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INTRODUCCION.

El presente trabajo estd encaminado. a contestar una prcgq‘nm especifica derivada de una
linca de investigacién sobre ¢l estudio de ld‘bﬁsqucda de alclos del complejo mayor de
histocompatibilidad que pudicran identificar susceptiblidad de la poblnciéh mexicana a
desarrollar Cancer de Cervix.

Dcbido a que la infeccidon por ¢l Virus de Papiloma Humano (VPH) es considerada como
una causa necesaria para dar inicio al proceso oncolégico, su determinacion es basica. Asi
que por otro lado la pregunta siecmpre presente es si la posible susceptiblidad de la
poblacién sea a la infeccién por VPH, la cual puede ser diferente de acuerdo al tipo viral
prevaleciente.

Los mas de 25 tipos virales que afcetan la regidn ano-genital presentan diversidad en su
potencial de oncogenicidad, explicada molecularmente en parte por cambios sutiles en la
secuencia de aminodacidos que conforma el genoma viral. Por otro lado se ha identificado
que ciertas variantes de VPH puceden prevalecer con mayor frecuencia en cienas areas
geogrificas. Por cjemplo en nuestro pais ¢l VPH 16 es ¢l mas frecuentemente reportado, en
la misma magnitud que en la mayoria de los paises del mundo. Sin embaryo una de sus

variantes ha demostrado tener mayor capacidad oncogénica.

Es por cllo que debido a que nuestro pais presenta consistentemente y comparativamente la
tasa mas clevada de incidencia a nivel mundial, una interrogante es saber si hay otras
condiciones de susceptibilidad poblacional para adquirir, primero, la infeccidén con tipos
virales que pucdan ser mas agresivos y scgundo, mas bien explicado por la falta de un
diagnéstico temprano, presentar cancer invasor de cérvix. Para cllo se ha iniciado un
estudio de Casos y Controles para identificar la frecuencia de los alelos de HLA, que
participan en la respuesta inmunolégica para antigenos, cntre jos que se cncuentran las

particulas virales, y que pucden estar involucrados con la falta de respuesta hacia el VPH.
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Por otro lado 1a percepeidon entre los médicos clinicos de encontrar con mayor frecuencia
anteccedentes familiares de cdncer cervical entre las pacientes atendidas, la consistencia de
encontrar un exceso cn la frecuencia de ésta condicion entre casos de mujeres con lesiones
precursoras de Cancer cervical y algunos antecedentes en la literotura sobre la misma
relacion de observar hasta 2 veces mayor riesgo de ser un caso cuando hay el antecedente
matermo, nos condujo a la pregunta de este trabajo, la cual representa el inicio de un estudio
de scguimiento para identificar si efectivamente los hallazgos observados hasta ahora en
relacion a los haplotipos de HLA identificados como protectores, s€  encuentren
relacionados con la respuesta a la infeccidn en mujeres que estan en riesgo pero que no han
presentado ciancer.

Para cllo fue scleccionado un familiar de primer grado (hermana, hija, madre) de cada
mujer con Cancer de cérvix y de las mujeres sin cancer, que fucron seleccionadas como
Brupo control en ¢l estudio que dio origen al presente. La idea principal era saber si podria
observarse diferencias de infeccién a VPH de alto riesgo cntre las dos poblaciones,
esperando encontrar una mayor frecuencia entre las familiares de mujeres con CaCu, en una
primera medicién.

Los resulitados ¥ metodologia que leeran a continuacién estin cnfocados a este primer

acercamicnto de la prevalecia diferencial de la infeccidn.
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ANTECEDENTES

CANCER CERVICO-UTERINO

El cancer ¢s una enfermedad caracterizada por la falta de regulacién de los factores de
transcripcion a nivel del DNA que conducen a inmortalidad celular. El desarrollo y la
progresidén del cdncer es conducida por una seric de cambios genéticos acumulados, los
cuidles forman parte de una cascada de pasos multiples con vias de regulacidén positivas y
negativas, los quec son requeridos tanto para invasidn cclular como el desarrollo de
metastasis 2,

En el Cancer cervico uterino (CaCu) se reconocen dos tipos histoldgicos: el epidermoide o
de células escamosas y ¢l adenocarcinoma. El primero sc¢ origina en el epitelio plano
estratificado que recubre el ectocérvix y el segundo cn el cpitelio cilindrico que tapiza el
canal endocervical .

De acuerdo a la historia natural del CaCu se ha obscrvado que ésta neoplasia se encuentra
precedida por una serie de lesiones cclulares dentro del epitelio endocervical. Se consideran
lesiones preinvasoras y son denominadas como Neoplasia Intracpitelial Cervical (NIC).
Desde el punto de vista histolégico se clasifican en tres grupos NICL, NIC2, y NIC3, de
acuerdo al grado de lesion celular dentro del epitelio . Una clasificacion diferente es la
propuesta basada en una descripcion morfolégica que permitio identificar datos que
sugieren infeccion por Virus del Papiloma Humano (VPH) ademas de las alteraciones
celulares relacionadas con el desarrollo de CaCu. Los cambios ceclulares fueron
identificados como Lesiones Escamosas Intraepiteliales (LED de bajo grado, equivalente a
NIC1 y LEl de alto grado equivalente a NIC2,3 . Actualmente no hay un acuerdo
internacional sobre el uso de la nomenclatura, y eada lugar utiliza alguno de estos sistemas,

considerando sus ventajas y limitaciones.
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LE! de bajo grado. sc refiere a los cambios tempranos en ¢l tamaiio, forma y namero de
células que forman el tercio externo del grosor del cpitelio, las cudles remiten en
aproximadamente ¢l 79.2%. El restante 20.84%% sc mantendriin, o bien, progresaran a
lesiones de alto grado en un ticmpo aproximado de 24 meses. Las lesiones precursoras de
cancer cervical se presentan en las pacientes con edades entre 25 y 35 afios N La tasa de
progresion a CaCu invasor reportada para las LEI de alto grado se encuentra alrededor de
1.5% (0-4.0%). sin embargo a pesar de la baja probabilidad de progresion, los marcadores
bioldgicos o ambientales que indiquen con precision la evoluciéon progresiva no han sido
determinados en 1a actualidad, motivo por ¢l cual este prupo de lesiones son tratadas antes
LR

de conocer su evolucion final Algunos autores afirman que transcurre alrededor de

diez afios en promedio a partir de detectarse alteraciones de bajo grado para liegar a
presentarse un cidncer in situ, De acuerdo a la edad. el pico de incidencia para NIC3 es de
35 a 38 afios dec edad, micntras que para el cincer invasor es de 48 afios, lo que hace

evidente 1a progresion de la enfermedad con la edad. *'9),

EPIDEMIOLOGIA DEL CANCER CERVICO UTERINO

El cincer aparccié en México como la segunda causa de muerte desde 1989, afio en el que
se registraron 10,628 defunciones y tasa de 48.2 por 100,000 habitantes, siendo los tipos
mas frecuentes el de pulmén, estémago v cuello uterino con tasas de 6.1, 5.2y 5.1
respectivamente. Desde entonces es este cincer el responsable del 12.0 % de todas  las
defunciones que se registran en el pais 'V

El Cancer cervico uterino (CaCu) es un problema de Salud Publica Mundial, con;spohde a

. . 2 Y ry - N
9.9% de todas las neoplasias femeninas '?, Es cl cincer mas fr desp del ci

de mama, a nivel mundial ¥ ¢l primero en América Latina, donde mueren mas de 30.000
mujeres anualmente por esta patologia ">, En EUA se estiman 19 500 casos nuevos de
Ciangcer invasor de Cervix ¥ 5 000 muertes cada afio ¢'%,
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En México el CaCu es la primera causa de morbilidad ¥ mortalidad por cancer. En 1999 se
registraron 4,590 defunciones con una tasa de 9.3 por 100,000 que significaron el 8.6 % de
todas las muertes por ncoplasias malignas y la tasa por 100.000 mujeres fuc de 13.9. El
scgundo lugar lo ocupd el cincer de mama con 3,425 casos y después ¢l cancer de
estomago que registré 2,329 defunciones. Los grupos mas afectados fucron los de 45264y

65 y mas, con tasas de 31.9 ¥ 65.5 por 100,000 mujeres de sus respectivos grupos de edad.

La mortalidad por cdncer cérvico uterino en ¢l pais va desde 7.9 hasta 22.6 y las entidades
con los indices de mortalidad mas bajos son: Zacatecas 7.9, Querétaro 9.7 y Nuevo Léon
9.8. Los estados de mayor mortalidad son: Yucatin 22.6, Oaxaca 19.0, Nayarit 18.5,
Morelos 18.2 y Veracruz 18.1 %),

De las 4,590 defunciones registradas en el pais por céncer cervico uterino, el 42.8 % fue
notificado por la Secretaria de Salud y el 42.0 % por el Instituto Mexicano del Seguro
Social; ambas instituciones acumularon el 84.8 9% del total de los casos registrados. El
ISSSTE informé 293 defunciones, que represcentaron el 6.4 %, micntras que en las Fuerzas
Armadas ocurrieron 63 decesos, 1.4 % del total %,

FACTORES DE RIESGO PARA EL. CANCER CERVICO UTERINO

La gran cantidad de estudios epidemiolégicos realizados en la basqueda de asociaciones
causales, han mostrado que existen numerosos factores de riesgo que influyen en el
desarrollo del carcinoma cervical. Los primeros factores relacionados fueron los

reproductivos y los involucrados con cnfermedades de transmisién sexual (17,

Desde 1842 Rigoni-Stern ya habia observado que existin mayor incidencia de cancer
cervico uterino en mujeres casadas que en las monjas. También se sabe que las mujeres con

mas de 10 parejas sexuales a lo largo de su vida han mostrado un ricsgo diez veces mayor
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para desarrollar la enfermedad con relacién a las mujeres con una sola pareja. Sc ha
reportado que |

mujeres que inician antes de los 16 afios el contacto sexual duplican el
riesgo de padecer la enfenmedad e Otros estudios realizados en mujeres monogimicas
indican un mayor riesgo de¢ cincer en quienes ticnen una pargja con comporamiento
sexual considerado de alto riesgo. entre las que se seiialan el nimero de parcjas sexuales,

experiencias con prostitutas y antecedentes positivos de infeccién genital (.18

Otro factor que también ha sido reportado con el riesgo de desarrollar CaCu es ¢l uso de
duchas vaginales con riesgos de OR =3.5 (1.2-10.5) 172

El uso de anticonceptivos orales y antecedentes de multiparidad se ha relacionado con el
riesgo clevado de CaCu, aunque ambos estdn relacionados con el comportamiento sexual,
mads bien se ha hipotetizado que es debido a la induccidn de altos niveles hormonales que
pueda tener un cfecto inmunosupresor 819,

Se ha reportado que el riesgo de CaCu se incrementa en funcion de la cantidad y el tiempo
de duracidén del habito de fumar. El wbaquismo es un factor que se ha estudiado de manera
importante en la asociacion con ¢l CaCu por cfecto directo de sus cancerigenos en las
células epiteliales del cérvix: por disminucion de células de Langerhans v como facilitador
de la accion neoplasica de agentes virales. Los reportes no han sido consistentes, ya que
hay autores que encuentran ricsgos dos a cuatro veces mayor ¢n mujeres fumadoras
respecto a las no fumadoras: una relacién dosis respuesta, que sugiere un efecto
acumulativo respecto al tiempo de tabaquismo. Sin embargo otros autores han desechado
esta posibilidad de asociacion por lo que sigue siendo un tema de controversia el papel del

. P, . . . 20-2
habito tabaquico en las mujeres con Cancer Cervical 032,

Agentes Infecciosos. Los principales agentes infecciosos involucrados con ésta ncoplasia
son los que se transmiten sexualmente, tales como Chlamydia tracomatis, Virus del
papiloma Humano (VPH) y Herpes virus tipo 2 (HSV-2). Se piensa que la Chlamydia

tracomatis al ser un patégeno de transmision sexual que produce cervicitis crénica de tipo

TESIS CON .
FALLA DE ORIGEN




folicular, puede actuar como un cstimulo carcinogénico o bien intervenir en la progresiéon
de NIC1 hacia lesiones mas graves, aunque todavia contintia la controversia con respecto a

(718 D¢ estos agentes ¢l HSV-2 ha mostrado

su papel en la ctiologia de esta ncoplasia
alguna evidencia de interaccion con VPH en la oncogénesis cervical, sin ser totalmente
determinante™. La relacién del Virus de Herpes tipo 2 con lesiones precursoras y cincer de
cérvix sc¢ basan en cstudios scro-cpidemiolégicos que demuestran clevacion de titulos de

anticuerpos contra Herpes Virus hasta en el 40% de las mujeres con estas patologias 3339,

Sin embargo las evidencias que apoyan la participacion del Virus del Papiloma Humano en
la génesis del CaCu, son determinantes y s¢ han basado cn los resultados de fucrtes
asociaciones mostradas en poblaciones control. Estos hallazgos han sido consistentes para
diversas poblaciones y con diferentes métodos que varian en su  sensibilidad y

2528 Actualmente se considera al VPH

especificidad, para medir la infeccién por VPH ¢
como una causa necesaria para el desarrollo de CaCu, pero no suficiente, ya que se requicre
de la presencia de otras caracteristicas relacionadas tanto con el agente (persistencia) como
con el hospedero (inmunidad) ¢ incluso otros factores intervinicntes (tabaquismo,

multiparidad, etc) para el desarrollo de la enfermedad @9

VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO (VPH)

PATOGENIA:

Los Virus del Papiloma humano son virus formados por DNA con afinidad y capacidad de
infectar cualquier tipo de epitelio. Desde ¢l momento de la infeccién que sucede a partir de
pequeias soluciones de continuidad en la superficie cutincomucosa, se establece un
periodo de incubacién variable entre 3 a 9 meses, aunque este aspecto no csta totalmente
aclarado, para que se manificsten las lesiones de la infeccién. La célula blanco es el

queratinocito, situado ¢n la 1dmina basal. Estas células basales son las tinicas con capacidad
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de division por lo que su infeccion resulta obligada para que éstas scan persistentes y en

. . P 3
cllas se produrzea la traseripeion de los genes tempranos del virus (figura Py AeEn
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FUGURA 1 Dinamica de la infeccién por HPV en el cuello uterino (adaptado
de Tindle, Nature Reviews Cancer, 2002, 2, 59-64))
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Aungue se desconoce mucho de los apanados relacionados con la historia natural de esta
infeccidon fundamentalmente por la imposibilidad, hasta ahora, de disponer de sistemas de
cultivo que reproduzcan. se sabe que ¢l ciclo vital del VPH sc desarrolla de mancra
coordinada con la diferenciacion y division celular de los queratinocitos. La infeccién del
epitelio escamoso dcl tracto genital por diferentes tipos de VPH sc¢ manificsta en forma

clinica, subclinica o latente G133

EPIDEMIOLOGIA DE LA INFECCION POR VIRUS DEL PARPILOMAHUMANO.

