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Resumen

Titulo. Utilidad de la fibronectina oncofetal en la deteccién de lesiones premalignas y
malignas de cérvix. Estudio preliminar.

Objetivo. Observar si la presencia de fibronectina oncofetal en secrecion vaginal es Gtil
para la deteccion de lesiones premalignas y malignas de cérvix.

Introduccién. El Cancer cervical es el segundo cancer mds comin en la mujer.(l)
Algunos canceres son capaces de producir sustancias (marcadores tumorales). Buscando
encontrar un método para detectar lesiones de cérvix pensamos en la fibronectina
oncofetal en secrecion vaginal, ya que el incremento de la Fn puede acompaiiar el
crecimiento tumoral, potenciando la transformacién maligna.

Material y métodos se reclutaron 19 pacientes para estudio, 13 pacientes con
diagnéstico de lesion premaligna o maligna de cérvix y 6 pacientes control.. Se tomaron
muestras de fondo de saco y de cérvix, reportando el resultado cualitativamente como
negativo o positivo. Estos datos fueron captados para su posterior analisis estadistico.
Resultados. De 13 pacientes referidas por lesion premaligna y/o maligna de cérvix, se
confirmo patologia en 8 pacientes mediante biopsia y/o legrado endocervical, las 5
pacientes restantes de este grupo el diagnéstico fue descartado Las 8 pacientes con
diagnostico confirmado, presentaron una prueba cualitativa de FN fetal positiva.
Calculandose una sensibilidad de 69 %, especificidad de 86 % con un VPP de 90 y un
VPN de 60. mientras que los controles fueron negativos.

Conclusiones. La FN fetal ha sido implicada en distintos tipos de céncer y pudiera
desempeifiar un papel importante en las lesiones premalignas y malignas de cérvix

Palabras claves: Fibronectina (FN), cancer cervicouterino, LIEBG, LIEAG



Introduccién

El cancer cervical y es el segundo cancer mas comun en la mujer, aportando el 15 % de
todas las malignidades en el mundo. (1) En paises desarrollados el riesgo de padecer
céncer cervical actualmente estimado es de 1%, comparado con 5% en los paises en via
de desarrollo que no tienen programas de deteccién. (3) La incidencia de cancer cervical
es estimada en 40,000 casos cada afio en el mundo: 75% de esos en paises en desarrollo
.(3) Antes de las pruebas de deteccion de cancer de cérvix, estos tumores no se
diagnosticaban hasta que no provocaban sintomas, de tal manera el 60 % de los casos
eran inoperables al diagnostico. Una amplia mayoria (arriba del 90 %) pueden detectarse
de manera temprana mediante el uso citologia cervicovaginal .(1) La implementacién de
programas de tamizaje a llevado a una reducciéon mayor en la incidencia de mortalidad
por cancer cervical.(2) Aunque los factores de riesgo epidemiolégicos para el cancer de
cérvix son bien conocidos. Los dos factores de riesgo independientes principales para el
cancer de cérvix son el mimero de parejas sexuales, la infecciéon por VPH y el tabaco.
Los indices de prevalencia varian, debido a diferencias entre paises o regiones, grupos
étnicos y en el tipo de poblacion estudiada. (9)

La terminologia utilizada ha cambiado, tradicionalmente, los resultados del frotis vaginal
se designaba: Tipo I normal; Tipo II cambios reactivos; Tipo I células con atipias
sugerentes de malignidad, Tipo IV células atipicas probablemente malignas; y tipo V
células malignas. La terminologia Neoplasia Intraepitelial Cervical. se basa en la
proporcidn de epitelio ocupado por células indiferenciadas. Los grados son NIC 1
(displasia leve) NIC II ( moderada) y NIC Ill (displasia severa y carcinoma in situ ).

Teniendo en cuenta ¢l comportamiento ¢clinico y los hallazgos bioldgicos, se decidi6 una



nueva terminologia con mayor precision, de tal manera se desarrollo el sistema Bethesda
para el diagndstico citoldgico de las lesiones cervicovaginales. El sistema divide las
lesiones cervicales en dos categorias: lesiones intraepiteliales escamosa de Bajo Grado

