UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
UNIDAD DE POSGRADO DE LA FACULTAD DE MEDICINA
INSTITUTO NACIONAL DE SALUD PUBLICA

TESIS PARA OBTENER EL GRADO DE MAESTRO EN CIENCIAS
SOCIOMEDICAS EN EL AREA DE EPIDEMIOLOGIA

TITULO:

PREVALENCIA DE INFECCION POR EL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO
GENOTIPOS 16-18 Y SU ASOCIACION CON CANCER CERVICAL EN UNA
MUESTRA DE MUJERES DE LA CIUDAD DE MEXICO.

ESTUDIO DE CASOS Y CONTROLES
ALUMNO: MC, MSP AURELIO CRUZ VALDEZ
DIRECTOR DE TESIS: DR. MAURICIO HERNANDEZ AVILA

CUERNAVACA, MOR. ENERO DE 1997

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN *



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



Indice

n
i
v

Vi

Vi

Vill

IX

Xl

XV
Xvi

Xl 1
Xl 2
XI. 3
Xl 4
XIl. §
X 6
Xi: 7
X8
X9
X, 10
X 11

Agradecimientos

indice

Resumen

Introduccién

Virus de Papiloma Humano y Céncer Cervical
Caracteristicas del Virus de Papiloma Humano
Disgnéstico del Virus del Papiloma Humano
Historia Natural de la Infeccién genital por VPH
Diagnéstico

Mecanismos de Infeccién

Transmision sexual

Factores de Riesgo para Ia infeccién genital por el
VPH

Conducta sexual

Inmunosupresion

La edad

Ciclo mestrual y embarazo

Contraceplivos orales y hormonales

Tabaquismo

Factores nulricionales

Predisposicién genética

Modelo conceptual de la cancerogénesis
Teoria de Beremblum

Predisposicién genética para la presencia de CACU
Agentes inmunclégicos y la presencia de CACU
Factores Reproductivos y la presencia de CACU
Cincer Cérvico-Uterino y su relacién con infeccién
por el VPH

Justificacién

Objetivos

Hipdtesis

Metodologia

Disefio del estudio

Resumen de la metodologia

Seleccién de la poblacién de esludio

Definicién del evento de estudic

Criterios de inclusion para los casos

Criterios de inclusion para los controles
instrumentos de recoleccién de la informacion
Reporte citdlogico de los casos

Técnica de Reaccion en Cadena de la Polimerasa (RCP)
Poder estadistico

Analisis estadislico

Limitaciones del estudio

Resultados

Discusién

Conclusiones

Referencias bibliograficas

Anexos

Emﬂuumum-;ég@x



AGRADECIMIENTOS

Este estudio fue realizado gracias a un financiamiento olorgado por el Consejo
nacional de Ciencia y Tecnologia de México, la Fundacion Mexicana para la
Salud y la Organizacién Panamericana de la Salud.

Se agradece las facilidades para la realizacién de este estudio a los servicios
de oncologlia ginecologica de los siguientes hospitales de la Ciudad de México:

Hospital General de la Secretaria de Salud
Hospital de la Mujer de la Secretaria de Salud

El Hospital de Gineco-obstelricia No. 3 y 4 del Instituto Mexicano del Seguro
Social.

El Hospital 20 de Noviembre del Instituto de Seguridad y Servicios Sociales
para los Trabajadores del Estado.

Asimismo, los servicios de patologia del Hospital Central Militar, el Hospital de
México y el Hospital Metropalitano.



1. INTRODUCCION

Los virus son pequerios microorganismos con capacidad de infectar y causar
destruccion celular. Para poder sobrevivir necesitan encontrarse dentro de las
células y utilizar el DNA del hospedero para reproducirse, Existen muchos tipos
de virus que comparten dos situaciones en comin: a)todos ellos contienen un
material genético (RNA o DNA), y bjuna cubierta o capcide compuesto de
proteinas.

Se han identificado diferentes familias de virus que son agrupados de acuerdo a
la base de su estructura, composicion quimica y similitudes en su mapa genetico.
Un virus puede entrar al hospedero por diferentes vias, la mayoria de las veces
entran al cuerpo al ser deglutidas, o a través de relaciones sexuales, y en pocos
casos pueden entrar a través de la piel o por inoculacidn directa a |a sangre. Al
penetrar a la célula, el virus incorpora su material genético produciendo cambios
en el DNA que permite que el virus se reproduzca por si mismo y cause la
enfermedad’.

Estudios experimentales y epidemiolégicos estiman que alrededor del 5% de
todos los cénceres estan asociados con algln tipo de virus. En estos estudios se
ha observado que cierlos virus contribuyen al cambio de células normales a
células cancerosas. Aunque pertenezcan a diferentes familias, aquellos virus que
producen cambios celulares son conocidos como virus oncogénicos’.

En algunos casos, los virus pueden actuar directamente provocando que la célula
pierda la capacidad de controlar su crecimiento formando masas de células
anormales. En otros, el virus puede actuar indireclamente dafiando el sistema
inmune celular y disminuyendo, por consecuencia, la capacidad de eliminar
células cancerosas al principio de su formacion. En algunos casos ambos
eventos pueden presentarse.

Diferentes grupos virales juegan un importante papel en el desarrollo del cancer
en humanos, donde se incluyen:
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1) El grupo de herpesvirus, como el virus de Epstein-Barr (VEB) que causa el
Linfoma de Burkitts, asi como también el virus del herpes simple -2 (VHS-2) que
se ha visto asociado al cancer cervical aunque existe controversia de esta
relacion en diferentes estudios epidemioldgicos.

2) El virus de la hepatitis B y C que estdn asociados con el desarrollo de
carcinoma hepatocelular;

3) E! grupo de los retrovirus (también llamados virus RNA tumorales) como el
virus de la leucemia de células T humanas (HTLV-l) y el virus de la
inmuncdeficiencia humana (VIH) que esta asociado al sarcoma de Kapossi ; y

4) El virus del papiloma humano (VPH) que por esludios experimentales y
epidemioldgicos ha sido el mas asociado al cancer cervical (CACU) y a otro tipo
de tejido epitelial %,

II.- VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO Y CANCER CERVICAL.

La epidemiologia del cancer genital claramente muestra una correlacion entre
esta enfermedad y actividad sexual ** El inicio de relaciones sexuales a
temprana edad y promiscuidad son factores de riego establecidos para céncer
cervical. El aumento de la incidencia de cancer tanto de pene como cervical en
diferentes paises, sugiere que ambos tipos de neoplasias estan inducidas por el
mismos faclor. Los hombres con multiples parejas sexuales e inicio de vida sexual
a temprana edad incrementa el riesgo de CACU de sus parejas, en el caso de que
la mujer manifiesta haber tenido solo como pareja sexual a su esposo,
Consecuentemente un numero de agentes infecciosos han sido incluidos como
factores etiologicos, pero sin tener evidencias concluyentes, como es el caso del
herpes simple tipo-2*.

Un posible papel del virus del papiloma humano (VPH) en la induccién del CACU
fue sugerido desde 1975 por zur Hausen * sin embargo, no fue debidamente
estudiado en esa época debido a que el VPH no puede ser propagado en cultivo
celular. Los primeros estudios experimentales se basaron en material fresco



tomado de biopsias de condilomas y frecuentemente fallaban debido a |a pequefia
cantidad de virus encontrado intracelularmente. La implementacion de técnicas de
clonacién del DNA viral resolvié parcialmente el problema. Las técnicas para
identificar los niveles y secuencias del DNA ayudo a conocer la pluralidad de los
VPH, su prevalencia en diferentes tipos de tumores y algunos aspectos de su
biologia molecular. En estudios posteriores, secuencias de DNA se identificaron
tanto en tumores benignos como malignos del cervix y en sitios genitales
externos, tanto de hombres como de mujeres ®. Estos hallazgos provocaron
especulaciones acerca del papel del VPH en la etiologia del cancer genital,
provocando que se desarroliaran mejores técnicas de identificacion, tipificacién,
asi como de estudios clinicos y epidemiolégicos lograndose, actualmente
identificar una asociacién del CACU con ciertos tipos de VPH ',

lil.- CARACTERISTICAS DEL VPH.

Los papilomavirus pertenecen al género Papiloma de la familia Papovaviridae,
clasificandose por su estructura y composicion bioquimica. Los papilomavirus se
agrupan de acuerdo al hospedero que infectan y a la homologia en su secuencia
de bases; si existe menos del 50% de hibridacién cruzada a los DNA ya
conocidos, se les asignan diferentes tipos genélicos (genotipos).

Actualmente, existen mas de 70 genolipos identificados del VPH, y cerca de 20
infectan el cérvix uterino. Ciertos subltipos de allo riesgo han sido asociados a
cancer cervical, entre los que se encuentran el 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52,
56 y 58. Otros subtipos han sido asociados con menor frecuencia a CACU, entre
ios que se encueniran los subtipos 6, 11, 42, 43 y 44. Nuevos subtipos continuan
siendo detectados, pero hasta el momento no han sido caracterizados
suficientemente®:

El genoma circular de DNA de todos los papilomas se divide en tres segmenlos
de diferente tamario (fig 1). La regién larga de control (RLC), los genes de leciura
temprana (E de early en inglés) y los genes de lectura tardia (L de late en inglés),
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estas Ultimas debido a motivos histéricos mas que a una estricta secuencia de
genes. Los genes L codifican a las proteinas L1 y L2 gque forman parte de la
capcide (cubierta) viral y los genes E codifican a proteinas que regulan una
variedad de funciones del virus®.

;,:umulumm E4 slieracion intracelular
ﬁlﬂ“““";s’s E2 regula la transcripeion viral

N 7

El regulala
replicacion viral

L2 Proteina
de la capeide

GENOMA VPH-16

E7 estimula
el crecimiento

L1 Proteina
principal de
la capeide E6 estimulu
¢l crecimiento
I::Etfﬁ;ﬂ:l'ﬂﬂ origen de la replicacion y

promotor de E6

figura 1
Los genes E5, E6 y E7 codifican proteinas con funciones de estimulacién de
crecimiento viral. Las propiedades de esas proteinas, son relevantes para las
caracteristicas carcinogenéticas del virus.
El gene E1 inicia la replicacidn del genoma (DNA) del papilomavirus.
El gene E2 regula la transcripcion y replicacion del virus. Controla la transcripcién
de los genes que forman las proteinas oncogénicas virales E6 y E7,
La proteina E4 tiene la funcion de madurar y liberar a las particulas virales dentro
de la célula del huésped.
El gene ES5 interviene en la union con la membrana celular y actla disminuyendo
el mecanismo de la vacuolizacién de las células, de esta forma evita la
destruccidn intracelular del virus.
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Varios trabajos han mostrado que al disminuir la proteina E2 se activa la
transcripcion de los oncogénes virales. La localizacion exacta de los sitios de
unién de la proteina E2 a lo largo de la RLC es diferente para cada uno de los
virus, sin embargo para los que colonizan los genitales estos sitios de union se
ubican en |a regién promotora proximal del gen E6.

La oncoproteina E6 viral se puede localizar tanto en el nicleo como en la
membrana plasmatica de la célula humana, y tiene gran afinidad por el DNA
uniéndose principaimente el antioncogen p53.

Por otro lado, en la oncoproteina E7 del VPH se han identificado dos regiones de
aminodcidos involucradas en los procesos de transformacion, que interacttan
con el antioncogen celular de retinoblastoma (Rb) **°.

Por lo tanto las proteinas oncogénicas E6 y E7 pueden unirse a las proteinas
antioncogénicas p53 y pRB, respectivamente. La destrucciéon o inaclivacion de
p53 y pRB es muy importante en el proceso neoplasico ya que ellas son las que
controlan el crecimiento de células malformadas .
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IV. DIAGNOSTICO DEL VPH

En comparacién con el condiloma, la infeccion por VPH se presenta con lesiones
clinicamente inaparentes en el cuello de la matriz. Por esto su diagnostico esta
basado en colposcopia, cambios citologicos vistos en prueba de Papanicolaou , a
través de antigenos de VPH por medio de lincién de inmunoperoxidasa o por
identificacion de la secuencia de DNA del VPH en estudios de hibridacién®

El estudio microscépico por medio de cilologia e histologia se basa en la
presencia de coilocitosis y disqueratosis. El problema de eslos estudios son las
variables inter e intracbservador para la deteccion de eslas lesiones, provocando
que la sensibilidad de la prueba oscile del 15 al 36%. Ademas, éstas lesiones no
son especificas del VPH; por otro lado, la diferencia en las nomenclaluras de este
tipo de lesiones dificulta los estudios epidemicldgicos "%,

Los métodos de hibridacién de los acidos nucleicos, han ofrecido una mejor
posibilidad para tipificar los VPH presentes tanto en tejido infectado como en
tejido tumoral. En el DNA tumoral se han encontrado secuencias genotipicas de
estos virus, lo cual ofrece una excelente opcidn para la identificacion del virus y
de sus tipos, teniendo una sensibilidad mayor a la ofrecida por otros metodos. La
implementacién de la Reaccidn en Cadena de la Polimerasa (RCP) ofrece otra
opcién en la identificacién de secuencias especificas del DNA, las cuales son
amplificadas mediante ciclos sucesivos de polimerizacion empleando una enzima
DNA polimerasa termoestable (polimerasa Taq) que para iniciar el proceso
necesita la presencia de un oligonucledtido”.



V.- HISTORIA NATURAL DE LA INFECCION GENITAL DEL VPH.

V.1 Diagnéstico.

La infeccién de los queratinocitos por VPH da como resultado diferentes
fendmenos morfolégicos clasificados como: clinicos, subclinicos, e infeccion
latente. Alternamente, la infeccion clinica puede deferenciarse de infecciones
citolégicas o infecciones moleculares. Lo importante es que la Infeccién por el
VPH debe de distinguirse de las Enfermedades Asociadas a Infeccién por VPH,
como las neoplasia premalignas y malignas (VPH-NIC), ya que debe de sumarse

al virus otros factores para transformar los queratinacitos "',

V.2 Mecanismo de infeccldn,

El virus entra al tracto genilal femenino a través de un microtrauma cervical
situandose en las células basales (fig 2). Cuatro semanas después de la infeccion
inicial, se presenta la transcripcidn de los genes tempranos del VPH (genes E),
presentandose el pico médximo de la replicacién y transcripcidn entre las semanas
6 a B. Después de 10 a 12 semanas, aunque puede tardarse hasta 8 mesas, se
presentan lesiones conocidas como condilomas que se diagnostican clinicamente
15.18

En este periodo de tiempo se produce una alta cantidad de DNA viral y
elaboracién de antigenos virales en las células superficiales mas diferenciadas,
lugar donde el VPH se ensambla en forma de viriones '.

Ya en las células superficiales, el virus puede también permanecer sin replicarse
encontrdndose en estado latente o de reservorio por semanas 0 meses sin causar
lesion celular. Posteriormente el DNA viral generalmente se abre en la regién E1-
E2 durante la insercién al DNA celular, donde la integracién del genoma viral
ocurre en forma aleatoria,es decir, que puede unirse en distintos sitios del DNA

celular 1*P",



La propagacion viral sobre el epitelio cervical y el efecto citopatico en las células
de diferenciacion, dan una imagen de atipia coilocitica, observable por medio de
estudios cito e histologicos.

