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L- INTRODUCCION

El céncer de cérvix , es uno de los principales problemas de Salud en México ,
con una mortalidad de 21.8% por 100 000 habitantes.

De 1994 a la fecha se ha notado un incremento , en la incidencia del cancer de
cervix en la poblacién de riesgo , algunos los atribuyen a cambios demogrificos ,
en la pirimide poblaciénal y otros a la asociacion con el Virus de Papiloma
humano.(VPH}"

Por lo tanto es necesario mayor estudio y atencion de parte del grupo medico. El
Cirujano General , como parte de este , debe continuar mostrando su liderazgo ,
el cual se ha ido restringiendo a ciertas areas larealidad de nuestro pais, es que

no existe el nimero suficiente de especialistas para el manejo de estos pacientes .

El Cirujano General debe continuar , actualizado ,y aportando sus destrezas para

el beneficio de nuestras enfermas .

¢Como se han resuelto algunos problemas parecidos , en otras regiones del

mundo ?

*VPH :Virus del Papiloma Humano



1.-Con la Educacion a la poblacion, ya que para esta entidad se cuenta con el
facil acceso a la citologia cervico vaginal esto  con el proposite de identificar

etapas tempranas, que tienen mayores probabilidades de curacion .

2.-Honestidad y Autocritica profesional . Nos preguntamos ;, Por qué fallan los
programas de deteccion temprana de Céancer de cervix uterino ?
Y al contestarnos , sabemos que es por falta de diagnésticos correctos , ya
que siguen llegando a las unidades hospitalarias mujeres jovenes en estados
avanzados observandose que la mortalidad no ha cambiando en los Gltimos 10
afios por falta de capacitacion de las personas que toman las muestras y realizan

las lecturas citologicas .

Debemos estar abiertos a trabajar en grupos, multidiciplinarios y conjuntar las
areas basicas , ingenieria genética , biologia molecular , virologia , con las areas

clinicas y quirurgicas , para encontrar respuestas a problemas concretos.



IL-ASOCIACION DEL VIRUS DE PAPILOMA HUMANO Y EL
CANCER DE CERVIX UTERINO

En el siglo pasado se comunicaron por primera vez algunos casos aislados
de conversion de verrugas genitales en carcinomas epidermoides , de la vulva y el
pene. E! origen viral de las verrugas fue postulado , por Cuiffo en 1907(8)Shope
en 1933 demastré la naturaleza infecciosa de las verrugas, al inocular conejos
con extractos de papiloma provenientes de conejos cola de algodén salvajes .
Posteriormente se vid que este virus inducia carcinomas epidermoides , con
sustancias quimicas mutagenas y radiacion (9). En 1976 Gissman Zur Hausen
postulo que el VPH . desempeiia un papel en el carcinoma anogenital (10}, en
el mismo afio Meiseis y Fortin(11) ; simultineamente Purolay Savia,en 1977
describieron cambios epiteliales en el cervix uterino con caracteristicas
citologicas idénticas a las del condiloma acuminado pero sin su aspecto papilar,
estas lesiones planas eran clinicamente indistinguibles, de la displasia cervical de
bajo gradoy era al menos sobre el cuello uterino mas comunes, que las formas
papilomatosas de la infeccién (12).Las células de los condilomas planos se
denominaron coilocitos , del término griego koilos : hueco, refleja el aspecto
huecode lacélula y fué utilizado originalmente por Koss y Dure en 1956 para
Describir las células que tienen un citoplasma claro, perinuclear o halo en
piezas citologicas , provenientes de cdncer del cuello uterino. Dado que se

sabia que los condilomas acuminados eran de origen viral, la demostracion de



coilocitos en las verrugas y displasias genitales , se  sugirio que las neoplasias

del cuelfo uterino poseian una etiologia de origen viral (13).