( LIEBG ) y lesiones intraepiteliales escamosas de Alto Grado (LIEAG). Las LIEBG
establecen la correlacién entre los cambios celulares por VPH y NIC I que tienen pocas
probabilidades de transformarse en céncer, mientras que las LIEAG incluyen la displasia
moderada (NIC 1I) la displasia Severa o carcinoma in situ (NIC III) con un potencial
maligno definitivo. (4) (11) El riesgo de progresion de la neoplasia intraepitelial cervical
a carcinoma invasor aumenta con el grado de la lesion, pero el comportamiento es
imprevisible.. La mayor parte de las NIC aparecen en la zona de transformacién del
cervix que representa el area del epitelio glandular que sufre un proceso de metaplasia
escamosa, vulnerable a los carcinégenos. El estudio de estas lesiones se basa en la
combinacion de la citologia, la colposcopia y la biopsia dirigida. (5) (9)

El objetivo de las pruebas de deteccién mediante citologia cervical es reducir la
incidencia del céncer de cérvix identificando y tratando las lesiones preinvasoras. La
prueba de deteccion precoz se basa en dos principios: los canceres escamosos del tracto
genital femenino tienen un estadio preinvasor definido y la identificacién de lesiones
precancerosas con alto riesgo puede llevar a una intervencién precoz previniendo el
cancer invasor. El principal objetivo de la colposcopia es descartar la existencia de
invasién y determinar la extensién y distribucién de las lesiones. Muchos ginecologos
realizan el legrado endocervical en pacientes con citologias anormales, este permite

evaluar el canal endocervical y excluir los diagnésticos de carcinoma.(9)



La infeccion por VPH en las lesiones cervicales esta bien documentada estimada en 70-
90% para NIC |, I y 1Il y practicamente 100% para el carcinoma in situ y el cancer
invasor (3). Un cdncer se manifiesta en una anormalidad en la forma de las células. Las
células tienen diversas funciones normalmente crecen y se dividen para formar nuevas
células en forma ordenada. Algunas veces las células no mueren. Al contrario siguen
dividiéndose y creando células nuevas formando masas de tejidos adicionales, lo que se
coroce como un crecimiento o tumor. { Nacional Céancer Institute ,2000 )

Los tumores malignos son edncer sin embargo el CACU es uno de los tipos de céncer
mas faciles de detectar y prevenir debido a su desarrollo gradual. Por lo tanto el examen
peribdico lo puede detectar antes de que se propague. Sin embargo datos recientes
sugieren que a pesar del estudio citologico para reducir Ja mortalidad por CACU, el uso
convencional de PAP es menos sensible de lo que se creia, encontrando en diversos
metaanélisis una especificidad de 0.98 y una sensibilidad de 51 % de eficacia. De tal
manera que actualmente otras tecnologias incluyendo la visualizacion directa representa
otro método para mejorar la deteccion de neoplasias preinvasivas o invasivas y que
actualmente estan en investigacion.

Si a esto agregamos que algunas células cancerosas y a veces algunas normales son
capaces de producir sustancias y estas pueden encontrase en grandes cantidades en la
sangre, orina o distintas secreciones de pacientes con cancer. La mayoria de los
marcadores tumorales son proteinas o parte de las proteinas y son producidos por el
tumnor o por el cuerpo como respuesta a la presencia de céncer. La medicion del nivel de
marcadores tumorales puede ser Util con otras pruebas para la deteccion y el diagnostico

de cancer. Sin embargo los niveles de marcadores tumorales no son suficientes para



hacer diagnostico, ya que estos pueden elevarse con condiciones benignas, ademas el
marcador tumoral no se eleva en todas las personas especialmente en etapas tempranas de
la enfermedad, y que muchas sustancias utilizadas como marcadores no son especificas.
De esta manera pensando encontrar un método de tamizaje que sea una alternativa para
detectar lesiones premalignas y malignas de cérvix pensamos en la deteccién de
fibronectina oncofetal en secrecién vaginal, ya que pertenece ain un variado grupo de
proteinas encontradas en el plasma, tejido extracelular, participantes del proceso de
coagulacién y de opsonizacion bacteriana y que se han visto implicadas en distintos tipos
de cancer. Las fibronectinas son una familia de glucoproteinas de alto peso molecular
presentes en la matriz extracelular y solubles en varios fluidos del cuerpo las cuales
juegan un rol importante en diversos fendmenos biolégicos (12). La Fn es conocida como
una glucoproteina adhesiva participante en muchos fenémenos dindmicos durante el
desarrollo, la sanacion de heridas y el desarrollo de tumores. Estudios de
inmunohistoquimica y de expresion sugieren su regulacién diferencial en lineas celulares
cultivadas durante el desarrollo y los cambios malignos. (13)