MICROTRAUMA | g PAREJA SEXUAL
* INFECTADA
LATENTE
SIN DANO CELULAR |—TIEMPO (7)
(SIN REPLICACION CELULAR)
# - FACTORES
ot ASOCIADOS)
DIFERENCIACION CELULAR
+
DNA VIRAL
PROTEINAS REGULATORIAS

SISTEMA

INMUNE [ ‘ - [ REGRESION |

DISPLASIA + DNA VIRAL
DE ALTO RIESGO (PROTEINAS
S5)

I - REGRESION

LESION PRECANCEROSA
VCANCER

figura 2

Al lesionarse la unién escamo-columnar, particularmente la porcidn glandular,
éstas lesiones son reemplazadas por zonas de epitelio escamoso siendo, por
consecuencia mas vulnerables al papiloma.

En pacientes tratados con placebo la tasa de regresion del condiloma acuminado
varia entre 0 a 69%. Sin embargo, en mas del 67% de estos pacienies, la
enfermedad puede recurrir y en un 45% permanecer con infeccion latente aun
después de ser tratados, demostrandose la presencia del VPH por medio de la
técnica de Southern-blot "%,
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Por ofro lado, el curso de las enfermedades subclinicas y latentes han sido
estudiadas con la limitacién de que el examen clinico no excluye la reinfeccién por
la pareja sexual. En un seguimiento de mujeres por 27 meses se mostrd que el 50
y 66% de las pacientes fueron positivas al VPH en mas de una ocasién, utilizando
técnicas como hibridacién por Southern blot, hibridacién por dot blot, o deteccién
basadas en RCP. Entre el 30 al 50% de las mujeres permanecieron intermitentes
o consistentemenle positivas (dependiendo de la sensibilidad de la técnica
utilizada), y el 40% de ellas tuvieron nuevos o diferentes tipos de VPH comparado
con el tipo de VPH inicial, "%

V.3 Transmisién Sexual.

Como ya se comentd anteriormente, el periodo de incubacién del condiloma
acuminado varia entre 3 semanas a 8 meses “***, Para infecciones subclinicas e
infeccién latente por VPH no existe informacién acerca del intervalo entre la
exposicion y el establecimiento de la infeccién. Mas del 70% de las parejas de
mujeres con diagnobstico de infeccion por VPH y neoplasia cervical, son
diagnosticados como infeccién subclinica o enfermedad asociada al VPH **®, Sin
embargo, en las mujeres positivas al VPH 16 unicamente el 47% de las lesiones
diagnosticadas a sus esposos contenian el mismo virus ¥, Esta situacién se
complica aun mas ya que solo el 50% de los hombres con VPH 16 posilivos
tuvieron las mismas variantes del VPH 16 que la de sus parejas. Las lesiones o
células que contienen virus puaden continuar con la transmision. Pero el semen,
vejiga y/o uretra pueden actuar solo como reservorio del VPH, dando una
diferencia significativa de la posilividad del VPH en las parejas femeninas de
hombres con VPH 16 positivos en semen comparados a hombres con VPH 16
negativos *®,

VI.- FACTORES DE RIESGO PARA LA INFECCION GENITAL POR EL VPH.
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La prevalencia de infeccién por el VPH en la poblacién general es mucho menor
que en pacientes con neoplasia asociada al VPH. Recientes estudios han
reconocido los factores que incrementan el riesgo para infeccién por el VPH
asociada a neoplasia, o para ambos .

V1.1 Conducta sexual

El nimero de parejas sexuales incrementa el riesgo para la positividad del VPH
en el tracto genital *, y esta asociacién es independiente de otros factores de
riesgo como edad, raza 0 uso de contraceptivos orales. El riesgo para adquirir el
VPH con cada nueva pareja fue estimado en 3.1. Sin embargo, el nimero de
parejas sexuales y un IVS temprano puede ser el responsable para adquirir
infeccion genital por VPH y no para la transformacién de infeccion por VPH a
Neoplasia Intraepitelial Cervical (NIC), ya que la asociacién entre el IVS temprano
y el nimero de parejas sexuales con lesiones de alto grado (LAG) fueron
neutralizados después de ajustar por positividad al VPH™,

V1.2 Inmunosupresidn

El descubrimiento de |a existencia de una infeccidn latente por el VPH, es decir,
que una parte de |la poblacién se encuentra expuesta al virus sin presentar algun
tipo de lesién local, ha llegado a sugerir que existen ofros faclores en la génesis
de la transformacion celular, resaltando los aspectos inmunolégicos del
hospedero,

Al conocer que el VPH no cruza en las células basales, se sugiere que s en este
tipo de células donde se encuentra involucrada la respuesta inmune.

La primera linea de defensa del hospedero son los macrofagos celulares y las
células intraepiteliales de Langerhans. E! reconocimiento de las células
lesionadas provoca su destruccidn y por consiguiente la liberacion de proteinas
virales ™.
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Los papilomas virus son parasitos que se adaplan facilmente y provocan una
respuesta inmuné minima por lo tanto las lesiones causadas por este virus son
toleradas por periodos largos.

La importancia de la inmunidad humoral y celular para suprimir la infeccion por
papilomavirus esta basada en estudios de genética llevadas a cabo en personas
con inmuncdeficiencias. Ha sido descrito un incremento en el riesgo para
condiloma genital y para NIC en pacientes receplores de transplante renal.
Fueron diagnosticadas infecciones latentes y subclinicas por VPH 16-18 en 27%
de mujeres receptoras de transplantes comparadas con un 6% en controles . La
terapia inmunosuprescra que sufren los pacientes candidatos a transplante
induce cambios caracteristicos en su perfil de anticuerpos contra VPH: los Ac IgG
contra L1 y L2 del VPH 16 disminuyen significantemente después del transplante,
la actividad de los Ac IgA conlra la regién E2 incrementa significalivamente,
sugiriendo reactivacion del virus latente ™.

En esludios realizados en pacientes VIH positivos se ha visto que existe un
aumento en el riesgo de infeccién por VPH y, posiblemente, con NIC asociado al
VPH (VPH-NIC) que en pacientes controles. En mujeres con VIH con conteo de
CD4 <200/mm3 fueron positivas por dot blot a VPH comparadas con ninguna
positiva de las 22 mujeres con CD4 >=200/mm3 tomadas como control *. La
asociacion del VIH y VPH es explicada por disminucion de la inmunidad celular en
individuos con VIH positivo, con el aumento en el incremento en el riesgo de
adquirir infeccion por el VPH yfo la reactivacion de la infeccion latente. El
sinergismo de estos dos virus se explica también, por la transactivacion de la RLC
del VPH por la proteina VIH-1 tat que provoca un incremento en la expresion de
E7 del VPH 18 en las células HelLa. *'¥La inmunidad mediada por células
dirigidas contra esos antigenos es importanle como causa de regresién de
papiloma, asi como en la prevencion del crecimiento de papiloma dentro de las
células basales reinfectadas ***
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V1.3 La Edad.

En una poblacién hospitalaria de 4,144 mujeres con citologia negativa (fig. 3), la
prevalencia del VPH se midio con la técnica de RCP y mostro la alta positividad en
mujeres entre los 20 a 24 afos de edad y que declina al aumentar |la edad %

Deteccion de VPH correlacionada con la edad en
muestras genitales de 4,144 mujeres con citologia
negativa detectadas por RCP, USA

25
0.
_E ?5_ gvph 16/18
§. 10. ltﬂdnﬁ 'i"p‘h
5.
&
0
S m
b o = fa:
] =
edad
figura 3

La distribucion de la prevalencia por edad es similar para todas los tipos de VPH
la cual es una evidencia indirecta que un efecto de cohorte puede no ser
responsable del fenémeno, La asociacion del VPH asociada a la edad también
permanece significativa cuando es ajustada por otros factores de riesgo. La edad
dependiente de la la deteccion por el VPH puede ser explicada por adquicicién de
cambios hormonales e inmunologicos con el aumento de la edad.

A pesar de |a alta sensibilidad del RCP, la prevalencia del VPH de alto riesgo es
muy baja en pacientes mayores de 40 afos, este grupo puede ser sustituido como
grupo blanco para programas de tamizaje para VPH, debido a la especificidad de
deteccion del VPH en lesiones de alto grado donde fueron altas en esta cohorte,
La edad y la positividad es inversamente correlacionadas con la presencia de
CACU: de pacientes con carcinoma de células escamosas (n=171), 82.5% fueron
positivas por hibridacion in situ mostrando una edad media de 51.9 afios; del
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17.5% pacientes negativas, la media de edad fue de 63.5 afos. Para paclentes
con carcinoma adeno o adenoescamoso (n=41), una diferencia significativa fue
nuevamente vista para la media de edad de positivas a VPH (70.7%) fue de 44 4
afios y VPH negativas (28.3%) a los 60.1 afios. *°

V1.4 Ciclo menstrual y embarazo.

Ha sido reportado un incremento en la prevalencia de infeccion por VPH en
mujeres embarazadas comparadas en mujeres no embarazadas.”’. Eslas
afirmaciones no han sido comprobadas por otros estudios ya que al controlar por
edad se neutraliza esta asociacion. Un estudio recientemente ha publicado que
hubo diferencias significativas en la prevalencia del VPH de alto riesgo pero no de
los genotipos de bajo riesgo en embarazadas. Un incremento de infeccién por
VPH durante el embarazo seguido de una disminucion posparto es también sujeto
de controversia™.

Con respecto al ciclo menstrual, una significante prevalencia de VPH 16 fue
identificada en la fase lutea comparada con la fase folicular en un estudio
longitudinal de 21 mujeres por RCP. Por otfro lado, en estudios transversales de
427 embarazadas y 1063 mujeres no embarazadas analizadas por hibridacién in
situ, se documentd la no asociacion con el ciclo mentrual. Esta discrepancias
pueden ser explicadas por diferencias en la sensibilidad de las pruebas del VPH,
ya que la mala clasificacion del estatus de infeccion por VPH puede distorcionar la
asociacién verdadera entre los factores de riego y el VPH. *'*°

V1.5 Contraceptivos Orales y Hormonales.

Experimentos in vivo & in vilro muestran que los factores hormonales pueden
influir en la transcripcion y/o translacién del genoma del VPH. El tratamiento de
células SiHa con Beta- estradiol conducen a una sobreexpresion de las
oncoproteinas E6 y E7 del VPH 16.
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En los queratinocitos cervicales, la expresion del gene VPH 16 puede ser inducido
por progesterona y glucocorticoldes via elementos de respuesta hormonal en la
RLC del genoma viral, la cual puede explicar el incremento de los receptores a la
progesterona en LAG positivas al VPH 16y 18.

Estudios in vivo usando por largos periodos contraceptivos orales incrementa el
riesgo para condilomas acuminados. La presencia del VPH fué detectado con el
incremento en la frecuencia en la toma de anticonceptivos orales. Esta asociacion
fue independiente del numero de parejas sexuales, edad y raza™.

No esta claro si el uso de contraceptivos orales es responsable para adquirir
infeccion genital por VPH o la transformacion del epitelio infectade por VPH: un
incremento de riesgo para CACU con uso de contraceptivos orales fue
unicamente visto en mujeres VPH positivas, mientras que en otro estudio de

casos y controles, al ajustar por otros factores de riesgo se neutraliza el efecto.
40,41 42

V1.6 Tabaquismo.

La mayoria de Iqs estudios realizados en los Gltimos afios, han postulado que el
tabaquismo se encuentra asociado al CACU. Sin embargo, las bases bioldgicas
de esta asociacion, especialmente en el contexto con un factor de riesgo para
cancer cervical como el VPH, es poco clara. El moco cervical de fumadoras
contiene elevadas concentraciones de nicotina y cotinina las cuales pueden tener
un efecto transformador de tejido infectado por VPH. Experimentos in vitro con
queratinocitos inmortalizados por VPH 16 tratados por un N-nitrosamina-tabaco
especifico, mostré la capacidad de proliferacion en ratas e incremento en la
transcripcion de los genes EG/E7 del VPH16, de los receptores del factor de
crecimiento epidermal, y de los genes c-myc, cuando son comparados con la
contraparte inmortalizada de lineas celulares®.

En otros estudios se aprecia una asociacién dependiente de la dosis entre
tabaquismo y la presencia de VPH de alto riesgo detectados por PCR en muestras
cervicales de 181 mujeres, cuando fueron ajustados por el nimero de parejas
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sexuales y edad de inicio de vida sexual. El tabaquismo actua sinergicamente con
VPH para la presencia de CACU o incrementando el riesgo para infeccion: en un
estudio de casos y controles, ajustados por VPH puede disminuir el riesgo entre el
tabaquismo y lesiones de alto riesgo, en ofro estudio sélo fue documentado en
pacientes VPH positivas*

VI.7 Factores Nutricionales.

La infeccion por VPH-NIC y VPH-CACU se encuentra relacionada con deficiencia
de antioxidantes y acido félico, Los bajos niveles de folatos fue un factor de riesgo
independiente para VPH 16 detectado por Southern blot. Sin embargo, la
terapltica a base de acido retinoico inhibe la expresién de E6 y E7 de! VPH 18 en
células Hela y una carencia de receptores de acido retinoico (RAR) disminuye la

expresion en segregantes hibridos tumorigénicos contribuyendo al desarrollo de
CACU. #4546

VI.8 Predisposicién Genética.

Es poco claro que ciertos tipos de HLA estén asociados con mayor riesgo de
VPH-NIC: la presencia de antigenos HLA clase Il Dgw3 incrementa el riesgo para
CACU y la presencia del antigeno DR6 mostré un efecto protector. Sin embargo,

esto no ha sido confirmado por otros estudios*™“*

Vil. MODELO CONCEPTUAL DE LA CANCEROGENESIS
Vii.1 Teoria de Berenblum.

Uno de los primeros postulados para formular la teoria del cancer fue propuesto

por Berenblum 048 , quien afirmé que determinados agentes externos son
capaces de iniciar el proceso de carcinogénesis, pero que en dosis bajas estos
agentes no logran progresarla hasta el fin, Posteriormente otros factores,
incapaces de iniciar por si mismos la enfermedad, llevan a cabo la promocion del
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proceso hasta el cancer clinico, la mayor parte de los iniciadores no reguieren
promotores, pero todos los promotores requieren iniciadores.

Esto es factor externo + dosis suficiente + predisposicion interna + tiempo =
precancer = cancer.

Dentro de este contexto se postula actualmente que el CACU de acuerdo a
evidencias epidemiolégicas, clinicas y de laboratorio es considerado de etiologia
multicausal. En este modelo de salud publica se sefala que algunos de los
agentes involucrados en su etiologia (VPH, agentes quimicos relacionados con el
tabaco, nutricionales e inmunolégicos) participan en forma aislada o en conjunto
en la iniciacién o induccién de la transformacion neoplasica de un grupo de
células susceptibles. Y que otros agentes actian en un segundo paso o de
promocion, activando la multiplicacién de estas células ya alteradas con lo que se
obtiene la progresion de la enfermedad (por ejemp. inicio de vida sexual a
temprana edad, multiparidad, entre otros), algunos de estos agentes actuan como
inductores y|o promotores. Asimismo, en esta etapa de promocion otro grupo de
factores inherentes a las caracteristicas sociodemograficas y biologicas (genética)
se encuentran en el grupo de predisponentes .
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VIl 2 Predisposicién genética para |la presencia de CACU.