Las infecciones por VPH representan una de las infecciones de transmision sexual mas
comunes ¢n la mayoria de los paises. Estimaciones recientes sugiercn que, en las edades de
mayor actividad sexual, la prevalencia de infecciones subelinicas por VPH puede ser de
hasta un 40% de la poblacion femenina con tasas de infeccidon de un 10-15% anual. En los
grupos de edad de mas de 30 afios, la prevalencia se reduce a un 5-10%. La duracién media
de las infecciones por VPH se ha estimado en 8-10 meses @ | Los casos en los que la
deteccion de ADN viral s persistente constituyen <l grupo de alto riesgo para la progresién
ncoplasica. Los determinantes conocidos de la progresion son: el tipo viral, la persistencia

de la infeccion en examenes repetidos y. probablemente, 1a carga viral por unidad celular
[EES TN

La prevalencia de infeccion subclinica por VPH va a depender bdsicamente del tipo de
publacién de estudio, de acuerdo a pertenecer o no a un grupo de mayor riesgo de infeccidn
¥ la edad. Sin embargo los hallazgos son consistentes al reportarse cifras alrededor del 13%
(8-20%) en poblaciones control “7-37® | por otra parte, la mayoria de las infecciones por
VPH repgresan espontincamente. sobre todo en mujeres jovenes, y la duracidon media de la

infeccion por VPH sc sitia entre 8 v 14 meses. Sin embargo, se considera que las mujeres

TESIS CON ’
FALLA DE ORIGEN




con citologia normal ¢ infeccidn por VPH tienen un riesgo 116 veces mayor de desarrollar

una lesién de alto grado, que las no infectadas ©3 |

En la figura 2 sc e¢jemplifica la éncsis del carcinoma endocervical, los tipos de virus,
Jjunto con otros factores que influyen en la progresion ncoplisica, asi como la posible

regresién del proceso®,

Infeccidn por YPH
Cérvix
Uni6n escamocolumrar
Epltello escamese Epticlis dindrico
v
Leglin escamosy
Lesion glancutar Intraepitelial
Intraepiteltl (SIL (Adenacarcinoma tn sku)
'~"- e sml.n. e
LSIL N Hsll. {CIN 14
m A
m
[Fi1Y
S .
Regresién Festistenci Cardnoms Persistencha Adenocardnoma
tkal o parcial epidermolde Irvasor lrvaser

Figura 2 .Patogénesis del carcinoma endocervical.

Frunco E. Villa L Longitudinal Study of the Natural History of Ilumun Papiltomavirus Infection and
Cervicat Neoplasia in Brazil. Rev Panam Salud Publica 1999
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CARACTERISTICAS MOLECULARES DEL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO

121 VPH es un ADN virus pequeno (35-60 nm de diametro). de doble cadena,. de
aproximadamente 7.900 pares de bases. ineluido en ka familia Papovaviridac, Sc¢ han
descrito nuis de 130 tipos gendticos relacionados. de los cuales 85 han sido completamente
secuenciados. Bl genoma esti cubicro por una cipside icosaddrica de naturaleza proteica y
no presenta membrana de envoltury (figura 3). La capside presenta 72 subunidades o

a9

pentimeros formados por cinco unidades protéicas (figura 4).

Figura 3 Viriones de HPV vistos por Figur:4 . Dibujo del aspecto de la cipswe
microscopia electrénica icosaédrica de un VPH, observandose
las unidades pentaméricas

Caalloway DA sdvances an Virns Research. Manamorosch K., Murphs | L Shathin A (eds.) New York,

Ncademic Press Tne. 1989,
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Todos los genotipos ticnen una organizacion tuncional muy similar. existiendo una region

de control de la replicacion y de la transeripeion. unos genes “tempranos™ ( Crearly™) que

codifican proteinas para la replicacion. regulacion v modificacion del funcionamicento

virico » celular ¥ unos genes “tardios™ (L) (late™) que coditican fas proteinas estructurales

que forman la capside virica (figura 3).

Figura $ Esquema del genoma de VPH ed.
su forma episdmica

Garcia A, €

riglio ¥. Aspec

olecutares de los pagl

vicus humanes s suorelac

nocan ol

cinecer cérvico uterina. Rev Ins Clin 1993

1.a region reguladora (URR) contiene el punto de origen de a replicacion del

cnomai. uno

o dos promotores v tacilitudores de Ia transeripeion asi como puntos de union de proteinas
represoras de la replicacion. Esta sujeta a complejas  interacciones  con proteinas
reguladoras, tanto del virus como de la célula hudsped. Todos los genes son wanseritos de
Ia misma cadena de ADN: sin embargo, la presencia de diversos promaotores activos segan

el momento de la inte

HOM permite que algunias proteinas cCompartan secucng

comunes.

. RPN
como ocurre con Bd y B2 .
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El ADN virico se¢ cncucntra en los queratinocitos basales y parabasales de forma
CoxXtracromesdmica y circular, con un numero bajo de copias (aproximadamente 20
cpisomas por célmla). manteniendo una infeecidon subclinica. Las infecciones productivas
requicren wna difercnciacion celular del cpitelio estratificado, que permita la expresidn de

los promotores viricos dependientes de la diferenciacién celular.

En este “ambiente™ ¢l virus cs capaz de expresar intensamente ciertos genes, replicar el
ADN y ensamblar el virién, mediante la expresién de los genes L1 y L2, que codifican las
proteinas mayor y menor de la capside virica. Finalmente el virus es eliminado con las
€apas superficiales del epitelio #0441,

En resumen la expresion de los oncogenes viricos en las células infectadas conduce a una

serie de efectos tales como los sefalados en la tabla 1.

Lo ey Funcldn FEREERERR

€1 Iniciacién de ta replicacion del ADN

E2 Regulacion ranscrigcional y repcacion dat ADN

E4 Ruptura dal citoesqueleto

ES Proteina ransfcrmante que interactia con
receptores dea factoras de creclimiento

Es Proteina transformanta, se une a p53, e Induce su
degradacion

ET Proleina ransformante. se une a p10SREB vy libera ol
factor de transcripclon EF2

L Proteina mayor de la capside

L2 Proteina menoe de la capside

Tabla 1.- Funciones principales de las proteinas codificadas
porios ganes da VPH

Garcla A, Cariglio P. Aspectos mnlecutures de los papilomasicus huiunos y» su relacién con el céncer cérvico
uterino. Rev Iny Clin 1993
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DIAGNOSTICO DE LA INFECCION POR VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO

DIAGNOSTICO CLINICO:

El diagndstico clinico de esta infeccidn viral se basa en la inspccéién,ocular directa, que

permitird identificar las lesiones clinicas, ¥ ¢n la visién magnificada mediante colposcopia.

El examen colposcépico ticne como objetivo dctectar las lesiones 'subclinicas, que se
expresan como cpitelios blancos tras la aplicaciéon de acido acétiéo,al-S%.chbcn’:
igualmente practicarse una exploracién colposcépica integral _del tracto  genital inferior

(TGI), siguiendo los siguientes tiempos 244y,

1.-Observaciéon de las imdgenes vasculares, que pueden orientar sobre una posible

lesion intracpitelial acompaifiante.

2. Aplicaciéon de acido acético al 5%, que produce una vasoconstriccién y una

coagulacion de las citoqueratinas celulares, aumentadas en los epitelios afectados, lo *
que permite evidenciar las lesiones subclinicas como cpitelios blancos y las formas

de expresion minima como espiculas blancas sobre una mucosa normal.

3. Test de Schiller, que consiste en la aplicacién de una solucién de lugol, a la que
reaccionan las mucosas genitales, productoras de glucégeno, tifiéndose de color
caoba, micntras que las lesiones VPH subclinicas aparccerin yodo negativas o con

una captacion parcial de limites netos.
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DIAGNOSTICO CITOLOGICO:

La citologia rutinaria mcdiante triple toma (vaginal, exo-cervix y endo-cervix), a la que la
mujer se somete periddicamente como procedimiento de sercening del cincer cervical,
permite un diagnéstico de pr ion de infe

6n por VPH en presencia de cambios
citopdticos en células superficiales, como coilocitosis, multinucleacidén, arrugamiento

nuclear, disqueratosis y atipias leves, o ante un diagnéstico citolégico de lesién

intracpitelial, cuya relacion ctiopatogénica con la
(35.40)

infeccidon viral cs universalmente
reconocida Estos diagnédsticos citologicos demandan un examen colposcépico
minucioso, ¢l cual ha demostrado una sensibilidad mayor que 1a citologia en el diagnéstico
de la infecciéon genital por el VPH, y scria aconscjable, si se dispone dec medios, una
determinaciéon de ADN de VPHs de alto riesgo para identificar el tipo viral existente. En
lesiones precursoras, todo cpitelio acctoblanco de cualquier localizacién deberda ser
biopsiado y en caso de multicentricidad de la infeccién por VPH, se deberd realizar un

muestreo de las Iesiones de mayor significancia clinica 748,

DIAGNOSTICO MOLECULAR DE LA INFECCION POR VPH.

En el momento actual se disponen de métodos con una sensibilidad y especificidad
superiores a las téenicas histolégicas cldsicas, técnicas inmunohistoquimicas para deteceidén
del antigeno y la deteccidon de la particulas viricas por microscopia clectrénica (ME) que
han sido utilizadas en la deteccién de la infeccidn viral y que carecen de sensibilidad en la
deteccidn de infecciones subcelinicas y latentes. Sélo 1os métodos moleculares permiten el
diagnostico de las infecciones latentes, la deteccion del ADN, incluso cuando esta
integrado. caracterizan el genotipo viral ¥ detectan la presencia de infecciones mixtas y los
mas recientes permiten la cuantificacion de la carga viral ( Real-time PCR). En la tabla 2 se

relacionan los métodos que permiten la deteccidén y la genotipificaciéon del VPH @952
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Tabla 2. Técnicas de Tipificacién

Hebridacién in sike

Southem bict

Dot blot

. Hixidaclén con mezcla de sondas de alfo y bajo rlesgo®
LIPA

Line boting

Secuendacion

. Real-time PCR

N

N o os W

*Captuea da hibridos de segunda gensracén (HC2)

Las téenicas de hibridacion han sido las mas utilizadas en estas se reportan sensibilidad del
98% con una especificidad del 85.% cuando la muestra cstaba asociada a citologia
convencional., hasta la aparicion de las técnicas de amplificacion de ADN, si bien tienen cl
inconveniente de necesitar mayor cantidad de ADN para su deteccién y tipificacion.
Independientemente del método utilizado emplean sondas de ADN o ARN especificas que
permiten detectar secucencias caracteristicas en los tejidos. La mayoria requieren extraccion
previa y purificacion del ADN de la muestra clinica y por lo tanto no son aplicables "a
priori” a muestras fijadas con formol o parafinadas. Las técnicas de hibridaciéon "in situ" en
sus distintas modalidades reportan  sensibilidades que van de 98 al 99% con una
especificidad del 86% no requieren extracciéon ni purificacion de ADN y se pucden aplicar
a muestras fijadas con formol o parafinadas. La c¢ficacia de ¢éstas técnicas varian

dependiendo de la téenica y del procesamiento de 1a misma.

TESIS CON e
FALLA DE ORIGEN




La cleccidn del método depende de la informacidn deseada y todas las téenicas tienen
ventajas y desventajas, que sc relacionan con el método, la experiencia del personal que la
realiza y la necesidad de una ripida respuesta. No obstante, de todas ellas s6lo la técnica de
captura de hibridos (Digene Hybrid Capture Sytem) (figura 5), que permite la deteccion y
tipificacion del tipo de virus (Alto y bajo riesgo), esta aprobada por la FDA (U.S. Food and
Drug Administration). El método de captura de hibridos (HC2-VPH test), cs ¢l unico
método comwercializado, que permite en raspados de cérvix o en muestras de biopsias la
deteceion cualitativa de un total de 13 tipos de virus, diferenciando aquéllos de alto riesgo
(tipos 16, 18, 31, 33.35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68) de los de bajo riesgo (6. 11, 42, 43,
44). Utiliza sondas de ARN que reconocen las secuencias especificas de los diferentes tipo
de VPH. Los hibridos de ADN-ARN que se forman en solucidon son capturadas por
anticuerpos  anti-hibridos inmovilizados e¢n  microplaca y reconocidos mediante
amplificacion de senal por quimioluminescencia.

El procedimiento es facilmente automatizable y mds asequible que las técnicas de PCR. La
sensibilidad y especificidad del ensayo de captura de hibridos depende del valor umbral
establecido. Con 1 pg/ml se obtienen los mejores resultados y es por cllo recomendado este
valor umbral, aunque también se han utilizado otros valores de 0,5 a 5 pg/ml. ¢35 |

Las principales ventajas del sistema podrian resumirse en:

1) Menor dependencia de la calidad de la muestra recogida.
2) Lectura objetiva ¥ cuantitativa de resultados.

3) Facilidad de adaptacion al laboratorio clinico.

4) Automatizacion del proceso.

5) Elevado rendimicnto por unidad de persona/tiempo.

6) Alta reproducibilidad entre laboratorios.

Las limitaciones actuales del sisterna son esencialmente de costo y las derivadas de

necesidad de identificar especificamente el tipo de VPH involucrado en 1a infeccidn.
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TECNOLOGIA DE CAPTURA DE HIBRIDO

1. DESNATURALIZACION

2. HIBRIDACION CON SORDAS ARN
DE ALTO Y BAID RIESGD

3. CAPTURA DEL HIBRIDO ADN/ARMN
MEDIANTE ANTICUERFOS ANTI-
ADNARN

4. FLIACION AL HIBRIDO DE
ANTIOUERPOS ANTI-ADN/ARK
MARCADOS CON FOSFATASA
ALCALINA

5. DETECCION DE LA ENZIMA FLIADA
MEDIANTE SUSTRATO
%ﬂmmmmscerns

(DIOXIETANO)

FIGURA S, Técenica de captura de hibridos

Papitlomas irus Report 1996

Se ha reportado una sensibilidad del 10026 en la deteccion de SiLL alto grado. con el sistema
de Captura de Hibridos L aunque con una especiticidad del 87.6% cuando o muestra
estaba asociada a citologia convencional. y del 83.6%0 si habia sido tratada con citologia
liquidia. con valores  predictivos positivos de 14.2% v 9320 respectivamente. St la
prevalencia es muy elevada, la especiticidad  del método es wun baja que no resula
discriminativa su utilizacion. Por otra parte. si consideramos gue el valor predicativo

negativo de la capura de hibrido es del 100%. ¢l test de VP os muy adecuado para

seleccionar las pacientes con ASCUS (ceélulas escamosas atipicas de significado incierto) ©

AR

inteccion por VP que deben ser remitidas para colposcopia
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ASOCIACION GENETICA DE HLA' Y CANCER DE CERVIX. SUSCEPTIBILIDAD
A LA INFECCION POR VPH.