El incremento de la Fn en plasma y tejidos es dependiente de la edad y puede acompaiiar
estados patol6gicos especialmente en crecimiento tumoral, potenciando la transformacion
maligna. El estudio de tumores s6lidos humanos han mostrado entre los signos tempranos
de malignidad la fragmentacion pericelular de Fn, con el incremento de su produccién en
el estroma peritumoral. (14) La Fn tiene una distribucién extremadamente restringida en
tejidos adultos normales, y no es expresada en tumores benignos pero es grandemente
expresada en un gran porcentaje de tumores malignos. (15) Se ha propuesto un papel

como mediadores bioquimicos de metéstasis a las moléculas de adhesién de la matriz



extracelular tumoral tales como la Fn, desde que diversas isoformas de esta han sido
ligadas a diversas malignidades. (16) La invasion de las células tumorales dentro de la
matriz extracelular es un paso esencial en la formacion de metéstasis, donde la Fn parece
ser el factor mas critico. (17)

La expresion aumentada en el estroma de Tenascina y Fn ha mostrado tener un
prondstico negativo en pacientes con cincer de mama con mayor envolvimiento
ganglionar y mayor riesgo de mortalidad. (18)

Estudios recientes sugieren que la apoptosis tumoral alterada y la proliferacién celular
desordenada mantienen el avance de la enfermedad en el cancer de prostata, donde se ha
observado influencia por parte de la Fn. (19) Contando con esta informacion no es hace
pensar en la utilidad que podria tener la fibronectina oncofetal para la deteccion de

lesiones premalignas o malignas de cérvix.,
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Planteamiento del problema

(Es posible que la fibronectina oncofetal se exprese en secrecion vaginal de pacientes con
lesiones premalignas y malignas de cérvix?

¢Podria ser util a la determinacién de fibronectina oncofetal en secrecion vaginal para

tamizaje de las lesiones premalignas y malignas de cérvix?



Justificacion

El cancer cervicouterino continua siendo un gravc problema de salud publica a nivel
mundial, sobre todo en paises subdesarrollados donde se calcula un riesgo de padecerlo
de 5% comparado con un 1% estimado en paises desarrollados. Esto es asi que todavia en
la actualidad hasta el 50 % de las mujeres que padecen Cancer cervicouterino es por que
no han sido sometidas a pruebas de deteccion precoz o esta se a realizado a lapsos de
tiempo mayores a 3 afios. Por esta razén y debido a que el espectro de la enfermedad es
muy amplio y que la mayoria de los casos pueden ser detectados a tiempo mediante el
uso de programas de deteccion , se vuelve imperante el encontrar nuevos métodos de

tamizaje, encaminados a la deteccion oportuna y el tratamiento adecuado de las pacientes

con cancer cervicouterino.



Objetivo
Observar si la presencia de fibronectina oncofetal en secrecién vaginal es util como

marcador bioquimico para la deteccion de lesiones premalignas y malignas de cérvix.,



Hipétesis
La fibronectina oncofetal en secrecion vaginal se puede detectar en pacientes con lesiones
premalignas y malignas de cérvix y podria constituir un marcador bioquimico de tamizaje

de dichas lesiones.



Material y Métodos

Descripcién de la metodologia del estudio.

Se realizé un estudio preliminar prospectivo, longitudinal, de casos y controles, en el
Hospital de Ginecoobstetricia Luis Castelazo Ayala No. 4 durante el periodo
comprendido de Junio del 2003 a Febrero del 2004 en donde se reclutaron un total de 19
pacientes para estudio. Se incluyeron un total de 13 pacientes referidas de su UMF con
diagnéstico de lesion premaligna o maligna de cérvix, y/o aquellas pacientes captadas o
referidas por los servicios de Ginecologia, Oncoginecologia o Colposcopia de esta unidad
y 6 pacientes para control. Se incluyeron pacientes indepéndientemente de la edad que
decidieron participar del estudio con resultados anormales durante la realizacién de
citologia vaginal, estudio colposcopico o sospecha clinica de lesion cervical a la
exploracion fisica. Ademas de pacientes con lesiones premalignas o malignas de cérvix
confirmadas, sin haber recibido tratamiento previo ya sea: Lesion intraepitelial de bajo
grado, Lesion intraepitelial de alto grado, Carcinoma in situ./Carcinoma invasor.

