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Introduccién

El cancer es una enfermedad caracterizada por la falta de regulacién de los factores de
transcripcion a nivel del DNA que conducen a la inmortalidad celular. El desarrollo y la
progresion del cancer es conducida por una serie de cambios genéticos acumulados, los
cuales forman parte de una cascada de pasos multiples con vias de regulacién positivas y
negativas, los que son requeridos tanto para invasién celular como el desarrollo de metastasis.

El cancer aparecié en México como la segunda causa de muerte a partir de 1989, siendo los
tipos mas frecuentes el de pulmén, estémago y cuello uterino. Es responsable del 12.0 % de

todas las defunciones que se registran en el pais

En México el Cancer cervical es la primera causa de morbilidad y mortalidad por cancer. El
cancer de anal es de los menos frecuentes, sin embargo prevenible, en el afio 2000 se
reportaron 273 casos en la Entidad Federativa, el factor de riesgo de importancia biolégica,
clinica y de relevancia en Salud Publica es el virus del papiloma humano (VPH), como causa
necesaria de cancer aunque no suficiente, se sabe que hay mas de 80 tipos y que es la
principal infeccién de transmision sexual, infecta células epiteliales y dado las similitudes
histolégicas en cervix y ano las posibilidades de que el VPH cause cancer anal y en otras areas
genitales pueden ser altas ya que se han reportado presencia de este virus de un 30% al 100%
5 dependiendo de la técnica utilizada, por otro lado existen factores que se sabe intervienen
independientemente de esta condicién o como coadyuvantes en la infeccién y de persistencia

del virus.

El conocimiento del virus del papiloma humano es amplio, sin embargo aun no es posible
explicar los mecanismos de carcinogénesis involucrados dentro de la historia natural del virus.
De cancer anal en México es poco lo que se sabe y a nivel mundial aun quedan interrogantes o
asociaciones débiles que deben de ser puestos a prueba y corroboracién, la importancia del
cancer anal y del VPH es que son enfermedades prevenibles por lo que la tarea de los
trabajadores de salud es conocer y generar conocimiento para participar en el proceso de
prevencidn en la poblacién general y de riesgo, impactando en los indicadores de salud.



|. Cancer anal

Aspectos Anatomicos del Conducto Anal

El conducto anal tiene cuatro centimetros de largo se extiende entre el anillo
anorectal a nivel del suelo de la pelvis, en sentido proximal, hasta el anillo anal
propiamente dicho en sentido distal. El tejido del borde anal contiene todos los
elementos de la piel, en tanto que la tunica escamosa de la parte distal del
conducto anal esta desprovista de foliculos y estructuras glandulares. El
conducto anal esta rodeado por esfinteres musculares, sobre la longitud del
conducto la capa del musculo liso circular interior se engrosa para formar el
esfinter anal interno, involuntario en reposo. A nivel de la extension proximal
del conducto el musculo puborectal lo rodea por detras y hacia los lados en
relacién distal con el musculo circular y la profundidad en relacién con el
esfinter interno, este complejo de tres musculos constituye el esfinter anal
interno brindando un control anal voluntario adicional sobre la continencia fecal

(1).

La linea dentada o pectinada se presenta desde el piso pélvico hasta el borde
del ano, es el sitio en el cual se fusiona el endodermo y ectodermo durante el
desarrollo embrionario, en direccion proximal hacia la linea dentada los
linfaticos drenan hacia la pelvis a lo largo de los vasos rectales medios y las
cadenas iliacas internas, y hacia arriba los vasos rectales superiores y los
ganglios periadrticos. En la region distal en relacion con la linea dentada, los
linfaticos drenan a lo largo de las vias cutdneas hacia las cadenas ganglionares
inguinales y, por ultimo, a las cadenas femorales (2).

El riego sanguineo en el recto distal y conducto anal esta dado por las arterias
hemorroidales superior, media e inferior, arteria mesentérica inferior,
hipogastrica y pudenda interna. El drenaje venoso sigue los mismos patrones
de flujo. El esfinter rectal interno motor esta inervado por fibras simpaticas
mientras que las fibras parasimpaticas del sacro median la sensacion de
distension. El esfinter anal externo esta inervado por el nervio hemorroidal
inferior con derivacidn del nervio pudendo interno (3,4). Figura 1

Aspectos Histolégicos del Cancer Anorectal

El borde anal esta constituido por apéndices, epitelio escamoso, glandulas
ecrinas y apocrinas, en este sitio la piel se encuentra queratinizada. La zona de
la epidermis libre de apéndices se vuelve mas cuboide conforme llega a la linea
dentada, por lo general desprovista de queratina. En relacién proximal con la
linea dentada y a una longitud de hasta 20 mm, la histologia célular se
encuentra en transicion, y por este motivo, se conoce como zona anal
transicional (ZAT), en este sitio se entremezclan la mucosa escamosa con los
elementos transicionales y con mucosa rectal de tipo cilindrico.



En la ZAT se originan muiltiples tipos de células, alberga células de transicion,
células escamosas, cilindricas, endocrinas, melanocitos y células glandulares
anales, esta ultimas surgen de la columna de Morgagni a nivel de la linea dentada

(4).

Los tumores escamosos se desarrollan a lo largo del canal anal asi como en el
margen anal, los carcinomas basaloides, como variante de los escamosos se
desarrollan del epitelio justo por arriba de la linea dentada, comunmente
conocidos como carcinomas cloacogénicos, los adenocarcinomas se desarrollan
de las glandulas de la linea dentada. Los carcinomas de células pequeiias en esta
region son de origen neuroendocrino y poco frecuente. Los tumores en el margen
anal incluyen al carcinoma escamoso, el carcinoma de células basales y el
sarcoma de Kaposi, Los melanomas malignos cominmente se desarrollan por
debajo de la linea dentada (5).

Figura 1 Anatomia del conducto anorectal

La distribuciéon de los tipos histopatolégicos en pacientes con carcinoma anal es
para células escamosas el 47%, carcinoma de células transcicionales el 27%, en
su conjunto pueden llegar a representar el 80%, el adenocarcinoma se distribuye
de un 15% a 22%, melanoma del 1% al 2% y otros el 10%. El carcinoma de
células escamosas del conducto anal es mas agresivo que los del borde, se
presentan con hemorragias, prurito, dolor, tenesmo. El carcinoma epidermoide se
localiza en la zona cloactgena o transicional, de 6 a 12 mm arriba de la linea
pectinada. Puede ser escamoso no queratizante, transicional o basaloide. El
adenocarcinoma del conducto anal suele ser una extensién del carcinoma rectal
(1, 5, 6).

Los carcinomas bien diferenciados se presentan en el 19.8%, moderadamente
diferenciados en el 48% pobremente diferenciados 29.9% e indiferenciados 2.3%
(7).



Historia Natural del Cancer Anal

La historia natural de la neoplasia intraepitelial en ano es incierto, se sabe que
la neoplasia intraepitelial progresa a cancer invasivo en el 25% de los casos en
un promedio de 15 afos, una proporcién similar de lesién grado | progresa a
grado Il en un lapso de 5 afos, en lo que respecta al cancer anal es mucho
menos frecuente que el cervical, la tasa de progresién es mas baja para
lesiones intraepiteliales grado | en ano que en cervix. Establecida la neoplasia
el carcinoma anal se extiende cefalicamente e involucra a otros érganos de la
pelvis, en mujeres la extensién vaginal se presenta en el 12%, en hombres
invaden prostata, uretra, rifion y vesiculas seminales (8, 9).

El desarrollo de lesiones intraepiteliales de alto grado en el ano son iguales con
respecto a las lesiones en cervix, el cancer ano rectal esta asociado a cambios
premalignos, incluyendo un incremento de la angiogénesis, proliferaciéon y
decremento de la apoptosis, encontrando una progresion de lesiones
intraepiteliales de alto grado asociado al virus del papiloma humano (VPH) del
tipo 16 en el 85%, la progresién de lesiones de bajo a alto grado en pacientes
homosexuales VIH positivos es del 64% mientras que en HIV negativos es del
36% en un tiempo de 2 afos. Se sugiere que la historia anal de cancer en
pacientes homosexuales es mas acelerado. Sin embargo esta transformacion
se observa en el mismo tiempo en algunas mujeres sin tratamiento para VPH
(1,7, 10).

La diseminacién linfatica ocurre por la via inguinal, pélvica y de los nodos
mesentéricos, los linfaticos inguinales estan involucrados del 15 al 63% de los
casos de cancer anal, los nodos pélvicos raramente estan involucrados (5% de
los casos). La invasion hematégena ocurre mas frecuentemente en tumores
originados en la linea dentada o por arriba de ella. Las metdstasis al higado se
presentan del 5 al 8 % de los pacientes, a pulmén del 2 al 4 % vy al hueso en el
2 % de los casos; las metdastasis distantes raramente se presentan en tumores
del margen anal (1,11). Figura 2

Diagnéstico del Cancer Anal

El carcinoma anorectal se presenta en un sitio accesible del tracto digestivo por
lo que se pueden percibir sintomas tempranamente. El sintoma inicial y mas
comun es el sangrado, el cual se atribuye usualmente a hemorroides, otros
sintomas son dolor, tenesmo, prurito, cambios en los habitos intestinales,
descarga fecal anormal, e infrecuentemente linfadenopatia inguinal.

La duracién de los sintomas varia de 2 semanas hasta a 4 afios con una media
de seis meses. La frecuencia de los sintomas son sangrado 50% al 94.3%,
dolor 26% a 40 %, constipaciéon 10% masa anal 9% a 67.7 %, prurito 15% a
25.7%, cambios en las caracteristicas fecales 3.2%, diarrea 2.4%,
estrefiimiento 2% a 48.6%, otros en menos del 1%, el diagnostico se realiza el
25% de pacientes asintomaticos.



Muchos de estos sintomas estan asociados a enfermedades benignas de ano,
incluyendo fistulas, fisuras en ano, hemorroides, prurito anal y condilomas anales
retrasando el diagnéstico. La confusién se debe a que las condiciones benignas
coexisten en el 60% en el margen anal y el 6% en el conducto anal. (1, 6, 7, 11,
12)

Figura 2. Historia natural del cancer anorectal

Historia Natural del Cancer Anorectal
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El diagnéstico puede ser por medio de un examen rectal; el anoscopio,
proctoscopio y ultrasonido transrectal son importantes para la evaluacion de estos
tumores. La exploracién fisica describe la localizacién, extension, tamario del
tumor y su relacion con la linea dentada, a la palpacién se describe caracteristicas
de consistencia, movilidad y ulceracion. La biopsia incisional es el estandar de oro
para el diagnéstico y estudios de gabinete permiten identificar el estadio de
presentacién y metastasis a pulmén u otro érgano.



Es frecuente que se realicé el diagnéstico después de practicar una
hemorroidectomia o drenar un absceso perirectal. El signo clinico comun es la
presencia de un tumor que ocasiona dolor y sangrado, en algunas ocasiones
puede crecer tanto que puede ocasionar datos de obstruccién intestinal,
presencia de humedad constante y mal olor (1, 4,12).

Sistema de Estadificacion Tumoral

La American Joint Comité on Cancer (AJCC) y la Union Internacionale Contra
le Cancer (UICC) desarrollaron un sistema de estadificacién para determinar la
modalidad terapéutica utilizada. La clasificacion de TNM es primariamente
clinica, el tamafio del tumor esta dado por la letra T, el estado nodal porla N y
esta basado en la distancia del sitio primario, asi como, el nimero de nédulos
linfaticos involucrados. Este sistema de estadificacion incluye todos los
carcinomas incluyendo los carcinomas cloacogénicos. Los melanomas y
sarcomas no se incluyen en este sistema (1,3).

La proporcion de estadios tempranos (0-11) es de 66.6% a 73.4%, estadio Ill el
21% vy el estadio IV 12 %; aproximadamente el 8% de los carcinomas
presentan metastasis a distancias y el 92% restante presenta la enfermedad
local (7).

Estadificacion

Tumor primario (T)

Tx Tumor primario que no puede ser evaluado.

TO No hay evidencia de tumor.

Tis Carcinoma in situ.

T1 Tumor de 2 cm. 0 menos.

T2 Tumor mayor de 2 cm. poro no sobrepasa los 5 cm.
T3 Tumor mayor de 5 cm.

T4 Tumor con invasién a érgano alguno.

Nédulos Linfaticos Regionales (N)

Nx Nédulos linfaticos regionales que no pueden ser valorados.

No Nédulos linfaticos regionales sin metastasis.

N1 Nédulos linfaticos con metastasis en region perirectal.

N2 Noédulos linfaticos inguinales, metastasis unilateral iliaca interna, 0 ambos.
N3 Noédulos linfaticos con metéastasis en region perirectal e inguinal.

Distancia de las Metastasis (M)

Mx Distancia de las metastasis que no puede ser valorada.
MO Metastasis no distante.

M1 Metastasis distante.



Tabla 1. Etapa clinica con respecto al sistema TNM

Grupo de estadios
0 Tis NO Mo
| ™ NO Mo
] T2 NO Mo
T3 NO Mo
A m™ N1 Mo
T2 N1 MO
T3 N1 MO0
T4 NO Mo
1B T4 N1 MO
Cualquier T | N2 MO
Cualquier T | N3 MO0
v Cualquier T | Cualquier N | M1

Tratamiento del Cancer Anal

A partir de los afos 90°s el tratamiento quirirgico ha declinado, siendo
reemplazado por la radioterapia (67.4% a 93.5%), quimioterapia (64.8% a
73.2%) o ambas (34%39.6%), la combinacién de las tres modalidades
terapéuticas se realiza del 19.7% al 23.2% (7).

El uso de radiacién externa o local (braquiterapia) se ha asociado a la
erradicacion local del tumor y a una cura del 70% al 90% en pacientes
seleccionados, y al 50% en aquellos pacientes con tumores mayores a 5 cm. o
con nédulos linfaticos positivos. La dosis dptima de radiacién en el tratamiento
del cancer anal es indicador de pronéstico, la erradicacion permanente en
tumores primarios ocurre cuando se reciben externamente 54 Gy (unidades de
radiacion) en comparacion a dosis menores, cuando los efectos adversos (son
incontinencia, estenosis, necrosis de la mucosa y otras relacionadas a érganos
vecinos) del tratamiento son importantes la necesidad de realizar una
colostomia incrementa en del 6% al 12% , para disminuir este riesgo se
administran inicialmente 36 GY y posterior a dos semanas 23 Gy (3, 8).

En los pacientes con carcinoma epidermoide la modalidad de tratamiento es
con radioterapia combinada con quimioterapia por ser mas sensibles, la cirugia
se realiza con mayor frecuencia en los pacientes con adenocarcinomas; la
excision local se prefiere realizar en los carcinomas escamosos en el margen
anal.

La reseccién abdominoperineal con o sin terapia combinada se relaciona en
pacientes con la enfermedad avanzada. Esta operacién radical requiere
remover el conducto anal y recto, requiriendo una colostomia permanente con
una probabilidad de sobrevida menor (1, 3).



La eleccion del tratamiento depende de la presencia de adenopatias, para
tamarnos del tumor menores de 4 cm. la radioterapia o cirugia conservadora
son de primera eleccion, con tumores mayores se emplea en conjunto la
radioterapia combinada con quimioterapia, cirugia o ambas , si hay presencia
de tumor en los margenes quirargicos o una regresion insuficiente (menor al
50%) posterior a |la evaluacion post tratamiento, se somete al paciente a cirugia
radical con una menor probabilidad de curacién y pronéstico desfavorable, en
caso contrario al paciente se le inicia nuevamente tratamiento con radioterapia
con altas probabilidades de sobrevida. Figura 3

Factores Prondsticos

Clinicamente la sobrevida post tratamiento se evalia de acuerdo al tamario del
tumor y el estado de los nddulos linfaticos; la importancia de estos esta en la
recurrencia de la enfermedad entre los 2 primeros afos hasta los 8 afios (1).

La recurrencia local en todos los casos es del 8.2%, recurrencia regional el
6.4% vy la recurrencia a distancia el 16.4%, los carcinomas epidermoides tienen
una recurrencia del 10.5%, 7.7% y 11.8%, los adenocarcinomas 5.6%, 3.4% y
el 8.2% respectivamente. Los estadios con mayor recurrencia son el Il y el Ill,
para el primero la reaparicién tumoral local es del 9.8%, regional del 16.4% y a
distancia el 16.4%, para el segundo 4.5%, 11.1% y el 33.3% comparativamente
(1,.7).