En 1978 Delia Torre y Cois. Y iaverty deieciaron pariicuias virales cu
condilomas planos utilizando microscopia electronica (14). La evidencia directa
que el virus era realmente VPH , fue proporcionado por Jenson y cols en 1980
desarrollaron anticuerpos especificos de grupos que actuaban contra proteinas de
las capsides de una amplia gama de variedades de papilomas virales en
animales y humanos. (15) . La técnica de la inmunoperoxidasa que utiliza estos
anticuerpos anti VPH, demostré papilovirus en las capas superficiales y en las
células coilociticas en aproximadamente un 50% de los condilomas planos y
displasias leves(Shah y cols. 1980.)16).El montaje viral rara vez esta completo en
las displasias avanzadas y en ¢l cincer invasor de modo que no se forma la capside
viral,por ende la tecnologia de tincion con inmunoperoxidasa es inadecuada para
la deteccion de VPH, en esta lesiones. (17). Identificacién de tipos de VPH
estos son virus epiteliotroficos que infectan los epitelios superficiales , y
las mucosas donde se producen verrugas y proliferaciones epiteliales que se

observan ¢n una gran variedad de vertebrados, y son muy especificos de la
especie (18).

Los papilomas humanos de los tipos 16 y 18 se encuentran en los cinceres
anorectales y se presentan en el 60 a 80% de las muestras tisulares , (19).



También de alto riesgo son los tipos 16, 18,31 ; de grado intermedio los
tipos 33,35,39,40,43,45,51,56,58.(20). de bajo riesgo lostipos 6y 11.
(21).

Existen 3 formas de deteccién del VPH, por hibridacion con filtro ,
hibridacién in situ , reaccion en cadena de la polimerasa. La sensibilidad de las
técnicas de hibridacién se puede incrementar por ampliacion enzimética del DNA
viral con reaccién en cadena de la polimerasa , con esta técnica es tedricamente

posible detectar una molécula de DNA de VPH aislada en un millén de células.



NIL-EPIDEMIOLOGIA Y PATOGENIA DEL CANCER DEL
CERVIX UTERINO

En todn el mundo. el cdncer del cervix es una causa importante de
morbimortalidad.

En la mayoria de los paises en desarrollo es el cincer mas frecuente enla
mujer (Parkin y cols 1992).(3).

La maxima tasa de incidencia se observa en Sudamérica e India. En todo el
mundo ocurren 437 000 casos nuevos al afio , de los cuales el 80% ocurren a los
paises en desarrollo en América Latina se presenta anualmente 68 000 nuevos
casos. En los Gltimos 33 afios no se ha logrado disminuir la mortalidad por cdncer
del cuello del utero, de manera significativa , mientras que en Canadd y Estados
Unidos a disminuido en 5% por afio (4). En contraste la tasa de incidencia de este
tumores baja en paises Industrializados , en donde los cdnceres de mama,

pulmén y tubo digestivo son mas habituales.

También se observan diferencias raciales : los africanos tienen una doble
tasa de incidencia que los caucdsicos americanos, y [as mujeres judias tienen una
tasa particularmente baja . En los paises desarroliados ,la incidencia y mortalidad
por cancer del cérvix disminuyeron de manera constante, durante las ultimas tres
décadas . Los paises nérdicos (con excepcion de Noruega) , Estados Unidos ,

Canad4 y Aberdeen en Escocia informaron disminucién importante en el numero
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de casos de cancer de cervix debido, sobre todo, a la existencia de programas de
deteccién por medio de citologia con un alto nivel de cumplimiento. En
Inglaterra y Gales las tasas de incidencia no disminuyeron ,esto se debe a la mala
organizacién de programas de deteccién citologica y motivo a la formacién
de un programa nacional de llamada , Recordatorio apartir de 1988. En la
.patogenia del  Céncer del Cervix, Diversos estudios epidemioldgicos han
identificado la asociacion existente de neoplasia cervical y actividad sexual.
El primer estudio que sugiri6 esto tiene mas de 150 afios, con el tiempo s¢ han
implicado muchas sustancias encontradas en e} tracto genital , como esmegma,
espiroquetas, virus ; desde mediados de los 70s fue una explosion informética
acerca de Virus de Papiloma Humano , cuando Zur Hausen sugirié como posible
agente causal de cancer de cervix . La infeccién genital por VPH, ya que esta
provoca diversas enfermedades que incluyen verrugas genitales, condilomas
acuminados , infecciones subclinicas . El antecedente de verrugas tienen una
estrecha relacion con riespe de cincer del cérvix, Se han descrito
aproximadamente 70 tipos dé VPH , y 20 de estos se han identificado en el tracto
genital . Existen informes de que el VPH se encuentra en 80 a 100% de las
lesiones intraepiteleales, cervicales de alto grado, (NIC III),y en tejido con cancer

del cervix.