Se excluyeron aquellas pacientes que no cumplieron con los requisitos antes
mencionados o no quisieron participar de la toma de muestras del estudio. Una vez
seleccionadas las pacientes aptas para la realizacion del estudio, se realizé una
exploracion vaginal armada mediante especuloscopia para observacion directa del cérvix,
acto seguido se procedi6 a las tomas de muestras Se tomo del fondo de saco una muestra
mediante un hisopo de dacrén y se coloco en el buffer para FNF.(1) Se tom6 muestra de
la Jesion macroscopica aparente mediante un hisopo de dacron y se coloco en un tubo de

ensaye con el buffer para la determinaciéon de FNF. (2)



Las pacientes fueron sometidas a toma de fibronectina fetal de fondo de saco y de cérvix,
reportando el resultado de manera cualitativa como negativo o positiva de acuerdo al
resultado de la tira reactiva, ( negativo si hubo solo tincion de una o ninguna linea testigo
, ¥ positivo con la tincion de ambas lineas ) después se procedio a la toma de citologia,
realizacion de legrado endocervical y/o Biopsia en las pacientes que lo necesitaron por
parte del servicio tratante. Estos datos fueron captados en una hoja de recoleccion de
datos para su posterior andlisis estadistico, determinacion del valor predictivo positivo,

valor predictivo negativo, asi como sensibilidad y especificidad.



Resultados

Se realizd un estudio preliminar durante el cual se recolectaron las muestras de 19
pacientes que decidieron participar en mencionado ensayo.

De las cuales 13 pacientes fueron referidas con diagnésticos de NIC II, NIC III, o cancer
cervicouterino, mientras que las 6 pacientes restantes fueron pacientes sanas utilizadas
como casos controles.

De las 13 pacientes referidas como lesién premaligna o maligna de cérvix, dicho
diagnéstico fue corroborado mediante toma de biopsia o legrado endocervical solo en 8
pacientes, mientras que en las 5 pacientes restantes dicho diagnostico fue descartado.

De las 8 pacientes con diagnéstico histolégico confirmado de lesion premaligna o
maligna de cérvix todos los casos fueron positivos para la prueba de determinacién
cualitativa de fibronectina en secrecién vaginal. Sin embargo de los los 5 casos que
fueron descartados de malignidad, 4 dieron negativo para la prueba de fibronectina fetal
como era de esperarse y solo uno de los casos fue positivo a pesar de carecer de lesion
histologica Se determino una sensibilidad de 69 % con una especificidad de 86 % para
esta prueba con un valor predictivo positivo de 90 y un valor predictivo negativo de 60.El
total de los casos controles resultaron negativos para la determinacion de fibronectina
fetal. Del total de los 8 casos confirmados para lesién cervical 3 correspondieron a NIC

11(37.5%),2aNIC I (25 %) y3 para CACU (37.5%).



Discusion

El objetivo de las pruebas de deteccion mediante citologia cervical es reducir la
incidencia del cancer de cérvix identificando y tratando las lesiones preinvasoras. La
prueba de deteccién precoz del cancer de cérvix se basa en dos principios: los canceres
escamosos del tracto genital femenino tienen un estadio preinvasor y la identificacion de
lesiones precancerosas con alto riesgo puede llevar a una intervencién precoz
preveniendo el cancer invasor.

Un cancer se manifiesta en una anormalidad en 1a forma de las células, Las células tienen
diversas funciones. Normalmente crecen y se dividen para formar nuevas células. Este
proceso ayuda al cuerpo a mantenerse sano. Algunas veces sin embargo, las células no
mueren y siguen dividiéndose creando células nuevas que el cuerpo no necesita.
Formando tejidos adicionales, lo que se conocc como tumor. Las células se vuelven
atipicas, comienzan a crecer y a multiplicarse de manera rapida y desorganizada. Estas
células son inicialmente normales y gradualmente se convierten en precancerosas,
manifestandose como lesiones en el dtero.

Con frecuencia, en sus etapas iniciales el CACU no muestra sintomas por lo que a
menudo no se detecta hasta que se hace severo. Sin embargo el CACU es uno de los tipos
de cancer mas faciles de detectar y prevenir debido a que su desarrollo es gradual. Por lo
tanto €l examen periddico lo puede detectar antes de que se propague.

Sin embargo datos recientes datos sugieren que a pesar del estudio citologico para reducir
la mortalidad por CACU, el uso convencional de PAP es menos sensible de lo que se
creia, encontrando en diversos meta analisis una especificidad de 0.98 y una sensibilidad

de SI % de eficacia. De tal manera que actualmente otras tecnologias incluyendo la



visualizacién directa representa otro método para mejorar la deteccion de neoplasias
preinvasivas o invasivas y que actualmente estan en investigacion.