La recurrencia local o a distancia comparando el tratamiento primario con
quimioterapia y/o cirugia (incluyendo reseccién abdomino perineal) para el
estadio | es de 24%, Il 37%, Il 27%, IV 6% y para estadio desconocido el 6%.
La sobrevida a 5 afios del carcinoma anal es del 53.9% al 63.9%, por tipo
histopatolégico el epidermoide sobrevida a 5 afios es similar siendo
ligeramente menor en los adenocarcinomas, los pacientes con estadio |
sobreviven después del diagndstico en el 71.3%, en el estadio Il 53.4%, estadio
11 32.5 y estadio IV 23.1% (13).

Los pacientes tratados con braquiterapia su sobrevida a 5 afos tratados con
respecto al tamario del tumor T1 en el 94%, T2 en el 79%, T3 en el 53% y T4
en el 19%, en la modalidad de tratamiento de radioterapia externa combinada
con quimioterapia (5-FU, cisplatino) la sobrevida a 5 afios fue del 100% en T1y
T2yen T3 enel 63% (1).

Con excepcion del melanoma y sarcoma el prondstico es mucho mas
dependiente del estadio que del tipo histolégico, los cloacogénicos se han
considerado como carcinomas de mejor pronostico al igual que en los
pacientes asintomaticos pero en estos se ha relacionado con el tamario del
tumor; con respecto a la localizacién del tumor, los carcinomas originados en el
margen anal son de mejor prondstico que los originados en el conducto anal
(1,11).



La diferencia del pronéstico en cuanto al sexo es mas favorable en las mujeres
pues tienen una sobrevida mayor a 5 afios del 56.2% al 63.9%, mientras que en
los hombres la sobrevida varia entre el 49.6% al 57.9% independientemente del
tipo histolégico (7).

Figura 3. Diagnostico, tratamiento y prondstico del cancer anorectal

Margenes ¥ lesion 1*,




Epidemiologia del Cancer Anorectal

El carcinoma de ano es una enfermedad poco comun, frecuentemente tiene un
curso indolente y baja tasa de metastasis distante. En EU, de 1987 a1991 Ia
incidencia por edad ajustada fue de 0.9 por 100 mil habitantes, la prevalencias
mas altas por edad se registraron en los grupos de 50 a 59 afios con el 19.6%
de 60 a 69 en el 27.9% 70 a 79 22.9% y la menor frecuencia fue en el grupo
con menos de 30 afios en el 1.6%.Por sexo |a frecuencia es mayor en mujeres
con el 64.3%, Para 1999 se presentaron 4 mil nuevos casos de cancer de ano,
y ano rectal (1,700 en hombres y 2,300 en mujeres (7, 14).

En Corea se encontré una prevalencia de 1.5 % de cancer anal entre 1989 a
1998. El Carcinoma epidermoide es el mas afectado en cuanto a la infeccion
del VPH, la frecuencia es del 94.5% para carcinoma escamosos Y
adenocarcinomas en el 2.71%, en cuanto al estadio del diagnostico se presenta
el VPH en tumores locales en el 52.2%, regional en el 48% y en el diseminado
enel 57.1% (7, 15, 16).

En el afio 2000 en Estados Unidos el cancer anal represento el 1.5% de todos
los cancer del sistema digestivo, con una estimacién de tres mil cuatrocientos
nuevos casos para ese afo, mientras que para paises latinos como Colombia
para el afio 2002 la incidencia de cancer de ano fue del 0.5%. Para el 2003 se
estimaron 4000 casos nuevos de cancer anal, (1700 en hombres y 2300 en
mujeres) (3, 8, 14).

En México la frecuencia de cancer anal no se conoce. con exactitud,
representan el 1.6% de todas las neoplasias ano-rectales y de estas el 0.8%
corresponden exclusivamente a ano, En el afio 2001 la incidencia fue de 0.2
por 100,000 habitantes con una distribucidn similar de acuerdo al sexo.

Los Estados con mayor numero de casos son el DF (70 casos), Nuevo Leén
(22 casos), Guerrero (13 casos), Jalisco y Michoacan (11 casos). Los Estados
con tasas de incidencia alta para mujeres son: DF (0.8 por 100,000 mujeres) y
Nuevo Ledn (0.6 por 100,000 hab.) y para hombres son: DF (0.9 por 100,000
hombres), Nayarit (0.6 por 100,000 hombres) y Sonora (0.5 por 100,000
hombres) (17). Figura 4

El Instituto Nacional de Cancerologia en México reporto una experiencia de
diez afios, con un total de 70 casos de pacientes con cancer anal excluyendo a
los pacientes con virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), obtuvieron una
incidencia del 7.25% en relacién a cancer de recto (55.23%). La edad promedio
fue de 61.7 (intervalo de 11 a 88 arios), el sexo femenino fue el mas afectado
con una relacibn hombre mujer de 1:3, en otros estudios la edad de
presentacion del cancer anal es similar pero la relacion oscila de 2:1 a 4:1. En
pacientes masculinos homosexuales (7, 12, 17).



Diversos estudios reportan las caracteristicas de los pacientes con cancer del
conducto anal siendo para el nivel de educacién 9% hasta un 68% para una
escolaridad menor de 12 afos, 54% de 13 a 16 anos de escolaridad y el 16% con
mas de 16 afios., el nivel de ingreso bajo se presento en el 11% y medio en el
76%. Del 7% al 10% presentaron ingreso socioeconémico bajo (7,18).

Figura 4 Distribucién de la morbilidad del cancer anal por Estados de la Republica
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En estados Unidos, |la mortalidad en el 2003 fue de 500 muertes por afio (200
muertes en hombres y 300 en mujeres), su baja mortalidad es debido a un
diagnostico en etapas tempranas y tratamiento curativo. La mortalidad en México
es de 0.71% con una tasa de 0.39, para hombres es de 0.07% con una tasa de
0.04 y en mujeres de 0.06 con una tasa de 0.03

(1. 7:14,.17).

Factores de riesgo

De acuerdo en los resultados de la literatura se reportan factores de riesgo con
una evidencia fuerte para cancer anal, siendo las infecciones de transmisién
sexual de mayor importancia, destacando al virus del papiloma humano (VPH) en
el cual ya esta establecido su papel carcinogénico, el virus de inmunodeficiencia
humana (VIH), asi como como potenciadotes como son el virus Herpes simple,
Chlamydia trachomatis, otro factor de trascendencia son las conductas sexuales,
siendo la edad de inicio de vida sexual, numero de parejas sexuales, antecedente
de relaciones anales de mas interes y el antecedente de cancer anogenital
(cervical o vulvar). Los factores de riesgo con una evidencia moderada son las
toxicomanias y factores gineco-obstétricos (paridad, numero de abortos, estado de
menopausia). (3)
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Virus del papiloma Humano (VPH)

En mujeres con diagnéstico de cancer anal la prevalencia de VPH en el
carcinoma escamoso fue del 5% por métodos histoquimicas, los cuales son
métodos indirectos de medicién de la infeccién del virus del papiloma humano.
El VPH se ha detectado en conducto anal en el 85% de los tumores en este
sitio, de los cuales el 82% de los adenocarcinomas es negativo. Las personas
VPH negativas son de edad mayor y son acompanados por displasia del
epitelio adyacente (4,6).

Kaki y colaboradores realizaron un estudio donde el objetivo fue determinar la
prevalencia de VPH y el rol del virus en el desarrollo de carcinoma de células
escamosas en el ano, en 19 pacientes con cancer anal entre 1988 a 1989, las
técnicas de determinacién del VPH fue por medio de captura de Hibridos con la
identificacion de los tipos 16/11, 16/18 y 31/35/51 comparando esta prueba con
PCR, reportando el 16.7% de DNA viral en los casos. Por medio del estudio de
PCR se detecto el VPH en el 77.8% y en controles el 16% (19).

Eui-Gon y colaboradores determinaron la prevalencia de DNA en VPH en 21
pacientes incidentes con cancer epidermoide en ano, reportando el 100% de
infeccién en las muestras para VPH 16 y VPH 18, por el contrario en los
controles no se obtuvo ningun caso positivo (0%), las muestras de estos fueron
obtenidas por medio del tejido de hemorroidectomias electivas con epitelios
normales (20).

Frisch y colaboradores reportaron de un total de 394 pacientes con cancer anal
y muestras analizadas por medio de PCR, el 90% de mujeres presento VPH y
63% en hombres (p<0.0001), el 78% de los hombres tuvieron el antecedente
de ser homosexuales y todos fueron VPH positivos, con respecto al 58% de
hombres sin antecedente de experiencias homosexuales. El tipo de virus de
mayor predominio fue VPH 16 en el 87% de los canceres anales positivos a
VPH (21).

En un estudio de 1988 a 1993 se diagnosticaron cincuenta y tres pacientes con
carcinoma de células escamosas perianal y del conducto anal, el 34% presento
secuencias para el VPH, con respecto al grupo control siendo todos negativos.
Por medio de técnicas de hibridacion in situ se detecto la infecciéon de VPH en
el 50 % de sujetos con cancer anal se sugirié6 que la infeccion por este virus
podria jugar un rol en la progresion de la enfermedad, ya que solo se encontré
en pacientes con enfermedad de alto grado (22,23). Tabla 2
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Tabla 2. Estudios de prevalencia del Virus del papiloma humano (VPH) en el carcinoma
del conducto anal de células escamosas

inv:::?g::i on Técnica/subtipos estudiados Preva(lezr}lcia n d:it‘e’:t::: r::s
frecuente

Scheurlen /1986 | HSB/HVP 16 1/2(50%)
Hill, Coghill/1986 | HDNA/HVP 6, 11, 16, 18 111 (100%)
Palmer/1986 HSB/HVP 16 6/10 (60%) VPH 16
Gall1987 IQ/AP 518 (62.5%) VPH 16
Wells/1987 ICH/HVP 16 6, 11, 16, 18 419 (44.4%) VPH 16
Yun/1988 IQUAP y VPH 6, 11, 16, 18,31,33 0/1 (0%) .
Duggan/1989 | CH/VPH6,11,16,18 4119 (21%) VPH 6/16
Beckman/1989 | CH/VPH 6,11 ,16,18,31 23/70 (32.8%) VPH 16
Gall1989 CH/VPH 6,11 ,16,18,31 12/18 (67%) VPH 16
Taxy/1989 IQ/CH,AP y VPH 6,11 ,16,18,31 | 4/16 (25 %) VPH 16
Palefsky/1990 | HDB/VPH 6,11 ,16,18,31, 35 10/15 (67%) VPH 16
Wolber/1990 IQ/ VPH 6,11 ,16,18 14121 (67%) VPH 16/18
Palefsky/1991 !?éﬁ%g‘ﬂ?f” PH 6111 11113 (84.6%) VPH 16
Koulos/1991 IQ/RCP/VPH, 16,18,31,35 212 (100%) VPH 16
Kaki/1992 IQ/RCPIVPH 25 tipos incluyendo | 44,18 77 8e4) |  VPH sin subtipos

6,11 ,16,18,33

An J Pathol 1992; 140(6):1345-55.

Toxicomanias

Existen factores que con su simple presencia pueden ser potencialmente
oncogénicos, como el tabaquismo y el alcohol, pueden jugar un rol importante
en el desarrollo de cancer anal, sin embargo, es importante aclarar relacién de
esta asociacién junto con el rol de la infeccién de VPH en las enfermedades
anogenitales ( 18,27).
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Se ha reportado la relacidén del tabaco en el proceso de carcinogénesis, la
evidencia muestra que la relacién es mayor en cancer de células escamosas,
que actua a su vez como co-carcinégeno y que las particulas carcinogénicas
pueden viajar por el torrente sanguineo provenientes del pulmén para
instalarse en otros sitios como cerxix y es de suponer que en el conducto anal
por sus similitudes histoldgicas (28).

El tabaquismo tiene un rol quimico en la carcinogénesis, asi como en la
modificacién de los cambios inmunolégicos y por disminuir antioxidantes
nutricionales. Varios estudios de casos y controles reportan que una historia de
tabaquismo incrementa el riesgo de cancer anal por un factor de 2 a 5,
independientemente de las practicas sexuales, esta relacion se basa en que los
pacientes con cancer de pulmoén tienen dos veces mas la frecuencia de cancer
anal (18).

Se ha observado una asociacién fuerte entre tabaquismo y cancer anal. En
mujeres con antecedente de tabaquismo se relaciono al cancer anal con un
valor de P de 0.0126, reportando una RM de 9. En el cancer de cervix esta
relacion ha sido consistente con riesgos de 1.8 a 3.7 y en mujeres que
consumen mas de 20 cigarros por dia un riesgo de 4.3 (IC95%2.4 a 7.7)
ajustado por edad, edad de inicio de vida sexual y numero de parejas sexuales
(4,6, 28).

Enfermedades benignas

En algunas instancias el tumor se desarrolla en asociacién con la enfermedad
de Crohn, el linfogranuloma venéreo, los condilomas o independientemente de
carcinomas del tracto genital bajo en mujeres (cancer de cervix). El cancer anal
se ha asociado en pacientes con antecedente de hemorroides, fistulas, fisuras,
abscesos, e ITS con un riesgo total de 4.4%. Los pacientes diagnosticados
refirieron antecedente de hemorroides en el 31.4%, fistula rectal en el 8.5% y
absceso rectal en el 1.5%, otras investigaciones no encontraron dicha
asociacién (6,12).

Ky y colaboradores estudiaron por un periodo de 14 afios a 1000 pacientes con
enfermedad de Crohn con afeccién a recto y ano de los cuales 7 presentaban
carcinoma asociado a fistula anorectal, con una incidencia del 0.7% (30).

En un estudio cuyo objetivo fue estudiar la asociacién entre lesiones benignas
anales y riesgo de cancer anal, en 4 cohortes de pacientes que se
hospitalizaron con el diagnéstico de enfermedades benignas de 1977 a 1989,
se realizo un seguimiento con un total de 68,549 pacientes con 427,922 afos
persona, se reporto el 0.03% de incidencia para el cancer epidermoide en ano
después de 13 afos con respecto a su primera hospitalizacién, con un riesgo
para cancer anal de 4.4 (IC95% 2.8-6.6) con antecedente de lesiones anales,
con antecedente de fisura un riesgo relativo (RR) de 31.7 (IC95% 3.6-114.5),
para pacientes con antecedente de fistula un RR de 22 (IC95% 4.4-64.3), para
absceso perianal 17.7% (IC25% 2-63.9) y con antecedente de hemorroides un
RR de 6.9 (IC95% 1.4-20.2).
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Los autores concluyeron gque el tiempo de presentacién no estaba acorde con
la causalidad y que esto podria explicar que probablemente sean sintomas
iniciales del cancer anal no detectado (27).

Conducta sexual y relaciones anales

Holmes y colaboradores reportaron una asociacion entre el nimero de parejas
sexuales en mujeres con cancer anorectal con significancia estadistica (P
0.0224), Frisch reporto esta asociacién con una P < 0.001, las mujeres con
mas de 10 parejas sexuales presentaron un riesgo de 4.9 (IC35% 2.8-8.6), el
que su pareja haya tenido mas de 3 parejas un riesgo de 2.5 (IC95% 1.4-4.7),
iniciar vida sexual antes de los 16 afos un riesgo de 1.8 (IC85% 1.1-3.1),
antecedente de relaciones anales del 6% con un riesgo de 2 (1.2-3.3)
incrementandose a 2.7 al tener mas de 2 parejas con contacto anal, con el
antecedente de infecciones de transmision sexual un riesgo de 19.4 (IC955 5.7-
66.5) para verrugas en el ano (VPH) y para VIH 2.4 (IC95% 1.4-4.1) con
respecto a el grupo control poblacional (6).

Se ha demostrado una asociacion fuerte entre carcinoma anal y relaciones
anales en conductas homosexuales. Los reportes sobre las conductas
sexuales, relaciones anales y la preferencia sexual, son uno de los primeros
factores asociados al cancer anal, sin embargo los resultados son débiles ya
que riesgos oscilan entre 1.6 y 1.8, en sujetos heterosexuales con relaciones
anales el riego no fue significativo, cerca del 20% de pacientes con cancer anal
reportaron ser heterosexuales con antecedente de tener relaciones anales, con
valores estadisticos no significativos. Holly y colaboradores sugieren que una
constante irritacion, cambios inflamatorios crénicos y regeneracion epitelial
constante acompanan a condiciones infecciosas que pueden estar
relacionadas con cancer anal (4, 24, 25).