De acuerdo a la teoria de los oncogenes de Huebner y Zodare enunciada en
19689, todas las células del hombre tienen en la composicion de su DNA genomas
oncogénicos de los virus que contienen RNA. También se ha referido que
anormalidades cromosdmicas clonales tienen importancia palégena en cancer
humano, de tal manera que |la neoplasia esta llegando a ser considerada como
una enfermedad genética™. La expresién de los oncogenes Ha-RAS, c-MYC y
ERB-2 esta siendo investigada en relacién a la presencia de CACU®'. Se ha
sugerido la hipdtesis de que aquellas mujeres con predisposicion oncogénica y
expuestas a un estimulo carcinogénico son mas propensas a desarrollar CACU.

VIi. 3 Agentes Inmunolégicos y la presencia de CACU.

La inmunosupresién, debido a inmunodeficiencias primarias o inducidas por
tratamientos médicos, implica un elevado riesgo de infecciones virales, incluyendo
VPH y VHS-2, y riesgo de desarrollar neoplasias malignas. Existe evidencia
epidemiologica que ha demostrado que una deficiencia en el sistema inmune del
organismo se asocia con incremento en la frecuencia de neoplasias malignas®'.

A esle respecto, las células de Langerhans son células dendriticas intraepiteliales
que reconocen y procesan antigenos exégenos™, actuan en la funcién de
vigilancia contra las infecciones virales y forman parte de los infiltrados
inmunocompetentes del cuello uterino™.

La distribucién de células de Langerhans y linfocitos T y B en epitelio cervical
afectado por neoplasia intraepitelial cervical, ha sido estudiada por técnicas
inmunohistolégicas a través de anticuerpos monocionales. Se ha documentado
una alteracién en la morfologia de estas células asociada con un incremento en el
numero de células estromales y células linfoides intraepiteliales™,
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En mujeres con infeccién por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) se ha
reportado alta prevalencia de NIC. Recientemente se reporid en 111 mujeres
alemanas infectadas con el VIH una prevalencia de NIC de 41%, de las que en
81% de los casos presentaban VPH®™, Asimismo, en New York en un estudio
transversal, de 33 mujeres infectadas por el VIH, el 70% (23) presentaba infeccién
por el VPH™.

Vil. 4 Factores Reproductivos y la presencia de CACU,

Se ha postulado que intervienen en la fase de promocién yjo induccion, los
cambios proliferativos del cérvix que se acompafian de inicio de vida sexual
activa a temprana edad, de embarazos tempranos, promovidos por multiparidad
vaginal, mayor nimero de abortos y de compafieros sexuales. Estos factores se
asocian a comporiamiento sexual y pueden estar en interaccion con agentes
infecciosos que pueden originar transformacién celular, o inducir por si mismos el
origen de la lesién maligna.
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Viil. CANCER CERVICOUTERINC Y SU RELACION CON INFECCION POR EL
VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO.

En datos revelados de estudios epidemioldgicos, de biologia molecular y
biolégicos de la infeccion por VPH, se aprecia una estrecha relacion de la
infeccion viral con una variedad de tumores de células epiteliales en humanos, las
cuales se presentan en un periédo de 15 afos (+/-3) desde el momento del
contagio, hasta la presentacién de la lesién neoplasica ®.

La infeccién por VPH en el aparato genital ha reportado un incremento atribuido
principalmente a los cambios de habitos durante las dos décadas pasadas -inicio
de actividad sexual temprana, mdultiples parejas sexuales y deficiente higiene
sexual- "'

El cancer cervicouterino (CACU) continua siendo uno de los principales

problemas de salud publica en paises en vias de desarrolio?, donde se presentan
cerca del B0 % de los 500, 000 casos nuevos que se estiman cada afio a nivel
mundial; y México no es la excepcion, ya que se estima que fallecen 12 mujeres
por CACU cada 24 horas, lo que representa mas de 4000 muertes anuales™ .

Existen evidencias experimentales y de estudios epidemioldgicos que atribuyen
directamente a la infeccién por el VPH como la causa principal de mas del 85%
de los casos NIC y CACU invasor™®,

Durante el afio de 1565 hasta 1984, el virus del herpes simple tipo-2 (VHS-2) se
considerd como una infeccién que pudiera asociarse causalmente a CACU, sobre
la base de numerosos estudios seroepidemiolégicos que mostraban una
prevalencia de anticuerpos en casos de neoplasia cervical mas alta que en los
controles™*®'. A principios de la década de los ochenta el interés en el potencial
oncogénico de este virus decayé cuando en algunos estudios se obtuvieron
resultados contradictorios, y las técnicas de hibridacion permitieron la
identificacién de varios tipos del virus de papiloma humano en muesiras de
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tumores. Estas observaciones clinicas fueron répidamente respaldadas por
estudios experimentales que demostraron el poder oncogénico de los tipos 16 y
18 més frecuentemente asociados con el CACU™, La evidencia epidemiolégica de
una asociacién se demord, porque inicialmente los disefios de investigacion
epidemiolégica usaron métodos poco precisos para la deteccién del DNA del
VPH®, y otros estudios que usaron métodos con mayor validez en la técnica de
hibridacién tenian varias limitaciones de disefio®. Recientemente han sido
publicados estudios de investigacion epidemiologica con mayor rigor
metodoldgico, que han contribuldo notablemente a esclarecer la naturaleza y la
fuerza de asociacion entre CACU y VPH®,

En México, se han realizado pocos estudios epidemiolégicos donde se asocia la
NIC y la infeccién por el VPH, |la mayoria de ellos no son estudios con base
poblacional y no cuantifican el efecto de riesgo ***, En un estudio multicéntrico
publicado de céncer cervical llevado a cabo en cuatro paises latinoamericanos y
en donde participé una muestra de mujeres de la Ciudad de México, no
documentd informacién estratificada de mujeres mexicanas, por lo que hasta el
momento no existe ningun estudio publicado sobre esta poblacién®,

En este estudio se presentan los resultados de un estudio de casos y controles,
que evalua principalmente la asociacién entre cancer cervical y subtipos de VPH
16 y 18 en una muestra probabilistica de mujeres de la Ciudad de México.
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IX. JUSTIFICACION

El cancer cervical ocupa el 5° lugar a nivel mundial en frecuencia de las
neoplasias malignas con 7.3 % (465, 600) de los casos de reciente diagndstico;
mientras que en palses en desarrollo se presenta en 1° lugar en orden de
frecuencia con 11.7 % de los casos regisirados (369, 500). En America Latina
considerada de alto riesgo para cancer cervical, se estiman 52, 000 casos
anualmente, asimismo se estiman 30,000 muertes aproximadamente cada afio por
esta enfermedad®™,

A este respecto, la mortalidad por tumores malignos en México ha mantenido una
tendencia sostenida al incremento desde hace 40 afios, durante este periodo se
ha observado un exceso de muertes en las mujeres que es reflejo de las elevadas
tasas de mortalidad por CACU. Con respecto a otros tumores malignos, el CACU
ocupa el primer lugar en frecuencia de diagnéstico (18%) y como causa de muerte
en las mujeres a partir de los 40 afios de edad. Durante el afio de 1992, en el
Sistema Nacional de Salud se notificaron 8,960 egresos hospitalarios por CACU

que representaron 50, 856 dias de estancia hospitalaria™ "™,

En la Replblica Mexicana durante el periodo comprendido de 1980 a 1990, el
numero de mueries por CACU notificadas oficiaimente fue de 37,982 Asimismo,
existe gran variabilidad regional en el riesgo de mortalidad por CACU. En 24
estados de la Republica Mexicana existe un incremento en riesgo de muerte por
CACU en los ultimos 10 afios, y sblo 7 entidades federalivas presentan una
tendencia estable o al decremento. Este resultado se relaciona posiblemente con
la efectividad y eficiencia del programa de deteccién oportuna de céncer cervical
(DOC) en el interior del pais®, El pobre efecto del programa de DOC en México
que muestra estos antecedentes, pone de manifiesto la necesidad de investigar
altemnativas de prevencidn primaria de la enfermedad; como es la ulilizacion de
tamizaje para detectar el VPH en poblacién de alto riesgo y que, con la evidencia
de la asociacion causal del VPH y CACU y de los subtipos prevalentes, se
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desarrollen estrategias de intervencion secundaria como el desarrollo de vacunas
contra los subtipos més prevalentes del VPH, que posibilite la disminucion de la
tasa de mortalidad por CACU.
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X. OBJETIVO GENERAL

Conocer la prevalencia de la infeccién por el Virus del papiloma Humano
genotipos 16 y 18 y su asociacién al cancer cervical, en una muestra
probabilistica de mujeres de la ciudad de México,

X.1 OBJETIVOS ESPECIFICOS

-Determinar la prevalencia del VPH genotipos 16 y 18 en una muestra de mujeres
de la ciudad de México.

-Conocer la posible asociacion de CACU y la presencia del VPH 16 y 18.
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Xi. HIPOTESIS

Conociendo que la infeccidn por genotipos oncogénicos del virus del papiloma
humanao 16 y 18 participan en la presencia de CACU, nosotros esperamos que la
presencia del VPH en este esle estudio se encuentre asociada al CACU en

mujeres mexicanas independientemente de factores de conducta sexual y
reproductivos.
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Xil.- METODOLOGIA

Xil.1 DISENO DEL ESTUDIO
Estudio de casos y controles

XII.2 Resumen de la Metodologia

Durante el periodo de agosto de 1990 a diciembre de 1992 se realizé un estudio
de casos y controles en el &rea metropolitana de la Cd. de México™ Se obtuvieron
en forma primaria 630 casos de CACU confirmados histologicamente en 8

hospitales; Hospital General,Hospital de la Mujer, Gineco 3 y 4 del IMSS, 20 de

Noviembre, Hospital Militar, y dos privados, el de México y el Metropolitano. Asi
como 1005 controles seleccionados en forma aleatoria de un marco muestral de
las 16 delegaciones politicas y 7 municipios conurbados. En este irabajo se
presentan los resultados de la tipificacidn de subtipos de VPH en una submuestra
de 148 casos de neoplasia cervical (60 casos de CACU in situ, y 88 casos de
CACU invasor) y 204 controles poblacionales. Esta cantidad (352) es debida a
que la teécnica es cara y solo se contaba con este nimero de kits. La
determinacion de |os sublipos del VPH 16 y 18 fue debido a que son los
reportados como los mas frecuentes y con mayor oncogenesidad a nivel mundial,
La deteccién se realizé en el laboratorio de Bioguimica de la Escuela Médico
Militar de la Ciudad de México, se ulilizé la prueba de Reaccién en Cadena de la
Polimerasa (RCP) con la técnica descrita por Sambrook™ usando primers
especificos de EB|E7.
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METODOLOGIA
B HOSPITALES DE LA MARCO MUESTRAL
CD. DE MEXICO DE VIVIENDAS
1005 CONTROLES
SUBMUESTRA
L - I
148 CASOS: 204 CONTROLES l
60 CASOS DE CACU in simv '
BB CASOS DE CACUINVASOR ¢
-INFORMACION POR CUESTIONARIO
-OBTENCION DE CELULAS CERVICALES
HOSPITAL MILITAR
figura 4

Xil. 3 Seleccion de la Poblacién de Estudio
Seleccidn de casos.

El estudio original obtuvo informacion de 745 mujeres con sospecha clinica y
citolégica de neoplasia cervical, se eliminaron a 116 mujeres con resultado cuyo
diagndstico histo-patolégico fue negativo. Posteriormente y para fines de ests
estudio se seleccionaron aleatoriamente a 148 del total de casos de neopiasia
cervical para realizar la deteccion del VPH 16 y 18.
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La seleccién de los hospitales participantes en el estudio fue realizada gracias a
informacién obtenida del Registro Nacional de Cancer de la Direccién General de
Epidemiologia. Dicho centro cuenta con la notificacién de casos de neoplasias
malignas de mas de 52 unidades hospitalarias de la Ciudad de México.

Se seleccionaron 2 unidades de atencidn abierta con mayor numero de
nolificaciones de CACU en el area metropolitana de la Cd. de México que

corresponden al servicio de Oncologia del Hospital General y EIl Hospital de la
Mujer de la SSA.

Respeclo a hospitales de seguridad social los que notifican mayor nimero de
casos de CACU son El Hospital de Gineco-Obstetricia No.3 y 4 del IMSS, asi
como el Hospital 20 de noviembre del ISSSTE y El Hospital Central Militar.

Los hospitales privados que participaron en el estudio fueron el Hospital de
México y El Hospital Metropolitano,

Seleccién de controles.,

Se postula que los mejores controles son agquellos que se obtienen de la misma
cohorte que los casos. En este estudio se seleccionaron controles poblacionales
porque estos representan en forma adecuada la prevalencia de |a exposicién bajo
estudio (infeccién por VPH) en relacién a otro tipo de testigos.

En el proyecto maastro al seleccionar como controles a sujetos provenientes del
marco muestral de viviendas, divididos por estratos soclales, se garantizé que los
casos y controles provinieran de la misma base poblacional, de manera que la
informacién relativa a la exposicion es comparable. Las mujeres que participaron
en este estudio representan a la poblacion residente en el area melropolitana de
la Ciudad de México en riesgo de sufrir CACU.

El estudio original entrevisté 1005 mujeres residentes en el area metropolitana de
la Cd. de México, las cuales fueron seleccionadas aleatoriamente a partir de una
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muestra utilizando el marco muestral de viviendas de la Direccién General de
Epidemiologia. De este total se seleccionaron a 204 controles para realizar el
estudio RCP.

Tanto en los casos como en los controles, se realizé un examen ginecologico.
Posterior a la introduccién de un espejo vaginal y con ayuda de una lampara de
luz y con la utilizacion de un citobrush se obluvo una muestra de células
cervicales epiteliales tomadas de la zona de transicién y del eclocervix.
Posteriormente y para desprender las células del citobrush, este se agité en un
vial con solucién buffer (pH 7.5), manteniéndose en refrigeracion y almacenadas
posteriormente a -20 grados para determinacién de |os subtipos de virus de
papiloma humano. También y para determinar la presencia de lesion cervical, se
tomé una citologia exfoliativa cervical (PAP) en ambas poblaciones. En los casos
se obtuvo muestra de tejido cervical para corroborar la presencia de CACU por
medio de estudio histopatologico.

Xii. 4 DEFINICION DEL EVENTO DE ESTUDIO

En este estudio la definicién de caso fueron aquellas mujeres entrevisiadas en los
servicios de oncologia de los hospitales participantes, que presentaron sospecha
clinica-citologica de neoplasia cervical, y cuyo resultado de citologla exfoliativa
ginecoldgica fue positivo a partir de Neoplasia Intraepitelial Cervical Il (NIC 1) y
comprobacion por histopatologia.