La susceptibilidad del huésped puede ser también un importante factor rclqcionhdo con el
desarrollo de céincer cervical, ya que la susceptibilidad a la enfermedad estd asociada con
cicertos haplotipos de antigenos de leucocitos humanos (HLA) oD

El complejo de HLA (Human Lcukocyie Antigens) codifica para las moléculas antigénicas
de clase I, Il y Il que funcionan como clemecentos que reconocen antigenos propios y
extrafios (virus, bacterias, hongos. etc.). Su principal funcién cs la presentacion de péptidos
antigénicos a los Linfocitos T. Los fragmentos péptidicos (8-10 aa de longitud) sc unen por
fuerzas no covalentes a la superficie de las moléculas de HLA para ser transportadas a la
supcrficie celular %%, Los diferentes agentes bioldgicos generan diferentes fragmentos
antigénicos, asi un mismo agente como seria ¢l VPH, desencadenard diferente respuesta
dependiendo de su capacidad antigénica para un tipo viral 16 o subtipo viral que genere la
infeccién. Por otro lado sc propone que las moléculas de HLA difieren en su eficiencia para
unir sccuencias particulares de aminodcidos de los fragmentos antigénicos. asi que se
esperaria que algunas moléculas de HLA secan mejores que otras para la presentacién de
antigenos al sistema inmune. Para cllo los genes de HLA son altamente polimérficos lo que

permite miles de posibles combinaciones que mecjoran las posibilidades de adaptacién al
medio ambicnte RO

Durante una infeccién por VVPH hay una cascada de expresion de genes de VPH que siguen
a la diferenciacion de las células blanco de la infeccidn: los queratinocitos (células
epitelinles): este proceso inicia en las células basales y culmina en la liberacién de viriones
de VPH de queratinocitos diferenciados que son exfoliados a 1a piel o a la superficie de la
mucosa *? | Los antigenos virales son reconocidos en la superficic de las células infectadas
¢n la forma de cadenas contas de péptidos unidas a las moléculas del sistema de HLA clase
1o 11" | El complejo formado de HLA v el antigeno peptidico viral migran a la superficie

cclular donde ocurre el reconocimiento por los Linfocitos T citotéxicos o los linfocitos T
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cooperadores a traves de los receptores de las células T (TCR). los cudles son altamente

sspeciticos para ¢l reconocimiento de antigenos B Las cadenas de péptidos virales son
gencradas por proteolisis de proteinas virales en ¢l citoplasma v transportadas por
complcjos peptidicos coditicados por los genes TAP-1 » TAP-2. al reticulo endopliasmico
donde s¢ une a nuevas moléculus sintetizadas de HLA "% | Las moléeulas del sistema de

s

LA T son expresadas en Ia superficie de todas las eélulas nucleadas. por o wnto los C

anti-virales son un mecanismo  cfector poderoso para la climinacion de las células

virolmente infectadas ‘™. 1a activacion de los CTLs requicren del reconocimiento de

antigenos extrafios realizvado por las células —profesionales™ presentadoras de antigenos

CAPCs), tales como Jos macrafagos, los linfocitos 13 v las células dendriticas (11

-0
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FIGURA. 6,

eaqu que represen
peptidicas de VPH pari sa transporte hacia fa superficic celulae a trasés de

con fas motéculas de HLA cluse |y 1L, presentiodelas 2 los Linfocitos

que

desencadenaran by respuces une, Garride F. Cabrera 1. Natural Histees of HLA

express

n during tumour desclopment. Immunotogy T

ay 1993:14:491.499,
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GENETICA ¥ CANCER CERVICO UTERINO.

Pocos estudios han evaluado Ia relacién familiar en cincer cervical. Sin embargo, todos los estudios

han sido consistentes en los hallazgos que se reficren a un exceso en ¢l riesgo familiar de CaCu.

Reci ente, se ha sefialado evidencia epidemiolégica que demuestra una predisposicion penética
al edncer cervical. En el trabajo se sciiala un riesgo de 1.83 (1.C.95%=1.77-1.88) de haber padecido
cancer de cérvix para las madres biolégicas de los casos, mientras que para las madres adoptivas el
riesgo relativo no fue diferente de la unidad (1.1, 0.76-1.5). El riesgo rclativo para las hermanas
bioldgicas de los casos fue de 1.93 (1.85-2.0), mientras que para las hermanas no biologicas de los
casos, ¢l riesgo fue de 1.1 (0.8-1.5). Indicando que hay un riesgo clevado significativo para los

familiares biolégicos de primer grado de mujeres con cancer cervical '™ (Fig. 7).

“ 3M — Madre Biolégica

; 38 — Hermana Biolégica

AM — Madre Adoptiva

NBS ~ Hermana no Biologica

HS — Media Hermana

HSF — Media Hermana rama paterna
HSM — Media Hermana rama materna
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En otro de los estudios se sefala un riesgo familiar de 1.59 (L.C.95%=1.49-1.7) y de 2.01

(LC.95%=1.55-2.53) para CC in situ ¢ invasor r iv al ar ambas tasas para

CaCu in situ e invasor en las hijas de madres con ¢l diagnéstico en comparacién con la observada
cn hijas de madres sin cancer in situ o invasor, En este mismo estudio se encontraron riesgos
clevados para otros tipos de cancer entre las hijas de pacientes con CC como fueron los casos de
cincer pulmonar 2.66 (1.C.95%=1.63-4.11), cancer de piel 2.8 (1.C.95%=1.2-5.51), cincer en
cavidad oral 2.16 (1.C.95%=1.1-3.86), recto 2.40 (1.C.95%=1.03-4.72) y ano 5.36 (1.C.95%=1.46-

13.72) %", es105 cuatro iltimos
VPH "0

sitios de afectacion por céncer, asociados también con infeccién por

Fig. 8. Tasa de Incidencia por cdad especifica al diagnéstico de Ca Cu in

situ en hijas por
Presencia de Cincer en la madre.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

Desde 1986 sc ha reportado que ¢l CaCu se encuentra significativamente mas frecuente en
madres y hermanas de pacientes con CaCu que en familiares femeninos de mujeres sin
CaCu. Este agrupamiento familiar sugicre que algunos de los CaCu pueden tener un
componente genético primario.

El principal agente ctiolégico identificado para el desarrollo. del CaCu, es el VPH,
sobretodo los considerados de alto riesgo. Asi, ;.lnn de I;xs primeras éondiciones quc debe
presentar la mujer en riesgo de desarrollar CaCu es tener una infeccidn positiva a VPH. Sin
cmbargo del total de mujeres infectadas, solo un pequciio porcentaje ticnen el riesgo de
desarrollar cancer invasor. Esta condicién es posible que sec deba a un mecanismo de
evasion al sistema inmune que permite al VPH dar inicio a una serie de interacciones
celulares que ticnen como consecucncia la persistencia de infecciéon e integracién viral al
genoma del huésped. La respuesta inmune depende en gran medida del reconocimiento
antigénico de las particulas virales por el huésped. Lo que ha conducido a algunos autores a
mencionar que dependiendo de 1a respuesta inmune, pueda existir mayor susceptibilidad a
la infecciéon primero, y al posterior desarrollo de CaCu..

Si esta respuesta inmune esta mediada por la herencia y puede conferir cierta
susceptibilidad a la infeccion de VPH de alto riesgo, daria mayores probabilidades de que
los fumiliares de primer grado de una mujer que desarrollé cincer invasor, companan el

riesgo de susceptibilidad. Una forma indirecta de saber si los familiares de una mujer de
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CaCu tienen mayor riesgo de infeccion ‘a VPH dec alto riesgo, seria comparar las
prevalencias de infeceidén por VPH de alto riesgo en un grupo de familiares de primer grado

mujeres de primer

de mujeres que tuvieron CaCu en relacion con un grupo de familiares de

grado que no presentes CaCu.
Asi nuestra pregunta es la siguiente:

(Existen diferencias en la prevalencia de infecciéon por VPH de alto riesgo entre las mujeres
familiares de primer grado (hija, madre o hermana) de mujeres con CaCu de reciente

diagnostico en relaciéon con mujeres familiares de primer grado (hija, madre o hermana) de

mujeres sin CaCu?
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HIPOTESIS.

De acuerdo a los antecedentes previos en relacién al aumento. de riesgo ¢én familiares

biolégicos de primer grado de pacientes con CaCu se establece la siguiente hipétesis:

La frecuencia esperada de infeccion por VPH en f‘:u‘nili:‘\rcsi de primer. g!;adb de mujeres con
CaCu es al menos dos veces mayor que la observada en los familiares de primer gﬁldo de

mujeres sin CaCu.
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JUSTIFICACION.

A pesar de los antecedentes de riesgo familiar aumentado entre las hijas o madres con el

antecedente positivo de CaCu no hay suficientes evidencias que muestren esta asociaciéon y

no existe ningiin reporte en México que considere el tema. El cc ésta interrc

daria sustento para considerar ¢l antecedente positivo a CaCu como un factor de ricsgo para
presentar infeccidén por VPH o bien lesiones precursoras de CaCu. La informacién
generada de este trabajo permitiria generar hipdtesis sobre poblaciones con mayor
susceptibilidad a la infeccidn, quiza mediada por las caracteristicas genéticas prescentes. Por
otro lado no sc¢ debe olvidar que atin cuando exista una alta posibilidad de riesgo genético
para ser susceptible a la infecciéon por VPH, el evitar el desarrollo de un CaCu invasor
dependerd de cvitar la exposicion, que como sabemos ¢l mayor énfasis debe ser dirigido

hacia la evaluacion de las medidas que contrarresten la posibilidad social v biolégica de la

infeccidn por el principal agente causal del CaCu, el virus de papiloma humano.
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OBJETIVOS.
General.

Identificar diferencias en la prevalencia de infeccidn por VPH de alto riesgo en familiares
de primer grado de mujeres con y sin diagnéstico reciente de CaCu (en una muestra de la
poblacién mexicana que se aticnde en Hospitales de tercer nivel de atencién médica en la

ciudad de México).

Especificos.

1. Identificar la frecuencia de infeccién por VPH alto riesgo en los grupos de estudio.

2. Identificar la frecuencia de antecedentes hereditarios familiares por otro tipo ciancer
en los grupos de estudio

3. ldentificar factores sociales, demogrificos y reproductivos asociados a la infeccién

por VPH de alto riesgo en la poblacién de estudio.
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IMATERIAL Y METODOS.
DISERNO DEL ESTUDIO.

El disciio propucsto es ¢l de un estudio transversal comparativo de dos grupos
independientes, uno con antecedente positivo a CC en familiar de primer grado y un grupo
sin éste antccedente, caracteristica que fue considerada como la variable de exposicién. La
variable de efecto o de respuesta fue la prevalencia de infeccidn por VPH de alto riesgo
medido en DNA de células epiteliales cervicales.

Una fortaleza dc ésta propuesta es la posibilidad de haber validado la variable sobre ¢l
antecedente de CC, ya que quiénces tuvicron el antecedente positivo, fueron casos incidentes
diagnésticados por clinica y confirmados por cstudio histopatoléogico. Las mujeres con
antecedente negativo fucron seleccionadas de los familiares de controles a quiénes se les

realizéd estudio citoldgico y/o colposcopico para confirmar la negatividad de CC o lesiones
precursoras.

Crite-rios VPH +
Muyeres de Parti- Anteccdente
conCC Inclu- — cipa- Positive VPH

sidon en cién

iere: VPH +

:::Jcegs r‘-‘am‘ ™ volunta :nleccdeme
er. 5 cgativo

(Controles) | Grado na VPH -

Las medidas de frecuencia estimadas en este estudio fueron de prevalencia y como medida
de asociacién las razones de prevalencias 79,
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LUGARES DE ESTUDIO.

Hospital de Oncologia, Centro Médico Nacional Siglo XXI. Instituto  Nacional de
Cancerologia, Sccretaria de Salud, Hospiml' General de México, Unidades de primer nivel
de atencidon médica en donde se realicen estudios de citologia cervical, de ambas
instituciones (SSA-IMSS)

El Instituto Nacional de Cancerologia ¥ ¢l Hospital General de México son unidades de
tercer nivel de atencién médica, de alta especialidad en enfermedades oncologicas. A éstas
unidades hospitalarias son referidas o acuden por iniciativa propia poblacién de nivel social
y econémico medio, medio bajo y bajo que no cuentan con seguridad social médica. Forma
parte del sistcma Nacional de Salud, tienc una amplia ¢cobertura en la ciudad de México y
cn cstados colindantes, ademas cucntan con personal especializado para ¢l diagnésticOo y
tratamiento de lesiones precursoras y cancer invasor.

Las unidades de primer nivel de la Scecretaria de Salud, y del IMSS fucron seleccionadas en
funcioén del lugar de residencia de las mujeres con Cancer cervico uterino para identificar
mujeres sin Cancer cervico uterino que radicaran en la misma drea geografia y poder captar
a su familiar de primer grado.

En estas unidades de primer nivel de atencidn médica, se atienden un promedio de 30 a 40
mujeres diariamente que acuden a realizarse el estudio de Papanicolaou (Pap), en el

programa de deteccidn oportuna de cincer.
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POBLACION DE ESTUDIO.

La poblacidon de estudio con antecedente positivo cstuvo representada por un familiar

femenino de primer grado. que pudo haber sido 1a hija. hermana o madre de una mujer con

diagndstico reciente de CaCu. El grupo de mujeres sin antecedente fucron familiares de

primer grado de una mujer sin CaCu considerada en ¢l estudio indice como control.

(Ancxol).

MUJER CON CaCu

E
|

V

Familiar de Primer Grado

1lija Madre Hermana
- 7
TN
VPH (+) VIPH (<)

MUIJER SIN CaCu

Familiar de primer grado

Hija Madre Hermana
N J
1:/ \
VPH (+) VPH (9
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SELECCION DE LA POBLACION DE ESTUDIO.

1) Eamilisres de mujeres con CaCu,
Criterios de Inclusion.