En lo que respecta a infecciones de transmision sexual en pacientes con
cancer anal se reportd que el 47.1% de los pacientes tenian una historia clinica
positiva para verrugas genitales y el cancer fue asociado a gonorrea, herpes
simple tipo Il y Chlamydia trachomatis (12,15).

La incidencia de cancer anal entre hombres con historia de relaciones anales
es tan alta como las tasas reportadas en cancer cervical en las mujeres, se
muestran similitud histopatolégica en ambas neoplasias. Investigaciones
epidemiolégicas evidencian una asociacién entre lesiones intraepiteliales
escamosas en ano e infeccion del virus del papiloma humano son frecuentes
en la poblacién homosexual y bisexual positivos para el virus de
inmunodeficiencia adquirida (26).
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Factores gineco-obstétricos

Mujeres diagnosticadas con cancer anorectal entre 1982 a 1985 se
determinaron los factores de riesgo en un total de 56 casos y 56 controles; no
se reporto asociacién con respecto a las variables de fertilidad, esterilidad,
historia obstétrica, higiene menstrual. Sin embargo en otro estudio se reporto
una asociacion de 2.6 en mujeres con menarca tardia, con periodos fértiles
antes de los 25 afios con riesgo de 2.9 (IC95%1.3-6.3), el iniciar vida sexual
inmediato a la menarca un riesgo de 3.5 y en mujeres con mas de tres abortos
una RM de 2.9 (IC95%1.5-5.5) para cancer anal (6,18).

Se cree que los aspectos hormonales juegan un papel en el desarrollo de
cancer anal, |la plausibilidad bioldgica se basa en que las hormonas requieren
de receptores en la mucosa anal la cual embriolégicamente es parecida a la
mucosa vaginal-cervical, evidenciando andrégenos y estrégenos en el epitelio
anal, lo que sugiere que existe un rol fisiolégico de las hormonas en la mucosa
anal normal.

El uso de anticonceptivos no ha mostrado una asociacion fuerte, asi como la
utilizaciéon de terapia de reemplazo, sin embargo, se ha reportado que en
pacientes con cancer de pulmén asociadas a tabaquismo y en la etapa de
premenopausia incrementa su riesgo de cancer anal, con respecto a las
mujeres posmenopausicas, con esta suposicion se evalud el riesgo simultaneo
en 417 pacientes (324 mujeres y 93 hombres) con sus respectivos controles,
reportando un riesgo para cancer anal de 5.6 (IC95% 2.4-12.7) comparado con
el riesgo de mujeres posmenopausicas RM1.3 (IC95%0.8-2), el riesgo
incremento a 6.4 (IC95% 3.5-12.9) en mujeres premenopdusicas fumadoras y
en aquellas con un promedio de mas de 20 cigarros al dia un riesgo de 8.3 (IC
95% 3.5-19.9) (18).
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Il. Virus de papiloma humano (VPH)

Genoma del PVH (organizacién y funcién)

El VPH pertenece a la familia de los papovavirus; que incluye a los poliomavirus
(conteniendo los virus JC y BK), son icosahedricos de 45-55 nm de diametro, son
virus epiteliotropicos y sin envoltura, con DNA circular de doble cadena y de 7.9
Kb, dividido en 6 regiones con genes estructurales tempranos E1, E2, E4, F5, E6 y
E7y dos tardios L1 y L2, las diferencias de tipos se basa en la taxonomia con
respecto al grado de secuenciacion de nuclettidos en L1, E6 y E/7, el 10 % de
divergencia entre un tipo de VPH conocido define un nuevo tipo, con este método
se han identificado mas de 80 genotipos, lo mas importante se basa en el tropismo
que puedan tener como actividad bioldgica y su bajo o alto potencial oncogénico,
cuando el VPH se ha incorporado al material del nicleo célular del huésped,
puede ocurrir la transformacién maligna (23).

El gen E1 es necesario para la replicacién temprana de eventos. E2 es un gen
modulador de la transcripcion de los promotores virales, la funcién de E4 no es
bien conocida se relaciona con la madurez viral, E5 tiene una funcion
transformacional en bovinos; en humanos se desconoce, E6 y E7 son genes
relacionados con la union de proteinas de DNA. Existe evidencia de que las
secuencias E6 y E7 provee de propiedades oncogénicas al virus (30). Figura 5

Estructura del virus del papiloma Vlsua]w.auﬁn de la oélula |nfcc1ada por
humano y regiones epitopes. el virus de papiloma humano.

La evidencia experimental e inmunolégica sugiere que la infeccién del VPH por si
solo no es suficiente para causar transformacién celular a malignidad y que solo
una pequefia proporcion de pacientes con VPH desarrollan cancer. Los tipos 5,
16, 18 son capaces de transformar e inmortalizar lineas celulares.
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La trasformacién a malignidad puede estar relacionada con la introduccién de
un retrovirus dentro del VPH contenido en las lineas celulares, los tipos 16,18,
31 y 33 pueden cooperar con genes ras para la transformacidén primaria en
células de la piel, experimentalmente estos tipos de VPH producen aneuploidia
y reducen los requerimientos del factor de crecimiento. La adicién de genes ras
activados con células inmortalizadas que contienen VPH-16 resulta de una
trasformacién a malignidad completa y pueden producir carcinomas cuando se
inyectan a ratones de experimentacién (15).

Tipos de virus de papiloma humano

De los casi 100 tipos de VPH, aproximadamente una cuarta parte producen
verrugas genitales y cerca de una quinta parte son oncogénicos. Los tipos de
VPH que producen transformacién maligna son el 16, 18, 31 y otros. Es
posible y frecuente la infeccion simultanea con diferentes tipos de VPH; esto
ocurre en el 30-50% de los pacientes (30,31).

Tabla3. Riesgo para cancer anogenital con respecto a la infeccion del VPH

Mucosas Piel
Tipo de Riesgo de s A Tipo de = .
VPH cincor - Manifestaciones VPH Manifestaciones
6 Bajo Verrugas genitales 1 Verrugas plantares
1 Bajo Verrugas genitales 2 Verrugas vulgares
) Verrugas anogenitales
40,42 Bajo Neoplasia intraepitelial 3 Verrugas planas
5 Verrugas benignas
Papilomas Epidermoplasia
72,73 Bajo orales(pacientes verruciformis
inmunosuprimidos) 8 Carcinoma de células
escamosas
Quetatosis actinica
Lesiones malignas Epidermoplasia
19 Ao anogenitales R verruciformis
- : Carcinoma de células
18 Alto Leazzge:;;:llg: i 48 escamosas (pacientes
g inmunosuprimidos)
3 : Verrugas
Lesiones malignas . g
Kh| Alto anogenitales 49 Quetatosis actinica
Lesiones malignas
e A0 anogenitales ) )

J Clin Oncol.1998;16:330-337.
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Epidemiologia del Virus del Papiloma Humano

El VPH anogenital causa infeccién en 20-40 millones de personas en Estados
Unidos, y cada afo ocurren 500 000 a un millén de casos nuevos. Se calcula
que el 2% de todas las personas que llevan vida sexual activa padecen
verrugas genitales visibles y un porcentaje importante presentan infeccién
subclinica, mas de una tercera parte de los diez billones de ddlares que se
gastan cada afio en el tratamiento de ITS es para la infeccién causada por
VPH. Se ha calculado que del 95% de los casos nuevos de cancer anal se
presentan 5300 muertes cada afio (30). Tabla 3

Existen variantes en el VPH, cuando hay un cambio en la secuencia viral del
2% y estan asociadas a un alto grado de lesién neoplasica intraepitelial en
América central, América del sur y Espafa la variante mas frecuente es la Asia-
Americana con respecto a la variante Africana prevalece en Africa y las
Asiaticas en el suroeste de Asia y Europa. En América Latina también
prevalece el tipo de VPH 33 como causa de cancer dependiente de VPH
(32,33).

Pruebas de escrutinio

En un estudio se utilizo la prueba de captura de hibridos para deteccién de
DNA del VPH, encontrando una sensibilidad del 89%, siendo mayor con
respecto a la prueba de Papanicolaou repetida con una sensibilidad del 76%,
por lo que la Captura de Hibridos recibié recientemente la aprobacién de la
FDA para salir al mercado. Considerandose esta prueba como de escrutinio
para la deteccion de cancer cervical primario. La Captura de Hibridos a sido
reportado en estudios para determinacion viral prevalencia del 81% (30,26).

Diagnéstico

El diagnéstico de la infeccién causada por el VPH se divide en infeccion
subclinica (asintomatica) y clinica. La infeccién subclinica es el diagnéstico mas
frecuente y es demostrada por los resultados de la prueba de Papanicolaou,
colposcopia o la biopsia. En este caso no esta indicado tratamiento alguno, ya
que hasta el momento ningun medicamento es capaz de erradicar la infeccion.
La infeccién clinica es, por definicion, la presencia de verrugas, externas o
internas. El VPH es ubicuo solo en las personas que nunca han estado
expuestas al virus, es decir, que no han tenido relaciones sexuales. La
incidencia de infeccién genital causada por el VPH se acerca al 70%. Sin
embargo, en casi todos los casos la infeccion subclinica y de corta duracién
(30).
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El VPH como factor de riesgo para cancer

El riesgo mas importante para el desarrollo de cancer anal o de una lesién
precursora es la persistencia de la infeccién causada por VPH (variedades o
tipos con propiedades oncogénicas), al estar el virus en el conducto anal este
se replica e integra el DNA virico en el cromosoma célular, esto es facilidato
por las condiciones locales y factores de riesgo presentes en el individuo. En
un estudio con mujeres universitarias presentaron una incidencia acumulada
del 43% y la anual del 14%, la duracién promedio de las infecciones nuevas fue
de ocho meses, la infeccion persistente de VPH duraron mas de seis meses.

Ademas del cancer cervical el VPH se ha relacionado con cancer de pene, del
ano y de la vulva, asi como algunas neoplasias malignas urologicas, no
obstante en estos padecimientos no se ha establecido la evidencia con tanta
seguridad. El tabaquismo se ha relacionado como factor de riesgo para
padecer la infeccién causada por VPH, aun no hay pruebas consistentes de
esta asociacion (30,34).

Figura 6. Dindmica de la infeccion del Virus del Papiloma
Humano en el conducto anal
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Sinergismo de VPH con otros factores

Los papilomavirus actian en sinergia como promotor de unién con agentes
denominados ‘“iniciadores carcinogénicos”, como son el tabaquismo,
alcoholismo o virus herpes simple. En el cervix varias observaciones
consistentes sugieren que se incrementa el riesgo de infeccién en pacientes
con tabaquismo alto o tabaquismo prolongado y probablemente incrementa el
riesgo con el uso prolongado de anticonceptivos orales.

La expresién y deteccion del VPH esta modulado por el estado de inmunidad
del hospedero, el incremento de la prevalencia de VPH ocurre durante la
inmunodeficiencia del embarazo, en pacientes transplante renal, y en
homosexuales HIV positivos. La estimacién de la prevalencia de anormalidades
epiteliales en ano depende del genotipo de VPH y del método usado (15,28).

La infeccion del VPH resulta de la proliferacion de las células epiteliales con
diferentes patrones de crecimiento, dependiendo del sitio de infeccion y del tipo
de VPH. El periodo de incubacién puede durar semanas o meses, algunas
lesiones pueden regresar espontaneamente, otras persisten o progresan a
cancer. El VPH crece al infectar las células basales epiteliales y en dreas de
epitelio transicional, como el cervix o ano. El ciclo de replicacién viral esta
ligado al proceso epitelial de diferenciacion celular de queratinocitos (15).

La infecciéon del VPH en el tracto anogenital es frecuente en ambos sexos,
algunos tipos son transmitidos sexualmente. La infeccién en el hombre se
presenta con los tipos 6 y 11 en especimenes uretrales, los tipos 2 y 5 en
muestras de semen, tipos 16 y 18 se han obtenido de muestras de biopsia de
pene; en mujeres los tipos 6 y 11 se han observado en lesiones
condilomatosas, tipos de VPH 16, 18, 31,33, 35 y 52 se han observado en
displasias y carcinoma (15, 35).
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lil. Planteamiento del problema

El cancer anorectal es una enfermedad poco frecuente, por la misma razén se
sabe poco acerca de la historia natural del mismo, se conoce que se presenta
en la sexta década de la vida, aunque en hombres es en etapas mas
tempranas, con mayor frecuencia se presenta en mujeres (relacién 3:1) y en los
ultimos afos se ha incrementado en pacientes con VIH, siendo mas rapida la
evolucién de lesiones intraepiteliales a cancer en este grupo de riesgo. Es
causa de 5300 muertes anuales y la calidad de vida es poco prometedora por
los efectos adversos de los tratamientos y cirugias mutilantes.

Se ha establecido que el virus de papiloma humano puede tener una relacion
estrecha con la aparicion de esta patologia, esta asociaciéon aun no ha sido
bien sustentada, siendo este la infeccién de transmisién sexual mas frecuente
no se sabe como influye para la aparicion del cancer anal o si esta
interactuando con otros agentes promotores de cancer. Se ha reportado una
frecuencia de 94.5% en el carcinoma epidermoide. Autores con renombre por
investigaciones con el virus de papiloma humano creen que es una causa
necesaria aungue no suficiente.

Otros factores no de menor importancia se contemplan como asociados al
carcinoma anorectal entre ellos son las conductas sexuales destacando las
relaciones anales y el tener multiples parejas, de la misma manera se cree que
las enfermedades locales en esta regién pueden jugar un papel asi como las
condiciones hormonales en las mujeres, el tabaquismo y el alcoholismo, la
literatura cientifica aun no ha podido establecer asociaciones fuertes ya que los
resultados presentan riesgos bajos o no hay una asociacién significativa.

En México se ha publicado escasas investigaciones y de estas en poblacién
abierta, en cuanto a las caracteristicas de el carcinoma anorectal y a su
comportamiento en tratamientos y sobrevida, sin embargo no se tiene
informacién sobre los factores involucrados para su desarrollo que den pauta a
normar conductas para disminuir la morbilidad y mortalidad, ni el
comportamiento en poblacién derechohabiente del Instituto mexicano del
Seguro Social (IMSS).

Por lo anterior surge el siguiente problema: g;Cudl es la asociacién de la
infeccién por Virus de Papiloma Humano, en pacientes con cancer anal?
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IV. Justificacion

El cancer es una epidemia devastadora en el mundo, representa un problema
de salud publica que tiende a prevalecer en todos los paises tanto
desarrollados como subdesarrollados. En México ocupa el segundo lugar como
causa de muerte, siendo la poblacién en edad reproductiva la mas afectada.

El impacto en las mujeres es trascendental, ya que el cancer cervical ocupa el
primer lugar como causa de morbilidad y mortalidad; se ha evidenciado, a
través de estudios epidemiolégicos, una fuerte asociacién del virus del
papiloma humano (PVH) como factor etiolégico del cancer no sélo de esta
entidad, sino también, en el carcinoma anal, carcinoma de pene, de genitales,
de cabeza y cuello, entre otros. Los tipos de VPH involucrados en el desarrollo
del cancer son los de alto riesgo (16, 18 principalmente), sin subestimar los
tipos de mediano y bajo riesgo.

Se sabe que el VPH es una causa necesaria pero no suficiente en el origen de
neoplasias, las prevalencias en poblacién abierta es de 13% (oscila entre 8% a
20%), mientras que en casos de carcinoma anal esta cifra de prevalencia se
eleva significativamente hasta un 73%.

El cancer anorectal toma su importancia en cuanto a las similitudes del tejido
sano con el cuello uterino, en cuanto a la transformacion cancerigena con
respecto a este Ultimo y a que es una enfermedad con altas posibilidades de
ser diagnosticada en etapas tempranas, con mayor probabilidad de
tratamientos curativos, respetando la anatomia y funcionalidad del tejido e
incluso con la regresioén de las lesiones a la normalidad siempre y cuando estén
presentes los medios propicios para su deteccion (tamizaje), tratamiento local y
disminucién de las exposiciones de riesgo.