PALABRAS CLAVES

VPH : Virus de Papiloma Humano NIC : Neoplasia Intraepiteleal Cervical .
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Otros autores seftalan que existen cofactores de causalidad del cancer de
cérvix , ya que lasola infeccion del VPH, no es suficiente estos factores son
confecciones con virus de herpes simple tipo 2 o presencia de Oncogen, Ras.
Otros dos factores son receptores al écido retindico receptor beta, y a el Locus
11q,235).

Otros aspectos reconocidos es la mujer de alto riesgo; siendo éstas las que
sexualmente activas durante los afios intermedios de la adolescencia,
multiparidad , la edad del primer embarazo y también ha sido reconocidaen
estudios epidemiolégicos ,el nivel socioeconémico bajo en poblaciones hispanas y
blancas, asi como tener multiples compafieros sexuales . Hoy en dfa,es
considerado como factor de riesgo el tabaquismo . Sin duda el cancer cervical , es
raro en los grupos célibes (6).Se han identificado receptores hormonales a
estradiol positivos en pacientes con cdncer del cérvix. (7).

En general mas del 99% de los tumores de células escamosas presenta VPH , pero
no presenta aiteraciones en P 53 (Oncogen probablemente protector contra el
Cancer) , rara vez se observan con mutaciones.

La evidencia epidemiolégica mas sélida apunta hacia la probabilidad de un agente
, etiologico , de transmision sexual ; en este caso el VPH existe una rejacién
entr¢e VPH , y neoplasia cervical demostrada por medio estudios de casosy
controles de la poblacion de riesgo, sin etﬁbargo la magnitud que se aprecia en
estudios de cohorte no es tan franca .
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Cada vez se acumula mas evidencia de que la adquisicion de contagio del VPH

,POr una via no sexual.
Se ha recuperado VPH de vulva y cervix en mujeres que aseguran no haber

tenido aun relacidn sexual vaginal y  se han identificado en sitios como la.riﬁge

esdfago , mucosa oral normal y tumores malignos de cavidad oral . (2)

13



IV.-CLASIFICACION CLINICA DEL CANCER DE CERVIX
UTERINO FIGO DE 199%4.

ETAPA

{al
la2
Ib

Ibl
Ib2

Ha

I

Ma

b

DESCRIPCION
Tumor confinado al cervix
Profundidad hasta 3mm, Extensidn no mayor de
Tmm
Profundidad hasta Smm , Extension no mayor
de Tmm
Tumeor con profundidad mayor de 5 mm
Tumor menor de 4 cm
Tumor mayor de 4¢m
Invasiébn 1/3 superior de la vagina, parametrios
sin llegar a pelvis
Invasion al tercio superior de la vagina sin
parametrios
Invasidn al tercio medio de la vagina y/o
parametrios sin llegar a la pared pélvica
Invasién al tercio inferior de la vagina y/o
parametrios
Invasion al tercio inferior de la vagina sin
parametrios
Invasitn a parametrios hasta la pared pélvica
y/o hidronefrosis ,
Invasién a la mucosa de vejiga y/o.Metastasis
distantes
Invasion a la mucosa de vejiga y/o recto
Metastasis extrapéivicas y/o distancia
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V..-TRATAMIENTO MEDICO DEL VIRUS DEL PAPILOMA
HUMANO COMO PADECIMIENTO UNICO

El tratamiento puede ser:

Destruccion del epitelio cervical con acido tricloroacetico ( Hoy no se lleva
a cabo ), Congelacion del epitelio del cuello uterino , con sistemas de criocirugia
, técnicas de rayo ldser més radiocirugia de alta frecuencia .