- Ser familiar biolégico de primer grado (hija, madre o hermana), de una mujer con

diagnéstico de Chncer de Cérvix invasor incidente.
- Cualquicr cdad
- Antecedente negativo a Lesiones precursoras de CaCu o invasor (Pap)
- Inicio de vida sexual
- Residente del drea metropolitana
Criterios de Exclusion. Familiar de un caso cn ¢l que s¢ descarte CaCu invasor.
- Embarazo

- Presentar antecedentes de enfermedades inmunolégicas

Criterios de climinacion. No contar con mucstra biolégica

- Falta de aceptacion de consentimicento informado.

2) Familiares de mujeres sin CaCu
Criterios de Inclusion.
- Secr familiar bioldgico de primer grado (hija, madre o henmana), de una mujer sin
diagndstico de Cincer de Cérvix invasor.
- Cualquicr edad
- Antecedente negativo a Lesiones precursoras de CaCu o Invasor (Pap).
- Inicio de vida sexual
- Residente del drea metropolitana
Criterios de Exclusion. Famitiar de¢ un caseo en ¢l que se descarte CaCu invasor.
- Embarazo

- Presentar antecedentes de enfermedades inmunolégicas

Criterios de climinacion. No contar con mucstra biolégica

Falta de aceptacién de consentimiento informado
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TAMANO DE MUESTRA.

Para la bisqueda de diferencias en la frecuencia de infeceion por VP de alto ricsgo. entre

los dos grupos de estudio, se consideraron los siguicntes criterios:

Frecuencia esperada de Infeccidn por VIHi- DNA cen poblacién general (familiares de
mujeres sin antecedente de CaCu) = 13940273738

Frecuencia esperada de infeccidn por VPH-DNA cen poblacién expucsta (familiares con
antecedentes de CaCu) = 226%™

Nivel de confianza del 95%

Poder de 1a prucba de 80%

Relacion de expuesto / no expuesto = 1

La formula utilizada para obtener diferencias de proporciones fue:

(Za/2+ZBY p (1-p Xr+1)

@3
donde:
p=(pl +rp2)/ (1+r)
pl = proporcion de exposicion al VPH ¢n ¢l grupo con antecedente familiar de CaCu
p2 = proporcién de exposicion al VPH en el grupo sin antecedente familiar de CaCu.
r = razon de expucstos y no expucstos 1:1
d = diferencia esperada entre las familiares de primer grado de mujeres con y sin CaCu .
1 tamafio estimado resultante: No = 160 (fumiliares de primer grado de mujeres con CaCu)
N;= 160 (familiares de primer grado de mujeres sin CaCu)
Ny= 320

Ll tamafo de muestra se aumentd en un 10% por las posibles pérdidas relacionadas con la
falta de cumplimiento en los criterios de inclusién.
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VARIABLES

Variable de Exposicion. Antecedente Familiar de CaCu. Dos categorias:

- Familiar femenino de primer grado de una mujer con CaCu.

- Familiar femenino de primer grado de una mujer sin CaCu.

Variable de efecto. Infeccion por virus de papiloma humano de alto riesgo.

Determinacion positiva / negativa, de acuerdo al método de captura de hibridos Il (Razén

RLU control / muestra >1).

Otras variables (Anexo2)

Edad, escolaridad, estado civil. nivel sociccondmico, tabaquismo.
Reproductivas. Edad de menarca, cdad de inicio de vida sexual, nimero de compaficros

sexuales, gestaciones, partos, abortos.

PRUEBA PILOTO:

Se tomd una muestra de 1a poblacion de estudio para ver la factibilidad y la validacion del
contenido  del cuestionario. asi como el tiempo cmpleado con cada paciente para
responderlo. La validez interna de las preguntas clave del cuestionario fucron evaluadas en
esta ctapa, comparando las respuestas con las observadas en ¢l expediente clinico. El
acuerdo interobservador fue evaluado en un grupo de variables (cdad, fecha de nacimiento.
excolaridad, inicio de vida sceaual activa, gestaciones, tabaquismo), obteniendo un valor
promedio de kappa que fluctuaron entre 0.62 a 0.75 de las variables anteriores, todas cllas
evatuadas en forma dicotoma. valores que de acucrdo can los criterios de LLandis y Koch,
Altman o Byrt con consideradaos como buen acuerdo’??

Las enferme

s que participaron en la coleccidn de datos fucron capacitadas en la técnica

de la entrevista, el mancjo del cuestionario y en la toma de muestras bioldgicas.
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DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO:

Una vez evaluado y aprobado cl proyecto de investigacion por los comités correspondientes
Hospital de Oncologia, Centro Médico Nacional Siglo XXI1. Instituto Nacional de
Canccrologia, Sccretaria de Salud, Hospital General de México, Unidades de primer nivel
de atencion médica en donde se realicen estudios de citologia cervical, de ambas
instituciones (INSS 0911000-2.403/00, 0511001-9/04/01, SSA 000161C1-15/02/00 Ancxo3),
s¢ procedid a dar inicio al cstudio de investigacién.

El estudio inicid por identificar mujeres con CaCu que tuvicran un familiar femenino de
primer grado que cumpliera con los criterios de inclusién ¥ que quisiera participar en el
estudio. De acuerdo al drca peogrifica por delegaciones politicas, dentro del drea
metropolitana, en donde fucron identificadas las mujeres con CaCu, se sceleccionaron las
unidades de primer nivel de atencion médica, wnto del IMSS (20, 28, 31, 44, 75 y 92)
como de la SSA (200.301.601.701 y 801), para la bisqueda de las mujeres sin CaCu que
v

a un familiares de primer grado que cumplicra con los criterios de inclusion y que
quisicra  participar en ¢l cstudio. El nimero de  familiares de mujeres sin CaCu
scleccionados por cada unidad de primer nivel se realizé en forma proporcional al nimero
de familiares de mujeres con CaCu observados en esa drea. A las familiares que cumplian
los criterios de inclusién se les pidié firmar una carta de consentimicnto. Asi a cada familiar

s¢ le aplico una entrevista dirigida por personal de enfermeria capacitado para tal fin,
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RECOLECCION DE MUESTRAS PARA VIRUS DE PAPIL OMA HUMANO.

Sc explicd a las mujeres participantes que ¢l procedimiento realizado scria similiar a la
toma de una muestra de Papanicolaou. Ademis de 1a toma de una muestra de citologia para
¢l procedimicnto habitual de Pap. se tomd una muestra con cytobrush (Digene) de acuerdo
a las siguicntes especificaciones. La inscrcion del cepillo cervical Digene. debe realizarse a
una profundidad de 1 a 1.5 cm.. hasta que las cerdas externas mais largas del cepillo toquen

el cctocérvix. El cepillo se gira tres veces en sentido antiborario, sin insertar ¢l cepillo

[

omplcto en ¢l canal cervical. Al sacar ¢l ecpillo debe cvitarse ¢l contacto entre las cerdas
del cepillo y la parte externa del tubo u otro objeto.  Posteriormente se Introduce el cepillo
cn ¢l fondo del tubo que contiene ¢l medio de transporte ¥ se rompe la varilla en la linea
delimitada, cormandolo bien. La muestra se coloca en la rejilla especial, manteniendo a
temperatura ambicnte hasta enviarla a la red fria junto con las otras muestras recolectadas
del dia.

LCETERMINACION DEL VIRUS DEL PARPILOMA HUMANO.

La identificacion y tipificacién Jdel VPH fue realizada en el laboratorio de biologia
molecular de la Unidad de Investigucion Mdédica en Enfermedades Oncolégicas del
Hospital de Oncologia del Centro Medico Nacional Siglo XX ¥ del Instituto Nacional de
Cancerologia de la SSA. Las cd¢lulas cervicales obtenidas con ¢l cepillado se mantuvicron
¢n ¢l tubo que contiene ¢l medio de transporte (0.05% de dcida de sodio). La prucba de
Digene para VPH, usa la teenclogia de captura de hibridos 11, 1a cual consiste en un ¢cnsayo
en microplaca de scial amplificada de hibridizacion, usando quimioluminiscencia para la

deteecion cualitativa de 18 tipos de DNA de papilomavirus humano ¢n muestras cervicales.
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Esta pruéba pucde diferenciar entre dos grupos de DNA-VPH: los tipos VPH dc bajo riesgo
6G/11/42/43:34; v los tipos de VPH de intermcdio ¥ alto riesgo
16/18/31/33:35/39/45/51/52/56/58/59/68 ',

Antes de iniciar ¢l proecso se deja al tubo de transporte a temperatura ambiente durante 30°.
Sc prepara el agente de desnaturalizacién agregando 5 gotas de /ndicaror Dye y se mezcela
vigorosamente hasta alcanzar un color homogénceo plrpura. Sc¢ agrega S00ul de esta
solucion de Hidroxido de Sodio (NaOF) diluida, al tubo colector de 1a muestra. Sc dgja
durante 45'a 65°C. Se prepara la prucba cocktail para VPH, centrifugando el vial, se
determina la cantidad de Probe Mix requerida (25ul/test).

Se realiza una dilucién 1:25 de la prucba de VPH A ¥ el Probe Diluent para preparar el
Probe Mix. Se colocan 25ul de 1a solucion ¢n cada microtubo, sc coloca en ¢l vortex por
5°° , se colocan 75ul de cada muestra en un microtubo de hibridizacién, sc¢ cubren y se
centrifuga a 1| 100 2100 rpm por 3 = 2min. Los tubos deben tornar a un color amarillo, en
caso de mantencrse color pirpura debera volver a repetirse la prucba. Incubar a 65 £2°C,
durante una hora *5 min. Sec transfiere las muecstras a los micropozos de captura
correspondiente al ntmero asignado de la muestra ¥/o calibradores. usando un set de
pipctas a 8 canales de 100ul. se cubren las microplacas y se agitan en un Rorary Shaker a
1100= 100 rpm., a 20-25°C durante una hora. Se vacian 75u! del reactivo de Deteceidn 1
(anticucrpo fosfatasa aleialina) en cada pozo de la microplaca de captura, usando una pipeta
de 8 canales. Se cubren las placas y se incuba a 20-25 °C durante 30 £3 minutos. En 1a fase
de lavado se usa ¢l Digene’s Wash Apparatus el cual reatiza el lavado empezando en Al y

continia en forma de S hacia Ia derecha y abajo, en 2 ciclos, después inicia en forma
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inversa y asi hasta completar 6 ciclos. Se colocan 75ul deld Reactivo de Deteccion 2 (CDP-
star smerald, sustrato quimioluminiscente) en cada pozo de la microplaca de captura, los
pozos deben adquirir un color amarillo, se cubren v se incuban a 20-25°C durante 15 min.
La lectura se realiza en el Lumindmcetro DML 2000. E1 DNA contenido ¢n las mucstras
hibridiza con cl RNA c¢specifico de VPH en una prucba cocktail. Los hibridos resultantes
de RNA:DNA son capturados en la superficie de una microplaca cubicrta con anticuerpos

sspecificos para los Hibridos RNA:DNA. Los hibridos inmovili

zados reaccionan entonces
con anticuerpos especificos para hibridos de RNA::DNA, conjugados con fosfatasa alcalina
¥ detectados con sustrato quimioluminiscente. Algunas de las moléculas de fosfatasa
alcalina son conjugadas a cada anticuerpo. Multiples anticucrpos conjugados unen a cada
hibrido capturado rcsultando en una scital substancial de amplificaciéon. Como ¢l sustrato
es dividido por la unidn de la fosfatasa alcalina, 1a luz emitida e¢s medida como unidades de
luz relativas (RLUS) en un luminémetro. La intensidad de 1a luz emitida denota la presencia

o ausencia de DNA en la muestra 7% |
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ANALISIS:

La informacion recolectada de los cucstionarios (Anexod) fue capturada en una base de
datos del software SPSS (Stastistical Package of Social Sciences) " . La validacién de los

datos fue a través de doble captura (en 20% de los cucstionarios) y por frecuencias simples.
Sc realizd andal

descriptivo de las variables de interés a través de medidas de tendencia
central, de dispersion o porcentajes, de acuerdo al tipo de variable. El analisis bivariado se¢
realizd en funcion primero de probuar diferencias en las frecuencias de infeccion por VPH
entre los grupos de familiares de mujeres con y sin CaCu, aplicando 1a prucba estadistica de
Chi2. y como medidas de asocincion razones de prevalencia con los respectivos intervalos
de confianza al 95% 7Y, Cuando se observaron celdas menores de 5 en las casillas se
i

utilizé 1a prucba Exacta de Fisher. Para las variables cuantitativas se usd la la prueba U de

Mann-Withney, estadistico no paramétrico para diferencias entre rangos de valores,

Las variables potencialmente confusoras fucron analizadas para conocer primero su posible
asociacion con la exposicion o con ¢l cfecto. Estas variables fucron evaluadas utilizando el

estafdistico de X7 de Mantel-Tlaenszel para obtener un estimador ajustado por los cstratos
considerados en el andl

Una diferencia 21074 entre 1a razan de prevalencias cruda y la
ajustada s¢ considerd para identificar confusion. an

Se considerd modificacion de efecto con el Test X7 de Ieterogencidad entre estratos,
cuando se chuve un valor de p oo de 0,27 Bl andlisis de regresion logistica, se utilizé con
el fin de gyustar la asociacion entre ¢l antecedente tumilinar a CaCu y la frecuencia de

infeccion por VPH por las vanables que fucron conside

as como potenciales confusores.
El estimador de asociacion considerado con regresion logistica fue la razén de momios
(odds .

o), debido @ que no es posibles obtener un estimador de rie

o directo para este
P
diseno.t

. '3
Los intervalos de confianza fueron calculados al 95%79.
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RESULTADOS

Un total de 526 mujeres familiares de primer grado de muje

cs con y sin cdncer cervico
uterino cumplicron con los criterios de inclusion, De éste grupo 48 fucron ecliminadas
(9.1%). debido a la falta de muestra bioldgica para identificacidon viral. Del grupo de
familiares de mujeres con CaCu se climinaron 39 (15.4% ) y de las familiares de mujeres
sin CaCu 9 (3.3%) (p<0.05). La poblacién para ¢l andlisis de los datos estuvo conformada
por 214 familiares on primer grado de mujeres con CaCu de reciente diagnéstico y por 264
familiares de primer grado de myjeres sin esta neoplasia, Del total de mujeres participantes
(324=67.8%), 141 cran

hermanas (29.5%) ¥ s6lo 13 cran madres de las mujeres con y sin CaCu, siendo mas hijas

(478). ¢l mayor porcentaje estuvo representado por las hijs
(171) y hermanas (89) en ¢l grupo de las familiares de las mujeres sin CaCu , y mas madres

{9) en el grupo de familiares de mujeres con CaCu,

CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS. Y REPRODUCTIVAS DFE 1A
PORIACION DE ESTUDIO.

a

¢ observo un promedio de edad mayor entre las familiares de primer grado de mujeres con
CaCu (37.1£12) cn relacion a la observada en las familiares de mujeres sin CaCu
(32.529.1) (p==0.001). El nivel de escolaridad promedio fuc mayor en familiares de mujeres
con CaCu con 9.6 aflos promadio de estudios (£3.8), respecto a una media observada de 7.9
s (£3.8), ¢n ¢l grupo de comparacion (tabla 1A). El porcentaje global de analfabetismo
fue de 3.3%6, predominando en ¢l grupo de familiares de mujeres con CaCu (5.6% vs.
1.5390). El 77.7% de las familiares de mujeres sin CaCu habian nacido en la Ciudad de
México v residian en ¢) mismo lugar, micntras que el 50.9% de las familiares de mujeres
con CaCu nacicron cn otros cstados y actualmente residen eon osta ciudad. (tabla 1 B). Mas

det 65%% de ta poblacion de estudio refirio dedicarse a las labores del hogar y solo el 21%
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tenia un empleo remunerado, favoreciendo a las familiares de mujeres sin CaCu. Otras
-ariables sociales en donde no se obscervaron diferencias entre los dos grupos de estudio
fueron ¢l indice de hacinamicnto, ¢l dincro semanal empleado en la compra de alimentos y
los indicadores de hibito tabiquico.