Las poblaciones estan continuamente cambiando habitos, costumbres,
conforme avanza el desarrollo cientifico y tecnologico en lo que respecta a la
salud y a la prevenciéon de enfermedades, se ha evidenciado un papel
importante en el incremento de las conductas sexuales de riesgo vinculadas
con la infeccién de VPH y cancer, siendo en nuestro pais poco conocida esta
transicién de comportamientos.

Con base en lo anterior y tras considerar al carcinoma anal factible de ser
prevenido, es un compromiso de los trabajadores de salud generar
conocimiento a través de las herramientas epidemiolégicas, estadisticas y de
andlisis a nuestro alcance para generar informacion objetiva que permita una
toma de decisiones en la prevencién del cancer, participar en el proceso de
educacion preventiva entre |a poblacién en general, especiaimente entre
aquella que presenta riesgos.
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V. Objetivos

Objetivo General

Determinar la asociacion de infeccién por virus de papiloma humano en
pacientes con cancer anal, en un hospital de tercer nivel.

Objetivos Especificos

e Determinar la asociacién de variables sociales y demogréficas (sexo,
edad, estado civil, lugar de origen, lugar de residencia, escolaridad,
ocupacion, nivel socioecondémico) en pacientes con cancer anal, en un
hospital de tercer nivel,

s Determinar la asociacién antecedentes de cancer, antecedente de
enfermedades, antecedente de enfermedades benignas, cirugias y
toxicomanias en pacientes con cancer anal, en un hospital de tercer
nivel.

o Determinar la asociacién de conductas sexuales (inicio de vida sexual,
numero de parejas sexuales, antecedente de relaciones anales, uso del
condén, parejas sexuales de la pareja sexual del paciente e infecciones
de transmision sexual) en pacientes con cancer anal, en un hospital de
tercer nivel. '

o Determinar la asociacién de factores gineco-obstétricos (embarazo,
partos, abortos, uso de meétodos de planificacion familiar, ciclos
menstruales, menopausia) en pacientes con cancer anal, en un hospital
de tercer nivel.

VI. Hipétesis

Existe una asociacién al menos dos veces mayor entre la infeccién por Virus de
Papiloma Humano en cancer anal, en pacientes referidos a un hospital de
tercer nivel.

VII. Material y Métodos

Disefio de estudio: Para responder a la pregunta de investigacion y lograr los
objetivos se disefi6é un estudio de casos y controles; una de las ventajas es que
se puede aportar informacion sobre una amplia gama de exposiciones,
potencialmente etiolégicas, que podrian estar relacionadas con la enfermedad.
Aporta ademas informacién con un numero relativamente pequefo de
individuos.
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Es eficiente para medir asociaciones con un tamafo de muestra menor a
diferencia de los estudios prospectivos y para investigar enfermedades raras o
que poseen un periodo de latencia muy largo entre la exposicién y la
enfermedad como el cancer anal (36).

El efecto de la exposicién de infeccién por Virus de Papiloma Humano como
riesgo de la enfermedad (cancer anal) se evalué con base en la prevalencia, la
cual es alta tanto para la poblacién general 13% a un 21% para la enfermedad.

Periodo de estudio: del 1° de abril del 2004 al 15 de febrero del 2005.

Lugares de estudio

1.- Hospital de Oncologia, Centro Médico Siglo XXI.

Servicio de Tumores en Colon y Recto, Servicio de Radioterapia.
2. Hospital de Especialidades, Centro Médico Nacional Siglo XXI.
Servicio de Endoscopia.

El Hospital de Oncologia del Centro Médico Siglo XXI, es de tercer nivel;
atiende a poblaciéon derechohabiente, referida para su diagnéstico y/o
tratamiento en patologia oncolégica, principalmente de la clase trabajadora de
nivel medio y medio-bajo de la ciudad de México y de algunos Estados. Del
interior de la Republica.

La seleccion de los controles se realizd en el Hospital de Especialidades que
comparte caracteristicas de referencia del Hospital de Oncologia para
enfermedades no oncoldgicas, los controles son pacientes que demandan
atencién médica en el servicio de endoscopia.

Poblaciéon de estudio: Poblacion derechohabiente del IMSS

Seleccidn de la poblacion de estudio
Casos

Criterios de Inclusién para casos

- Pacientes de cualquier edad o sexo que acudan a consulta de primera
vez por cancer anorectal en el Hospital de Oncologia, Centro Médico
Nacional Siglo XXI.

- Cualquier residencia

- Pacientes con diagnéstico de primera vez (Incidentes), confirmado por
histopatologia de cancer anorectal, independiente del tipo histolégico.

- Firmar consentimiento informado comprometiendo a acudir a contestar
un cuestionario y toma de muestra.
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Criterios de Exclusion para Casos
- Discrepancia en el diagnéstico de cancer anal.
- No contar con ninguna muestra biolégica para la identificacion de
infeccion por Virus de Papiloma Humano.
- Falta de aceptacién de consentimiento informado.
- No completar el cuestionario en mas del 80%.

Controles

Se incluyeron a controles dentro de un hospital que conforma con otros el
Centro Medico Nacional Siglo XXI, por el hecho de que un control puede
potencialmente convertirse en caso y al hacerlo seguird la misma ruta de
diagnostico y tratamiento, las ventajas que se obtienen al realizar el estudio en
un Centro Médico de Alta Especialidad y la accesibilidad en la seleccién de
sujetos. Una limitante de estos es que los individuos padecen otras
enfermedades y que éstas pueden asociarse positiva o negativamente a los
factores de riesgo que se estudian.

Para asegurar que los casos y los controles sean comparables respecto a los
factores se elegiran a los controles respecto a variables constitucionales
relacionadas con el desenlace, como la edad y el sexo (36).

Criterios de Inclusién para controles

- Derechohabiente del IMSS que acuda al Hospital de Especialidades al
servicio de endoscopia en CMNS XXI.

- Toda persona que reuna caracteristicas similares a las del caso en
cuanto a edad y sexo.

- Cualquier residencia

- Pacientes con cualquier otra enfermedad diferente a cancer anal.

- Firmar consentimiento informado comprometiéndose a contestar un
cuestionario y toma de muestra.

Criterios de Exclusién para Controles
- Pacientes con sospecha de cancer anal o con diagnéstico de otro tipo de
cancer.
- No contar con ninguna muestra biolégica.
- Falta de aceptacién de consentimiento informado.
- No completar el cuestionario en mas del 80%.

Muestreo

Por el tipo de disefio no habra muestreo probabilistico para la seleccién de los
individuos. El disefio de seleccién sera de casos consecutivos, el cual consiste
en elegir a cada paciente que cumpla con los criterios de selecciéon dentro de

un intervalo de tiempo especifico (37).

Se tomaran a todos los pacientes en quienes la enfermedad de cancer anal ya
se ha diagnosticado y que se encuentran disponibles para el estudio,
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contemplando casos incidentes y prevalentes de cancer anal, asi como sus
respectivos controles.

Figura 6. Flujograma de la seleccion de la poblacién de estudio para deteccion de infeccion
del Virus de papiloma Humano en Cancer anal. Estudio casos-Controles

Riesgo minimo

Tamafo de muestra

Para la busqueda de medidas de asociacion de la infeccion por Virus de Papiloma
Humano en cancer anal se considero la frecuencia esperada de infeccion tanto en
poblacion general como en pacientes con cancer anal, apareamiento de un control
por cada caso y apareamiento de dos controles por un caso y reobtuvo el tamarfio
de muestra con un control y dos controles por medio del paquete EPIINFO (37,38,
41).

La prevalencia de VPH en casos (enfermos) es de 40% (6, 22, 23, 29).

La prevalencia de VPH en controles (poblacion general) es de 13% (34, 39, 40).
Tabla 4. Tamaiio de muestra para estudio de casos y controles

Intervalo de Tamafio de muestra
Confianza I;%d;r :ﬂnﬁo elic Total
(95 %) ( ) en 'enfermo
Controles | Enfermos
85 80 1 48 48 96
95 80 2:1 68 34 102

Férmula: m' = Sq{c(a/2)" Sqrt [(r+1) " PQ | -c (1-b) " Sqrt [r* P1Q1 + P2Q2)} / (r* 8q [P2- P1])
m=0.26"Sq {1+ Sqrt [1+2° (r+ 1)/ (m'r Abs [P2-P1]) | }
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Variable Dependiente

Cancer anorrectal: El diagnéstico serd por medios clinicos y de gabinete
sustentados con el estudio histopatolégico en tejido de biopsia o bien en tejido
de pieza quirurgica. Los controles son pacientes sin cancer anal que acudan a
demanda meédica en el Hospital de Especialidades, por otra causa que no sea
para deteccién, diagnéstico y tratamiento del mismo.

Escala: Cualitativa. Categorias: Presente (Casos), Ausente (controles).

Variable Independiente.
Bioldgica: Infeccidn por Virus del Papiloma Humano (VPH).

1.- Escala: Cualitativa: Determinacién positiva/negativa
2.- Escala: Cuantitativa. Unidades RLU de carga viral

Otras variables: Variables sociodemograficas (edad, sexo, lugar de origen,
lugar de residencia, estado civil, escolaridad, nivel socioeconémico,
toxicomanias), variables de antecedentes patoldgicos (antecedente de cancer,
antecedente de enfermedades, antecedente de cirugias), variables de conducta
sexual (edad de inicio de vida sexual, numero de parejas, relaciones anales,
utilizacion de preservativo, parejas de la actual pareja sexual, antecedente de
infecciones de transmision sexual); variares gineco-obstétricas (embarazo,
partos, abortos, uso de anticonceptivos, ciclos menstruales, tratamiento de
menopausia). Anexo 6

VIIl. Factibilidad del estudio y aspectos éticos.

Existe factibilidad para la realizacién del estudio, debido a que en el servicio de
colon y recto endoscopia de los hospitales en los que se realizara el estudio se
cuenta con la tecnologia adecuada para los procedimientos de diagnoéstico y
tratamiento que forman parte del manejo del paciente, por lo que no implica
riesgos adicionales.

La tipificacion del Virus del Papiloma Humano se realizara en el laboratorio de
Biologia Molecular de Biomédicas de la UNAM. Se solicitara el consentimiento
de la paciente; se le explicara que los procedimientos que se llevaran a cabo,
son de riesgo minimo (42).

Aprobado el protocolo de investigacién por el Comité de Investigacion de la
Comision Local y del Hospital de Oncologia y de la Coordinacion de
Investigaciéon en Salud (IMSS) el dia 6 de mayo del 2004 con el numero de
oficio 37.56.91.2800/000098 siendo registrado el proyecto con el nimero 2004-
3602-0010, asi como la colaboracion y aceptacion del hospital de
Especialidades, ambos hospitales del Centro Medico Siglo XXI. Ver Anexo 6
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IX. Prueba piloto

Antes de la aplicacion de los cuestionarios a los pacientes se tomé una
muestra de la poblacién derechohabiente para ver la factibilidad y la validacion
del contenido del cuestionario; asi como, el tiempo que se lleva con cada
paciente para responderlo. La validez interna de algunas preguntas se evalué
en esta etapa, comparando las respuestas con las observadas en el expediente
clinico.

Durante el proceso de recoleccion de datos se requirid la participacion
ocasional de enfermeras y médicos los cuales fueron capacitados en cuanto a
la técnica de la entrevista y a la toma de muestra.

X. Organizacion general y operacionalizacion de las variables

Los listados de las citas de pacientes en consulta de colon y recto, asi como de
radioterapia se obtuvieron por medio del sistema computarizado existente en el
hospital, posteriormente en cada listado se reviso la causa de consulta medica,
eligiendo solo a los pacientes con cancer anorectal para la entrevista.

Los pacientes con el diagnéstico de interés previamente identificados y al
cumplimiento de los criterios de seleccién se les invito a participar en el estudio
y estando el consentimiento firmado se llevo a cabo la realizacién del
cuestionario en un lugar previamente asignado para este fin. Las variables se
obtuvieron por medio del interrogatorio directo con cada uno de los casos y los
controles, asi como la toma de muestras. Del expediente clinico se obtuvo la
fecha del diagnostico, Ia hoja del reporte histopatolédgico y los datos de estadio
clinico. Se revisaron los cuestionarios para evitar preguntas en blanco o no
relacionadas, asi como la codificacion y captura en una base de datos.

Xl. Recoleccion de muestras y determinaciéon del Virus del Papiloma
Humano

Se tomaron las muestras en area de exploracién en posicion de decubito
ventral, con exposicién del area a intervenir; la muestra se toma introduciendo
un cepillo cervical Digene a una profundidad de 1 a 1.5 cm. del orificio anal,
hasta que las cerdas del cepillo no sean observables. El cepillo se giro tres
veces en sentido antihorario. Al sacar el cepillo se evito el contacto entre las
cerdas del cepillo y la parte externa del tubo u otro objeto. Posteriormente, se
introdujo el cepillo en el fondo del tubo de transporte y se rompe la varilla en la
linea delimitada, cerrandolo bien. Las muestras se colocaron en una rejilla
especial, manteniendo a temperatura ambiente hasta enviarla a |a red fria junto
con las otras muestras recolectadas.
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XIl. Determinacién del Virus del Papiloma Humano

La identificacion y tipificaciéon del VPH serd realizada en el laboratorio de
Biologia Molecular de la UNAM. Las células anales obtenidas con el cepillado
se mantendran en el tubo que contiene el medio de transporte (0.05% de acida
de sodio).

La prueba de Digene para VPH, usa la tecnologia de captura de hibridos I, la
cual consiste en un ensayo en microplaca de sefial amplificada de
hibridizacién, usando quimioluminiscencia para la deteccién cualitativa de 18
tipos de DNA de Papilomavirus Humano en muestras anales. Esta prueba
puede diferenciar entre dos grupos de DNA-VPH: los tipos VPH de bajo riesgo
6/11/42/43/44; y los tipos de VPH de riesgo intermedio y de alto riesgo
oncogenico 16/18/31/33/35/39/45/51/52/56/58/59/68 (43, 44, 45).

Antes de iniciar el proceso se deja al tubo de transporte a temperatura
ambiente durante 30°. Se prepara el agente de desnaturalizacién agregando 5
gotas de Indicator Dye y se mezcla vigorosamente hasta alcanzar un color
homogéneo purpura. Se agrega 500ul de esta solucion de Hidréxido de Sodio
(NaOH) diluida, al tubo colector de la muestra. Se deja durante 45°a 65°C. Se
prepara la prueba cocktail para VPH, centrifugando el vial, se determina la
cantidad de Probe Mix requerida (25ul/test).

Se realiza una dilucién 1:25 de la prueba de VPH A y el Probe Diluent para
preparar el Probe Mix. Se colocan 25ul de la soluciéon en cada microtubo, se
coloca en el vortex por 5, se colocan 75ul de cada muestra en un microtubo
de hibridizacién, se cubren y se centrifuga a 1 100 £100 rpm por 3 + 2min. Los
tubos deben tornar a un color amarillo, en caso de mantenerse color purpura
debera volver a repetirse la prueba. Incubar a 65 +2°C, durante una hora +5
min. Se transfiere las muestras a los micropozos de captura correspondiente al
numero asignado de la muestra y/o calibradores, usando un set de pipetas a 8
canales de 100ul, se cubren las microplacas y se agitan en un Rotary Shaker a
1100+ 100 rpm, a 20-25°C durante una hora. Se vacian 75ul del reactivo de
Deteccién 1 (anticuerpo fosfatasa alcalina) 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 la fase de lavado se usa el Digene’s Wash Apparatus el cual realiza el
lavado empezando en A1 y contintda en forma de S hacia la derecha y abajo,
en 2 ciclos, después inicia en forma inversa y asi hasta completar 6 ciclos. Se
colocan 75ul del Reactivo de Deteccién 2 (CDP-star smerald, sustrato
quimioluminiscente) en cada pozo de la microplaca de captura, los pozos
deben adquirir un color amarillo, se cubren y se incuban a 20-25°C durante 15
min. La lectura se realiza en el Luminémetro DML 2000.