XI5 Criterios de Incluslén para los Casos.

1.-Casos nuevos de diagndstico reciente de neoplasia cervical (casos incidentes),
de B unidades hospilalarias de |la ciudad de México, con diagnéstico citoldgico a
partir de neoplasia intraepitelial cervical |ll, corroborado posteriormente por
reporte de patologia.

2.-Que no hayan recibido tratamiento por CACU.
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3.-Con residencia geogréfica de por lo menos 1 afio en el area metropolitana de la
Ciudad de México.

4.-5in antecedente de enfermedad crénico-degenerativa, © alguna ofra
enfermedad sistémica (corroborado en el expediente clinico).

5.-Que acepte en forma escrita formar parte de la investigacién (la informacién de
hisloria de.vida sexual es confidencial).

Xil. 6 Criterios de Inclusién para los Controles.
1.-2,3,4y 5 criterios iguales que los casos.
Xil. 7 instrumentos de Recoleccién de la Informacién.

Los casos y controles fueron entrevistados en forma directa utilizando dos
cuestionarios estructurados. Con informacién sobre las caracteristicas
sociodemograficas, antecedentes personales patolégicos, habito tabaquico,
antecedentes ginecolégicos, obstétricos, historia de vida sexual, uso de métodos
anticonceptivos, antecedente de lavados vaginales y preguntas sobre el programa
de deteccién oportuna de cancer.

1) Cuestionario de factores de riesgo.

El cuestionario médico fue aplicado por encuestadoras estandarizadas, el que se
encuentra compuesto por las siguientes secciones:

a) Una hoja de consentimiento para participar en el proyecto de investigacién
(consideracién ética necesaria para llevar a cabo el estudio).

b) Caracteristicas sociodemograficas.
¢) Consumo de cigarrillos.

d) Antecedentes ginecolégicos.
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e) Historia de vida sexual.
f) Antecedentes obstétricos.
g) Uso de métodos anticonceptivos.
h} Uso de lavados vaginales.
2) Reporte citologico, clinico e histologico de los casas.
Xll. 8 Reporte Citoldgico de los Casos.

Posterior a la entrevista se realiza un seguimiento del caso y se corrobora el
diagndstico clinico, citologico y de patologia. Este Ultimo emitido en la unidad
médica de procedencia..

XIi. 8 Técnica de Reacclén en Cadena de la Polimerasa.

Fue realizada en el |laboratorio de biologia molecular de la Escuela Médico Militar,
mediante la siguiente técnica. Las células fueron recolectadas en solucién buffer
(10mM tris-HCL pH 7.5 a 8.0, 20mM EDTA pH8.0, 0.5% SDS), posteriormente se
procedié a la extraccién del DNA usando fencl como lo describié Sanbrook ™. En
un siguiente paso, las muestras de DNA fueron tipificadas para VPH 16 y VPH 18
por la técnica de RCP, usando oligonucledtidos para EG/E7 de ORFs. Los
ensayos fueron realizados por separado para cada region y en cada especimen.
El control negativo (500ng de DNA de células sanguineas y agua destilada) y un
control positive (1ng y 100 fg de DNA viral) fueron incluidos en cada experimento,
el cual se describe brevemente; 500 ng de muestra de DNA fueron agregados
hasta alcanzar un volumen final de 50 microl conteniende 30 mM Tris-HCI (pH
8.8), 2 mM de MgCI2, 50 mM de KCL, 1mM de DTT, 200 microM de dATP, dTTP,
dGTP y dCTP, 1 microM de cada oligonucledtido, 100 ng/microl de suero de
albumina bovina y 1 U de Taq DNA polimerasa (GIBCO-BRL). Posteriormente se
cubrid la mezcla con una capa de aceile de parafina y se desnaturalizé por 5
minutos a 94 C, la reaccién se llevo a cabo por encima de los 40 cicles en un
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ciclador térmico para DNA (Perkin-Eimer Cetus). El primer ciclo se llevé a cabo a
94° C por 1 minuto, el 20, ciclo a 55° C por 2 minutos, y el 3er. ciclo por 72°C
durante 3 minutos, con incrementos de 6 seg. en cada ciclo. Posteriormente la
reaccién se mantuvo a 72° C por otros 10 minutos. Después de la PCR se
completaron alicuotas de 10 microl para efectuar electroforesis por una hora a
100 V en geles de 1.5% de agarosa con 0.3 microg/ml de bromuro de etidio, los
fragmentos especificos de DNA viral fueron detectados por medio de un
transluminador de luz UV, de acuerdo con las posiciones de los controles
positivos y marcadores moleculares en el gel.

El resultado fue referido como negativo=0, leve = + moderado = ++, fuerte = +++
y dudoso de acuerdo a la imagen observada en el gel por el peso molecular de
los fragmentos de DNA.

El corte que se llevod a cabo para dicotomizar la variable fue:

Positivo al VPH 16 6 1B = 1, si el estudio resultd con una intensidad en el gel
antre leve a fuerte; y Negativo = O si el resultado fue negativo o dudoso. En dado
caso de que haya sido positivo tanto al VPH 16 como al VPH 18 se manejé como
una variable separada.
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XIl. 10 Poder Estadistico

La muestra original del estudio fue conformada por 630 casos de CACU
confirmados histolégicamente y 1005 controles poblacionales. Para determinar el
poder estadistico de una submuestra de 148 casos y 204 conlroles, a los que 56
les determind subtipos del VPH 16 y18, se detectaron estimaciones con diferentes

prevalencias de exposicién, como se describe a continuaciénd1:
Infeccldn por los VPH 18 y18

Prevalencia de exposicién en los controles': 14 %
Relacion caso-control = 1: 1.5

Error alfa= 0.05

Razén de Momios encontrado=7.9

Poder estadistico: 99 %

Antecedente de 2 o mis parejas sexuales
Prevalencia de exposicién en los controles™: 3.38 %
Relacién caso-control = 1: 1.5

Error alfa= 0.05

Razon de Momios encontrado= 6.65

Poder estadistico: 88 %
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Inicio de vida sexual antes de los 17 afios
Prevalencia de exposicion en los controles™: 13 %
Relacién caso-control = 1: 1.5

Error alfa= 0.05

Razé6n de Momios encontrado= 1.6

Poder estadistico: 50 %

Multiparidad vaginal (mayor a 5 partos)
Prevalencia de exposicion en los controles™: 43 %
Relacién caso-control = 1. 1.5

Error alfa= 0.05

Razon de Momios encontrado= 2.0

Poder estadistico: 85 %



XHI Anélisis Estadistico

Después de |a captura de los datos y posterior a la fase de limpieza de la base, se
llevé a cabo el analisis de la informacién. En un primer paso se llevé a cabo el
andlisis univariado para variables continuas obteniendo medidas de tendencia
central y de dispersién. La distribucion de cada una de estas variables se
graficaron para observar la hipttesis de normalidad. Ademas, se llevé a cabo la
comparacion de medias a través de t-fest entre los casos y controles, asi como de
los controles comparandolos con los casos de cancer in sifu y cancer invasor. Las
variables categdricas tanto sociodemogréficas como de conducta sexual y
factores reproductivos se analizaron para detectar diferencias significativas entre
las proporciones. Se realizaron tablas de contingencias para cada grupo de
variables comparandolas con casos y controles.

En una segunda fase, se llevé a cabo la medicion de la asociacion a través de
tablas de 2xk. Haciendo notar que de acuerdo a la conducta que desarrollaron las
variables continuas, éstas fueron categorizadas y para su andlisis se utilizaron los
mismos criterios. Como medida de frecuencia de la exposicion de interés, se tomb
la prevalencia de infeccién por el VPH tanto 16 y 18, e infecciones por ambos
genolipos. Asi como también la tasa especifica de las variables predicioras de la
enfermedad. Para obtener la magnitud de la asociacién entre los diferentes
faclores de exposicion y de infeccién por VPH las prevalencias se compararon
con el evento, es decir con los casos de cancer in situ e invasor y los coniroles.

Posteriormente, se observaron a fravés del analisis estratificado las variables
potenciaimente confusoras reconocidas como predicloras de |a enfermedad, para
evaluar las modificaciones del efecto y observar si existia confusién o interaccion.
Finalmente las variables que fueron consideradas conceptualmenie o
estadisticamente importantes se agruparon en un modelo multivariado a través de
una regresion logistica para oblener |a probabilidad de tener CACU y la presencia
o no de la infeccion por el VPH, independientemente de estar implicadas otras
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variables. Los paquetes utilizados para |a captura y el analisis de la informacion,
fueron el DBASEIV, SPSS/PC*y EGRET.

indice de nivel socioecondmico.

Se construyd un indice de medicién de nivel socioeconémico en base al realizado
por Bronfman y cols. ™ a partir de la informacién de seis variables
socioecondmicas. En primer lugar se construyé un Indice de nivel de
hacinamiento a partir de las variables "numero de personas que viven en la
vivienda" y " nimero de cuartos en la vivienda sin contar el bafc y la cocina".
Este indice, junto con las variables "material del piso de la vivienda'",
"disponibilidad de agua potable" y "forma de eliminacion de excrelas” da lugar al
indice de condiciones de la vivienda. El indice de nivel socioecondmico finalmente
es consiruido a través del "indice de condiciones de la vivienda " y la "escolaridad
del jefe de familia". Como lo mencionan sus aulores, es ordinal y tricotémico, y es

util para poblaciones que son homogéneas, como lo es |a poblacion de estudio.

N.S.E. = hacinamiento + tipo de suelo + agua potable + drenaje + escolaridad del
jefe de familia.

Los puntos de corte se determinaron de la siguiente manera:
Si se obtienen mas de 9 puntos = NSE alto.
Si se obtienen entre 7 y 8 punlos = NSE medio.

Si se obtienen menos de 7 puntos = NSE bajo.



XIV. LIMITACIONES DEL ESTUDIO.
Error de clasificaci6n diagnéstica.

El diagnéstico citolégico de céncer cervico-uterino (CACU) fue establecido por
personal experlo en cito-patologia, como se considera al jefe del laboratorio de
citodiagndstico del Hospital General de México. Asi mismo los controles se
consideran apropiadamente clasificados con pocas probabilidades de error de
clasificacion. La especificidad es considerada del 95%, si consideramos que el
valor predictivo positivo de la deteccion citoldgica, es funcién de la sensibilidad,
especificidad y prevalencia de la enfermedad en cierta poblacion, una cilologia
exfoliativa seria indicativa de enfermedad en una poblacién de allo riesgo.

La calidad de diagnéstico de citologla exfoliativa ginecoldgica depende de la
presencia de células endocervicales, melaplasia epidermoide y moco; por lo que
si el PAP no es adecuado existe una probabilidad de error diagnéstico. Asimismo
cada prueba de PAP es independiente de |as otras,

Puede existir error diferencial de clasificacion en los controles si el diagnostico es
falso negativo, por mala técnica en la toma del especimen, en caso de que exista
este se presenta en forma aleatoria, produciendo una subestimacion del riesgo
relativo real.

En contraposicion en los Casos el diagndstico fue hecho por biopsia lo que hace
poco probable el error de clasificacion diagndstica en esta poblacion.

Esta situacion provoca que el valor de la ascciacion se dirija al valor nulo,
VENTAJAS Y LIMITACIONES DEL ESTUDIO DE RCP.

Dentro de las propiedades de la prueba de RCP se encuentra 1) su alta
sensibilidad que favorecen una evaluacion comprehensiva de los dalos,
incluyendo las infecciones de bajo grado. Lo que hace que se requieran pequenas
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muestras poblacionales, de tal forma que es faclible realizer estudios
epidemiologicos retro y prospectivos. 2) Es relativamente simple de realizar y en
un corto periodo de tiempo; finaimente 3) existe la posibilidad de semi-automatizar
el procedimiento,

Paraddjicamente su principal desventaja es su 1) extrema sensibilidad que hace
que sea vulnerable a resultados falsos posilivos, que resultan de contaminacion
por plasmidios, produclos de RCP, o contaminacién muesira-muestra en el
laboratorio 6 drea clinica. Se menciona también 2) que el proceso enzimalico es
sensible a inhibidores que pueden retardar la amplificacion del DNA™,

POSIBLES SESGOS

Los sesgos de seleccidn podrian ocasionar asociaciones falsas si las
exposiciones en estudio estuvieran asociadas con la probabilidad de ser
seleccionados como caso o control.

Las pruebas de hibridacion molecular fue realizada sin conocer el estado de caso
o control de las muestras estudiadas.

En este proyeclo al seleccionar como controles a mujeres en forma aleatoria del
marco muestral maestro de viviendas, divididos por estratos sociales, se garantizo
que los casos y controles provinieran de un mismo estrato social, de manera que
la informacion relativa a la exposicion fuese comparable.

Es posible que ocurra sesgo de informacion si los casos y controles recuerdan
preferentemente alguna exposicién, o también si el entrevistador induce ciertas
respuestas. En este estudio, los entrevistados y los entrevistadores no supieron la
hipdtesis bajo estudio.
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XV RESULTADOS
Andlisis univariado,
Edad y caracteristicas reproductivas de la muestra de estudio.

El total de mujeres estudiadas fue de 352, correspondiendo a 148 casos y a 204
controles, quedando una relacién de 1:1.5 respectivamente. La edad en los casos
fué en promedio de 44 y en los controles de 48 aflos. Como se observa en |a tabla
1, al comparar las medias de edad y caracleristicas reproductivas en la muestra
total, existio diferencia significativa en edad, no asi en nimero de embarazos,
numero de partos vaginales y numero de aberios. La edad de inicio de vida sexual
y edad del primer parto, fue significativamente mas temprana en los controles en
relacion a los casos,

Asimismo el numero de cesareas fué significalivamente mayor en los controles en
relacion a los casos. El antecedente del nimero de parejas sexuales fue
significativamente mayor en los casos en relacién a los controles.

Al clasificar por alteraciones morfolégicas en cancer in situ y cancer invasor (tabla
2), se observa que en relacion a la edad no existid diferencia significativa en
controles y cancer in situ, sin embargo la edad en los casos (Media=49.9) fue
significativamente mayor que la de los controles (media=44.3). La situacion es
diferente en edad de inicio de vida sexual, donde existen diferencia entre
controles y cancer in situ, asi como una diferencia significativa de edad de inicio
de vida sexual mas temprana en casos de cancer invasor (media=17.9) en
relacion a los controles (media=19.7). El antecedente del numero de parejas
sexuales es significativamente mayor en casos de cancer in situ (media=1.2),
comparadas con cancer in sifu (media=1.5) y cancer cervical invasor (media=1.5).
Existio una diferencia significativa en nimero de partos vaginales en los controles
(media=4.0), en comparacién con cancer in situ (5.1) y casos de cancer invasor
(5.8).
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Prevalencia de VPH 16-18 en casos y controles.