La criocirugia ha caido en desuso debido a que posterior al tratamiento la
mujer presenta secrecion vaginal acuosa abundante, que puede durar hasta 6
semanas , lo cual resulta muy incémodo . El tratamiento con Rayo Ldser se ha
dejado de usar por su alto costo , por eso desde hace 4 afios se usa Radio Cirugia
de alta frecuencia siendo sencillo econdmico, eficaz y se efectud enel
consultorio . La intervencién es con anestesia local , la paciente regresa a su
actividad normal que ya no amerita reposo . La Radiocirugia de alta frecuencia o
asa diatérmica , es la primera eleccion para el tratamiento de lesiones de VPH,
condilomas y NIC .

Algunos autores se encuentran bien convencidos del potencial oncogénico
del VPH, y sugieren que seria ideal el desarrollo de una vacuna para conu"olar la
diseminacion del agente infeccioso.Otros argumentan que las pruebas de
DNA-VPH son suficientes para reemplazar o ser utilizados como adyuvantes en la

deteccion cervical (Cuzick y Cols. 1992). Hace falta informacién adicional para
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la Historia Natural de la infeccién por VPH , antes de que estas recomendaciones
puedan ser tomadas en cuenta . {ref. 2).

En nuestro pais se han realizado determinacién de VPH , con técnica de
Southern-blot en 1993 en el Instituto Nacional de Cancerologia , y ellos sugieren
el uso de otras técnicas, Se determinaron lostiposé6,11, 16,18 siendo
positivas en 24% para el tipo 16 . (ref. 24).En otro estudio por parte del Grupo del
Instituto Nacipnal de Salud Piblica de Cuernavaca Morelos se encontrd casos con
cdncer in situ, carcinoma invasor , consideran a este agente como un factor
importante en las poblaciones de riesgo, y fuertemente asociado a la prevalencia
de VPH 16 en cancer del cérvix uterino in situe invasorenel 48.3% y 48.9%
respectivamente , controles 13.2% positivas (de una poblacién de 204 pacientes .)
(ref. 25) . Otros Grupos en Frangia ya se encuentran en fase experimental para el
desarrollo de una vacuna para el VPH : enMéxico se encuentra el grupo del
Instituto Politécnico Nacional, en su Centro de Investigaciones y Estudios

Avanzados en fase del desarrollo de una vacuna anti VPH.
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VL- MATERIAL Y METODOS

Tipo de estudio prospectivo, observacional , transversal.

Se realizo en pacientes del Centro Médico Nacional 20 de Noviembre. de
Mayo a Noviembre de 1997 en pacientes diagnosticadas con cédncer del cérvix
uterine, confirmado por citologia e histologia , todas con tipo epidermoide, Se
estudiaron 52 Enfermas .

Criterios de inclusion :

Diagnostico histopatologico de cancer cervico uterino

Confirmacion Histopatologica de Cancer Cervico Uterino con historia
clinica.

Criterios de Exclusion :

Pacientes sin confirmacién histologica del cancer de cérvix uterino.

Con tratamiento previo antiviral

Con ingesta de Hormonales en un tiempo minimo de 4 meses

Fumadoras

O que no aceptan la firma del consentimiento para participar en el estudio

Pacientes tratadas en otros Centros

Pacientes con expedientes incompletos

Las pacientes firmaron consentimiento informado para participar en el
estudio cumpliendo los lineamientos éticos de Helsinkin en 1975 y Niiremberg en

1947, manteniendo el principio de basico de respeto a la persona .

17



VIL-HIPOTESIS

H1 En una alta frecuencia las pacientes con Cancer Cervico Uterino son

positivas a VPH.