El DNA contenido en las muestras hibridiza con el RNA especifico de VPH en
una prueba cocktail. Los hibridos resultantes de RNA:DNA son capturados en
la superficie de una microplaca cubierta con anticuerpos especificos para los
Hibridos RNA:DNA.
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Los hibridos inmovilizados reaccionan entonces con anticuerpos especificos para
hibridos de RNA:DNA, conjugados con fosfatasa alcalina y detectados con
sustrato quimioluminiscente. Algunas de las moléculas de fosfatasa alcalina son
conjugadas a cada anticuerpo. Multiples anticuerpos conjugados unen a cada
hibrido capturado resultando en una sefal substancial de amplificacion. Como el
sustrato es dividido por la unién de la fosfatasa alcaling, la luz emitida es medida
como unidades de luz relativas (RLUs) en un luminémetro. La intensidad de la luz
emitida denota la presencia o ausencia de DNA en la muestra (44, 45). Figura 7

Figura 7. Esquema del procesamiento de muestras por medio de Captura de Hibridos Il

CAPTURA DE HIBRIDOS I
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XIIl. Plan de Analisis

El andlisis de los datos se realizd de acuerdo a los objetivos e hipétesis de
trabajo. Se recolecté la informacién de los cuestionarios obtenidos de las
entrevistas, de la revision de los expedientes clinicos (resultados
histopatolégicos) y del reporte de andlisis de la captura de hibridos. Se realizé
una base de datos en el programa SPSS (Statistical Package of Social
Sciences) dicha informacién se verificé por medio de frecuencias simples para
determinar y corregir incongruencias de la captura (46).

En las variables de tipo cuantitativo se les realizo analisis simple con la
descripcion de los datos se probo normalidad a través de los graficos de
dispersion y normalidad y prueba de Kolgomorov-Smirnov con una significancia
mayor a 0.05. Se obtuvieron medidas de tendencia central y de dispersion a
través de la media + 1 desviacidn estandar o bien la mediana o cuarteles. Para
prueba de hipotesis se considero la Chi cuadrada o la Prueba Exacta de Fisher
para diferencia de proporciones con dos colas en variables categoéricas. Se
considera un nivel de confianza del 95% (IC95%). Se estimaron las Razones
de Momios con IC85% (47).

Los resultados se muestran en los anexos en primer lugar se presenta el
andlisis exploratorio de los datos, presentando las caracteristicas de la
poblacion, posteriormente se dan a conocer la medida de asociacion con sus
respectivos intervalos de confianza con la variable de interés y covariables, en
el siguiente paso se establece el analisis por separado en cuanto a sexo para
obtener las posibles variables que pudieran intervenir modificando los
resultados previos.

La carga viral del VPH obtenida como Razén de Unidad de Luz fue
transformada al Log'® para su andlisis. Se categorizé la variable en tres grupos
considerando un valor < 1= carga viral baja, entre 1 y 9.999= carga viral media
y > 10= carga viral alta.

Se muestra el andlisis estratificado por medio del estimador de Mantel-
Haenszel de las variables lo que permiti6 establecer una relaciéon entre los
diferentes estratos para VPH y cancer anal determinando las variables
modificadoras de efecto o factores confusores potenciales (una diferencia
mayor o igual al 10% entre la razén de prevalencia cruda y la ajustada se
considero para evaluar la confusion). Se consideré asimismo el efecto de
posibles interacciones entre variables, asi como el valor de P en cuanto a la
prueba de X? de heterogeneidad entre estratos (36, 41).

Se realizé un modelo para cada conjunto de variables sociodemograficas,
variables de conducta sexual y variables gineco-obstétricas a los cuales se les
analizo por medio de regresion logistica, con el fin de ajustar la asociacion
entre la infeccién del virus de papiloma humano y cancer anorectal por las
variables que fueron consideradas como potenciales confusores. El estimador
fue la razén de momios con sus respectivos intervalos de confianza calculados
al 95%. Este analisis se realizé en el paquete estadistico de SPSS versién 12
(36, 38, 46. 47).
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XIV. Recursos humanos y técnicos

Por servicio de Colén y Recto:
Médico especialista en colén y recto con experiencia en la rama.
Médico Patélogo

Basica:
Responsable del area de Biologia y Genética Molecular.

Epidemiolégica:
Alumno Tesista de la Especialidad
Tutor de Tesis con experiencia en Epidemiologia Oncolégica.

Personal técnico:
1 Técnico de Laboratorio capacitado en la técnica de PCR.
1 Capturista de programas de computacion.

XV. Recursos materiales

Hospital de Especialidades y Oncologia que cuenten con herramientas y
material necesario para la deteccién de enfermedades benignas de region
anorectal.

Hojas de papel para impresion de cuestionarios.

Lapices y borradores para el llenado del formato.

Tabla de soporte para las encuestas.

Thermos para transporte de muestras.

Hielo seco. .
Disponibilidad de un refrigerador que mantenga temperatura de -20 C.

Digene VPH Test, Hybrid Capture Test 1000.

Digene Cervical Sampler caja con 50, 2 cajas.

VPH type 31,33,35,39,45, 51,52,56,58 kit 60 tests, 1 kit.

Computadora para la realizacion de base de datos, herramienta de captura y
andlisis de la informacién.
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XV. Resultados

La recoleccion de los datos se llevo a cabo durante el periodo del 1° abril del
2004 al 15 de febrero del 2005. Se entrevistaron a un total de 200 casos, se
eliminaron 16 sujetos por tener cuestionario incompleto, para el presente
analisis se tomoé a la poblacién de casos incidentes, siendo un total de 31
pacientes con muestra anal, y 125 controles de los cuales en 49 se obtuvo la
muestra, siendo un total de 80 pacientes. Se pareo por edad (+ - 5 afios) y
sexo. Figura A1

Figura A1. Seleccién y eliminacién de casos y controles

Tamafio de muestra

Total
325
[ 16 cuestionarios }'_ j
( 185 casos ) ( 124 controles
154 prevalentes ]-—--— -——--[ 75 controles ]—
[ 31 incidentes con muestra ] [ 49 controles con muestra

Los casos representaron el 41.9% (13 pacientes) del sexo masculino y el 58.1
% (18 pacientes) del sexo femenino, en los controles el 42.9 % (21 pacientes)
son del sexo masculino y 57.1% (28 pacientes) fue del sexo femenino.

La media de edad en ambos grupos fue de 57.65 afios (DE 13.9 afos), los
grupos de edad predominantes en casos son los de 60-69 afios (32.3%), en los
controles el grupo de mayor frecuencia el de 50 a 59 afios (26.5%) (P
=0.001).Figura A2

XV.| Caracteristicas de los pacientes con cancer ano rectal

La edad de presentacién del cancer fue en la 5ta y 6ta década de la vida, la
frecuencia en hombres fue del 38.5% en el grupo de menos de 50 afos y en
mujeres fue en mayores de 60 afios con el de 61.1%.

El 87% de los casos fueron diagnosticados como cancer anorectal y/o perianal,
el 13% los representd cancer exclusivamente de recto, Los pacientes son
casos incidentes diagnosticados entre abril del afio 2004 y enero-febrero del
ario 2005. La estadificacién por medio de la clasificacién TNM, fue posible en
13 pacientes (42%), de estos el 40% se encontraba en estadio clinico Il y el
60% estadio lll, el resto continua en investigacion o no se encuentra la
informacion. En relacién al sexo en hombres el estadio Il se presento en el
66.6%, no se presentaron casos con estadios avanzados, mientras que en
mujeres el estadio Il represento el 85.7% y el 14.3% fue para estadio IIIB. El
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tipo histolégico del cancer anorectal correspondié en el 41.7% a carcinoma
epidermoide.

Al interrogar sobre la presencia de sintomas el 83.9% (26 casos) refiri6
presentar sangrado, el 77% (24 casos) refirié dolor en la zona recto anal y
alteracion en las evacuaciones y estredimiento, 42% diarrea (13 casos), 29%
sensacion de masa (9 casos), 39% prurito (12 casos), 16% pérdida de peso,
13% obstruccién intestinal (4 casos).

El 18% tenia indicado tratamiento quirdrgico, siendo la reseccién abdomino
perineal y reseccién tumoral en el 22%, indicacién para radio en el 32% y para
quimioterapia en el 26% con la misma frecuencia el medicamento de eleccion
fue 5FU solo o combinado con mitomicina (50%), combinacién con cisplatino
(13%), el resto estaba en estudio para determinar plan terapéutico.

Virus de papiloma humano y cancer anorectal

Se realizaron 31 tomas de muestra en conducto anal en pacientes con cancer
anorectal, reportando positividad en el 58% (P=0.01). De estos los resultados
obtenidos en el analisis de captura de hibridos se encontr6 que las unidades de
RLU mas altas se presentaron en el 83.3% de los carcinomas epidermoides
con respecto al 16.7% de los adenocarcinomas, siendo estos ultimos con
mayor frecuencia negativos en el 92.3% para la infeccion del VPH. La carga
viral mayor a uno se presento en el 57.2% en etapas T2 a T4, en el 14.3% en
etapas mas tardias (T4N3MO).

En lo que respecta al diagnéstico clinico e infeccién del virus del papiloma
humano solo el 18.8% representaba cancer en recto inferior con positividad al
virus de papiloma humano, los restantes (81.2%) comprendian cancer perianal,
del conducto anal y del conducto anal con extensién a recto con infeccion del
VPH.
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Caracteristicas Sociodemograficas de la poblacién

Escolaridad

El promedio mayor de escolaridad en ambos grupos fue del 41.9% para
estudios de secundaria, seguido del 31.3% de la poblacién con menos de 6
anos de escolaridad y el 26.3% refirié primaria completa, las diferencias entre
los grupos fue para casos con una frecuencia del 41.9% con secundaria con
respecto a los controles con 28.6%, con menos de 6 afos de escolaridad el
35.5% en casos, 28.6% para controles y para primaria completa el 16.1% en
casos con el 32.7% de los controles, y solo el 6.5% de los casos presentaban
una escolaridad de licenciatura y/o postgrado comparado con el 10.2% de los
controles.

El estado civil

Los pacientes casados o que viven con pareja para el grupo de casos fue del
41.8% y para el control de 77.6% con respecto a los pacientes que reportaron
vivir solteros; el 58.1% con el 22.4 % (P=0.001).

Lugar de origen y residencia

El lugar de nacimiento de los casos fue para el Distrito Federal en el 51.6 % y
en los controles del 61.2 %, el lugar de residencia en ambos grupos fue mayor
para el Distrito Federal en el 45.2% y 79.6% respectivamente (P=0.006).

En lo que respecta a el tipo de vivienda los casos tienen casa propia en el
64.5%, en comparacion con los controles con el 85.7%.

Ocupacién

En lo que se refiere a la actividad econémica, al hogar se dedica el 29% de los
casos comparado con el 24.5% de los controles, empleado 16.1% y 26.5%,
Profesionista el 9.7% y 2%, jubilados y/o pensionados 9.7% y 16.3%, obreros
con el 16.1% y 4,1%, independientes 19.4% y 22 4% respectivamente,
profesionistas el 9.7% y 2%, los pacientes desempleados solo se presentaron
en los controles con el 4.1%. Tabla A1

Nivel socioeconémico*®

Se conformo el indice por medio de tres indicadores el primero conformado por
el numero de personas que habitan la vivienda, siendo una mediana de 4 (DE
2.28) y de mayor frecuencia en ambos grupos y el numero de cuartos en la
vivienda con una mediana de 2 (DE 1.1), en los casos 41.9% y en controles
una frecuencia de 38.8% para dos habitaciones.
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El segundo indicador lo conformo las condiciones de vivienda, para el nivel de
hacinamiento (num. personas/ num. cuartos) el mayor porcentaje fue en el
indice de 1 a 1.9 (54.8% para casos y 51% en controles).

El material del piso reportando el 51.3% presentaban piso con recubrimiento
(35.5% para casos y 61.2% en controles), disponibilidad del agua potable
siendo para ambos grupos el 82.5% con toma intradomiciliaria (87.1% para
casos y 95.9% en controles), la forma de eliminacién de excretas, un total de
91.3% en ambos grupos refirié tener inodoro (drenaje) (83.9% para casos y
95.9% en los controles).

El tercer indicador se forma con la fusién de los dos anteriores adicionando la
escolaridad del jefe de familia, refiriendo los pacientes el 30% de los jefes de
familia ser empleados (29% para casos y 30.6% en controles), seguido de la
ocupacion independiente con un 25% ( 22.6% casos y 26.5% en controles).
Amalgamado los indicadores da como resultado nuestra variable tricotomica
representando en los casos con un 12.8% para nivel alto, 48.4% para nivel
medio y 38.7% para nivel bajo; en los controles el 14.3% 53.1% y 32.7%
respectivamente. (39)

Tabaquismo

En ambos grupos el antecedente de tabaquismo se presento el 55%, siendo el
41.9% positivo para los casos y 53.1% en los controles, los fumadores actuales
representaron el 20% (22.6% para casos y 18.4 en controles) y ex-fumadores
el 35% (35.5% para casos y 34.7% controles). Por sexo los hombres 23.5% y
mujeres 17.4%. La mayor frecuencia de edad de inicio del consumo de tabaco
fue a la edad de 21 afios 0 mas con el 61.3% (hombres en38.2% y mujeres
78.3%). La media del tiempo de fumar es de 209 meses (DE 231.78) y en los
ex-fumadores la media de tiempo de dejar de fumar es de 36 meses (DE 82.90
meses) en ambos grupos. El indice de tabaquismo se realizo con las variables
anteriores obteniendo tres estratos el no fumador (58.1% en casos y 46.9% en
controles), tabaquismo leve a moderado (22.6% en casos y 44.9% en
controles) y tabaquismo fuerte (16.1% para casos y 8.2% para controles).

Alcoholismo

El de alcoholismo el total de la poblacion el 80.6% ha consumido alguna vez
bebidas alcohdlicas (80.6% casos y 61.2% en controles), en cuanto a sexo los
hombres tienen el antecedente de tomar bebidas alcohdlicas en el 92.3% de
los casos y en controles el 95.2%, la edad de 21 aflos 0 mas de inicio en el
consumo de alcohol fue para ambos grupos con el 56.3%, en mujeres con una
frecuencia del 69.6%, sin embargo en los hombres la edad de inicio de 16 a 20
afos se presento en el 50%. El grupo de tomadores leves a moderados fue el
de mayor frecuencia con un 54.8% en casos y 32.6% en controles con respecto
al indice de alcoholismo formado a partir de las variables con excepcién del tipo
de alcohol, siendo con mayor frecuencia la cerveza y el brandy en ambos
grupos, la bebida mas ingerida. Tabla A2
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Caracteristicas de antecedentes patoldgicos y de conducta sexual

Antecedentes de enfermedades

Los controles presentaron alguna patologia en el 74.2% con respecto a los
controles con el 59.2%, con respecto a la presencia de enfermedades crénico-
degenerativas la frecuencia en casos fue de 12.2% y en controles el 26.5%. Es
de notar que el antecedente de enfermedades de recto como son las
hemorroides en los casos se presenté en el 45.16% en casos en comparacion
del 4.1% de los controles.

Antecedente de cirugias

El 78.8% de la poblacién refiri6 someterse alguna vez a cirugia, siendo para
casos el 81.6% y controles el 74.2%, en lo que respecta a cirugias de recto
inferior (anorectales) se presentaron en el 9.5% y 7.9% respectivamente.

Antecedente de cancer

El 41.9% de los casos refiri6 tener al menos un familiar con cancer e
comparacién de los controles con un 38.8%. Tabla A2

Conducta sexual

El 3.8% de la poblacién no ha indicado relaciones sexuales (2 casos y un
control) -se incluyeron en el andlisis en el grupo de bajo riesgo en cuanto a la
edad de inicio de vida sexual-, la media de inicio de vida sexual ambos grupos
fue de 18 afos, el grupo de cancer anorectal inicio relaciones a los diez y ocho
afios o menos en el 54.8% y en controles en 57.1%, las edades mas frecuentes
fueron entre 17 y 20 afios (50.1%).

Los sujetos que refirieron tener al menos una pareja fue del 35.5% para casos
y 36.7% en controles, en los pacientes con cancer que mencionaron tener 2
parejas fue del 16.1% y en los controles 12.2%, de 3 a 5§ parejas 25.8% y
26.5% para mas de seis parejas sexuales el 22.6% y 24.5% respectivamente.
La frecuencia de relaciones anales en la poblacién fue del 32.5% (41.9% en
casos ¥ 26.5% en controles), de estas la frecuencia de relaciones anales entre
casi nunca y algunas veces fue del 32.3% en los casos y 20.4% en los
controles, la frecuencia para relaciones entre casi siempre y siempre fue del
9.7% y 6.1% comparativamente entre ambos grupos.