Como se puede observar en la tabla 3, |a prevalencia de VPH 16 en los casos fué
de 46.6%, con predominio del tipo hisiologico de células epiteliales (55%), en los
controles la prevalencia de VPH 16 fué de 13.2%. En relacion a la prevalencia de
VPH 18, esia sélo fué observada en los casos en una proporcion de 6.7%. No se
observaron mujeres con VPH 18 en la muestra de estudio. Llama la atencién la
mayor prevalencia de infeccion en cuanto mayor es la diferenciacion celular. Asi
como la presencia del VPH 18 en este tipo de lesiones.

Andlisis estratificado.

Como se observa en la tabla 4 , el riesgo de infecciéon por VPH disminuye al
transcurrir la edad al presentar una RM de 15.2 en edades menores a 29 afios a
6.7 en mayores de 60 afos. Aunque esta asociacion es debida a que en el
momento de la seleccién de la submuestra para el analisis

La asociacion de VPH 16-18 y riesgo de cancer cervical en los estratos de nivel
socioeconomico (tabla 5), acceso a los servicios de salud (tabla 6), edad de Inicio
de vida sexual (iabla 7), nimero de parejas sexuales (tabla 8) y nimero de partos
vaginales (tabla 9), es independiante a |la presencia de estos factores.

Andlisis Multivariado
Infeccién por el VPH 16 y riesgo de neoplasia cervical.

Como se observa en la tabla 10, en un modelo multivariado de regresion logistica
se estimd un riesgo de cancer in situ cuando la exposicion es VPH 16, con una
RM estimada en 5.17 e intervalos de confianza al 95% (IC al 95% de 2.6-10.0).
Asimismo, la asociacion entre VPH 16 y cancer cervical invasor fué de 3.84 (IC al
95% de 1.05-8.2). En la muestra total, la RM fué de 5.43 (IC al 85% de 3.07-9.6).

La presencia de VPH 18 sdlo fué observada en 10 casos de cancer cervical
invasor, la RM ajustada por edad, fué de 7,53 (IC al 95% de 4.43-12.81). El
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resultado es similar cuando es utilizado un modelo multivariado de regresion
logistica, ajustado por las principales variables que predicen neoplasia cervical en
estudios previos, estimé una RM de 7.39 (IC al 95% de 4.21-12.99).

Intensidad de reaccién de VPH 16 y céncer cervical.

La intensidad de la reaccién de RCP en mujeres con VPH 16 fue evaluada y los
resultados se muestran en la tabla 11. Aquellas mujeres con una reaccién
fuertemente positiva incrementaron el riesgo de cancer cervical in situ RM de 77.8
(IC al 95% de 13.4-450.0), céncer cervical invasor RM de 36.03 (IC al 95% de
7.04-184.4), el resultado es consistente en la muestra total con una RM de 38.0
(IC al 95% de B.66-167.1).

VPH 16-18 y riesgo de céncer cervical.
Factores reproductivos, metodos anticonceptivos y tabaquismo.

Como se observa en |a tabla 12, al utilizar modelos de regresién logistica multiple
ajustados por la presencia de VPH 16-18, no existi6 alguna asociacion
significativa entre edad de inicio de vida sexual activa (edad de inicio de vida
sexual menor a 15 afios, la RM fué de 1.68 (IC al 95% de 0.80-3.54), nimero de
partos vaginales mas de 4 parios, una RM de 1.22 (IC al 95% de 0.49-3.11); asi
como el antecednete de dos 6 mas parejas sexuales, mas de 4 parejas una RM de
2.28 (IC al 95% de 0.84-6.18), uso de DIU RM de 0.75 (IC al 95% de 0.42- 1.35).

El consumo de hormonales anticonceptivos estuvo cercano a tener significancia
estadistica RM de 0.84 (IC al 95% de 0.67-1.03), la edad al primer pario sin
embargo tuvo una tendencia significativa, aunque en los estratos no hubo
consistencia en la significancia.
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XVI. DISCUSION

Durante los udltimos 15 afios, una intenso nimero de investigaciones han
incrementado considerablemente nuestro conocimiento del papel del VPH y sus
diversas prevalencias geograficas y regionales. E! principal hallazgo de este
estudio, lo constituyt la asociacién observada entre infeccién por genotipos del
VPH altamente oncogénicos (VPH 16 y 18) y el incremento en el riesgo de
presentar cancer cervical en una muestra representativa de mujeres mexicanas,
asl como, la alta prevalencia del VPH 16 en la poblacion general (13.2%).
Ademas, los principales factores de riesgo que predicen el CACU en esla
muestra, fueron la edad temprana de vida sexual y primer parto, el nivel
socioeconémico bajo y el habilo tabaquico. El uso rutinario de condén se
constituyd con un efecto de riesgo protector. E! hecho de que se documenten
factores conocidos de riesgo, nos da una idea de que el disefio de estudio fue
bien utilizado y la informacién obtenida por lo tanto es valida.

PREVALENCIA DEL VPH 16-18

La infeccién por el VPH es la enfermedad de transmision sexual (ETS) por virus
més comun y puede ser la ETS més prevalente a nivel mundial®. La medicién de
la prevalencia de infeccién por el VPH en la poblacién, nos provee informacién
acerca del porcentaje de individuos gue tienen una infeccion nueva, persistente o
recurrente en un punto particular de tiempu“, La prevalencia entoncas representa
una importante medida del peso de la enfermedad deniro de una poblacién y
puede variar dependiendo del método de diagnostico, los determinantes
demograficos y de conducta, del grupo bajo estudio; por ejemplo, la prevalencia
del VPH esta correlacionada a un bajo nivel econdmico, o asociada al numero de
parejas sexuales.

En investigaciones longitudinales, la prevalencia acumulada se incrementa tanto
como aumenta la repeticién de pruebas diagnésticas''*?'. Este incremento es

e
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atribuido a varios faclores, incluyendo fendmenos bioldgicos asociados con
infecciones transitorias o persistentes del VPH, el error de muestreo, y otras
caracteristicas del disefio.

La prevalencia reportada de infecciones genitales sugiere que las tasas de
prevalencia son paralelas a las tasas de incidencia especificas por edad. Esto se
esperaria si se toma a la infeccién por el VPH siempre como una deleccidn
transitoria. La prevalencia del DNA del VPH tiene su pico méximo en adultos
jévenes y declina con la edad, incrementa con el numero de parejas diferentes, y
en particular con el nimero de nuevas parejas sexuales. Esta prevalencia puede
reflejar un efecto de cohorle o puede sugerir un papel de resistencia inmunologica
con el incremento de la edad™ En nuestro estudio existe una diferencia
estadisticamente significativa en edad entre cancer cervical y cancer in situ , la
proporcion de VPH 16 es similar en ambos, y la asociacion fué significativa
cuando se ajusto por otros factores incluyendo la edad.

Actualmente existe un numero limitado de genotipos del VPH que han sido
asociados a cancer cervical entre los que se encuentran el 16, 18, 31, 33, 35, 39,
45, 51, 52, 56 y 58. Y con certeza existen virus de VPH relacionados con la
enfermedad, todavia no clasificados.

Los resultados observados en este estudio son consistentes con |o que reporian
otros autores. En el estudio realizado por Mufioz y cols. ® en Colombia y Esparia,
la prevalencia de infeccién por VPH 16 por RCP fué de 47.5 % en los casos, por
5.7% en los controles. En e! genotipo VPH 18 fué de 7.8% en los casos y 0.8% en
los controles .

Asimismo, existe concordancia con los resultados del estudio de prevalencia de
VPH en casos de cancer cervical invasor realizado en 22 paises por Bosch y cols.
*, donde en paises de Centro y Sudamerica, la prevalencia de VPH 16
encontrada varié de 34.7% a 59.6%, en la muesira total de 22 palses estudiados
la prevalencia fué de 49.9%, comparable con el 48.8% de los casos de cancer
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cervical invasor positivos al subtipo de VPH en la muestra de mujeres mexicanas
estudiada. En relacién a la prevalencia de VPH 18, en la poblacion referida de
Centro y Sudamerica, la prevalencia estimada fué de 4.1% a 15.1%, en la muestra
total de dicho estudio fue de 13.7%, en comparacién con el 6.7% obtenido en el
estudio realizado en México. El genotipo VPH 18 ha sido asociado en estudios
previos, a un bajo nivel de diferenciacion histolégica y ccn predominio en
adenocarcinomas.

En nuestro estudio, la prevalencia del VPH 16 en controles (13.2%) fue mas alta
que la reportada en otras paises de la region. Este hallazgo es concordante con
la alta incidencia de CACU observado en México. Sin embargo, no podemos
eliminar ofras posibles explicaciones, para comparar estas diferencias como: el
tipo de poblacion estudiada, los diferentes métodos para deteccion del VPH ylo
erores de laboratorio.

CARACTERISTICAS SOCIOECONOMICAS

Desde la década de los 60's estudios epidemiolégicos sobre CACU han
encontrado que el riesgo aumenta con el matrimonio, de esta manera se reporta
la baja incidencia de neoplasia cervical en mujeres judias en relacion a ofros
grupos étnicos, la comparacion de incidencias de CACU entre mujeres judias y no
judias fue estudiado en diferentes paises tanto europeos como de norteamérica,
donde la baja incidencia del CACU en estas mujeres, sujeria que probablemente
las préctlicas de abstinencia sexual durante el periodo ovulatorio por 14 dias de
las mujeres judias, y del periodo de aislamiento menstrual, en comparacién con
otro grupo de mujeres (que sblo tienen un periodo de abstinencia de 3 dias), y la
préctica de circunsicion, estaba relacionada con la baja incidencia de CACU y se
sefialaba la asociacion entre estratificacion social baja, con la enfermedad bajo
estudio, la cual es aceptada actualmente™.

Las mujeres que contraen matrimonic antes de los 20 afios, tienen
aproximadamente el doble de riesgo de adquirir CA invasor comparado con
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aquellas que contraen matrimonio més tarde. En estos estudios el numero de
parejas sexuales era medido por multiples matrimonios, separaciones y divorcios.
En este sentido, las mujeres con multiples matrimonios o parejas tuvieron
aproximadamente dos a tres veces mas riesgo de presenlar CACU en
comparacién con mujeres que tuvieron una pareja o un matrimonio, Otros
estudios’’ han reportado que la separacion y el divorcio han sido mas frecuentes
en los casos que en los controles. Estos eventos, sin embargo, contribuyen
incidentalmentie a los factores primarios de incremento en el riesgo de contraer
una infeccién por VPH, al aumentar el numero de parejas sexuales.

En nuestro estudio, hubo una mayor proporcion de mujeres casadas en |os casos
comparado en los controles, en donde las mujeres solteras fueron las que
prevalecieron. Es importante sefalar que se ha postulado que la conducta sexual
es la determinante para la presencia de CACU tanto de la mujer como de la pareja
masculina ™ y no necesariamente el estado civil.

En lo que respecta a educacion, en un estudio llevado a cabo por Lazcano y cols.
en una poblacién de Oaxaca y el Distrito Federal, se ha visto que las mujeres con
mayor conocimiento acerca del CACU y de la utilidad del Papanicolaou o estudio
citolégico tienen mayor probabilidad de ulilizacién del programa de deteccion
oportuna del cancer, En nuestro estudio las mujeres que tenian una escolaridad
baja representaba el riesgo de tener CACU comparada con los conlroles. Esta
situacion y el no tener acceso a los servicios de salud, es decir el no ser
derechohabiente es un faclor para la presencia de la enfermedad, RM 11.29 (IC
95% 3.7-36.0) para las mujeres de poblacén no derechohabiente comparada con
las mujeres con seguridad social (IMSS) de 4.7 (IC al 95% de 2.3 a 9.5). Esto se
explica a que la mayoria de las mujeres que se realizan el PAP son canalizadas
por los servicios de consulta y planificacion familiar™.

Estos hallazgos nos sefialan que el gradienie de clase social puede evidenciar
variaciones en los habitos sexuales y nutricionales enlre ofros factores de riesgo.
En nuestro estudio aquellas mujeres gue se encontraban en un status
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sociceconémico bajo tuvieron una prevalencia mayor que en las mujeres con
status medio y alto. Sin embargo, esta asociacién se mantuvo similar en cuanto se
ajusto por la presencia de infeccién por VPH.

NUMERO DE PAREJAS SEXUALES

El riesgo de CACU en las mujeres se piensa que se encuentra relacionado a las
paulas de comportamienio sexual de su pareja masculina. A este respeclo, la
historia de vida sexual en el hombre puede determinar el riesgo de NIC ante la
posibilidad de transmisién sexual del VPH™. Charlotte sefiala el incremento de la
morbi-mortalidad de CACU en algunos paises Latinoamericanos, a pesar de la
abstinencia sexual de las mujeres antes del matrimonio y la elevada fidelidad que
es altamente valuada en eslas sociedades; por lo que se piensa que el factor
masculino influye en el incremento del riesgo de enfermedad. A este respeclo
Kinsey®™ hace 46 afios reportd que la cohabitacién con mujeres prostitulas es
comun en hombres con baja escolaridad y clase ocupacional marginada.

En esle estudio, el antecedente de dos o mas parejas sexuales no se asocié en
forma significativa con la enfermedad en mujeres positivas a VPH, este hallazgo
es importante porque Mufoz y cols. ™, estimaron que el efecto de riesgo en el
antecedente de dos &6 mas parejas sexuales posiblemente guarda una relacion
estrecha en aquellas mujeres negativas a la presencia del VPH, los hallazgos de
sus estudios, sugirieron un efeclo de riesgo de exposicion sustitutiva a la
infeccion positiva por VPH, que en esle estudio puede ser debida a infeccidn por
subtipos de VPH no identificados, o porque ya se ha producido la exposicidn
principal previameante.

UTILIZACION DE ANTICONCEPTIVOS

La relaciéon entre los anticonceptivos hormonales y neoplasia cervical ha sido
objeto de numerosos esiudios epidemoldgicos con resultados conflictivos,
probablemente debido a que el uso de hormonales anticonceptivos tiene una
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fuerte correlacion con los faclores reproductivos. A diferencia del estudio
realizado en Colombia y Espafia, en lamuestra de mujeres de la Ciudad de
México, no se encontrd ninguna asociacién entre mujeres positivas a VPH 16-18
que tenian el antecedente de consumo de hormonales anticonceptivos y el riesgo
de CACU, donde la prevalencia de exposicion fue similar en los casos y controles,

Existe consenso en que el dispositivo intrauterino no es un factor de riesgo de
enfermedad, como lo muestran los resultados de estudios previos®™ y en el
presente estudio al encontrarse una RM de 0.75 (IC al 95% de 0.42-1.35).

Bajo la hipdtesis de que el CACU es una enfermedad de transmision sexual cuyo
agente responsable es el VPH, se deberia de observar un efecto protector del uso
de cond6n™. Nosotros encontramos un efecto protector del uso de condén de
0.74 (IC al 95% de 0.24 a 2.28) aunque no significativo coincide con la historia
natural de enfermedades de transmisién sexual.