En el grupo de variables reproductivas, se pudo observar diferencias estadisticamente
significativas en la edad de la menarca (12.8a vs, 12.6a), la edad de inicio de vida sexual
(18.6a vs 19.7a), ¢l nimero de parcjas sexuales (1.6 vs 1.5), el mimero de embarazos y
partos (3.5 vs 2.4/ 2.6 vs 1.5), 1a edad del primer embarazo (19.7 vs 21.2), ¢l tiempo de uso
de anticoneptivos orales (13.8m vs 6.6m). ¢l tiempo promedio de uso de condén (4.6m vs
6.3m), asi como cn la edad de Ja toma de la primera citologia de deteccion de CaCu (PAP)
(28.8 vs 25.8) (Tabla 1A). Micntras que otras condiciones fucron similares entre ambos
grupos como fuc ¢l nimero de césarcas ¥ abortos (0.54 vs 0.58 7/ 0.45 vs 0.34), cl ticmpo de
uso de hormonales inyectables (4.5m vs 2.7m). cl 1otal de PAPs realizados (3.9 vs 3.7) y el

namero de familiares con antccedentes de CaCu en familiares que no fucran de priemr
grado (0.5 vs 0.4). Las familiares de mujeres sin cancer realizaron actividades de deteccion
oportuna Jde CaCu en promedio al menos una vez cada tres afios a partir del inicio de vida
sexual con mayor frecuencia que las familiares de mujeres con CaCu (39.4% vs. 28.5%.
p=0.01). Asimismo es importante sefialar que una de cada tres mujeres participantes se
realizaron por primera vez el estudio d

¢ Jdeteccion por invitacion al estudio.

Con e¢sta informacion se pudo observar gque importantes diferencias sociales, demograficas
¥ reproductivas se encontraban entre las familiares de mujeres con CaCu en relacién a las
familiares de mujeres sin CaCu, desfavoreciendo al primer grupo o considerindolo en
mayor riesgo de presentar una posible infeccion por VPH de alte riesgo, ya que las
condicionantes se encontraban con mayor frecuencia que en ¢l grupo de familiares de
mujeres sin CaCu.
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FRECUENCIA DE INFECCION POR VPIH DE ALTO RIESGO EN 1A POBLACION DE
ESTUDIO.

La prevalencia de infeccion por VPH en las familiares de mujeres con CaCu fue de 18.7%
(30/214) en relacion a 17.0% (45/2G4) de la frecuencia observada en las familiares de
mujeres sin CaCu, no mostrando diferencias significativas (RP=1.12, 1.C.u5.,=0.7-1.6)
{Tabla 2). De acuerdo a la distribucion por grupos de c¢dad, s¢ observaron frecuencias
minimas de 8.3% en ¢l grupo de 335 a 49 aflos y mixima de 30.8% en el grupo mayor de 50
afios de edad en las familiares de mugjeres sin CaCu; la prevalencia menor observada en el
grupo de familiares de mujeres con CaCu fue de 14.3% cn las mujeres con mas de 50 afios
y la cifra mayor fue de 23.8% cn el grupo de 30 a 34 aiios. no se mostraron diferencias

significativas por cdad entre ambos grupos (p=0.5) (Grifico 1).

La frecuencia de infeecion por VPH fue mayor cuando el familiar participante fue la mama
de una mujer con CaCu o sin CaCu (30.8%4), respecto a la observada en las hermanas
(15.6%) o ¢n las hijas (18.292%), sin embargo al comparar las probabilidades de la infeccién
por VPH observadas con las esperadas entre los grupos los resultados no mostraron
diferencias significativas (X% 2 v p-0.306) (Tabla 3).. El tipo de familiar participante no
mostro ser una variable confusora (RPec vs RPa = 4.6%) ni modificadora de efecto en la
fulta de asociacion del ser familiar de una mujer con CaCu y la infeeciéon por VPH de alto

ricsgo (Test de Homogeneidad entre los ostratos = 0.09, p=0.76) (Tabla 4).
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ASOQCIACION Dr 1AS CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAIICAS ¥
REPRODUCTIVAS CON INIECCION POR VPH DE ALTO RIESGO.

La evaluacion de mualas condiciones de 1a vivienda estuvo dado principalmente por la falta
de agua potable intradomicilinria (25.5%) y por inadecuada c¢liminacién de excretas
(12.5%) presentes en toda la poblacion. Este indicador de nivel social se asocid
sipnificativamente con una mayor trecuencia de infeccion por VP (RP=2.0, 1.C.osv, =1.2~
3.4) (Tubla 2B). De acuerdo al estado civil referido por la poblacion de estudio, las mujeres
solteras 0 en Unidon Libre mostraron un mayor frecuencia de infeecion que las mujercs
casadas (RP wheran=1.9. RP yubee =1.6), sin embargo cl antecedente sobre ¢l nimero de
parcjas sexuales con la infeccion, mostrd una muy débil asociacion, no significativa
(RP=1.5, 1.C.9s:, = 0.9-2.6). El tabaquismo no mostrd ser un factor asociado a la infeccion,

ni por ¢l ticmpo de exposicion ni por la cantidad de cigarrillos (p==0.85) (Tabla 2A y 2B)

El ticmpo promedio de uso de los hormonales orales fue menor entre las pacientes positivas
a la infeccion por VPH (p=0.02), contrario a lo obscervado cn ¢l uso de los hormonales
inyectables donde ¢l tiempo de uso fue mayor (p =0.01). El uso de dispositivo intrauterino
mostrd proteccion significativa para la infeceidon por VIPPH cntre las usuarias (RP=0.7,
1.C.ase, = 0.4 — 0.9) (Tabla 2A). A pesar de haber observado una mayor frecuencia de
antecedentes de cincer en ¢l grupo de mujeres con CaCu, comparado con ¢l grupo de
familiares de mujeres sin cincer (15.34 vs. 7.6), la frecucncia de infeccion por VPH en
quicnes tuvicron éste antecedente fue de 1.9% (1/53), una frecuencia muy por debajo de la
esperada incluso por el azar (9.4 ). En las mujeres que refiricron antecedentes positivos a
cincer muunario, la frecucncia de infeccion fue de 13.8% (5/36). micntras que las que
tuvicron antecedentes a otros tipos de cincer como gistrico, pulmonar y hepdtico entre
otros, la frecuencia observada fue de 25.3%. Otras variables reproductivas, como la edad de
la menarca. la edad de inicio de vida sexual. ¢! nimero de embarazos, partos, abortos o
césarcas no mostraron significancia cstadistica para la infeccion por VPH, en ésta
poblacion.
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ANALISIS MULTIVARIADO EN LA _ASQCIACION DE 1.OS FACTORES SOCIALES Y
REPRODUCTIVOS CON 1A INFECCION POR VPH.

El andlisis de regresidn logistica, permitié obtener las variables con mayor peso especifico
c¢n la asociacién para infecciéon por VPH de alto riesgo, independiente de ser familiar de
mujer con y sin cancer. La cvaluacidon de malas condiciones de la vivienda, como un
indicador del nivel social de ésta poblacion, mostrd una fuerte asociacion con la presencia
de infeccion por VPH (RPa= 3.0, 1.3-6.9) al ajustar por otras variables sociales y
reproductivas. La condicidn diferente al estado civil como casada referida por la paciente
tuvo un exccso de riesgo significativo para la infeccién (RPa = 1.8, 1.1-2.9). La cdad de
inicio de¢ vida sexual temprano fue el unico factor reproductive asociado con la infeccion
(RPa >2.0).

El uso de anticonceptivos orales, independientemente del ticmpo y de haber intercalado el
uso con hormonales inyectables, mostraron una tendencia protectora respecto a la infeccion
por VVPH (RPPa- 0.5, 0.2-1.0). De mancra contraria ¢l uso exclusivo ¥ mayor a doce meses
continuos de anticonceptivos inyuectables mostré un efecto de masores probabilidades de
asociacion con la infeccion por VP (RPa= 3.3, 1.3-8.4), a pesar del bujo tamafio mucestral
de mujeres que tenian esta condicion.

Consistente con ¢l anilisis crudo, las mujeres que refiricron antecedentes de CaCu, en otro
tipo de familiar (scpundo o tercer grado), tuvicron la menor frecuencia de infeccién por
VIPH (RPa= 0.08, 0.01-0.6), micntras que las mujeres con antecedentes positivos a otros
cinceres, como fucron ¢l Ca gistrico, pulmonar, hepdtico prescntaron un mayor riesgo de
infeccion por VIPH (RPa= 1.9, 1.1-3.4) (Tabla 5).
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srifico No. 1. Distribucién de Positividad a2 VI por grupos de edad,
de acucerdo a fan res de primer grado de mujeres con y sin CaCu .

%
3s
30
v 25
P
20
i
. 15
10
s
°

15.19 20-2a 26.29 30-33 a5-39 4022

Grupos de edad

Comparacion entre grupos, X7 - 3.4, p 08

i

Tabla 1.- Distribucion de Positividad a2 VI'H por grupos de edad, de las familiares de |

mujeres con ¥y sin CaCu %

Grupos de Familiares de Familiares de mujeres R 1.C. 95% X Test !

Fdad mujeres con CaCu sin CaCu i

Totul  VEPH-DNA (+) Total VIH-DNA (+) ({: )] %

n Yo (1] Yo H

15574 7 o is Z6.3 o 034 G !

20-24 19 37 135 20 0.6-59 0.2 '
2529 39 S8 19.0 08 03-20 0.6

30-34 a2 (3} 19.7 1.2 0.6-25 0.6 :

35-39 3 35 143 1.2 0.4-3.6 0.7 !

10-34 19 33 9.1 23 0.6-93 0.2 :
1330 I8 12 8.3 2.7 03-21.0 0.3
S0y - 35 13 308 0.s 01 —-1.5 0.6
Towl 214 18.7 264 17.0 11 07-1.6 0.6
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Tabla 2.- Resultados de VPH de alto riesgo en los familiacves de primer grado de
mujeres con v sin CaCu.

EXPOSICION VI (+) VIH (5 RP (1C 95%)'
n =385 n =393
n (%) n (%)
Fanultar de mujeres con 30 (8D 173 (S1.3)
CaCu 1.1 (0.7-1.6)
Familiar de mujeres sin 45 (17.0) 219 (82.9)
CaCu
1 Razon de prevalencias, intervalo de confianza 95%

Tabla 3. Resultados de VPIT de alto ri

o de acucrdo al tipo de f3
Fado de mtjeres con v sin CaCu.

amiliar de primer

Tipo de Familiar VIPH (H)

NIPH (-) RP (IC 95%)"
de primer grado n = 85 n =393
n (%) n (Vo)
Thja 59 (82) 265 (81.8) 1.3(0.7— 1.§)
Madre 43 30.7) 9 (69.3) 2.0 (0.8 -4.9)
Hermana 22 (15.6) 119 (839 1
1 Razon de prevalencias, intervalo de confiunza 95%

TESIS CON 43
FALLA DE ORIGEN




TFabla 4, Ansil

tificado de los resualtados de VP

de acuerdo al tipo

de r de primer grado de mujeres con v sin CaCu,
Tipo de Familiar NPIL(+) VI () RP (IC 95%)"
n =85 n =393
n (Vo) n (%)
Tliju de una mujer con CaCu 37 (17.6) 126 82.3) 0.5 (0.6-1.5)
1ija de una mujer sin CaCu 32 (18.7) 139 (81.3)
1
Mama de ung mujer con CaCu 3 (33.3) 6 (66.7) 1.3(0.2-9.2)
Mama de una mujer sin CaCu 1] (25.0) 3 (75.0)
1
Hermana Jde una mujer con 10 (19.2) 42 (8O.R) 1.4 (0.7- 3.1)
CaCu
Hermuana de una mujer sin 12 €13.5) 77 (86.5) i
CaCu

TRP crudo - 112 (0.7-1.8); RP gjustado NH = 1.07 (0.7-1.7); Test de homogencidad X-=0.09, p=0.76.
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Tabla 1A, Caracleris
reproduc
sin CaCu

diferenciales de las v

$ sociodemourificas ¥y
as entre las familiares de p

uwdo de mujeres con ¥

VARIABLES Familiares de 3 res de U-Mann
mujeres con CaCu mujeres sin CaCu Whitney
n = 214 n =264 Test
X (2 d.s) X (% d.s.) »
Edud (a) 37.1 (12.0) 325 ©.n <0.001*
Escolaridad (a) 79 (3.8) 9.6 (3.3) <0.001*
Indice de hacinamicnto 25 (1.3) 2s (1.2) 0.3
Gasto scmanal cn alimentos 428 (195) 143 (207.3) 0.3
Edud de inicio tabaquismo * 20.5 (7.6) 187 (+.3) 0.4
Tiempo de wbagquismo (m) ! 134 (azn 16 [C2)) 0.7
Edad de la menarca (a) 12.8 (1.9) 126 Q. 0.02*
Edad de inicio de vida sexual (a) 18.6 3.7) 19.7 3.9) <0.001*
£dad primer embarazo (a) * 19.7 @.n 212 (4.3) <0.001*
Emburazos 3s (2.6) 24 (1.8) <0.001*
Partos 2.6 (2.5) 1.5 (.7 <0.001*
Césareas 0.54 [CE- 0.58 (0.8) 0.3
Aborios 045 - (0.8) 0.34 0.6) 02
Parcjas sevuales 1.6 Q1.2 [ (1.09) 0.005+
Hormonales orales (m) 3 333 (34.2) 333 (38.8) 0.2
Hormonales inyectables (m) * 20.7 (23.9) %6 (26.2) 0.3
Cundon (my * s3.4 (50.5) 383 (52.7) 0.1
Fdad Primer PAP* 28.8 (9.9) 258 6.7) o.002+
Towl PAPs * 19 (a.3) 37 1.1 0.6
Familisres con CaCu * 0.5 0.7) 0.4 (0.69 0.3
a - anos. m o meses, 1= solo fumadores; 2= solo mujeres con anteccdente de emibarazo positivo, 3= usuarias,

4= 33,1 y 35.6%0 de las mujeres en cada grupo el primer PAP s¢ realizé por invitacion al estudio: 5 = No fue
considerado ¢l caso indice (familiar de casos, yu que todas tenian CaCu).