Ho Las pacientes positivas a VPH se encuentran en un Estadio Clinico

superior a las pacientes que no tienen este problema..
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VIIL-DISENO DE ESTUDIO

Se realizd determinacion del Virus del Papiloma Humano mediante reaccién
en Cadena de la Polimerasa, en el CINVESTAV del Instituto Politécnico
Nacicnal en su laboratorio de biclogia molecular , se tomd muestra del cérvix en
el sitio de la neoplasia, se transportd en Nitrogeno liquido y contenedores
especiales , realizandose maceracion del tejido, se filtré en multiples ocasiones |,
se determiné la calidad del material genético mediante pruebas de MY y
Betaglobina , se realizo ampliacion de este material, mediante marcaje con
sustancia radioactiva a la cudl se fij6 a8 aminodcidos en una secuencia especifica
en una parte de el DNA viral ,quese lee en un espectro de refraccién con un
control positivo , se tiene una imagen fotografica; a todas la muestras se les

realizo las pruebas por triplicado sin encontrar diferencias en los resultados.

CINVESTAY :Centro de investigaciones Avanzadas

19



IX.-ORJETIVOS

§)Conocer la importancia del virus de Papiloma humano tipos 9, 11 y 16

para la presencia de Céncer del Cérvix en nuestra poblacion.

IT)Evaluar la importancia del VPH para el Estadio Clinico

20



X.-RESULTADOS

Nuestro grupo de estudio fué de 52 pacientes , de las cuales 17 pacientes
(33%) fueron positivas a los tipos de VPH estudiados 9.1! y 16. Las negativas al
virus fueron 35 pacientes (67%) de estas sus antecedentes ginecoldgicos fuerén :
Parejas sexuales 1.71 , gestas 4.9 partos, 4 pacientes iniciaron vida sexual activa
alos 19 afios . Del grupo de pacientes positivas , parejas sexuales de 1.6, gestas
de 4.9, partos de 4, promedio de inicio de vida sexual activa a los 18 afios. (Tabla
2) . D¢ los antecedentes ginecologicos no existe diferencia entre los 2 grupos.

Se encontraron 9 tipos de canceres heredofamiliares. no mayores de 7% en
relacién a la poblacion estudiada. (Tabla 3)
En la tabla 1 se encuentra la distribucién por edades de las positivas y negativas.
se observa una mayor frecuencia en el rango de 41 a 45 afios correspondiendo 6
(75%).para las pac. negativas del virus del papiloma. observindose lo mismo para
el rango de 46-50 afios. lo que corresponde con la edad que se observa la
patologia.

Se analizo la distribucion por tipo de virus (Tabla 4). Encontrandose 9

pacientes con los tres tipos de virus . En la tablas 5,6,7 se realiza un comparacién

21



entre las positivas y negativas por estadio ; se encontrd estadios tempranos en las
negativas, conmas frecuencia que las positivas sobre todo en VPH 16 positivo,
con mayor estadio clinico , porlocual debemos sefialar que se debe continuar

investigando en este campo, para determinar un mayor niimero de pacientes y

tener evidencia que esta relacién puede déberse a un comportamiento bialdgico

quizis diferente.
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TABLA 1

DISTRIBUCION POR EDAD

POSITIVAS A NEGATIVAS A
VIRUS VIRUS ___TOTAL

2125 2 2
26-30 |
3135 |
36-40
41-45
46-50
51-55
56-60 |
61-65
66-70 |
7175 |
76-80 |

TOTAL |

B W W W e
NN N W
L e R - ~ I -

17

35 52
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TABLA 2

PROMEDIOS DE

ANTECEDENTES GINECOLOGICOS

PACIENTES POSITIVAS PACIENTES NEGATIVAS

A VIRUS A VIRUS
# DE PAREJAS 1.6 1.7
SEXUALES PAREJAS PAREJAS
GESTAS 4.9 3.5
EMBARAZOS EMBARAZOS
INICIO DE VIDA 18 19
ANOS ANOS

SEXUAL
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TABLA 3
DISTRIBUCION DE ANTECEDENTES HEREDOFAMILIARES
DE CANCER
100% POSITIVASA 100% NEGATIVASA
TIPO DE CANCER VIRUS VIRUS
CA DE PANCREAS | 7.50% 1 3% 1]
CADEPULMON | 7.50% 1 6% 2
CACU 7.50% 1 6% 2
CA DE BOCA 7.50% 1 :
CA DE TESTICULO 3% 1
CA DE PROSTATA 3% 1
CA DE LARINGE 1% 1 l
CA DE MAMA 6% 2 ;
CA DE ESTOMAGO 3% 1 l
!