INICIO DE VIDA SEXUAL Y EDAD AL PRIMER PARTO

La zona de transformacién del epitelic cervical, la mas proliferativa durante la
pubertad y la adolescencia, es especialmente susceptible de alteraciones, las que
pueden ser inducidas por agentes transmitidos sexualmente, principalmente por la
infeccidn por el virus del papiloma humano, por esta razén el iniclo de vida sexual
activa a temprana edad, constituye uno de los principales factores de riesgo de
cancer cervical. El inicioc de vida sexual (IVS) a temprana edad mostrd ser un
factor de riesgo independiente para CACU con una RM de 4.3 para las edades
menores de 16 afios comparadas con el inicio a los 24 afos, en un estudio de
casos y controles llevado a cabo en Colombia y Espafia donde el estado de
infeccién se diagnostico por medio del RCPY,

Estudios realizados en diferentes poblaciones tienen consenso de que el inicio de
vida sexual a temprana edad constituye uno de los principales factores de riesgo
de neoplasia cervical. En mujeres de origen anglosajén® asi como mujeres
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Latinas®de los Angeles se sefiala un incremento de riesgo significativo dos y
dieciocho veces mayor respeclivamente, en mujeres con inicio de vida sexual
antes de los 16 afios.

La edad al primer parto es un faclor de riesgo independiente para el desarrolio del
cancer cervical (RM 5.0) cuando se compara en mujeres menores de 16 afios con
mujeres mayores de 24 afios en un estudio basado en RCP de casos y
controles®’. Antes de que se asociara causalmente la infeccién por VPH y CACU,
se consideraba el trauma cervical como el principal mecanismo del inicio del
proceso de |la cancerogénesis. Los desgarros durante los partos, las cicatrices y
deformaciones del cuello uterino conducen a la alteracion de la inervacion e
irrigacion sanguinea, |la cual altera esencialmete los procesos metabdlicos en las
células y tejidos. Las lesiones cervicales provocan la aparicion de eclropion, es
decir, la evercidn de las paredes del canal cervical Por este mecanismo, el
epitelio cilindrico se encuentra en un medio inadecuado, lo que provoca el
proceso de metaplasia y después la epidermizacién, produciendo la sustitucién de
estas células por epitelio pavimentoso, que crea las condiciones para el cambio
del epitelio de degenarcion maligna, favoreciendo el acceso de agentes
infecciosos como el VPH % .

La asociacion de paridad con cancer cervical puede ser relacionado al desarrollo
de VPH-NIC y no solamente a infeccién por el VPH, como se ha manifestado en
estudios recientes de casos y controles. De tal forma, que |la exposicion de la
zona de transformacidon a un VPH de alto grado al final del embarazo y a
repetidos traumas durante multiples partos como en la edad joven, cuando la
inmunidad contra el VPH se encuentra inmadura, puede ser requerida como
induccion al CACU.
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TABAQUISMO

En la década de los 70's se planted por primera vez la posibilidad de asociacién
entre habito tabaquico y riesgo de CACU. Es conocide el papel de los agentes
quimicos del tabaco en la eliclogia de las neoplasias -sobre todo pulmonares-,
predominantemente en el tipo epidermoide y adenocarcinoma. Se postula que
dicha asociaclén es producida por medic de tres mecanismos: 1)por el efecto
direcio de sus cancerigenos en las células epiteliales del cérvix, 2)por
disminucién de la respuesta inmunologica de las pacientes, y 3)mediante el
desarrollo de un campo propicio para la accién neoplasica de agentes virales.

La evidencia epidemioldgica de asociacidn positiva de tabaguismo y CACU es
consistente en diferentes esludios y se encuenira directamente relacionada con la
duracién e intensidad *% . En el presente estudio existio una RM de 1.37 (IC 95%

de 0.82-2.30) que aunque no fue significativo, es explicable debido a que |a tasa
de tabaquismo en mujeres en nuestro pais es bajo comparado con ofros paises.
Sin embargo, y a pesar de ello la asociacion persiste.

Se ha descrito una proporcién pequefia de casos de cancer que no son atribuidos
a la infeccion por el VPH , y las cuales pueden ser asociados a las caracteristicas
del huésped, entre las que se encuentran: predisposicion genetica (halotipos
HLA), una posible interaccion entre trauma cervical, inmunosupresién y
deficiencias nutricionales y que ha sido documentado por diferentes autores.
Otros factores propuestos eslan relacionados a faclores exdgenos, como al uso
de contraceptivos harmonales como cofactor a la infeccion por VPH.
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CONCLUSIONES

-Los principales faclores de riesgo de cancer cervical en una muestra
probabilistica de mujeres del érea metropolitana de la Ciudad de México se
encuentran asociadas a paulas de comportamiento sexual y son la infeccién por
genotipos de VPH 16 y 18, la edad temprana de inicic de vida sexual activa y
edad al primer parto.

-Se ha postulado una posible variacién internacional en los subtipos de VPH
identificados, en nuestro estudio los subtipos que han sido considerados con alto
poder oncagénico (VPH 16-18) incrementan el riesgo de enfermedad.

-La infeccion por VPH 16-18 fué independiente del nivel socioecondmico, acceso
a los servicios de salud, edad, edad de inicio de vida sexual y numero de parejas

sexuales.

-El uso rutinario de condon se constituyé como un factor protector de riesgo de
enfermedad. Este hecho nos indica que es necesario realizar investigaciones
enire otras variables que pueden ser predicloras de la enfermedad, y son el
principal vector de la exposicion; las parejas sexuales masculinas.

-En el momento actual existe un consenso general que postula que el virus del
papiloma humano (VPH) es el principal agente causal en la etiologia de cancer
cervical, por lo que es necesario establecer mélodos y procedimientos de
adopcién para implementar medidas de prevencion primaria y uso de deteccién
masiva de VPH para la deteccion temprana de mujeres en riesgo de CACU.

-Es necesario hacer énfasis en las areas de interés comun a nivel mundial en la
investigacion de la infeccién del VPH que incluyen ademas de la identificacion de
factores de riesgo, el estudio de la progresion neoplasica de lesiones inducidas
por VPH, el diagnostico clinico y morfolégico asi como el estudio de validacion de
diferentes métodos de hibridacion molecular para la identificacion de subtipos de



50

VPH, y la utilidad de introducir la identificacién de DNA del VPH en programas de
deteccién masiva.

-En México es necesario desarrollar investigacion en la identificacion de virus de
papiloma humanc y expresién oncogénica en mujeres de alto riesgo como

predictores del desarrollo de neoplasia cervical, asi como la Investigacion de VPH
en las parejas sexuales masculinas,

-Actualmente existe evidencia de que en un futuro cercano, sera posible contar
con una vacuna contra la infeccién por VPH, que posibilitaréd la prevencién
primaria de la enfermedad y posibilite la disminuicon de la morbi-mortalidad de
esta enfermedad en paises en desarrollo, accién que no ha sido posible por la
escasa eficiencia y efectividad de los programas de deteccion de cancer cervical.
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TABLA 1
VARIABLES REPRODUCTIVAS Y RIESGO DE CANCER CERVICAL

MINIMO MAXIMO MEDIA DS p*
EDAD
Casos 21 75 44 13.3
Controles 20 76 48 13.5 0.001
EDAD DE INICIO
DE VIDA SEXUAL
Casos 12 32 18 35
Controles 11 41 18 43 0.051
EDAD AL PRIMER
PARTO
Casos 12 38 19.3 3.7
Controles 12 42 208 4.7 0.017
EMBARAZOS
Casos 0 19 66 35
Controles 0 20 5.1 36 0.258
PARTOS
VAGINALES
Casos D 17 55 az
Controles 0 18 4.0 3.4 0.797
CESAREA
Casos 0 4 0.15 05
Controles 0 5 0.39 07 0.001
ABORTOS
Casos 0 10 0.70 11
Controles 0 12 0.89 1.2 0.290
PAREJAS SEXUALES
Casos 1 15 1.5 1.3
Controles 1 7 1.2 0.56 0.001

*Prueba de t, para diferencia de medias entre variables continuas.



TABLA 2

VARIABLES REPRODUCTIVAS Y RIESGO DE CANCER CERVICAL EN 204
CONTROLES,

60 CASOS DE Céncer In situ Y 88 CASOS DE Céancer invasivo.

Edad

Edad de Iniclo de

vida sexual

Numero de parejas

Nimero de Partos

Edad al primer parto

Embarazos

Cesareas

Abortos

*Ajustado por edad

Conlroles
Ca in situ
Ca invasivo

Conlroles
Ca in situ
Ca invasivo

Controles
Cain situ
Cainvasivo
Controles
Ca in situ
Ca invasivo
Controles
Ca in situ
Ca invasivo
Controles
Cain sity
Ca invasor
Controles
Ca in situ
Cainvasor
Conlroles
Cain situ
Ca invasor

Media

443

449
499

19.7
18.8
179

1:2
15
15
4.0
5.1
58
208
198
19.4
5.1
612
6.88
0.39
0.15
0.16
0.88
0.75
0.80

D.S.
13.0
136
127

39
38
a1

0.54
0.74
0.66
32
33
35
3.7
4.0
36
3.5
37
38
0.7
0.40
0.48
1.2
1.1
13

p*

0.553
0.001

0.539
<.001

0.007
0.33

0.135
0.020

0.113
0.008

0.20
0.36

0.073
0.118

0.364
0.60



TABLA 3

PREVALENCIA DE VPH 16-18 EN LA POBLACION DE ESTUDIO

TIPO HISTOLOGICO VPH 16

Células epiteliales
Adenocescamoso
Adenocarcinoma
Cacu in situ
Displasia

Total

Mujeres sanas

27

LASOS
(%)

,_....,_.,_.H
LB@mM =Wn
R e il

(46.6)
NT

(13.2 )

L

VPH 18

oo = =0

10

0

(%)

(80)
(1)
(1)
(0)
(0

(6.7)

177

Negativ (%)
VPH 16

31

4

3

17

14

69  (46.6)

(86.8)



VPH 16-18
NEGATIVO
POSITIVO
TOTAL

NEGATIVO
POSITIVO
TOTAL

NEGATIVO
POSITIVO
TOTAL

NEGATIVO
POSITIVO
TOTAL

NEGATIVO
POSITIVO
TOTAL

NEGATIVO
POSITIVO
TOTAL

NEGATIVO
POSITIVO
TOTAL

NEGATIVO
POSITIVO
TOTAL

TABLA 4
INFECCION POR VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO 16 -18 Y
CANCER CERVICAL ESTRATIFICADO POR EDAD.

EDAD MENOR DE 29 AROS
CASOS (%) CONTROLES (%) OR IC (95%)
8 (46.7) 26 (93.0)  1.00
7 (54.0) 2 (7.0) 152 (2.0-144.8)
13 28
EDAD 30 A 34 ANOS
6 (40) 22 (88) 1.00
9 (60) 3 (12) 110 (1.83-78.27)
15 25
EDAD DE 35 A 39 AROS
9 (81.8) 23 (81.2)  1.00
2 (18.2) 4 (148) 1.3 (0.13-10.74)
11 27
EDAD DE 40 A 44 AROS
5 (19.2) 29 (906}  1.00
21 (80.8) 3 (94) 408 (7.32-271.3)
26 3z
EDAD DE 44 A 49 AROS
9 (52.9) 20 (76.9)  1.00
8 (47.1) 6 (231) 296 (0.66-13.8)
17 26
EDAD DE 50 A 54 AROS
9 (45) 18 (84.7)  1.00
11 (55) 1 (53 220 (2.2-532.5)
20 19
EDAD DE 55 A 55 AROS
9 (69.2) 14 (778)  1.00
4 (30.8) 4 (222) 1.5 (0.24-10.4)
13 18
EDAD DE 60 ANOS Y MAS
18 (48.5) 25 (86.2)  1.00
17 (51.5) 4 (13.8) 67 (1.7-28.7)
33 29



VPH 16-18
NEGATIVO
POSITIVO

TOTAL

VPH 16-18
NEGATIVO
POSITIVO

TOTAL

VPH 16-18

NEGATIVO
POSITIVO

TOTAL

TABLA 5

INFECCION POR VPH Y RIESGO DE CANCER CERVICAL

ESTRATIFICADO POR NIVEL SOCIOECONOMICO

NIVEL SOCIOECONOMICO ALTO

Casos (%) Controles (%)
28 (44.4) 36 (85.7)
35 (55.6) 6 (14.3)
63 42

NIVEL SOCIOECONOMICO MEDIO

Casos (%) Controles (%)
28 (47.5) 85 (87.6)
31 (52.5) 12 (12.4)
59 97

NIVEL SOCIOECONOMICO BAJO

Casos (%) Controles (%)
13 (50.0) 56 (86.2)
13 (50.0) 9 (13.8)
26 65

OR
1.00
7.5

OR
1.00
6.22

IC (95%)

(2.54-23.2)

IC (95%)

(3.3-18.8)

IC (95%)

(1.96-20.29)



VPH 16-18
NEGATIVO
POSITIVO

TOTAL

VPH 16-18
NEGATIVO
POSITIVO

TOTAL

VPH 16-18
NEGATIVO
POSITIVO

TOTAL

TABLA 6

INFECCION POR VPH 18-18 Y RIESGO DE CANCER CERVICAL
ESTRATIFICADO POR DERECHOHABIENCIA

IMSS
Casos {%)
50 (50.5)
49 (49.5)
98
ISSSTE
Casos (%)
5 (27.8)
13 (72.2)
18
SSA
Casos (%)
14 {45.7)
17 (54.3)
31

Controles
69
11

80

Controles
29
7

36

Controles
79
9

88

(%)
(86.3)
(13.8)

(%)
(80.1)
(19.5)

(%)
(89.8)
(10.2)

OR  IC (85%)
1,00

4.7 (2.3-9.5)
OR  IC(85%)
1.00

1213 (264-61.4)
OR  IC (95%)
1.00

1129  (3.7-36.0)



VPH 18-18
NEGATIVO
POSITIVO

TOTAL

VPH 16-18
NEGATIVO
POSITIVO

TOTAL

VPH 16-18
NEGATIVO
POSITIVO

TOTAL

TABLA T
INFECCION POR VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO Y CANCER
CERVICAL ESTRATIFICADO POR EDAD DE INICIO DE VIDA SEXUAL.

