCu, si bien el factor de riesgo méas importante es la [VPH oncogénico, para la
progresién de una neoplasia intraepitelial cervical a céncer invasivo se necesita
frecuentemente de la participacién de otros factores, como alteraciones en proto-

oncogenes (c-myc, ras y erbB2), anti-oncogenes y la respuesta inmune del huésped.
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Figura 16
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