La no utilizacién del condén para proteccion o como uso anticonceptivo
represento el 76.2% del total de la poblacién, la poblacién que refirid usarlo fue
para casos en el 25.8% y para controles el 22.4%, la frecuencia de uso entre
algunas veces a muchas veces (15% poblacién total) fue de 12.9% y 16.3% y,
de casi siempre a siempre el 12.9% y 6.1% respectivamente.
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Los pacientes que respondieron afirmativamente en el conocimiento de tener o
haber tenido su pareja sexual otra(s) pareja(s) fue del 48.8%, los casos que
respondieron tener sus parejas de una a dos parejas fue el 48.4% y en los
controles 34.7%, para mas de tres parejas fue del 3.2% y 10.2%
respectivamente.

Los sujetos que respondieron tener el antecedente de infecciones de
transmision sexual fue el 15%, siendo para casos el 9.7% y controles el 18.4%,
presentandose el VIH en el 3.2% de los casos y en controles en el 2%, seguido
de la gonorrea en el 6.5% de los casos y 4.1% en controles, otras infecciones
se mencionaron presentandose en una sola ocasion en alguno de los grupos
tales como sifilis, condilomas, candida, bacteriosis, VPH y herpes genital. Tabla
A3

Caracteristicas gineco-obstétricas

De las 46 mujeres, refirieron haber estado embarazada el 93.5%, de las cuales
el 89% de los casos se embarazo al menos una vez con respecto a los
controles con el 96.4%. El grupo de edad con mayor frecuencia de embarazos
fue de dieciocho a veintiun afos (41.86%). Las diferencias entre los casos y
controles con respecto a los grupos de edad de embarazo fueron de catorce a
diez y siete afos 11% y 44%, del grupo de diez y ocho a veintiun afios 51% y
25% vy finalmente el grupo mayor de veintiin afos con el 27% y 31%
respectivamente.

La media de embarazos en ambos grupos fue de 3. Los casos que tuvieron
partos de uno a tres fue el 37.5%, de cuatro a cinco el 18.7% y mas de seis
partos el 48.8% con respecto a los controles con 26.6%, 40.7% y 26.7%
comparativamente. En los casos 2 mujeres tuvieron cesarea y en los controles
una mujer. En lo concerniente a abortos, los casos que no presentaron aborto
fue el 68%, las que presentaron de uno a dos fueron 5 mujeres (20%) y mas de
dos en tres mujeres (12%), en controles en el primer grupo lo representaron 10
mujeres (47.6%), y en el segundo diez (47.6%) y en el tercer grupo solo una
mujer (4.8%).

La utilizacion de algin método de planificacién familiar se presento en las
mujeres en el 51%, en los casos la utilizacién es del 53% y en controles el
51%. De los mas frecuentes en uso es la pastilla anticonceptiva en el 26.6%
(casos 28% y controles 25%), seguido del dispositivo en el 8.8% y cirugia en el
6.6%. La media en tiempo de uso de cualquier método fue de 27 meses en los
casos y de 26 meses en controles.

El 84.7% de las mujeres refirieron el cese de sus ciclos menstruales (en casos
el 89% y en controles el 82.1), con una mediana de 124 meses en casos y 97
meses en los controles, la frecuencia de mujeres con ciclos menstruales fue
para casos el 11% y en controles el 17.5%.
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El 12.5% de las mujeres con cancer anorectal refirieron tomar algin tipo de
medicamento para aliviar los sintomas de la menopausia, en comparacién de
los controles con un 21.7%; de los casos el 50% recibi6 tratamiento por mas de
seis meses en comparacion con el grupo control con un 60%. Tabla A4

Infeccién por Virus de papiloma Humano

Por medio de la Captura de Hibridos se determino la infeccién del virus del
papiloma humano en el conducto anal, el numero de pruebas totales fue de 80,
siendo en 31 casos y 49 en controles, el total de casos del sexo femenino el
44.4% fue positivo y en hombres con cancer anal el 38.5 %, la media de
valores de RLU fue de 182 para casos y en controles 2.96 RLU, los primeros
presentaron prueba con RLU con mas de la unidad de RLU en el 32.3% (10
casos positivos), en cuanto a sexo masculino el 14.7% fue positivo de estos el
30.8% fueron casos con RLU altas y el 4.8% en controles, en mujeres con
cancer salieron positivas en el 33.3% no teniendo controles positivas. Tabla A4
Figura A3y A4

De los trece casos positivos a VPH el 53.9% refirio tener estudios de primaria
completa o menos, el 38.5% secundaria y/o preparatoria y solo el 7.7%
licenciatura, el 80% nivel socioeconémico bajo. En toxicomanias el 38.5 no
fumaba, 23.1% era fumador leve, el 7.7% fumador moderado y 30.8 fumador
fuerte, en alcoholismo los no bebedores positivos represento un 23%, leve el
61.5% y fuerte en el 15.4%. En conducta sexual el 53.8% inicio relaciones
sexuales antes de los 18 afos y refirid haber tenido mas de dos parejas
sexuales en su vida, el 46.2% tener relaciones anales, el 76.9% no utiliza
preservativo en el acto sexual y el 7.7% con antecedente de infecciones de
transmision sexual.

De un total de 21 hombres con cancer anal 5 de ellos fueron casos positivos a
infeccién del virus del papiloma humano, el 100% presenté antecedente de
tener relaciones sexuales por ano, y el 60% de los casos refirid relaciones
homosexuales. En mujeres ninguna respondié tener relaciones con mujeres.

XVLII Analisis Bivariado
Variables sociodemograficas

La asociacion entre cancer anorectal con respecto a los controles con variables
sociodemograficas, este analisis muestra asociaciones fuertes entre cancer
anorectal con sujetos que viven con pareja con una RM 4.78 (IC 95% 1.79-
12.7) con una P 0.001, ser originario del estado de México presento una RM de
1.88 (IC95% 0.33-10.7) y para el mismo Estado en la variable lugar de
residencia una RM de 3.48 (IC 95% 0.7-18.6).
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En cuanto al grado de escolaridad el grado de mayor educacion se tomo como
referencia resultando una RM de 1.96 (IC95% 0.25-18.3) para los sujetos que
estudiaron menos primaria completa o no estudiaron, y una RM de 2.32 (IC95%
0.3-21.3) en aquellos con secundaria y preparatoria completa. El nivel
socioecondmico se presento para el nivel socioeconomico bajo una RM de 1.31
(IC85% 0.25-7). Tabla 5

En antecedentes patolégicos presentar un antecedente de enfermedades
hemorroidales se obtuvo una R; 21 (IC95% 3.43-1667), en antecedente de
cirugias y de cancer familiar las estimaciones no son significativas y sus
intervalos son imprecisos.

Con respecto al indice de tabaquismo y alcoholismo se observa en el grupo de
fumadores fuertes una RM 2.21 (IC95% 0.4-12.3) y en el grupo de tomadores
leves una RM 3.36 (IC95% 0.9-12.5). Tabla 6

Variables de conducta sexual

Para variables de conducta sexual el iniciar vida sexual antes de los 18 arios, el
numero de parejas, el uso y frecuencia del condén, no se presentd asociacion;
Las relaciones anales, frecuencia de las mismas presentaron una razén de
momios de dos con intervalos imprecisos, el hecho de que la pareja del
paciente haya estado expuesto sexualmente con otras parejas presenta una
RM 1.96 (IC95% 0.8-5). El antecedente de infecciones de transmisiéon no se
observo asociacion; para VIH y gonorrea la razén de momios fue de 1.43.
Tabla 7

Variables gineco-obstétricas

Los antecedentes gineco-obstétricos el tener mas de dos abortos presento una
RM de 1.76 (IC95% 0.1-51). El uso de anticonceptivos no se observo
asociacion, ni en el tipo de anticonceptivo utilizado en especial los hormonales,
ser una mujer sin ciclos menstruales presento una RM 1.74 (IC95%0.25-15)
para cancer anorectal, tener una menopausia mayor a 180 meses presento una
RM 1.82 (IC95% 0.4-8.2). Tabla A8

Virus del papiloma humano

En lo que respecta a la variable de interés, la infecciéon del virus de papiloma
humano por la medicién en RLU por el método de captura de hibridos presento
una RM de 23 (IC95%2.68-508) para cancer anorectal. Tabla A8

En la figura 5 se grafica la intensidad de luz (RLU) de la carga viral en las
muestras de conducto anal, observando que hay diferencias importantes entre
los casos y los controles, que a pesar de tener casos positivos existe una
diferencia importante en la intensidad de luz.
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Andlisis de la infeccidn del virus del papiloma humano

Para considerar posibles confusores o factores potencialmente confusores
presentamos en andlisis de las covariables con respecto a la variable de
exposicion.

En las variables sociodemograficas el ser originario y residente del Estado de
México asociacién pero con imprecisiéon en las mediciones, en cuanto a la
educacion tener estudios incompletos a la primaria o no haber estudiado
presenta una RM 9 (IC95% 0.7-2.56), se asocio débilmente la infeccion del
virus del papiloma humano al nivel socioeconémico bajo. Tener antecedente de
alguna enfermedad presenta una RM 4.4 (IC85% 1.05-21), el haber tenido
hemorroides una RM 2.8 (IC85% 0.8-10), antecedente de cancer familiar una
RM 2 (IC95% 0.6-7). En cuanto a las toxicomanias el ser fumador fuerte
presenta una RM 3.8 (IC95% 0.7-22.3). Tablas AS-A10

En cuanto a variables de la conducta sexual el tener mas de tres parejas
presenta una RM 1.6 (IC95% 0.4-6.4) y el antecedente de tener relaciones ano
rectales con una frecuencia de siempre a casi siempre una RM 5.7 (IC95% 0.8-
55.5), el que la pareja del paciente haya tenido otras parejas el estimador
presenta una RM 2.7 (ICS5% 0.9-9) y este aumenta al tener mas de dos
parejas con la RM 4.9 (IC95% 0.6-41), el tener infecciones de transmision
sexual presenta una RM 2.3 (IC95% 0.5-98). La carga viral del VPH se
presenta con mayor frecuencia en los pacientes con antecedente de relaciones
anales, siendo en casos aun todavia mas alta. Tabla A11, Figura 6

En las mujeres el tener mas de 6 embarazos presenta una RM 3.21 (IC85%
0.5-23), el haber tenido mas de dos abortos a lo largo de la vida presenta una
RM de 13.2 (IC95% 0.9-418), usar algun método de planificacién familiar
presenta una RM 2.1 incrementandose al utilizar métodos hormonales con una
RM 4.2 (IC955 0.8-24), las variables restantes no muestra una asociacion para
la infeccién del virus del papiloma humano, sin embargo para mujeres con
antecedente de ausencia de ciclos menstruales (menopausia) las cargas
virales altas se presentan en mujeres con antecedente de aborto en los casos
y en las mujeres con menopausia tanto en casos como en controles. Tabla
A12, Figura A8 y A9

XVLIII Andlisis por sexo por variable dependiente e independiente

Mujeres
Variable dependiente (cancer anal)
La mujeres que viven con pareja tiene un riesgo casi igual con respecto al

estimador crudo, el ser residente del estado de México aumenta la estimacion a
una RM 6.1 (IC95% 0.0-41) con respecto a la RM cruda (RMc) de 1.88.
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La estimacién en cuanto a nivel socioeconédmico bajo incremento 0.3, asi como
el tener antecedente de enfermedades con una RM 3.8 (IC95% 0.6-21) con
respecto a la RM¢ 1.98, el antecedente de hemorroides la estimaciéon se
incremento en 0.6. Ser una mujer con tabaquismo fuerte incrementa el riesgo
con una RM de 4.68 (IC95% 0.2-137) con respecto a la RM cruda 2.2, asi como
un incremento en aquellas que consumen alcohol leve o moderadamente RM
7.2 (IC95% 1.4-42) en comparacion con la RM¢ de 3.36. Iniciar vida sexual a
los 18 afios 0 menos presenta una RM 2.6 (IC95% 0.7-10), y el tener mas de 6
parejas sexuales una RM de 1.8 (IC95% 0.0-721) con respecto al crudo RM 0.8
y RM 0.9 respectivamente.

Variable independiente (infeccién del virus del papiloma humano)

El tener pareja aumenta a una RM 2.96 con respecto a la cruda RM 0.4, tener
antecedente de enfermedades con una RM¢ de 4.4 a una RM de 6.7 (IC95%
0.7-155), asi como se fumadora fuerte con una RM¢ 3.8 a una RM 9.2 (IC95%
0.5-324) y de alcoholismo leve a moderado con una RMc 0.4 a RM 7 (IC95%
0.02-8.4). El tener mas de dos parejas sexuales incrementa una RMcde 1.6 a
una RM 5 (1C95% 0.6-35), no utilizar condén incrementa el riesgo de RM¢ 1.4 a
una RM 2.9 (IC905% 0.3-71) y el que la pareja de la mujer haya tenido otras
parejas sexuales de una RM¢ 2.7 a una RM de 12 (IC95% 1.3-275) siendo del
conocimiento de esta el que su pareja tuviera mas de dos parejas una RM 19
(IC85% 1.07-709). Tablas A13-A14

Hombres
Variable dependiente (cancer anal)

En los hombres ser originario y residente del estado de México presenta una
RM de 9.6 y RM 5 con respecto a la RM¢ 1.9 y RM¢ 1.88. Tener experiencia de
relaciones anales presenta una RM¢ 2 incrementandose en los hombres a una
RM de 5.6 (IC95% 0.5-79) el resto de variables no hay incremento importante
del estimador obtenido con respecto al crudo.

Variable independiente (infeccién del virus del papiloma humano)

El nacer en el estado de México presenta una RM de 3.2 con respecto a la
RMe 2.2, el haber tenido hemorroides presenta una RM de 3.3 1C95% 0.5-24)
con respecto a la RM¢ 2.8 el antecedente de cirugias la RM¢ 1.9 incrementa el
estimador a una RM de 2.4 (IC85% 0.3-21). En las variables de conducta
sexual iniciar vida sexual a los 18 aflos 0 menos presenta una RM¢ 1.2 y se
incrementa en hombres a una RM 3.3 (IC95% 0.5-21), tener relaciones anales
de una RM¢ 1 a una RM 2.5 (IC95% 0.4-89) con incremento del estimador al
tener relaciones anales siempre o casi siempre a una RM 15 (IC955 1.482). el
utilizar preservativo con una frecuencia de alguna a muchas veces presenta
una RM¢ de 0.5 e incrementa a una RM 6 (IC95% 0.2-333). Tablas A15-A16
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XVLIV Identificaciéon de variables confusoras y modificadoras del efecto
por medio del estimador Mantel Haenzel

La confusién es un sesgo que depende de dos asociaciones confusor con
exposicion y confusor con enfermedad. Se realizo el estimador de las
covariables potencialmente confusoras tanto para virus de papiloma humano
como para cancer anorectal. Tablas 5-12

Con el fin de describir la modificacién del efecto, se realizé un método sencillo y
confiable que es la presentacion de los estimados de las variables
separadamente por la variable dicotémica sexo, tanto para casos y controles
como para virus de papiloma humano. Tablas 13-16

Por medio del analisis y teniendo el 10% o mas de diferencia entre el estimador
crudo de la infeccién del virus de papiloma humano en el cancer anorectal se
obtuvieron las variables confusoras: estado civil, lugar de origen, alcoholismo,
infecciones de transmisién sexual, numero de embarazos, nimero de abortos,
utilizacion de métodos de planificacion familiar, uso de anticonceptivos
hormonales y tiempo de menopausia, con la presentacion del valor de P de
homogeneidad siendo significativa al ser menor de 0.05. Estas variables al
igual que las modificadoras del efecto se introdujeron a un analisis multivariado
por medio de regresion logistica, punto explicado a continuacién. Tablas 17-20

XVLV Analisis multivariado

Este método permite controlar la confusion y evaluar las interacciones de las
multiples variables. Se realizd una regresion logistica condicional permitiendo
que los datos de caso-control apareados sean analizados con el necesario
control de los factores de pareamiento, asi como el control de los factores
confusores adicionales por los que no se pared. Para evitar el sesgo en el
estimado bruto se estratifico por el factor de pareamiento sexo.