<= 15 ANOS

CASOS (%) CONTROLES (%) OR IC (95%)
15 (42) 26 (92.9) 1.00
21 (58) 2 (7.1) 18.2 (3.4-130.8)
36 28

16 A 20 ANOS

CASOS (%) CONTROLES (%) OR IC (95%)
33 (45.2) 89 (84) 1.00
40 (54.8) 17 (16) 6.35 (3.0-135)
73 106

21 Y MAS ANOS

CASOS (%) CONTROLES (%) OR IC (85%)
21 (53.8) 62 (886) 1.00
18 (46.2) B (11.4) 7.43 (2.25-237)

39 70



VPH 16-18
NEGATIVO
POSITIVO

TOTAL

VPH 16-18
NEGATIVO
POSITIVO

TOTAL

VPH 18-18
NEGATIVO
POSITIVO

TOTAL

INFECCION POR VPH 16-18 Y RIESGO DE CANCER
CERVICAL ESTRATIFICADO POR NUMERO

Casos
43
50

93

Casos
17
22

39

Casos
7

16

TABLAGB

DE PAREJAS SEXUALES
UNA PAREJA
{%) Controles (%)
(46.2) 139 (87.4)
(53.8) 20 (12.6)
159
2 A3 PAREJAS
(%) Controles (%)
(43.6) 29 (85.3)
(56.4) 5 (14.7)
34
MAYOR/IGUAL A4
(%) Controles (%)
(56.3) S (90.0)
(43.7) 2 (10.0)

1

OR
1.00
8.0

OR
1.00
7.16

OR
1.00
6.00

IC(95%)
(4.2-15.8)

IC(85%)
(2.04-26.75)

IC(95%)

(0.43-161.8)



A

VPH 16-18
NEGATIVO
POSITIVO

TOTAL
VPH 16-18
NEGATIVO
POSITIVO
TOTAL
VPH 16-18
NEGATIVO
POSITIVO
TOTAL
VPH 16-18
NEGATIVO
POSITIVO

TOTAL

TABLA ®

INFECCION POR VPH Y CANCER CERVICAL ESTRATIFICADO

Casos
14
16
29

Casos
24
27
51

Casos
19

41

Casos
12
15

27

POR NUMERO DE PARTOS
0 A1parto
(%) Controles (%)
(48.3) 68 (93.2)
(51.7) 5 (6.8)
73
2 PARTOS
(%) Controles (%)
(47.0) 66 (82.5)
(53.0) 14 (17.5)
80
3 PARTOS
(%) Controles (%)
(46.3) 21 (84.0)
(53.7) 4 (16.0)
25
MAS O IGUAL A 4 PARTOS
(%) Controles (%)
(44.5) 22 (B4.6)
(55.5) 4 (15.4)
26

OR IC (95%)

1.00

146 (4.0-55.8)

OR IC {95%)

1.00

53  (2.23-12.8)
OR IC (95%)

1.00

60  (1.6-25.5)
OR IC (95%)

1.00

BO  (1.5472)



TABLA 10
INFECCION POR VIRUS DE PAPILOMA HUMANO 16
Y RIESGO DE NEOPLASIA CERVICAL EN LA CIUDAD DE MEXICO.

Cancer In situ

VPH 18 ,Casos Controles OR™

MNegativo 31 177 1.00

Positive 28 27 517 {2.60-10.51)

Cancer cervical invasor
VPH 18 Casos Controles OR**

Negativo 48 177 1.00

Positivo 41 27 3.84 (1.05-8.24)
Muestra total

VPH 18 Casos Controles OR™

Negativo 79 177 1.00

Positivo 69 27 5.43 (3.07-9.62)
VPH 18-18 Casos Controles OR

Negativo 69 177 1.00

Positivo 79 27 7.39 (4.21-12.99)

** Ajustado por edad, nivel socioecondmico, edad de inicio de vida sexual, nimero
de parejas sexuales, parios vaginales.



TABLA 11
INTENSIDAD DE LA REACCION DE PCR E INFECCION POR VPH 16
ASOCIADA A NEOPLASIA CERVICAL EN LA CIUDAD DE MEXICO.

Céncer in situ

VPH 18 Casos Controles OR™

Negativo 31 177 1.00

Débil 4 ] 2.6 (0.65-10.17)
Intermedia 9 16 4.9 (1.69-14.5)
Fuerte 15 2 77.8(13.4-450.0)

Prueba de tendencia=  p=<.001

Céncer cervical invasor

VPH 16 Casos Controles OR™

Negetivo 45 177 1.00

Débil 7 ] 2.72 (0.84-8.76)
Iintermedia 14 16 2.89(1.206.96)
Fuerie 20 2 36.03 (7.04-184.4)
Prueba de tendencia= =<,001

Muesira total

VPH 16 Casos Controles OR*™

Negativo 76 177 1.00

Débil 1 g 261 (0.93-7.30)
Intermedia 23 16 2.86 (1.326.15)
Fuerte 35 2 38.0 (8.66-167.1)

Prueba de tendencia=  p=<.001

** Ajustado por edad, nivel socioecondmico, edad de Inicio de vida sexual, nimero
de parejas sexuales, parios vaginales.



TABLA 12
FACTORES REPRODUCTIVOS, METODOS ANTICONCEPTIVOS Y TABAQUISMO

ASOCIADO A CACU.
MODELO MULTIVARIADO
EDAD DE INICIO Casos Controles OR" IC (85%) OR*™ IC (85%)
DE VIDA SEXUAL
> =20 38 70 1.00 1.00
16-20 73 106 1.28 (0.76-2.13) 104  (0.80-1.82)
11-15 36 28 244 (1.25-4.74) 168 (0.80-354)
prueba de tendencia=6.20 P<0.013
NUMERO DE
PARTOS
0-1 29 73 1.00 1.00
2 51 80 160 (0.89-2.88) 123  (0.85-2.32)
3 41 25 4.09 (1.96-8.54) 272  (1.23-8.05)
»=4 27 26 252 (1.13.5.63) 1.22  (0.48-3.11)
prueba de tendencia=14.95 p<.001
EDAD AL PRIMER
PARTO
<= 15aros 17 16 1.00 1.00
16-15 afos 64 67 0.63 (0.29-1.36) 049  (0.19-1.26)
20-23 afios 41 87 0.35 (0.16-0.78) 033 (0.11-0.86)
»= 24 afos 22 54 0.29 (0.12-068) 032 (0.01-1.31)
prueba de tendencia = 11.35 p<.001
NUMERO PAREJAS
SEXUALES
1 94 159 1.00 1.00
2-3 35 35 1.29 (0.77-2.14) 119  (0.65-2.19)
>=4 15 10 2.40 (1.02-566) 228  (0.84-8.18)
prueba de tendencia = 3.64 p=0.05
USO DE DIU
Negativo 118 138 1.00 1.00
Positivo 29 66 0.61 (0.35-1.05) 0.75 (0.42-1.35)
HORMONALES
Negativo 105 120 1.00 1.00
Positive 43 B4 098 (0.97-1.00) 084 (067-1.03)
CONDON
No 143 189 1.00 1.00
Si 5 15 052 (0.17-1.53) 0.74 (0.24-2.28)
TABAQUISMO
No 103 153 1.00 1.00
Si 45 51 1.35 (0.84-2.20) 1.37  (0.82-2.30)

" OR ajustado por edad.
* DR ajuslado por edad, nivel socioecondmico, edad de inicio de vida sexual
active, nimero de partos vaginales, antecedente de parejas sexuales, VPH 16-18.



ANEXO 2

1.- CUESTIONARIO APLICADO A LAS MUJERES.



_SECRETARIA DE SALUD

RAL DE EPIDEMIOLOGIA
wr GI.IEETIONARIO DE.SALUD.EN, Lﬁ MUJER. S
- -

1. DATOS DE LA :mwgr‘a.---a. -..~ Folio Rl G o

o caso (1) conlmuﬂ O
NOMBRE DEL ENTREVISTADOR: | 1

NOMBRE DEL SUPERVISOR: _ -

FECHA DE LA ENTREVISTA; i

~Tdia _mes ano

1 HORA BE INICIO: [ITL] i
“hora  mins. !r

ﬂﬂTﬂS EENEHAI.ES DEL ENTRE WSTADH '
1| IDENTIFICACION.
! 1.- Nombre;
! |
- 2.- Domicilio::
! calle No. Colcnia ;
+ I
l Delegacion CE Telelono SEESREN
| i ;
| 3.-Edod: [T ohos Rum
4- Fecha de noctiento{ T3 [T] [T] Rasuns I
i - ano mes aio |
I'\-.. i T e e AR e :._" . R Lo T .t.__.... ..-#"“I
" In. CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS. : )
5.- Estodo civil s OO 'i
SOnerg L Unidn libre  (2) Casada h,l |
Divorciada  (4) Viudo (5) No contesta () !
é.- Lugar de nacimiento: L6 |
- Estado; 1
i\ Pais: II - ._
l ;




SECRETARIA DE SALUD

ION GENERAL DE EPIDEMIOLOGIA
=*"cuesrlommom SAI.,.I.ID EN LA MUJER. .

. DATOS GENERALES DEL ENTREVISTADO.

IDENTIFICACION.

o~ {Nu UsE Ee Eimtll .
I. DATOS DE LA smnsw;s.l:m..;.. i S v |- EEF 2] ]
: caso (1) conlrol(2) £
NOMBRE DEL ENTREVISTADOR: | -] \
NOMBRE DEL SUPERVISOR: D i
FECHA DE LA ENTREVISTA: CEELLE) |
i “ dig mes gho
HORA BE INICIO: [II13
L\ hora  mins.

; 1.- Nombre: !
i |
- 2.- Domicilio::
! calle No. Colonio .
: _ |
‘, Delegocion C.F. Telsiono EENEBNE.
i 5
| 3.-Edod: CT] onos s T

4.- Fe:huﬂenucimienlc [F |
i o mes :_
o ST L L - R e
5 . GARAETERISTIEAS SﬂclﬂDEMOGRAFIGAS i _
. | i

5.- Eslado civil. s O3 !
i ; : |

S01e10 Ly Unién libre  (2) Casada (» |
Divorciada  (4) Viuda S]] No confesta (9) |
6.- Lugar de nacimiento: 6 .
- Estado;
Pais:

|
.
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11.= Ultimo afio apmbudn en la escuela,de ucuerdo al Gitimo nivel |
de esludios por el jefe de familia (de 1 a 6). [Z]

En casode quelapersona entrevistada noseaeljefe de familia |

opllque la siguiente pregunta. -

12.- Educacién: Ultimo nivel aprobado en la escuela:

1

i Ninguno (97)

: Primaric (1)

| Educacion especial (02)

i Técnico post-primoria  (03)
Secundaria (04)

Tecnico post-secundaria (05)
Preparatoria,vocacional (06)
Técnico post-vocacional (07)

Profesional (08)
Postgrado (09)
No se aplico (98)
Lo ignora (¥9)

‘13.- Ultimo afo cprobado enla escuela,de acuerdo al Gltimo nivel
de estudios (ce 1 a 4,7 ninguno, 8 no se aplica, ? se ignora)_]

RELIGION.
14 Religion.

‘Catdlica (1) Judia (2)

Protestante (3)
Ninguna (4) Ota  (5)

: Especificar
" SERVICIOS DE SALUG.

' 15.- (En qué ingtitucidn da sclud tiene derecho usted a servicios
: médicos?
IMSS (1 ISSSTE  (2) PEMEX )
SENENA (4) MARINA (5) PRIVADO (4)
OIRO (1) __ i
especificar
16.- ¢ Sise enfermaragravemente uqumnshiuciﬁn de salud acudiria
i para atenderse?
|
i IMSS (1) ISSSTE  (2) PEMEX ~ (3)
SEDENA (4) MARINA (8 NINGUNO jﬁ]

OIRO (7}

12

13

14

16

il (Mo use esle espacio)

! Py .""-' %
ELEC i G- or e
- - 1

1]

[

S ——————




|

TRy R

- nl, . g e

T - {HD use este Espm:m}
26.- ¢Me podria declr usted d&nda :umplu sus nrli:ulm de uso |26 L.d 1"
personal como lapiz lablal, muquliluie bnrn!: de ufas? O ..,,:

Mercodo ambulante m
Mercado de la delegacion (2)
Vendedora de avon (3)
Boutique (4)
Palacio de Hierro, Liverpool, Perisur  15)
No consume estos articulos o

! RIS 2oy gy Y

! Especificor

#

= S

IV.CARACIeRISTICAS ANTROPOMETRICAS DEL INDIVIDUO.

I 27.- ;Cuénto mide uprnximndumenle usted? 27

II FT1 ems.

ln 28.- ;En relacién a su papd, cﬁmn es su estatura? 28
lizne mayor estalure su'pcpd (n
Tiene menor estatura su papd (2)
Tiena la misma estatura su papad (3) 2
Laignoro (4) |

; 29. ¢En relacion a sumamo, como es su estatura? ?2?

i i

! Tiene mayor estaturara su mama (1) 1

) Tiene menor estatura sumama (2) l

' Tiene la misma estura sumama @3, 1
Lo ignora (4) |

30.- Ha tenido que cambiar su dieto en el ditimo afo por 1 30

 prescripcion médica? ]

| No 1} i

: Ja (@ '

i Especificar causa

| |

" 31 - ¢Cutnto pesa aproximadamente usted?( 1.} kgs. 131

' 31' iCuénto pesaba aproximadamente hace dos afos? 1;_31

CLtkgs

1
s

(1I]

el

* L




Menos de 2 kgs. (1) «+ov. POrdida de mas de 5 kgs. (2)
De 2a5kgs. 3 'loignoa (4)

tPasa ala pregunta 37)

36.- L Aproximadamente cuénlo ha aumentado de peso usfed du-
ranio los Uitimos é meses?

Aumentado menosde 2 kgs. (1)  Aumentodo més de 5 kgs. (3)
Aumentadode 2a 5 koe (2) Lolignora (4)

37.- ¢Cudl es la rezéin por ka que ha variado W peso?
Embarazo (1) Dieta (2) -

fercicio  (3) Enfermedod  (4)-

especificar
loignora (5] Nocontesta (4 Ofo (7).

k. Especificar

- (No use esle espacio)

T

4
V. ACTIVIDAD FiS:CA

18.- iMe pod:iu decir sl usted hoce ejerciclo fiskco?

S m No ()
(S la respuesta s 2 pasa a ko pregunta 41)

39.- ;Qué fipo do ejerciclo o ejerciclos realiza 7

D T —

Lﬂ.‘l Bl elercicio aue usted realiza, qué dias los practica?

Entre semana (de lunes a viemes) (1)
Sabados y domingos (2)
Los 7 dias de la semana (3)
Ofro (4) — :

especificar

¥ (13




__ ESTA TESS N0 D
e - SAURDE- LA BBLINTEC

VI. ANTECEDENTES PERSONALES NO PATOLOGICOS.
i TABAQUISMO.

L R Ll LI FIPSER T TR
1 mé v a -_% /i

44.- JUsted hatumado por lo'menos 100 clgarrilios Enllp&d suvida?

_ St (M No % Loignora (9)
' (ST tespuesic €s 2 pasa a'la pregunia 50|

" 45.- (Actuocimente fumc usled?

Si () No (2) No contesta  (3)

I 46.-,Qué e 7d tenia usted cuando probo su primer cigarro?
. [ lonos

~ 47.- ;Cudnlos afos aproximadamente ha fumado o fumé desde
'1 que probo su primer cigarmno? ] enes [T meses

j 48.- ;Cuanlos cigarrillos al dia fuma en promedio?

: 7= cigarros

49.- ;Cudntos cigarmillos al dia acostumbraba fumar en
promedio? —— Ziganos

. 50.- ;Convive o convivic con fumadores?

o

S () No (%2

(Silo respuesta es 2, pase a la pregunta 53) ]

51.- ;Qué personas que fuman, son con las que convive © con-

vivig?