® - estadisticamente signiticativa,
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Tabla 1B, Caracte

sticas di

renciales de las variables sociodemogrificas entre las

familiares de primer grado de mujeres con v sin CaCu,
VARIABLES Familiares de Familiares de X*Test
mujeres con CaCu mujeres sin CaCu
n = 214 n =264
X (& d.s) M X & d.s) (p)
Tipo de familinr
Hija 153 71.5 171 64.8
1lermana 52 24.3 89 33.7 0.02*
Madre 9 4.2 < 1.5
Lugar de Nacimiento
Distrito Federal 105 49.1 205 7.7
Estado de Mérico 54 25.2 18 6.8 <0.001*
Otros s5s 25.7 41 15.5
Ocupacién
Hogar 148 69.2 173 65.5 )
Independiente 32 15 26 9.8 0.02"
Empleado 3a 159~ 65 24.6
Tabaquismo
Si 8O 374 104 394
No 133 62.6 160 60.6 0.6
Condiciones de In vivienda - 8 .
Bucn estudo 188 879 o . 287 0 97.3
Mal estado 26 121 : 7 N 2 <0.001*
stado Civil : B
C da 126 589 166 62.9
SKoltera 18 8.4 41 155
Union Libre 33 159 37 14.0 0.003*
ada’ Vda./ Separada 36 16.8 20 7.6
fente de Cincer ! ) .
utivey 131 61.2 167 63.3
CaCu en un tamiliar lejano 33 154 20 7.6 0.03*
Mama 2 5.6 24 9.1
Otro 37 17.3 50 18.9
Cumplimiento de Deteecion
para CaCu
Adecuado 61 28.5 103 39.4 .01+
Inadecuado 153 7t.5 160 60.6
[

no oatd considerado ol antecedente de CaCu de los familiares de mujeres con CaCu.

* - estadisticamente significativo.

a8
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Tabla 2A. Frecuencia

com v de factores so
I presencia de infececion por VPILL

tes ¥ reproductivoes de acuerdo

VP () VIH () U-Mann
VARIABLES N (& dos) N (& dusy Whitney
n = 85 n =393 Test
in)
Indice de hacinamicnto EEY{ND) 2.5(1.3) 0.2
Tiempo de Tubaquismo (m)
- Poblacion total 43.8(73.2) 49.3 (91.9) 0.9
- Fumadoras 113.1 (81.3) 126.5 (109.3) 0.9
Cigarrillos diarios (n)
- Pablacion total 1.5 (3.0) 1.3 (3.1) 0.9
- Fumadoras 3.9(5.7) 3.5(4.2) 0.5
Edad de la menarca (a) 12.9 (1.3) 126 (1.4) 0.1
Zdad de inicio de vida sexual (a) 18.9 (2.9)‘ 19.3 (4.0) 0.9
Edad primer embarazo (a) 20.4 (3.6 20.6 (4.5) 0.6
Embarazos 3224 : 3.1 (2.2 0.9
Panos - 2.3(24) - X T X)) 0.5
Abortos 0.37(0.8) " . e @ o
Condon (m) * 49.5 (59.7) © 41,4 (51.0) 0.5
Hormonales Orales
- Publacién total 3.2(11.7) 8.6 (25.4) 0.02
- Selo usuarias 24.4(24.1) 35.1(41.6) e
Hormonales Inyectables
- Poblacion total 6.2 (19.0) 2.2 (9.6) " o3
- Solo usuarias 35.3(32.7) 15.5 (20.9) 0.01
4 = anos. m = meses, | = solo fi i 2 = solo muj con 3 de cml positivo, 3=

usuarias.
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Tabla 28, Frecuencias comps

tivas de factores sociales y reproductivos de acuerdo a

Ia presencia de infeccion por VPIL,

VP () VI'H ()

VARIABLES n_= 85 n_ =393 RP 1.C.95%
Lugar de Nacimicento

Distrito Federad 50 S8.8 260 66.2 1

Otros 3s 1.2 133 33R 1.3 09-19
Ocupacion

Hogar 51 60.0 270 68.7 1

Lmpleado 34 40.0 123 313 1.4 0.9-20
Tahaquismo

Si 32 37.6 152 3IRT 0.96 0.6-1.4
No 53 62.4 241 61.3 1

Condiciones de la vivienda

Bucn estado 74 87.1 371 94.4 1

Nal estado i 129 22 5.6 2.0 1.2~3.4%
Estade Civil

Casada 42 494 250 63.6 1

Soltera 16 18.8 43 10.9 1.9 1.1 =31
Unidn Libre 16 18.8 55 14.0 1.6 0.9 ~2.6
Div / Vdua /Scparada 11 129 45 1n.s 1.4 0.7-25
Parcjas sexuales R

Una 50 58.8 264 67.2 - 1

[ 23 2597 .88, L2240 1.3 0.8-2.0
Tres y mas 13 S 183 .31 L2104 1S 09-2.6
Dispositivo Intrauterine :

Usuanas 34 0.0 207 52.7 0.7 0.4 -0.9*
No usuanas 51 60.0 186 473 1

Meaarca

s10a 1 1.2 17 4.3 1

t-13a RS 65.9 282 71.7 4.2 0.6 -28.3
14-17a 28 329 94 239 4.1 0.6 - 28.5
Antecedente de Cancer !

Negativo 57 67.1 245 62.3 1

CaCu ¢n un familiar Icjano 1 1.2 52 13.2 0.08 001 ~ 0.7+
Muama 5 59 31 7.3 0.7 03-1.7
(Mro 22 259 65 16.5 1.3 05-2.1
T

no esta considerado ¢l antecedente de CaCu de los fumiliares de mujers con CaCu.
* - estadisticamente significativo.,
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5. Anid

infeccion por VPII de alto

con ¥ sin CaCu.

ricszo en familiares de primer grado de mujeres

de Regresion Logistica de los principales factores asociados con Ia

FACTORES n_= 478 OR I.C.95%
Condiciones de la sivienda’
Buen estado 445 1 -
Mal estado 33 3.0 1.3-6.9*
Estudo Civil?
Casada 292 1 -
Otra 190 1.8 1.} -2.9*
Inicio Vida Seavat (a)
s1s 67 2.2 1.0-5.1*
16 - 1% 187 28 1.1 ~-6.8*
19y mas 224 1.0 -
Hormonales
No usuanas 351 1.0 -
Orates /o inyvevtables 104 0.5 0.2 - 1.0*
Solo inyeuvtables 2 3 afo 2 3.3 1.3 - 84"
Antecedente de otro tipo de Cincer '
Negativo 302 1 -
CaCu en un familiar lcjane 53 0.08 0.0! - 0.6*
Mama 36 oK 03-23
Ouro 87 1.9 1.1 -3.43+
1 OR = odds ratios, sjustada por odad, estado civil, tipo de familiar, antecedente de CaCu, ¢ inicio de vida
sexual.
2 - OR = odds rstios, ajustada por edad, ocupacion, tipo de famuliar.
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DiscusioN

El principal objctivo del presente cstudio era cncontrar diferencias en la frecuencia de
infecciéon por VPIH de alto ricsgo entre dos poblaciones caracterizadas por tener o no un
familiar en primer grado con diagnéstico reciente de cancer cervical invasor, lo cual no se
hizo evidente en los resultados, ya que fucron sumamente similares. De acuerdo a los
antecedentes sobre ¢l riesgo familiar de CaCu. s¢ ha observado que puede existir un ricsgo
de entre 1.8 a 2.5 veces mas posibilidades de que al detectar un cuaso, la hija o la madre
pucdan también presentar un cdncer invasor de cérvix'®”’. Por otro lado, ¢l hecho de haber
identificado al virus de papiloma hwmano como un agente ctioldgico en 1a patogenia del
CaCu, que se considera como una causa necesaria pero no suficiente para su desarrollo. nos
permitia generar 1a hipdtesis de que las familiares del grupo de mujeres con cincer invasor
tuvicran mayores posibilidades de presentar infeccion viral, aunque no necesariamente de

Céncer 7%,

La prevalencia de infeccion por VPH de alto ricsgo observada en nuestros grupos de
estudio fue de 18.7% en familiares de mujeres con CaCu y de 17.0% en familiares sin el
antecedente. (p=0.6). Ambas frecuencias se cncuentran dentro de las esperadas para el
promedio de edad de las mujeres participantes, cntre 8 a 20%. y que en promedio
presentaron seis afios menos de edad que los casos de lesiones precursoras (NIC) v diez
aflos menores que la edad presentada entre los casos con CaCu invasor 33*% 0 A} comparar
la media de edad en mujeres con infeccion de VPH en este estudio, con las que informan
otros autores. se observa que en México, al igual que en otros paiscs en esta infeccion es

< . L. 9.22
mis frecuente entre las mujeres jovenes,'

Soélo ¢l grupo de 40 a 49 afios mostrd una mayor frecuencia relativa de infeccion entre las
familiares de mujeres con CaCu (27.6%) cn relacion a grupo de comparacion (9.1%),

aunque no se mostré significancia estadistica (p=0.1). En pacicntes mayores de 50 afios de

TESIS CON *
FALLA DE ORIGEN




cdad, se¢ observe Ia mayor frecuencia de VPI en el grupo de mujeres sin antecedente
(30.876) ¥ que se ha reportado como el grupo de edad en ¢l que s¢ observa un segundo pico
de frecuencia en las poblaciones de mujeres sin cancer. Este hecho ha sido explicado por un
mecanismo relacionado probablemente a efectos de deprivacion hormonal obscervado en la
menopausia S35

Los dos grupos cstudiados de familiar de primer grado de mujeres con y sin CaCu,
mostraron un patréon muy similar en la presentacion de factores de riesgo conocidos para
mujeres con y sin cancer’®.  Las condiciones sociocconémicas y cducativas fucron
superiores a favor de la poblaciéon del grupo sin ¢l antecedente inmediato de CaCu. Un
mayor grado cducativo. contar con un ecmpleo y mejores condiciones de vivienda fueron
algunas de las variables que distinguicron socialmente a ambos grupos. Asi también los
factores de ries

by reproductivos fueron mas frecuentemente observados en las familiares
del grupo de mujeres con cancer cervical, como ¢l inicio temprano de vida sexual, un
mayor numero de cmbarazos, pantos y compaieros sexuales. La observacion de presentar
mayor numero de factores de ricsgo conocidos para CaCu entre las familiares con éste
antecedente. nos hizo pensar gque cfectivamente se podria encontrar una mayor frecuencia
de infeccion para VPHL Sin embargo esto no pudo ser demostrado. Una de las
explicaciones estd relacionada con los criterios de selecciéon que utilizamos para la
poblacion con antecedente de CaCu. Dentro de las condiciones para su eleceion, ademas de
ser familinr biologico de primer grado (hija. hermana o madre) de una paciente con

diagnostco de CaCu

VoAU bicra iniciado vida sexual, era que la paciente tuviera un

Cervix integro (con el 1in de poeder tomar una mucstra adecuada para VPH), que no hubiera
tenido antecedentes de tesiones precursoras de CaCu, ni otra neoplasia, 1o que pudicra estar
representando un sespo de sclecaion (Berkson). Asi que de algan modo es posible que
fueran selecctonadas las familiares con menor riesgo de cancer. tanto en las hijas (71.5% de
paricipacion), como vuando se trataba de 1a hermana (24.3% de participacién) o bien de la
madre (4.2%0 de participantes). a pesar de haberse observado mayores condiciones de riesgo
potenciates de tener presente en ¢l momento del estudio una infecciéon por VPH de alto

: . s
riesgo, como se hi reponado en otras estudios F389),
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Una limitacion importante a considerar ¢s la medicion dnica realizada para VPH, ya que es
reconocido que de las mujeres infectadas, las que tienen mayor riesgo de evolucionar a
lesiones precursoras, son a quidnes se les detecta persistencia de la infeccién, ademaias de

considerar el tipo viral ¥ quiza la carga viral 73 g condicion de persistencia de 1

]

infeccion solo podra ser evaluada con ¢l monitoreo de las poblacién de estudio cn el
tiempo. De acucrdo a los reportes de 1a Historia natural de la infeccion por VPH se requicere
un periodo de 9 a 12 meses para observar climinacion de la infeccion ®Y, 1o cual no fue
evaluado en éstas poblacién. En cuanto a los tipos virales detectados, ¢l método de captura
de hibridos identifica 13 de los 15 tipos virales considerados como de alto riesgo, que
representan mas del 96% de los virus oncogénicos, con una sensibilidad y especificidad
mayor al 99%, por lo que se considera que ¢l uso de éste método para la identificacién viral
fue adecuado B39,

El antecedente familiar de cdncer reportado en otros cstudios ¢n poblaciones control o
sanas es de alrededor del 20% (18%-25%) 777, En nuestro estudio ¢l porcentaje observado
fue de 35.29% con familiares de mujeres sanas y de 37.9% en las familiares de mujeres con
cancer. La frecuencia del segundo grupo ¢ra esperada, de acuerdo a la hipdtesis propucsta,
va que se ha reportado hasta un 0% de antecedentes a cancer en mujeres con NIC 7% Sin
cimbargo en el grupo de comparacion la trecuencia resultd ser casi similarmente alta, por lo
que consideramos gque hubo un sesgo de aceptacion a participar en el estudio debido a la
invitacion explicita comentando ¢l objetive det eswudio, cuando se realizd las visitas a las
clinicas de primer nivel, Por otro lado fue interesante obscervar que el antecedente de
ciancer de cérvix fue dos veces mayor en ¢l grupo de mujeres con un familiar positivo a
CaCu (1576 vs. 7.6%) por supuesto no en un familiar de primer grado. Lo no esperado fuc
observar que justo en el grupo con mayor frecuencia de antecedentes a cincer cervical en
otro tipo de familiar representadas por un total de 33 pacientes, ninguna fue positiva a la

infeccion por VIPH v solo un e

s0 de¢ infeecidon se observé de las 20 mujeres con éste
antecedente del grupo de comparacion.

ste hallazgo refuerza la posibilidad de un sesgo de
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seleccion  en las mujeres participantes  cuyo  familiur de primer grado habia  sido

diagnosticado con CaCu, aunque también es posible que no exist:

2 ninguna relacion.