El modelo para la regresion de interés fue el logaritmo base' dela carga viral
del virus del papiloma humano en las células y la variable de efecto -cancer
anorectal-. Se ajusto por variables que fueron significativas, resultando para
una carga alta una Razén de Momios de 27.8 (IC95% 1.8-437.6) como
probabilidad de cancer anorectal estando presente el factor virus de papiloma
humano con una significancia de P < 0.05. Tabla 21

Se realizo un modelo incluyendo a las variables sociodemograficas
potencialmente confusoras y/o modificadoras del efecto resultando una RM de
4 (IC95% 1.2-14) con una P 0.03 para la infeccién del virus del papiloma
humano en cancer anal, ajustado por las variable lugar de residencia, estado
civil y alcoholismo.
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Para el modelo de infeccién por VPH y cancer anorectal con variables de
conducta sexual siendo edad de inicio de vida sexual activa, numero de
parejas, relaciones anales, uso del condén, antecedente de mi pareja con otras
parejas e ITS son variables que se consideraron para la realizacién de la
regresion logistica por ser confusoras y/o modificadoras de efecto con respecto
a la infeccién de VPH en el cancer anal, resultando una RM de 3.7 (IC85%1.3-
10.5) (P0.01)

En lo que respecta a las variables gineco-obstétricas sometidas a la regresion
no se mostré evidencia de interaccién con el virus del papiloma humano y
cancer anal.

XVII. Discusién

Los resultados del estudio muestran que la infeccién por virus de papiloma
humano es un factor fuertemente asociado a la presencia de cancer anal
((ORa= 27.8; 1.8-437), siendo consistente con los reportes publicados (1, 6,
8,22).

La frecuencia por VPH en pacientes con cancer anorectal en nuestro estudio
fue de 42%, cifra promedio reportada en otros estudios. De acuerdo al reporte
de Kaki et al, identifican una diferencia de casi 60% (16.7% por captura de
hibridos vs 77.8% por PCR) en la identificacion de infeccién por VPH, debida al
método de medicién, es posible que la frecuencia observada en nuestro
estudio, esté subestimada. Otro factor que puede influir en la diferencia de
frecuencia de infeccién es el hecho de que en ésta serie se incluydé algunos
pacientes con lesién de recto inferior (14%). En este sitio anatdmico es menos
probable que se presente una infeccién por VPH, de hecho de los cuatro casos
identificados, uno de ellos fue positivo a VPH. Por otro lado la determinacion
por captura de hibridos, solo identifica infeccién por virus considerados de alto
riesgo oncogénico (16,49). La frecuencia de infeccion del VPH en pacientes
controles fue de 16.3% similar a |a reportada en la poblacién general (19, 34,
39).

En la literatura el VPH se encuentra en altas concentraciones en los pacientes
con enfermedad avanzada, en nuestro estudio encontramos el 14.3% para
estadios clinicos grado IlIB y de acuerdo al tipo histologico los epidermoides
(basaloides y keratinizantes) presentan infeccién del VPH acorde a la literatura
internacional. Los casos mas agresivos se presentaron en el 14.3% de las
mujeres no encontrando casos avanzados en hombres. Sin embargo autores
como Bosch no encontraron relacién entre la infeccion del VPH con el estadio
clinico. (6, 7, 16, 49)

La edad de presentacion del cancer fue en la 5ta y 6ta década de la vida, la
frecuencia en hombres fue del 38.5% en el grupo de menos de 50 afios y en
mujeres fue en mayores de 60 afios con el 61.1%, esta diferencia ha sido
encontrada por Frisch, Ruiz Molina aunque en frecuencias mas altas (1, 12, 25,
40).
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En los estudios sobre cancer anal las variables sociales y demograficas no son
exploradas en toda su magnitud, en cuanto a nivel socioeconémico se explora
ingreso econémico con frecuencias altas de cancer anal en pacientes con
ingreso menor; el reporte presentado en esta investigaciéon es de 1.31 (IC95%
0.25-7) para nivel socioeconémico bajo, sin ser significativos en el andlisis por
sexo, en el estado civil se muestra que el tener pareja estando soltero o,
casado o divorciado tienen un riesgo de 3.1 (IC 95%1.2-8.4) para mujeres y 8.6
(IC95% 2.5-29.6) en hombres, con respecto al presente estudio se obtuvo una
RM. de 4.78 (IC95% 1.62-14.45), en mujeres una RM 1.8 y sin asociacion en
hombres. El cuanto a la variable residencia no hay reportes en cuanto a ser
originario o residente de un area rural o urbana, sin embargo, nosotros
reportamos una asociacién baja en pacientes que viven fuera del Distrito
Federal (7, 18).

No hay pruebas contundentes con respecto a escolaridad, sin embargo algunos
autores reportan frecuencias altas en casos con cancer anal con menor afios
de estudio realizados (7% al 10%), en nuestro estudio la frecuencia de estudios
con primaria completa 0 menos es del 61.3%. de ingreso el 32.7% de los casos
se clasifican en el nivel socio econdmico bajo siendo mayor que la reportada.
(6,7, 18, 39).

Se ha documentado a las enfermedades locales de ano como factores de
riesgo, a pesar de encontrar riesgo importante aun con intervalos imprecisos, al
introducirlas en el modelo de regresién no hay asociacion ni modificacion del
estimador para la variable resultado, por lo que estamos de acuerdo en que las
enfermedades benignas ano rectales pueden ser parte del cuadro temprano del
cancer como sintomas tempranos. (1,11, 27)

Las toxicomanias presentan un riesgo deébil en cuanto a |la presencia del cancer
anal y en la regresion logistica no se presenta asociacién, como lo reportado
por Holmes. (6, 18, 28).

El riesgo de la no utilizacién de preservativo es mayor en mujeres que en
hombres y no es fuerte en cuanto al cancer anal. Con respecto a la conducta
sexual hay grande. Los condones no previenen por completo la transmisién del
VPH porque se pude diseminar durante los juegos sexuales y otras actividades
sexuales distintas del coito (6, 30, 40, 49).

La proporciéon de infeccién del VPH en cancer anal en mujeres se ha
presentado hasta en un 90 %, en esta investigacion se reporta un 61.5%
siendo una frecuencia casi del doble con respecto a los hombres, los factores
que tienen asociacién en las mujeres para la presentacion de cancer anal es el
antecedente de enfermedades, enfermedades en recto inferior como
hemorroides (RM 21.6 1C95% 2.2-523), el antecedente de tabaquismo, en
especial ser mujer fumadora fuerte (RM 4.2 IC95% 0.2-137) y el antecedente
de tomar bebidas alcoholicas (7.2 IC95% 1.4-42).
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Factores de conducta sexual como el iniciar relaciones sexuales antes de los
18 afos, (RM 2.6 1C95% 0.7-10), el tener mas de 3 parejas sexuales (en
ambos mas alta en las publicaciones); en las condiciones reproductivas el
antecedente de abortos es ligeramente menor que la publicada por Frish
(RM2.9 IC95% 1.5-5.5), y la ausencia de ciclos menstruales por mas de 180
meses para el desarrollo de cancer anal (18, 21, 25,28).

En base a lo anterior probablemente las mujeres tengan mayor susceptibilidad
de tener cancer anal estando el virus del papiloma humano presente en este
sitio, los factores mencionados pueden influir en el sistema inmunoldgico, y en
la carcinogénesis.

Hay reciprocidad en cuanto a las conclusiones de Mufioz con respecto a los
factores hormonales, alta paridad y uso de contraceptivos que estan mas
implicados como cofactores para VPH que para cancer anal (32).

Existe una diferencia establecida entre los factores asociados en mujeres con
respecto a los hombres por estudios en pacientes con a cancer anal, en esta
investigacion las enfermedades de recto inferior tienen una similitud con
respecto al sexo opuesto (RM 17.1 IC95% 1.49-453), sin embargo en
comparacién con el resto de factores Unicamente ‘el antecedente de
tabaquismo, el que su pareja haya tenido otras parejas y antecedente de
relaciones anales tienen asociaciéon en la presencia del cancer en hombres; es
importante sefalar que el 100% de los casos positivos presentaron este ultimo
factor. Los reportes por algunos autores consideran que el nimero de parejas,
inicio de relaciones sexuales prematuras, infecciones de transmisién sexual y
las mencionadas en nuestro estudio estan asociadas al cancer anal (25).

En cuanto a las variables confusoras y modificadoras del efecto no modificaron
el estimador para la infeccién del VPH en el cancer anorectal en el anadlisis
multivariado. No hubo diferencias en la presentaciéon de casos de cancer
anorectal por género.

Se tiene limitaciones en el estudio en primer lugar con el tamafo de muestra, el
cual se refleja en los resultados con los intervalos de confianza imprecisos.
Segundo el pareamiento por lugar de origen no se pudo llevar a cabo esto pudo
ocasionar tener estimadores altos en cuanto al lugar de origen y residencia
entre otros, en la literatura no se han encontrado datos en cuanto a las
diferencias de residencia. Tercero la limitacién de la toma de muestras para el
andlisis de infecciéon del virus de papiloma humano solo para tipos de alto
riesgo, se queda una incégnita sobre la frecuencia de los tipos de bajo riesgo
en la poblacién de estudio como una variable exploratoria.
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XVIIl. Conclusiones

El Virus del papiloma humano se asocia al cancer anal, informacién congruente
con la literatura internacional. La infeccién del virus de VPH se asocia con
mayor frecuencia en pacientes con cancer epidermoide.

Existe la posibilidad de presentar sesgos de clasificacion y de memoria, sin
embargo la aplicaciéon de los cuestionarios fue aplicado con los mismos
procedimientos para ambos grupos.

La variable independiente fue una medicién altamente sensible y especifica
(>98%). Los factores de riesgo no asociados a cancer anal y asociados a
cancer de acuerdo a la infeccién del VPH fueron basicamente los mismos.

Estudios moleculares y epidemiolégicos indican que el VPH es un factor
etiolédgico causal del cancer el periodo de latencia y el desarrollo del cancer
indica que es insuficiente para la carcinogénesis por lo que la esta asociada a
VPH es un proceso que aun no se ha podido explicar del todo porque es una
fraccion menor de pacientes infectados por VPH que estan con alto riesgo
oncogénico, por lo que es importante seguir contribuyendo en el conocimiento
por medio de estas investigaciones.

En la escolaridad los resultados pueden ser reflejo de una falta de informacién
en educacion sexual en |la etapa formativa en los temas de prevencion de
infecciones de transmisidn sexual y desarrollo de céncer, sin embargo es una
variable que puede ser explorada en futuras intervenciones ya que se reporta
una asociacion del VPH en personas con educacién menor a 10 afos.

XVIX Practica ética
Los pacientes con prueba positiva a la prueba, se les brindara atencion
personalizada en cuanto a informacién sobre infeccién de virus de papiloma

humano. Se realizara un seguimiento de 6 meses a 1 afio y se determinara por
medio de una nueva toma persistencia de la infeccién.
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Tabla A1. Caracteristicas de los grupos de estudio

Variable Casos Controles
n (%) N (%)
Sexo
Masculino 13 (41.9 %) 21 (42.9 %)
Femenino 18 (58.1 %) 28 (57.1 %)
Edad
<40 5(16.1%) 5(10.2%)
40-49 3(9.7%) 7 (14.3%)
50-59 8 (25.8%) 14 (28.6%)
60-69 10 (32.3%) 13 (26.5%)
>=70 5(16.1%) 10 (20.4%)
Estado civil
Sin pareja 18 (58.1%) 11 (22.4%)
Con pareja 13 (41.9%) 38 (77.6%)
Lugar de origen
Distrito Federal 16 (51.6%) 16 (61.2%)
Estado de México 4 (12.9%) 4 (8.2%)
Otros 11 (35.5%) 15 (30.6%)
Lugar de residencia
Distrito Federal 14 (45.2%) 39 (79.6%)
Estado de México 12 (38.7%) 6 (12.2%)
Otros 5 (16.1%) 4 (8.2%)
Escolaridad
< Primaria 11 (35.5%) 14 (28.6%)
Primaria 5 (16.1%) 16 (32.7%)
Secundaria y técnica 13 (41.9%) 14 (28.6%)
Prepa y mas 2 (6.5%) 5(10.2%)
Ocupacién
Hogar 9(29%) 12(24.5%)
Empleado 5(16.1%) 13(26.5%)
Jubilado o pensionado 3(9.7%) 8(16.3%)
Obrero 5(16.1%) 2(4.1%)
Independiente 6(19.4%) 11(22.4%)
Profesionista 3(9.7%) 1(2%)
Desempleado 0 2(%4.1)
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Tabla A2 Caracteristicas de los grupos de estudio

S Casos Controles
Variable n (%) n (%)
Nivel socioecénomico
Bueno 4 (12.9%) 7 (14.3%)
Regular 15 (48.3%) 26 (53.1%)
Malo 12 (38.7%) 16 (32.7%)
Indice de tabaquismo
No fumador 13 (41.9%) 23 (46.9%)
Tabaguismo leve a moderado 13 (22.6%) 12 (44 9%)
Tabaquismo fuerte 5(16.1%) 4 (8.2%)
Indice de alcoholismo
No tomadores 6 (19.4%) 19 (38.8%)
Tomadores leves a moderado 17 (54.8%) 16 (32.6%)
Tomadores fuertes 8 (25.8%) 14 (28.6%)
Antecedente de enferemedades
Si 23 (74.2%) 29 (59.2%)
No 8 (25.8%) 20 (40.8%)
Antecedente de hemorroides
Si - 14 (45.16%) 2(4.1%)
No 17 (54.8%) 47 (95.9%)
Antecedente de cirugias "

Si 23 (74.2%) 40 (81.6%)
No 8 (25.8%) 9 (18.4%)
Antecedente de cirugias anorectales

Si 4 (17%) 6 (15%)
No 19 (83%) 34 (85%)
Antecedente de cancer familiar

Si 13 (41.9%) 19 (38.8%)
No 18 (58.1) 30 (61.2%)
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Tabla A3. Caracteristicas de los grupos de estudio

Variabi Casos Controles
arane n (%) n (%)

Inicio de vida sexual

< 18 afios 17 (54.8 %) 25 (57.1%)

>18 afios 14 (45.25%) 21 (42.9%)

Parejas

0-1 11 (35.5%) 18 (36.7%)

2 5(16.1%) 6 (12.2%)

3-5 8 (25.8%) 13 (26.5%)

Gy+ 7 (22.6%) 12 (24.5%)

Relaciénes homosexuales

Si 3(9.7%) 0

No 26 (83.9%) 49 (100%)

Relaciones anales

Si 13 (41.9%) 13 (26.5%)

No 18 (58.1%) 36 (73.5%)

Frecuencia de relaciones anales

Nunca 18 (58.1%) 36 (73.5%)

Casi nunca-algunas veces 10 (32.3%) 10 (20.4%)

Muchas veces a todas las

ey 3(9.7%) 3(6.1%)

Utilizacién del condén

Si 8 (25.8%) 11 (22.4%)

No 24 (74.2%) 38 (75.5%)

Frecuencia de uso de condén

No lo usa 23 (74.2%) 38 (77.6%)

c;%l;:as veces a muchas 4 (12.9%) 8 (16.3%)

Casi siempre a siempre 4 (12.9%) 3(6.1%)

Mi pareja tiene otra parejas

Si 16 (51.6%) 23 (47%)

No 15 (48.4%) 26 (53%)

Parejas de mi pareja

1a2 15 (48.4%) 18 (36.7%)

3ab 1(3.2%) 4 (8.3%)

>5 0 1(2%)

Infecciones de transmisién sexual (ITS)

Si 3(9.7%) 9 (18.4%)

No 28 (90.3%) 40 (81.6%)

Tipos de ITS

VIH 1(2%) 1(11%)

Gonorrea 2 (40%) 2 (22%)

Otros 2 (40%) 8.157%)
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Tabla A4. Caracteristicas de los grupos de estudio en el sexo femenino

Variable Control Control
n (%) n (%)

No. embarazos

1-3 63(37.5%) 8(26.6%)

4-5 3(18.7%) 11(40.7%)

6y+ 7(43.8%) 8(26.7%)

No. Abortos

Sin abortos 17(68%) 10(47.6%)

1a2 5(20%) 10(47.7%)

>2 3(12%) 1(4.8%)

Uso de anticonceptivos

No 8(47%) 14(50%)

Si 9(53%) 14(50%)

Metodo usado

Anticonceptivos orales 5(45.5%) 10(38.4%)

Otros 6(54.5%) 16(61.6%)

Tiempo de uso del metodo

< 36 meses 6(66.7%) 6(42.8%)

>0 = 36 meses 3(33.3%) 8(57.2%)

Ciclos menstruales

Si 2(11%) 5(18%)

No 16(89%) 23(82%)

Tiempo de menopausia

<0 =180 meses 6(37.5%) 12(52.2%)

> 180 meses 10(62.5%) 11(47.8%)

Tratamiento de menopausia

No 14(87.5%) 18(78.3%)

Si 2(12.5%) 5(21.7%)

Tiempo de tratamiento de la

menopausia

<0 =6 meses 1(50%) 2(40%)

> 6 meses 1(50%) 3(60%)

Prueba de VPH CHIl

Negativa 18(58%) 41(83.7%)

Positiva 13(42%) 8(16.3%)

RLU/NVPH

<1 21(67.7%) 48(98%)

1y+ 10(32.3%) 1(2%)
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Tabla AS. Frecuencias comparativas y estimador de Razén de Momios de factores

sociales y demograficos de acuerdo a la presentacion de cancer anorectal.