L Abuelos . 5 | Ne |
Podres s No
Hermanos : _Si No '

| Esposo_ | S | No _
'- Hijos | Si No
| [Toto — TS | No_|
A S 0 >

' §2.- ;Cudnlos afcshaconvivido oconvivid conuna persona fuma-
i dora? [ i ;cnos 4

|

i

45

46

47

48

49

50

{52
i

r

_(No use esle espacio)
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VIl. ANTECEDENTES HEREDOFAMILIARES - -

Vagmema an g e g |

iyt W T A

ey

§5.- (Nos puede decir usied sl alguno de sus familiares mas cer-

caonos, que le vamos a mencionar, ha padecido algln lipo de
cancen?
..... - — T
CANCER DE CANCER DE CERVIX, OIRD TP
MAMA, OVARD O ENDOMETRO CE CANCER
(MATRIZY
Abuelo paterno | St NG NOSABE| S N@ NOSABE | Si NO NO SABE .
Abuela paterna | sl ND NOSABE| SI NO NOSABE | Si NO NO SABE r,0]
Abuelo materno| S| N® NOSABE| SI NO NOSABE | S NO NOSABE -
"Abuelo mafernal sl N NOSABE| S ‘N NOSABE | 8 M. NOSABE ]
- 1l Padre’ lm nb NOSaBEl S NO NOSA®E |5 No NOsagel| [T
Magie S VN NOSAEE, S| NA NOSABE | 5 NO NOSABE I; |
‘Hermanos 3 HO NOSABE S NO NOSAEE | § NO NOSABE . 1
| EEEE !
| 'Sl NO NOSABE] SI MO NOSABE | S| NO NOSABE -
. 718 w0 NOSABE] S ND 'NOSABE | NO NOSABE|l [T
! ! ? -
“‘F!ﬁos ST NOSABE[ ST NO NOSABE [ SN NOSABE || - g 8¢
I 151 NO NOSABE| S N4 NOSABE |8 ND NOSAEE|| ]
T T e NS § W Rosae | § o NoSAB ||
s o dmprery e sy i e H o
! Qiro familiar ' i!l
| cercano ls NOSABE| § NO NOSABE | § ND NO T
i+ —_) - —
i i
\51 NO NOSABE| S NO NOSABE | S N NO S I
o Lo |1
i | )
i o . i
|
' !
1 :
“ 3

RS TR S
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ais . ) {Nameestee i
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60.- L%ﬂ%ﬂWﬂﬂdﬂ“Dlﬂl'ﬂfﬂﬂpreﬂniubusumglu o menstrua- 60 |
cién S

s

r I S
sl VT

Cado28digsomenos (1V  De 2? a 40 dias {21

Dedloé0dios = @i Mésdeéldas (4) RSP
lo ignora Y O(8)

| 61.- ¢Acluaimente regla usted? & O3
sio). No (2)

(cudntos unos tenia cuando dejd de reglar? [1] ofhos
[(Si la respuesta es 1 pasa a la prequnta 64)]

62.- jUsted dejo de reglarenformanatural o poralgunaotrarazén? | 62 C

1 1
En forma natural (1) Cirugia  (2) |
Radiacién (3) Otra  (4)

especificar

) [Silarespuesta es 1. 3 & 4 pasar a la pregunia 64)|

63.- ;Si dejd de reglar por clrugio,qué érganos femeninos fueron | 63 [
| refirados?

' le quitaron la matriz (1) Le quitaron los ovarios (2)

) Le quitaron la matriz y los ovarics {3) Loignora (4)
e

X. HISTORIA DE VIDA SEXUAL - w

"‘\.\

INFORMACION ESTRICTAMENTE CONFIDENCIAL

| 64.- ;Qué edad tenia cuando tuvo por primera vez relaciones |84 [1] =~ -
i sexuales?

L] ofos No contestd (90)
Norecuerda (91) Mo ha tenido relaciones sexudles (92)

65.- ;F udria decirnos (en casode haber esledoemtciazada) con |65 [T
cudntos hombres tuvo relaciones sexucles anles de su primer

embarazo?
; [T Hombres No contestd (90)
Norecuerda (91)  No se haemborazado - 92

i — A e —
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2) Sl (Cuéntas semanas?_ 1 |

72 %EEIC[I'I'ITI\I'II'I @31GTMbANAdA? ? 153 £8:' Gl “g e 2yt 1 irdeny T s
NNO -

i+ esle espocio) |

72T

JE

L

72a.- En el sigulente cuadro se uﬁnﬁarur& como pario aquel
que haya tenkio més de seis meses de gesiacién.

o

Nimero de | Edod [Parios] Cesarecs [ Aborios | Le did t:':a.nn!u Fumé | Tomé | Tomd
Embarcnos i pecho | Tiempo wvilamina | alcohol
v Mol g O ¢ oo |CTI]|sinol s nol sine
2 [DJ]0) 0O O |9 no|](T1]sm0) 8 nol sino
] ‘ O O O s no ([T 1 ]{sinol si no sir;o_
s THIOIO TO TamCrOlame i welan]
s [0 0 L) |9 mo|lCT I smol si nol sino |
é Ol g CJ | s no {1 ]|sinof si no| sine
T OOl 0O O | s oI sinol si nol sine
e gl o (] | ¢ no|CTT|sinol si nol sine
v LCO1gr o (1 | s no [T nol s Tj_ﬁf'?_
I 10 . i M S np |TT T sinol si mol sing
11 LE) D [ : ! | s no T TT 1] sinol s no | sino
2 [OS O = {8 no |10 sinof s no | sino
[ 1 t1gl o L] ¢ mo 117 ﬁnoh no | sino |
W OO0 T | 6 no [T sino] s no{ sino
5 [0 0 O | ¢ no|TT]|sinolsi no| sino
6 [0 |0 0 | s no|[TT| 50| 6 no| sino
7 Mo 0O 71 { ¢ no|{[TI]|sinol s nol sino
ow MOl o L )8 mo|[T0]smo] s no] simo.
v gl o L] | ¢ rofl[TT]|9nof s mT sino |
2 (D00 | O ¢ no|[TT]|%nof s no|sino
20 [0 0 s no|(TT)sino si_no | sino |
Bino le dié pecho @ ninguno de sus hlios paso olopregunta 76

]

o O O OOt M@
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inyecclones - | S

No [ o OO |CIOCD | C1 (I
. e D |DCD OO
¥ Cl e L1 [EEACT L)
iﬁ 6 -
| [79.-Ha tomado usted pastilias.o le han Inyectado hormonas dife]| 79 .
" irentes a las anticonceptivas daspués de lo menopausia?
I:
i
Posilos | NO 1T == ool m | ooonm
R AR ERE i B
!, iFEe 5 1r'ﬁ.rT1 EE . |
4T | e e
iInyecciones 15! NO qmc 28 il \m LA ) i
¥ i
~Inyecciunes 1st no |LD) o GO (CDICED (B2 00O m
e CO |ENCD |
A 0 e L) |ECL (D
1 Me O |0 D
| [79.-Ha tomado usted pastilias,o le han Inyectado hormonas dite]| 79
' 11entes a los anticonceptivas después de la menopausia?
I:
sslos S NO T"—"‘a (D | OO L | oooom
T i ] i 'i- : i
| InnlSun 1rﬂr'r1 N i
4 |
vecciones |81 N0 | o [0 |CDD| D) uimunulun)
‘, O e (O | £ ':.
D e D |00 mn
e _
l!ﬂ ¢A usted o su esposo hs han operado pata no tener mdés|| 80 |
U tomilia? - 1
" EDAD |
‘Salpingoclasia lst NO | 1 0 |.
iVosectomia Sl NO | S Cl ]
N _ J
7 .
1 v 'T_:ZEHE_ SEACAL. -\l
\ ANTECEDENTES DE LAVADOS VAGINALES i
|
| B1.- tUsted se hace lavados o duchas vaginales? ) B l
l-, S M o 12 No ccnfesic (3) I‘I
\ (si la respuesta es 2 e@gﬁm_ggregunm 86) |

17



¥ i SR o ot & ?*i:r.. 1:‘5&
(54 no se ha embarazado pasa ala slguleme pfegunfa} i E
S| NO. Edad a edad |Ahos|Meses N.P.
Pastillas s NO | Mo (M| ||| LOTIOmM
e (O | | !
L e L1 (OO |CL
[(T]e O |13 [LID |
| :
|
Inveceiones | SI NO | o OO |CO\CD |CE1 DEEEDED|
‘. [T e CO |CCD |
' L o (O |CDCT) (L1
e I3 (1] L]
79.-Ha tomado usted pastilias,o le han Inyectado hormonas dife|| 79
" irentes a las anliconceptivas ﬂaspués de la menopausla?
i 1
|
Posiios |8 NO |0 (O |00 (| OOODm
| o o O O |
! Me 1) | i! |
1 I i
—_am i
i |
inyecciones |81 No |[CL] o O] |CN_1J| CLD O O
i_ . (e (1 |C1T) 1D i
EDu O | (O]
| S
[an ¢A usled o su esposo ins han operado pata ne fener mas|| 80
o familia? : E
o - EDAD l
'Salpnngcclcm Sl NO | 11 | 1
--vusecromna Sl NO 1] O
& _
s )
"I v -.._HE SEXMIL
l ANTECEDENTES DE LAVADOS VAGINALES
i 81.- (Usted se hace lavados o duchas vaginales? 81

S0 No_ {2 (3

No con’restc
(silo respuesto es 2 o Aposora la pr

1_'11:] Bé&
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1
|
I

XIV. ANTECEDENTES DE PAPANICOLAQU. - -~ .« + 0% |~ cCiainss og2|
89.- ;Sabe usted qué es un Papanicolaou? gy O
Si (1) TNo ()
Si la respuesia es No pasa a la pregunta 90. - & C
El entrevistador debe explicar qué es un Papanicolaou. o,
Podria explicar en pocas palabras lo que es un Papanicolaou:
'\
89a.- COMENTARIO DEL ENTREVISTADOR ACERCA DEL CONOC!- |89a [
MIENTO SOBRE EL PAPANICOLAOU: -
Si, ellosabelo que.: esun Ex;ﬁmen de Papanicolaou El} 1
] |
Tiene alguna idea pero es incierta, no puede distinguir :
de cualquier otro procedimiento médico/ginecolégico. (2) 1
Ella no sabe qué es una prueba de Papanicolaou (3
90.- ;Piensa usted que un exédmen de Papanicolaou en forma | 99 [
periddica puede ayudar en la detecclén de céncer tem-
prano? ' .
S m " No (2 No es seguro (3) !
i I
91.- ;Sabe usled sialgunavez e han hecho unapruebade Papani- | 9y | i
coloou? :
Si N No (2) No es seguro (3) .
e i
(Silarespuesia es 2 6 3 posa a la pregunia 107 ‘A !
I
i

19



sscar—

ot (No'use eésle espacio) |
96.- Ahor ol $Gusiara preguntare Gigunos detalles Mé&s sobre 108 198 -
exémenes de Papanicolaou de estos dlitimos meses. ..
' LAS OPCIONES DEBEN SEE LLENADAS CON LOS SIGUIENTES
cobicos: - o
[RAZON |
CHEQUEO RUTINARIO: (1) Casa
(1) Gratuito . (2) Centro de Solud |
(2) Pagando o ~ {3) Hospital ;
Parte de un chequeo: (4) Clinica privada i
(3) Planificacion familior (5) Otros (Especificar) ]
(4) Embarazo
Otros: f
. (5) Por sintomas (1) Medico general i
ginecolbgicos. (2) Citopatélogo
(6) Como parle de lo (3) Ginecdlogo i
exploracién de (4) Enferrmera '
suenfermedod | (8) Ofro (Especificar)
cervical actual ] 5
(Sdlo para casos) _ %
(7) Otro (Especificar) '
(9] No sabe.
. (FECHADEL: RAZONDEL ; DONDE | QUIENHIZO |
i . |PAP. 1 EXAMEN HICIERON EL PAP. '-
: WES ANO " | ELPAP, i :
rjaniiam u m oo
OO |o— | & o — | CRonon
o 1 0 O o5 I R N O e
o R o N o RS O 0 5
L I e et 1) I M Ll

| 97.- (Antes de estos allimos 12 meses, apmximudume nte, cuunias 97 .
uﬁns hace que le hicieron el illimo exdmen de Popanicolaou? | t

Menos de | afo ontes del Glitimo (1) ;

De 1 a2 ahos (2) i
De 3 o 4 ohos (3) !
De5a@anos (4) i
10 o”os o mas (5) |
Nunco tuvo uno antes (6) :
No sobe 9 i

|Silo respuesto es 6 6 9 pasc o la pregunto 99 |

M



™

panicolaou como hubiesen deseado. Estamos intentando
overiguar el porqué. En su caso, jcudles son las razones?

Escasez de dinero : (1)

Dificullades para ir o una clinica o ol médico (2)

No le gustan los exdmenes ginecologicos (3)
; Ofros razones rAY
! Especificar

107- ;Cudl fue lo fecha de su Gltima menshkuacion?

4] L]

dia mes aho

103.- ;Qué edad tenfa tuandorocumb estor:iia iy 503 3 S HH0340F i .
leravez - - = : ‘raoo o m-n-.ﬂhﬂs_ SR R . Lo LETrRe -ED A
2a vez e LI onos t]:]
104- COMENTARIO DEL ENTREVISTADOR SOBRE ELNUMERO DE EXA- | 104 (1)
MENESDE PAPANICOLAOUNORELACIONADOSCONELDIAG-
NOSTICO ACTUAL. ESTO ES LAS PRUEBAS DE PAPANICOLAOU
QUE NO GENERARON SOSPECHA O UN DIAGNOSTICO DE
CANCER. CODIFIQUE 99 SIESDESCONOQCIDO O IMPOSIBLE DE
DETERMINAR. i :
(1T] Pruebas
105.- ; Piensa usted que el nimero de exdmenes de Papanicoloou |105 ‘(]
que ha lenido en su vida es?
Suficiente (n '
Insuficiente (2)
| Demasiado (3)
; No sabe/no estd fegura  (4) |
' [STia respuesia €5 2 patS 1 pregunta 106 :
1 106.- Muchas mujeres no han realizado tantos exdmenes de Pa- iﬂﬁ O

23
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HUIL. 'FECHA DE TOMA DE MUESTRAS. Pl
116.- Fecha de la loma de la cliclogia née L[]
M (M M Si (1) No 12)
dio mes afo
117.- Fecha de foma de sangre: . uz [0
O OO OO s No (2)
dia mes ano
118.- Fecha de toma de uia: ns [
(11 [IJ L[I] Si (N No [‘{J
dia mes afo
% S
- D
HUII1). CALIDAD DE LA ENTREDISTA.
'| 119.- Seleccionar la frase que mejor describa la acitud del infor- ne [
mante ante la entrevista: '
Alerta y perfectamente orientado ) '
Con fallas de memoria y atencién (2)
Concentracién mental fluctuante (K)]
Confundido durante toda lo entrevista (4) J
Obviomente confundido y desorientade  (5)
120.- Hora de ferminociSn de ka entrevisia: 120 CI113
HE FE
Hora minutos
Observaciones:
o -/
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