Los factores asociados a la infeccion por VPH, independiente de tener o no un familiar con
cincer de cérvix, estuvicron rclacionados tanto con indicadores de nivel social, como
algunos reproductivos, tal como sc¢ han deserito en otros cstudios”?#*, La falta de servicios
publicos como son drenaje y agua potable intrademiciliaria fucron caracteristicas en la
evaluacion de malas condiciones de la vivienda, que fue una de las variables fucrtemente

asociada a la presencia de infeccion por VPH.

Por otro lado el inicio temprano de vida sexual se ha retacionado con mayores
probabilidades de infeccidn por VPH, esa relacion se ha explicado con base en la
consideracion de que la zona de transformiacion del epitelio cervical, la mas proliferativa
durante la pubertad v la adolescencia, os cspecialmente susceptible a alteraciones que
pucden ser inducidas por agentes transmitidos sexualimente, entre ¢llos ¢l VPH. Lo anterior
¢s congrucnte con la idea de que las infecciones por VPH durante la adolescencia tienen
una probabilidad mas alta de convertirse on infecciones ¢rénicas. Ese ricsgo se reduce al

postergar ¢l inicio de las relaciones sexuales. ™™

En este estudio el porcentaje de mujeres que utilizaron algin mdétodo anticonceptivo es
parccido al que indican otros estudios realizados en México,™ aunque el porcentaje de
utilizacion varia por tipo de anticoneeptivo: en este caso, y debido a las politicas sanitarias
de las autoridades de salud mexicanas, el dispositivo intrauterino fue ¢l método mas
utitizado.  El uso de anticonceptivos orales ha sido estudiado consistentemente en los
trabajos que exploran factores de riesgo para la infeceion por VPH y los resultados han
mostrado en algunos casos, falta de asociacion ¥ e otros una asociacién de ricsgo
IMED v otros mas un efecto protector como fue en nucstro caso 7% Por otro lado ninguno
de los estudios menciona alguna asociacién con el uso de hormonales inyectables, como fue
obscervado en ¢l presente estudio, en quiénes a pesar de haber tenido el menor porcentaje de

usuarias, se asocio significativamente al riesgo de infeccion por VPH.

)
n
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Semcjante @ Olros reportes, no sC encontro asociacion con ningun indicador de tabaquismo
TUR2EN Li can el namero de emburuzos 7D posiblemente debido a la edad promedio
presentada de la poblacion de estudio en las que aln sc encuentran ¢n su mayoria en una
ctapa reproductiva

CONCLUSION

Debido a los criterios utilizados para 1a scleccion de las muestras, ¢s importante seiialar que

no se¢ descarta la posibilidad de considerar una poblacién de mayor susceptibilidad entre
quiénes tiencn un antecedente familiar con cincer cervical, ya que aunque no se pudo
demostrar diferencias en la prevalencia de infeccidon por VPH, para llegar a conclusiones de
mayor validez, se hace necesario mantencr en scguimiento de 1a poblacion de estudio a fin
de poder conocer la frecuencia de infeccion persistente. Un indicador que nos permitiria
conocer un riesgo real de progresian hacia lesiones de malignidad. Sin embargo debido a
que es ¢l primer acercamiento en este tema de susceptibilidad familiar a la infeccidon por
VP, la informacion observada pucde ser de gran utilidad para nuevas propucstas que
conduzean a la busqueda de asociaciones genético-ambientales para ¢l desarrollo de esta
neoplasia.
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ANEXO 1

El presente trubajo fue derivado de una linea de investigacion sobre ¢l estudio de la
bisqueda de alclos del complcjo mayor de histocompatibilidad que pudicran identificar
susceptibilidad de 1a poblacion mexicana a desarrollar Cancer de Cerviz

Estudio de caso y controles Prolectivo de casos Incidentes. donde la poblacién de estudio

cstubo conformada de la siguiente mancera:

CASOS: Mujeres con diagnéstico de Cincer de cerviz invasor. de reciente diagnostico

ctapas clinicas [ a IV que no hayan iniciado tratamiento.

Criterios de Inclusion: Diagndstico histopatoldgico de Cincer Primario de Cervix invasor,
en cualquier ctapa clinica, de cualquier edad. que acepten la participacién voluniaria, que
scan residentes del drea metropolitana. i !

Criterios de Exclusion VIH positivo.

Criterios de Eliminacion Ser de nacionalidad extranjera. negativa de participacion
CONTROLES: Mujeres sin dingnostico de cincer cervicouterino, ni lesiones precursoras.,
con antecedente de Papanicolaou negativo a ncoplasia al momento de la entrevista o
negativas a sintomatologia cervico-vaginal, parcadas por edad de los casos, que acudan a

solicitar ¢l estudio de citologia de control en lus clinicas de primer nivel de atencidn.

Criterios de Inclusiéon: LEdad +-5 ailos con relacion a los casos, que acepten la participacidn

voluntaria, que residan en el area metropolitana.
Criterios de Exclusion VIH positivo.

Criterios de Eliminacion Ser de nacionalidad extranjera, negativa de participacién que no

sea factible lIa toma de mucstra.
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Los casos fucron scleccionados a partir de la deteceion de mujeres con Pap clase V' que
fucron referidas para diagndstico de cancer cervical invasor, en cualquier ctapa clinica,
¢s1as pacientes serian captadas on la unidades de referencia correspondiente. En el caso de la
Scerctaria de Salud. en la c¢linica de deteccion Oportuna de CaCu y en ¢l Servicio de
Ginccologia Oncologica del Instituto Nacional de Cancerologia. En ¢l IMSS se detectaron
las pacientes referidas para su diagnostico al Hospital de Oncologia CMNSXXI.

Los controles fucron scleccionados de las unidades de primer nivel de atencién medica
correspondiente al drea geogrifica por delegacion politica en donde residia ¢l caso y donde

se realizara ¢l programa de deteceion oportuna de eancer cervical,
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Otras variables:

Sociodemogrificas:

Variable: Edad

Definician conceprual: Tiempo transcurrido desde el nacimiento

Definicidn operacional: Afos cumplidos al momento del estudio

Escala de medicion: Cuantitativa Discreta

Indicador: Edad reportada

Variagble: Estrato sociocconomico.
Definicion_conceptugl: Es la condicién de respucsta econdmica del individuo o la

familia ante la sociedad.

Doefinicicin _operacional: Calificacién obtenida por medio ¢l INSE (Indice de Nivel

Socio Econédmico) scgin el criterio de Bronfman Mario .
Excala e medicidn: Cualitativa Ordinal

Indicador: Bueno, Regular, Malo

iriable: Nivel de escolaridad.

Dtinicion conceprugl: Grado max

imo de estudios alcanzado por el individuo.

Dtinicion operacional: Grado miaximo de estudio alcanzado por la entrevestida.
Excaly Jde medicién: Cualitativa Ordinal

Indicudor: )Analfabeta, 2)Primaria, 3)Sccundaria, 4)Est técenicos, 5)Preparatoria,

6)Normal y 7)Profesional
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Vuriable:. Habito tabiquico.

Definicion_conceprual: El humo del tabaco es un acrosol que consiste en una fase
gascosa y otra particulada, cuyos constituyentes son toxicos
para diversas células del organismo. pucden actuar como
iniciadores carcinogenos y como promotores del proceso de
carcinogénesis

Definicidn operacional: Se preguntara el numero de cigarrillos consumidos por dia,

asi como el tiempo de duracion del habito tabiquico

Escala de medicion: Cuantitativa Discreta

Indicador: Para el nimero de cigarrillos: No fuma, de 1-3, 4-6, 7-9 210

Para ¢l tiempo de duracion del habito serd € 5 afios, 5-10 aiios, de 11 y mas afios.
Reproductivas:,,
Variable: Edad de inicio de vida sexual,

Definicion conceprual: Se reficre al primer contacto s

Defivicidn _operacional: Se le pregunta la cedad a la que tuvo su primera relacién

xual que experimenta la mujer.

sexual de la entrevistada,

Excala de medicion: Cuantitativa Discreta

Indicador: Edad en aios.

PVariable: Namero de gestas.
Detinicion conceprual: Namero de embarazos que ha tenido la mujer.

Detiniciin operacional: Numero de embarazos que ha tenido Ia entrevistada,

Fecala de medicion: Cuantitativa Disereta
Iried

tdor: Ninguno, 1.2,3. 3y 25§
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Varigble: NGmero de panos cutocicos.
Definicion conceprial: Nacimicento por via vaginal del producto de fa gestacion.
Definiciin operacional: Namero de partos vaginales de la entrevistada.

Escala de medicion: Cuantitativa Discreta

Indicador: Ninguno. 1,2,3, 4y =5

Variable

amero de partos por cesarea.
Definicion conceprial: Se reficre al nacimiento del producto de la gestacién por via

abdominal.

Definiciion operaciongl: Namero de cesdreas que le hayan realizado a la entrevistada.

Escala de medicion - Cuantitativa Discreta

Indicador: Ninguno, 1,2,3, 4y 2S5

Vuriable: NOmero de abortos. .

Definiciin conceprial: Terminacién del embarazo en forma natural y espontanca
antes de la semana 20 de la gestacién o quc;el feto sea
viable. ’ -

Definicion _operaciconal: Namero de abortos que ha tenido - al paciente hasta el
momento de la entrevista.

Escala demedicion . Cuantitativa Discreta

Indicador: Ninguno, 1.2,3, 4y 25

Caracteristicas de su (s) compariero (s) sexual (es).

sriable

Nimero de compafieros sexuales.
Definicion conceprial: Cantidad de parejas sexuales que haya tenido la mujer en el
transcurso de su vida
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Definicicin_operacional: Sc solicitara a Ia entrevistada que indique el 'namero de
personas con las que ha tenido relaciones sexuales en el
transcurso de su vida.

Escala de medicidgn: Cuantitativa Discreta

Indicador: 12,3, 4v25

Yariuble: Circuncisién en los compaficros sexuales.

Definicion _conceptual: La circuncision es el corte circular de una porcién del
prepucio del pene realizada quinirgicamente favorece que no
exista acumulacién de esperma y otras secreciones que
pudieran condicionar procesos infecciosos transmisibles por
contacto sexual.

Definicion operacional: Primero se describird a la paciente en quc consiste la
circuncisidon y se le preguntara si sc les realizo a su parcjas
sexuales.

Escala de medicién: Cualitativa Nominal

Indicador: Si, No, No sabe. i
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INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO S0 T AL

DELEGACION N° 3 SUROESTE DEL DISTRITO FEDERAL
CENTRQO MEDICO NACIONAL

n HOSPITAL DE ONCOLOGIA SIGLO XXt
Guertons DIVISION DE EDUCACION E INVESTIGACION AMEDICA
Moxeios

Quer ttaro

3 Suresta dl D F
4 Swransto dol D F
MEXICO D.F. A24 DE MARZO DEL 2000

DRA. DULCE MARIA HERNANDEZ HERNANDEZ

INVESTGADOR RESPONSABLE DEL PROTOCOLO NUMERO 09 HO 00

TTTULADO: “ASOCIACION DF. H1LA CLASE 1Y II CON CANCER UTERING! | $11 RELACION ro0r
VIRUS DE PAPILOMA HUMANO (VPH) EN FAMILIARES DE PRIMER GRADO™, -

EN SESION DEL CLICHO EL DIA 24 DE MARZO DEL ANO EN CUREKO 8k RFCIBIERON LA~
MODIFICACIONES DE SU PROTOCOLO POR LO QUE SE DETERMINA AC]'T’T'\RU‘I PARA
ENVIARLO A NIVEL CENTRAL PARA S8U AUTORIZACION :

SIN OTRO PARTICULAR, RECIRA UN S§ALUDO

ATENTAMENTE

(czgé_' <elao e
DR SERA DELGADO GALLARDGO

SECRETARIO DEL CLICHO.
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INSTHTUTO AMINICANG DL STGURG SO AL
DIRECCION REGIONAL SIGLO XX1
CIOM Mo 3 DUROEITE DI

LT

T FERFPRAL
Chiapas

FLOUOPITALL DHSOLOUIA, CENTRO MEDRDTO HATINIAL SIGLO XXI
Juenero DIVIZON DE EDUCACION F IMIVEITIGACD N MEDITA
tMorolos
Querataro

3 Suroeste det O.F,
4 Surestle dol DI

Abril 9 de 2001

Oficio 37. B5.02.49.1250%

DOCTORA

DULCE MARIA HERNANDEZ HERNANDEZ
MIVESTIC ADOPA PPRICIPAL DEL FROYECTO
DE MVE3TIGACION NFECCICNES POR VIRUI
DE PAPLLOMA BUMAND DE ALTO RIEIGO,

SU ASOCIACION CON ANTECEDENTE FAMILIAR
DE CAPCER CERVITOUTERING 105HOONY
PPEBENTE

En reumien Frtracrdinania 4+l CLICHO. el 05 de Abril del 2001 re detommind aprobar & estudio. fe
ngndecenne noe hasa Heaar el cuestionaio, la hoja de recolevcion de Jdatos, asi cotw ls hoja de
NPT O Pev PArte de Low pacientes para ngresar at entudio

Re ravin solicitid

de rrgiatn delezacionat

SAIY ZOWTLALS

LARDO

Ro] BN AL TP
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SECRE TARIA O

e ers ey Goverwreat ¢

(e o o £ durcicaon st

s < Ca0on e F s o Conbine o

(2 108 ST ] Uit Degrartamantat de e ataacion
Formato 2.4)

IDENTIFICACION, APROBACION Y REGISTRO DE PROYECTOS DE INVESTIGACION

SAUDDLE DISTTO D
Planeacion y Crondons o

TO FTDERAL
8 Fapreransae

Atemice = La Coerlact 1k

EL ] comitanG oLl B

Titulo det proyecto: ASOCIACION DE HLA CLASE | Y 1l CON CANCER CERVICAL Y UTERINO, SU RELACION |

CON VIRUS DE PAPILOMA HUMANO (VPH) EN FAMILIARES DE PRIMER GRADO !