De esta manera pensando en encontrar un método de tamizaje que sea una alternativa
para detectar lesiones premalignas y malignas de cérvix pensamos en la deteccién de
fibronectina oncofetal en secrecién vaginal, ya que la fibronectina pertenece ain un
variado grupo de proteinas encontradas en el plasina, tejido extracelular, participantes del
proceso de coagulacién y de opsonizacién bacteriana y que se han visto implicadas en
distintos tipos de cancer.

La Fn es eonocida como una glicoproteina adhesiva participante en muchos fenémenos
dinamicos durante el desarrollo, la sanacién de heridas y el desarrollo de tumores.
Estudios de inmunohistoquimica y de expresion sugieren su regulacion diferencial en
lineas celulares cultivadas durante el desarrollo y los cambios malignos (13).

El incremento de la Fn en plasma y tejidos es dependiente de la edad y puede acompaiiar
estados patologicos especialmente en crecimiento tumoral, y esta es fragmentada
proteoliticamente, potenciando la transformacion maligna. El estudio de tumores sélidos
humanos han mostrado entre los signos tempranos de malignidad la fragmentacion
pericelular de Fn, con el incremento concomitante de su produccion en el estroma
peritumoral. (14).

Se ha propuesto un papel como mediadores bioquimicos de metéstasis a las moléculas de
adhesion de la matriz extracelular tumoral tales como la Fn, desde que diversas isoformas
de esta han sido ligadas a diversas malignidades (16).

La invasi6n de las células tumorales dentro de la matriz extracelular es un paso esencial

en la formacion de metastasis, donde la Fn parece ser el factor mas critico.(17)
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Estos datos mencionados en la literatura donde suponen un papel importante en la
fisiopatologia del cancer parecen coincidir con los datos observados durante la
realizacién de este ensayo, donde practicamente todas las lesiones premalignas y
malignas fueron positivas al momento de la determinacién de fibronectina fetal en
secrecion vaginal , caso que contrario al que sucedié con aquellos pacientes en que se
descarto dicha lesién y en aquellos utilizados como controles, sin embargo estos datos
obtenidos nos obligan a considerar algunas modificaciones para un estudio posterior
definitivo donde se vuelve indispensable tener un mejor control de nuestras variables y
especificar nuestros grupos de estudio, tratando de lograr una determinacién cuantitativa
de los valores de Fibronectina fetal , encontrados en cada uno de los grupos con fin de
determinar un valor de corte adecuado para valorar el uso posible de esta prueba para la

deteccion de dichas lesiones de manera general.
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Conclusiones

El cancer cervicouterino continua siendo causa frecuente de muerte en la poblacién
femenina adulta sobre todo en paises en vias de desarrollo. El prondstico de la
enfermedad depende de la extension al momento del diagnéstico. La utilizacion de
métodos de tamizaje permite realizar un diagndstico mas oportuno y apropiado de tal
manera ofrecer un tratamiento adecuado. Las distintas células tumorales son capaces de
producir o secretar distintas proteinas o productos celulares en respuesta a dicha
agresion. Sin embargo dichas sustancias no son especificas pero pueden ayudar en la
deteccién de neoplasias o diversas alteraciones celulares. La fibronectina oncofetal es una
proteina que se encuenira en el componente extracelular y ha sido implicada en la
fisiopatologia del cancer a distintos niveles, por lo tanto constituye un elemento capaz de
ser detectado y posiblemente utilizado como marcador tumoral con fines de diagnostico
y pronéstico. Sin embargo a pesar de haberlo detectado cualitativamente, es necesario
implementar técnicas de determinacién cuantitativa con el fin de determinar un valor de
corte apropiado para la deteccion del cancer cervicouterino y ademds lesiones

relacionadas para que esta prueba pueda ser aplicada de manera universal.
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11 Tablas

Resultados de las pruebas de fibronectina oncofetal

Determinacion de | Lesiones premalignas | Lesiones Casos
fibronectina y malignas de cervix descartadas controles
Fibronectina positivas | 8 ] 0
Fibronectinas negativas | 0 5 6
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Relacion de pacientes estudiados con lesiones confirmadas por histologia

# depaciente Edad Diagnoéstico Fibronectina
1 20 NICII positiva
2 30 NICII positiva
3 36 NIC III positiva
4 38 CACU positiva
5 46 NIC Il positiva
6 53 CACU positiva
7 62 NIC II positiva
8 73 CACU positiva
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Proporcion de lesiones premalignas y malignas encontradas.

Diagnostico Porcentaje

NIC I 37.5% (3/8)
NIC 11 25% (2/8)
CACU 37.5% (3/8)
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