TOTAL

30%

17

27%

26



TABLA 4
POSITIVIDAD A VIRUS DE VPH
(17 PACIENTES)

TIPO DE VIRUS TOTAL 100%

VPHO-11 | 3 18
VPHI6 | 5 29
VPH 9-11-16 9 53
TOTAL | 17 100

ry)



’ TABLA 5
DISTRIBUCION POR ESTADIO EN POSITIVAS A
VIRUS DE PAPILOMA HUMANO TIPO 16

POSITIVAS A
VPH 16 %()
FRECUENCIA
IA 1 8.00%
IB1 3 25.00%
1B 8 51.00%
11IB 1 8.00%
IVB 1 8.00%
TOTAL 14 100%
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TABLA 6

. DISTRIBUCION POR ESTADIO CLINICO EN
PACIENTES POSITIVAS AVPHTIPO9Y 11

POSITIVAS A
VPH 9-11

i FRECUENCIA | % ()

IB 4 33.53%
B 5 41.66%
IIIA 1 8.33%
1B 1 8.33%
IVB 1 8.33%
TOTAL 12 100%
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TABLA 7
DISTRIBUCION POR ESTADIOS CLINICOS
NEGATIVAS A VIRUS DE PAPILOMA HUMANO.

ESTADIO NEGATIVAS A VPH PORCENTAJES
1At 8 22.85%
1A2 15 42.85%
iB1 9 25.71%
B2 3 8.57%
TOTAL 35 100%




iL.-RESUMEN Y CONCLUSIONES

El cancer de cérvix uterino, esuno de los principales problemas de salud
en México, con una mortalidad de 21.8 casos por 100,000 habitantes , en 1994 se

presenté un incremento en la poblacion el cual se asocié a VPH No 16

Se analizaron 52 pacientes, con céncer cervicouterino, de las cuales 17
fueron positivas, (33%)a los tipos 9,11,y 16, VPH negativas al virus 35 pacientes
(67%). Del grupo con positividad al VPH tipo 16 fueron, 5 enfermas que
represento el 29% , en lostipos9y l1 sepresentarébnen 3 pacientes lo que
represento el 18%, positividad a los 3 serotipos fue en 9 enfermas que represento
un 53%. Por estadios clinicos, en el grupo de las negativas tuvo 54% EC
1A2,dentro del grupo de positivas a 9 y 11,40% fueron EC IIB ; dentro del grupo
16,se presento en un 51% EC 1IB, por lo cual las positivas tuvieron un porcentaje
mayor de estadio clinico que las negativas. Se realizd andlisis estadistico , con
Razén de Momios, los expuestos y no expuestos , como existen solo expuestos al
16, 9y 11 . Definimos como no expuestas alasnegativasa las pruebas de
reaccion en cadena de la polimerasa. Se realizarén por separado el andlisis de
riesgo, considerando al estadio clinico como marca ]a hipdtesis verdadera Ho, se

considero positiva a las pacientes con cancer EC II 0 mayor, y negativas a las que

n



tuvieranun EC menor que II ,encontrando como verdaderas positivas a las
pacientes. con VPH 16, y ademas EC superiora Il , y verdaderas negativas a [as
sin virus con BC menores de Il come el reenltado es mavora | | lo que se asume

como asociacion causal,

Serealizo Chi cuadrada para cada uno de los grupos como el valor
calculado de x2 , es menor de 3.84 es decir aceptamos la hipétesis Ho, con un
rango de error de 5% .(0.05).

Se aceptan las Hipotesis Planteadas , por lo tanto se concluye que una alta
frecuencia de las pacientes estudiadas con Céncer Cervico Uterino eran positivas
a algin Virus de Papiloma Humano ; 17 pacientes representarén el 35% de las 52

enfermas.

Para la Hipotesis Ho se acepto con un error del 5 % ya que las pacientes

positivas a VPH se encontraban en un EC superior a las negativas

EC: Estadio Clinico
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