T nidadies) operativais) de realizacidn: ]
CENTROS DE SALUD DE LA SECRETARIA DE SALUD DEL DISTRITO FEDERAL (ESTUDIO DE CONTROLES)

Inverstigindones Fontre Saeno

)
Prneipat F30A UL CE RAPIA PESISANDE S HERNANDE S | e
Responsable en

i Insttucion

! Adscripcion _INSTITUTO NACIONAL DE CANCEROLOGIA .
Area de vaesllg.’u:lon I Servicio del estudio Servicio por especialichad
( }001. Biomeédica | (x) Medicina ( ) Anesteslologia { ) Cirugia Pedistrica
(1010, Chinea i ) Odontologia ( ) Cirugia General { ) Cirugia de Cotumna
(X} Q11. Epidemiologica } ¢ ) Trabajo Social ( } Gineco obstetricia ( ) Cir. Plastica y Reconstructiva
( ) 100. Farmacotogica ! () Entermeria ( ) Ortopedia y Traumatologia ( ) Med. Enfermo en Edo Critico
( ) 101. Sociomedica i ) Administracion ( ) Pediatria ¢ ) Neonatologia
() 110 Servicios de salud () Psicologia ( ) Medicina Interna ¢ ) Urg. Medico Quirurgicas
(1 111, Educativa | () Nutricien ( ) Dermatotogia
( 1000, Otra [ () Otra. Especifique: )
{

tMedicina Fanuhiar (X) Otra. Especique
)y N Legat GENETICA

Pornodo de estudio. Fecha de tnicio 10_11_10_16_t0_10_1 Fecha de Terminacien : 13_11_11 12 _10_12_1
Dia Mes Ano Dia Mes Ao
Tipo (!0 F«mmuanucnro Interno (X ) Externc () Mixto { } '

Nombre y firma Fecha
¥
Vo B30 Jete e Bns e Iny

Vo Bo Profe Titular i

S e aprobhuacion 11 1310 48,
- 1.t

SO msensO, frman fos siguentes muembros de la Commsion de fnica

Sttt e Sidudd et Disteito Federal g aprobaacion dnlllol heQfr inndtic e

SN IC AN

Pt i oL Voen! de Bioetcn {12 LIS MA l\i{nwﬁuauni PEENITEVN

Lo o S e = 12 AR PoVocal ae fhonseaordig -
STt TGO DR AR i el unm)e , Vocat de: Bioseqgunidad i
Lz AL b L‘ﬂn v ul!x m«r. Vocal de Inveshigacion 1 HECTOIR SANCHES APAIRICIO i

[N S TER S LA TN TN B S S S T IS TR N U NS W PN BN} t Focha de regqustro (] g ) 18 11128

Umdaa Clave Numerao Ano Dia Mes Ano R e H
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/n.stil,ut() /\/n.miona.l de Ca.nr,m‘olbgz,‘a,

febreto 15, del 2000

DRA. DULCE MARIA HERNANDEZ §l.

Comunico

W usted que en Sesion del Comité Cientifics celebrada ef dia 9 de febrero del ado
tevaluada sy protocolo: “FRECUENCIA Y CARACTERISTICAS DE INI CION 1POR VIPPIL, SU
ACION CON HLA CLASE | Y N EN MUIJERES CON CANC CERVICAL ¥ SUS

* (00016ICH). mismo que fue aprobado  por todus los integrantes del Comite

en curso, fue

Asmismo, le comunico que al realizar este protocolo juiere vl ¥ o includible de informar a este
Comite de los avances de su proyecto, las pr i en LIFESOS N les ¢ inter i fes, asi como
sus pubhicaciones,

Sinmas por el momento, aprovecho la oportunidad para saludarla.

Atentamenie

DIRAL T AURA SUCHIL BERMAT?
Sectetaria del Comitéd Ciemifico

NI ot
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Falio,

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO(hijas)

ASOCIACION DE HLA CLASE I Y Il CON CANCER CERVICAL, SU RELACION CON VIRUS DE
PAPILOMA HUMANO (VPH) EN FAMILIARES DE PRIMER GRADO

Fecha:, Nombre:,

U.M.F. Hospital, Nombre del encuestador.

He sido a participar en un estudio con el fin de identificar la presencia de un virus que puede estar
relacionado con la presencia de algunos casos de cancer en el cuello de la matnz, asi como
identificar en muestras de sangre algunas caracteristicas de mi organismo que pueden estar
relacionadas con ser mas susceptible de padecer esta enfermedad.

Estoy enterada que el estudio consiste en tomar tres muestras. un cepillado de células del cuello
de 1a matriz para la identificacién del virus del papiloma humano (VPH) un Papanicolacu y una
muestra de sangre (10mililitros), obtenida con material esténl y desechable, la cual serd analizada

para ver algunos factores de herencia. Este (ltimo procedimiento pudiera ocasionar una leve
molestia en 1a piel.

Por otro lado se me ha comentado que toda la informacion verbal recabada sera estrictamente

confidencial, por lo que no podré solicitar informacién acerca de mis familiares, a menos que sea
de comun acuerdo.

Este estudio estad basado en las consideraciones de ética médica previstas en los acuerdos de
buena practica médica y revisado por los comités de investigacién meédica commespondientes.

Las investigadoras responsables del estudio me han hecho saber que tengo derecho a preguntar
sobre 10S avances del trabajo en cualquier momento. Se me ha informado ampliamenie sobre los
riesgos y beneficios del estudio, el cual acepto de manera voluntaria y soy libre de retirar mi

cansentimiento y el de mis familiares en cualquier momento, sin que ello afacte mi atencién médica
actual ni la que recibiré en un futuro.

Podré solicitar informacion con las inv
Ora. Dulce Ma. Hernandez

Dra. Laura Ornelas Bernal

Centro Médico Siglo XXI
Teléfono:56-27-69-00 extension 4400

joras resp

Nombre y firma de la paciente
Nombre y firna del tnvestigador.
Testigo
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(HIJAS)

CUGESTIONARIO PARA LA ELECCION DE MUJERES PARTIGIFPANTES EN EL ESTUDIO “HLA CLASE 1 ¥ 1t
. ‘¥ VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO™

70713 m

ENTREVISTADOR: FECHA —_
Nombre - - e e N
Dircacion e __Teletono Hostil

o e
- |
1 LEn donde nacd usted?

[ —

2 LCuando ni

r10 usted?

T e

Fecha dia_ | _mes | ako
T Eanera 7 Casads 3 Unson hbwe
3 Cuates su estada civil?
4t 44 & Vsl 6 Separada
4 JACtualmente esta embarazaaga? 1 No RIS
5 LUNhza algan metodo para no tener hgos? 150 A

6 Piensa embarazarse on oS proximos doce Mmeses?

-
7 cLe han reaiZado AlQan tratanuento u operacion en la .
matne”? )

8 L Que tratanuento?

Qo Hace cuanty tempa?

10 Padece usted alguna entarmedad v s N

T Que eatermetad (en)?

12 L ATtuairmeale esta teditrendo algan tratamiento™

(]

St LA ENTREVISTADA NO ESTA EMBARAZADA, NO TIiE

NE ENFERMEDADES O TRATAMIENTOS QUE LE DISMINUYAN SU
DEFENSAS, © QUE LE HAYAN AFECTADO SU MATRIZ RECIENTEMENTE. EXPLICARLE EL OBJETIVO DEL ESTUDIO Y LO
PROCEDIMIENTOS QUE SE LE VAN A REALIZAR. EN CASO DE QUE ACEPTE PARTICIPAR.

[
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GMIVERSIDAD NACIONAL
CUESTIONARIO DE LA CLASE | Y I ¥ VIRUS DE PAPILOMA HUMANO

AUTONOMA DE MEXICO. FACUL TAD DE MEOICINA. PROGRAMAS DE POSTGRADO

PNTRUASTADOR o [ FECHA

I

I FICHA DE IDENTIFICACION

taomtie L ) . . No Athacion

Eovens Cieany

Pt

(YRS
Tertonag

Teletono

L E AN

Heottbie e o

Frara e s

Tent

Teletona:. -

Stono 7

. DATOS SOCIODEMOGRAFICOS

T ¢ ual fue ol ailimo grado que aWed  apobo en la
daz

2 tudl es su ocupacion?

T e el gue apoia tayor cantidad de oero a
farndig 2

H

e aprobo tal
dinero ol hogin ?

Cuditue el uleno ano e
Wl POt Ny or Canhidad d

a U

Gal en b OCUPACION o 1 persona que

aponal
Haayin Coitnlael e dimeo ol ogat?

Lovs e ande usted viy

LU TIABLGS Peisotias VIVEND i su Cata®

CU s DALAone s usdaa parde dornoe?

WAL IS0 U0 SL Cana ey

. 4 Gty i

T e

T Donia 3
T Uslest Coenla Lon agua poleble?

e I e e bu Lans

waon du eactetas es 7

Lol e CGANTO st vy o 1o en ana

. TABAQUISMO

I O ey B alguni vies?

st e

M2 4 tarna

L ACIGalTe e e Renanag

4 e Cuanto hempa dejo «

L CHANTON £0Jas0s THTa 10 hnabae) ol Jia?

i ! i
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-

" ANTECCDENTES FAMILIARES

T
2w 2 1.8 2 Ne >

pateate

3 . Que tina ac cancer?

V. AILTECEDENTES OBSTETRICOS

R [p.-..‘_" aia pregunta B N

MbaHzado alguna vez? 1.5 2 No

ha embarszado?

#34d So CmMbArazo por primera vez?

1 ianlan vedes le han hecha cesarca?
5 Cuantns abortos ha temdo?
“

AL Cmatel oy A et Duanta Hempo los ha uhiizado?

BN S DR WICIAK UE SIGOIENTE DE SUS

co; RAN DECISIONES IMPORTANTES PARA LA PREVENCION Y EL TRATAMIENTO DE O

LAST E% EL LAL GE TOM

ENFERMEDAD

RESPUES TAS, DEGIDG & GUE
TRAS MUJERES CON ESTA

|VI. ANTECEDENTES GINECOLOGICOS

oS e e tuyn

| L !
?_ e —

S w e pafe s SexaAies 1A tepndo?

Cate L w0 comp

N st Sugeres? t

o gen

WO% U (MGG Ao mAdG. a6 mujeres

GV Ean Qe s e ‘ha temao reasones?
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Vii. USO DEL PAPANICOLAOU

1 A qQue edad se realizo por
papamcolaon?

pnmera ves el

tuttimos)|

D oHace cuanto tempo ie tamaron sus dos
Pasamcolaous?

I |
B

A) Resultado

3 ¢ Cuantos papamnicolaou se ha realizaco on (01317 l - 1 ».AJ (‘ "[ N J
DE LAS GRACIAS A LA PACIENTE ¥ TERMINE LA ENTREVISTA.
iIX. RESULTADO DE LABORATORIO. -4
1. RESULTADOS DE VPH,
1 POSITIVO 2 NEGATIVO 1

B) PCA/ RLU

CH Nunwere de s

[STRSTRRIT

2, RESULTADOS DE HLA

OR

TESIS CON
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_UNMIVERSIDAD NAGIONAL AUTONOMA OE MEXICO. FACULTAD DE MEDIGINA. P
CUESTIONARIO D HLA CLASE | Y 11 ¥ VIRUS DE PAPILOMA HUMANGO

ROGRAMAS DE POSTGRADG

EHTRE'ASTADOR _ FEchAa

]t

IS G St B |

. FICHA DE IDENTIFICACION

Nutntaa: Crme—e—m e -

Duccuion
o

£

de su esposo

DR GAG Kt
unmE

Teletonu

Telelono

Nomtxe de un tamiliar:

Ooni

Lo

Telétono —— — .

Teletono ™

!!. DATOS SOCIODEMOGRAFICOS

1 cCual tue el ultimo grada que usted

aprobd en )
vscuela?

140 it ot smutn Codusnrins

13

2 (Cual ¢s su ocupacidn?

[

3 cCuantas personas apontan cconamicaments en su
Casa?

17

4 (Quren es el que apoita moyo! canldad e anero a k)
Tumula?

[

5 (Cual tue el ultimio afo de esudios Gue aprobs ia
PErsona Que apoaa mayor cantidad de dincro al hogqan?

B ¢Cual s la ocupacion e a persona que aports)
hayor cantidad de gimero at hoga?

1 Propa

) FASH QDA LSl vive ©5 7 Rentada

3

Prestada

15 RATIEACIONC L USAN Pt duert

L

i

IR P Ammeent

e

L Eltaatenal ged puso a o s

a4 Otra (Cuary

T Onnttn Ge wr s aws 2

T Derirs gt terretm jmi o fuves,
1L Ut cuenta con agaa potatie?
e mu Gawe 3 Toeia puobhes 3 Oe Guar?
T ineaurs 3 Leiris 3 Ras rel wueks
t 4 CHANGACION de eacietas ex 2
[

< Habduahinenie cuanto gista en alimentos on
Sttan T

N TABAQUISMO

1

<Ustet fuma o ha tmado shpeng ves?

UANTO hemipo dejo de tumar?

Tmpa de tabaguismo

5 Cuamos ogarsos fuma (o fumata) al dia?
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V. ANTECEDENTES FAMILIARES

1 LAIGUN tanunar ttvo o tiene cancer 7 1 G T te

V. ANTECEDENTES OBSTETRICOS

— g a4 ta pregunts b
MDA/ A0 alguna vez? T8 2 Mo l st J

2 LCuantan veces

S0 ha embarasado? L1 1

2 L Cuantas panos ha tendo? L J

4 L Cuanias veces e nan hecho cesarea? L.__,,_}

5 ¢ Cuantos atortos ha temdo?

LU0 egad S eILArald Por paimera ves?

T oHA uthzado aigun metodo para no e nes? 1.

B LCuaes vy durante canto tempea 1os ha anihsado?

Lol i _

ANTES DE INICIAR LA SIGURENTE SEGCHON, ENFATICE A LA PAGIE!

NTE LA IMPORTANCIA DE LA VERACIDAD DE 5US RKESPULSTAS, DEBIDG £ GUE
cu

= HIFORTANTES PARA LA FREVE NCION ¥ EL TRATAMIENTO DE OTRAS MUJERES CON E5TA
ENELRISEDAD

¥ BASL B ELLAS SE TOMARAN DECIIO

Vi At chpEjv

S GIN COLO(?:I_CQS

< H i

St s cotgeafie s sesua

Cinganes
tes?

0t
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VIt 'S0 DEL PAPANICOLAOU
1. A queée ecdad se realizo por pnimera vez el
papamcolaou?

2 Hace cudilo uempo le tomoaron sus dos altirmos)
Papamcotaous?

3. .Cuantos pi

ameotanu se ha realizado oo totai?

DE LAS GRACIAS A LA PACIENTE Y TERMINE LA ENTREVISTA.
1X. RESULTADO DE LABORATORIO,
1. RESULTADOS DE VPH.

A) Resattado 1 POSITIVO 2 NEGATIVO i3

) PCA ¢+ RLU

C) Numero ae +

Q
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