Factores Cancer Control RM 1C95%
anorectal N,-49
n=31
Edad (anos)
<40 5 5
4049 3 T
50-59 8 14
60-69 10 13
>=70 5 10
Sexo
Hombres 13 21
Mujeres 18 28
Estado civil
Sin pareja 18 1
Con pareja 13 38 4.78 1.62-14.45
Lugar de origen
Distrito Federal 16 30 - -
Estado de México 4 4 1.88 0.33-10.68
Otros 11 15 1.38 0.46-4.14
Lugar de residencia
Distrito Federal 14 39 - -
Estado de México 12 4 8.36 2.02-37.46
Otros 5 4 3.48 0.68-18.64
Educacién
Licenciatura y mas 2 5 - -
Secundaria, preparatoria 13 14 2.32 0.30-21.25
Primaria 5 16 0.78 0.08-8.13
< Primaria 1 14 1.96 0.25-18.27
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Tabla A 6. Frecuencias comparativas y estimador de Razén de Momios de factores
sociales y demograficos de acuerdo a la presentacién de cancer anorectal.

Cancer Control RM Intervalo de

Factores anorectal N,-49 Confianza
n= 31 95%

Nivel Socioeconomico
Alto 4 T - -
Medio 15 26 1.01 0.21-4.99
Bajo 12 16 1.31 0.25-7.01
Antecedente de
enfermedades
No 8 20 - -
Si 23 29 1.98 0.67-5.99
Antecedente de hemorroides
No 9 27 - -
Si 14 2 21 3.43-166.8
Antecedente de cirugias
No 8 9 - -
Si 23 40 0.65 0.19-2.17
Antecedente de cirugias
anorectales
No 19 34 - -
Si 4 6 1.19 0.24-5.67
Antecedente de cancer
familiar
No 18 30 - -
Si 13 19 1.14 0.41-3.15
Tabaquismo
No 13 23 - -
Si 18 26 1.22 0.45-3.36
Indice de tabaquismo
No fumador 13 23 - -
Tabaquismo leve a moderado 13 12 1.92 0.60-6.19
Tabaquismo fuerte 5 4 2.21 0.41-12.35
Alcoholismo
No 6 19 - -
Si 25 30 2.64 0.82-8.77
Indice de Alcoholismo
No tomadores 6 19 - -
Tomadores leves a moderados 17 16 3.36 0.94-12.47
Tomadores fuertes 8 14 1.81 0.43-7.73
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Tabla A7. Frecuencias comparativas y estimador de Razén de Momios de factores de
conducta sexual e infeccién del virus de papiloma humano de acuerdo a la presentacion

de cancer anorectal.

Cancer Control RM Intervalo de

Factores anorectal N;-49 Confianza
n= 31 95%

Edad de inicio de vida
sexual
>0 = 18 afios 15 21 - -
<18 afios 16 28 0.80 0.29-2.18
No. parejas
1a2 16 24 - -
3-5 8 13 0.92 0.27-3.11
6y mas 7 12 0.88 0.24-3.10
Relaciones anales
No 18 36 - -
Si 13 13 2 0.69-5.80
Frecuencia de relaciones
anales
Nunca 18 36 - -
Casi nunca-algunas veces 10 10 2 0.62-6.45
Casi siempre-siempre 3 3 2 0.28-14.25
Uso de condén
Si 8 1 - -
No 23 38 0.83 0.26-2.69
Frecuencia del uso de
condon
Casi siempre a siempre 4 3 = =
Algunas a muchas 4 8 0.38 0.03-3.63
Nunca 23 38 0.45 0.07-2.71
Mi pareja tiene otras parejas
No 15 26 - -
Si 16 23 1.96 0.77-5
Numero de parejas de mi
pareja
Sin parejas 15 26 - -
1a2 15 18 1.44 0.51-4.09
>2 1 5 0.35 0.01-3.65
ITS
No 28 40 - -
Si 3 9 0.48 0.09-2.18
Tipo de ITS
SinITS 28 40 - -
VIH 1 1 1.43 0.0-55
Gonorrea 2 2 1.43 0.13-15.37
Otros 2 ] 0.48 0.06-2.92
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Tabla A8. Frecuencias comparativas y estimador de Razén de Momios de factores
Gineco obstétricos y virus de papiloma humano de acuerdo a la presentacién de cancer

anorectal.
Cancer Control RM Intervalo de
Factores anorectal N;.49 Confianza
n= 31 95%
No. embarazos
1-3 6 8 - -
4.5 3 1 0.36 0.05-2.45
6y+ 7 8 0.17 0.21-6.52
No. Abortos
Sin abortos 17 10 - -
1a2 5 10 0.29 0.29-1.32
>2 3 1 1.76 0.13-50.66
Uso de anticonceptivos
No 8 14 = .
Si 9 14 09 0.26-2.97
Metodo usado
No 9 14 & 4
Anticonceptivos orales 5 10 0.78 0.16-3.70
Otros 6 16 0.58 0.14-2.43
Tiempo de uso del metodo
< 36 meses 6 6 - -
> 0 = 36 meses 3 8 0.38 0.04-2.87
Ciclos menstruales
Si 2 5 - =
No 16 23 1.74 0.25-14.96
Tiempo de menopausia
<0 = 180 meses 6 12 - .
> 180 meses 10 1 1.82 0.41-8.23
Tratamiento de menopausia
No 14 18 - -
Si 2 5 0.51 0.06-3.77
Tiempo de tratamiento de la
menopausia
<0 =6 meses 1 2 L -
> 6 meses 1 3 0.67 0.01-50.37
Prueba de VPH CHIl
Negativa 18 41 - -
Positiva 13 8 0.27 0.08-0.86
RLU/NVPH
<1 21 48 - -
1y+ 10 1 23 2.68-508
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Tabla A9. Frecuencias comparativas y estimador de Razén de Momios de factores
sociales y demograficos de acuerdo a la presentacion de infeccion del virus del

papiloma humano.

VPH + VPH -
Factores n=21 n=59 RM 1C95%
Edad (anos)
<40 2 (9.5%) 8 (13.6%)
40-49 3 (14.3%) 7 (11.9%)
50-59 6 (28.6%) 16(27.1%)
60-69 8 (38.1%) 15 (25.4%)
>=70 2 (9.5%) 13 (22%)
Sexo
Hombres 10 (47.6%) 24 (40.7%)
Mujeres -11 (52.4%) 35 (59.3%)
Estado civil
Sin pareja 11 18 - -
Con pareja 10 41 0.4 0.13-1.2
Lugar de origen
Distrito Federal 10 36 - -
Estado de México 3 5 22 0.33-13.4
Otros 8 18 1.6 0.5-5.4
Lugar de residencia
Distrito Federal 13 40 - -
Estado de México 6 12 1.54 04-5.7
Otros 2 7 09 0.11-5.6
Educacioén
Licenciatura y mas 1 - -
Secundaria, preparatoria 8 19 2.5 0.2-65
Primaria 3 18 1 0.06-30
< Primaria 9 6 9 0.7-256

ESTA TESIS NO SALLE  -s9-
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Tabla A10. Frecuencias comparativas y estimador de Razén de Momios de factores
sociales y demograficos y antecedentes patolégicos de acuerdo a la presentacion de
infeccion del virus del papiloma humano.

Intervalo de

Factores ‘f_:;';: ‘:12;'9 RM Confianza
95%

Nivel Socioeconomico
Alto 3 8
Medio 9 32 0.75 0.1-4.5
Bajo 9 19 1.3 0.2-7.9
Antecedente de
enfermedades
No 18 34
Si 3 25 4.4 1.05-21
Antecedente de hemorroides
No 7 9
Si 14 50 28 0.8-10
Antecedente de cirugias
No 17 46
Si 4 13 12 0.3-5
Antecedente de cirugias
anorectales
No 2 5
Si 15 41 1.09 0.1-7.5
Antecedente de cancer
familiar
No 6 23
Si 15 33 2 0.6-6.7
Tabaquismo
No 9 27
Si 12 32 11 0.4-3.5
Indice de tabaquismo
No fumador 9 27
Tabaquismo leve a moderado 7 28 08 0.2-26
Tabaquismo fuerte 5 4 38 0.7-22.3
Alcoholismo
No 7 18
Si 14 41 0.8 0.3-29
Indice de Alcoholismo
No tomadores 7 18
Tomadores leves a moderados 1 22 1.3 0.4-47
Tomadores fuertes 3 19 0.4 0.07-2.2
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Tabla A11. Frecuencias comparativas y estimador de Razén de Momios de factores de
conducta sexual de acuerdo a la presentacion de infeccion del virus del papiloma

humano.

VPH + VPH - RM Intervalo de
Factores n=21 n=59 Confianza

95%

Edad de inicio de vida
sexual
>0 =18 aflos 5 16 - -
<18 arfios 16 43 1.2 0.345
No. parejas
1a2 8 32 - -
3-5 6 18 1.6 04-64
6y mas 2 6 1.3 0.2-99
Relaciones anales
No 14 40 - -
Si 7 19 1 0.3-24
Frecuencia de relaciones
anales
Nunca 14 40 = =
Casi nunca-algunas veces 3 17 05 0.1-23
Casi siempre-siempre 4 2 57 0.8-55.5
Uso de condén
Si 3 13 - -
No 15 46 14 0.4-5
Mi pareja tiene otras parejas
No 14 25 - -
Si 7 34 27 0.9-88
Numero de parejas de mi
pareja
Sin parejas 7 34 - -
1a2 1 22 24 0.7-83
>2 3 3 49 0.6-41
ITS
No 16 52 - -
Si 5 7 23 0.5-9.8
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Tabla A12. Frecuencias comparativas y estimador de Razén de Momios de factores
gineco-obstétricos de acuerdo a la presentacion de infeccién del virus del papiloma

humano.

Intervalo de
Factores "::2; \:12?9' g Confianza

95%

No. embarazos
1-3 3 1 - -
4-5 1 13 0.3 0.01-3.9
Gy+ 7 8 321 0.5-23
No. Abortos
Sin abortos 5 22 - -
1a2 3 12 11 0.2-6.8
>2 3 1 13.2 0.9-418
Uso de anticonceptivos
No 7 16 = -
Si 4 19 21 0.4-10.5
Metodo usado
Otros 4 19 = G
Anticonceptivos orales 7 8 42 0.8-24
Tiempo de uso del metodo
< 36 meses 4 8 - -
>0 = 36 meses 3 8 08 0.1-6.1
Ciclos menstruales
Si 0 7 - -
No 11 28 Ind -
Tiempo de menopausia
<0 =180 meses 6 12 - -
> 180 meses 5 16 0.6 0.1-3.1
Tratamiento de menopausia
No 9 23 - -
Si 2 5 1 0.1-7.9
Tiempo de tratamiento de la
menopausia
<0 =6 meses 1 2 - -
6 meses 1 3 0.7 0.01-50
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Tabla A13. Estimador de riesgo comparativo con respecto al cancer anal y a la infeccién del virus del
papiloma humo con respecto al sexo femenino.

Mujeres
Casos y

Factores controles IC 96%
RM

VPH

RM IC 95%

Estado civil
Sin pareja - -
Con pareja 5 1822 296 0.61-15

Lugar de origen

Distrito Federal - -

Estado de México 0.4 0.01-6 3 0.0-22
Otros 07 0.16-3 7 0.32-9

Lugar de residencia

Distrito Federal - -

Estado de México 6.1 041 1.6 0.24-11
Otros 2 0314 15 0.16-13

Escolaridad

Secundaria y + - -
Primaria completa 0.25 0.03-19 03 0.01-4
< Primaria 08 0.2-41 163 0392

Nivel Socioeconomico

Alto - - - -
Medio 08 0.13-6.1 11 0.1-10.2
Bajo 1.7 0.2-153 06 0.04-85

Antecedente de enfermedades
No 3 5 z
si 38 0.6-21 67 0.7-155

Antecedente de hemorroides
No - - =
Si 216 22-523 1.3 0.2-7

Antecedente de cirugias
No - - -
Si 086 0.08-4.4 06 0.07-55

Antecedente de cancer familiar
No - . i
Si 0.7 02-27 05 0.08-23

Tabaquismo
No ~ = s 4
Si 21 0586 23 05113

indice de tabaquismo

No fumador - - -
Tabaquismo leve a moderado 1.9 0.4-8 17 0394
Tabaquismo fuerte 42 0.2-137 92 05324
Alcoholismo

No - =

Si 468 1.1-21 13 0.3-6

Indice de Alcoholismo

No tomadores - - -
Tomadores leves a moderados 7.2 1.4-42 . 18 0.3-10
Tomadores fuertes 22 0.3-17 00264
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Tabla A14. Estimador de riesgo comparativo con respecto al Cancer Analy a la
Infeccion del Virus del Papiloma Humano con respecto al sexo femenino.

Mujeres
Casos y VPH
Factores controles IC 95% RM IC 95%
RM
Edad de inicio de vida sexual
> 0= 18 aflos - 2 -
<18 aflos 26 0.7-10 13 0.3-6
No. parejas
1a2 - - - -
3-5 1.2 0.3-10 5 0.6-35
6 y mas 1.8 0.0-72 5 0.0-221
Relaciones anales
No - - - -
Si “ 09 0.2-42 0.2 0.01-2
Frecuencia de relaciones anales
Nunca - -
Casi nunca-algunas veces 1 0.2-5 0.3 0.01-2.8
Casi siempre-siempre Ind - Ind -
Uso de condén
Si - -
No 0.8 0.1-42 29 0.3-71
Frecuencia de uso de condén
Casi siempre a siempre - - - -
Algunas a muchas veces Ind - Ind -
Nunca Ind - Ind -
Mi pareja tiene otras parejas
No - - - -
Si 09 0.2-6.7 12 1.3-275
Numero de parejas de mi pareja
Sin parejas - -
1a2 1.2 0.3-52 10 1-249
>2 03 0.01-3.8 19 1.07-709
ITS
No - - - -
Si Ind Ind
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Tabla A15. Estimador de riesgo comparativo con respecto al Cancer Analy a la
Infeccién del Virus del Papiloma Humano con respecto al sexo masculino.

Hombres
Factores Casos y

controles IC 95% ‘:‘P;

RM

1C95%

Estado civil
Sin pareja - -
Con pareja 0.2 0.03-1.26 04 0.06-254

Lugar de origen

Distrito Federal - -

Estado de México 96 0.6-609 32 0.23-47
Otros 4 0.6-30 16 0.2-12

Lugar de residencia

Distrito Federal - -

Estado de México 5 0.7-39 15 0.2-10
Otros Ind Ind Ind Ind

Escolaridad

Secundaria y mas - - - -

< Primaria 1.07 0.1-9 18 0.2-16.2
Primaria completa 06 0.08-42 06 0.06-5

Nivel Socioeconomico
Alto -
Medio 1.33 0.06-47 03 0.01-13
Bajo 1.2 0.06-42 16 0.04-24

Antecedente de enfermedades
No -
Si 0.98 0.2-5 34 0.5-24

Antecedente de hemorroides
No .
Si 171 1.49-453 33 0.5-24

Antecedente de cirugias
No -
Si 0.64 0.1-35 24 0.3-21
Antecedente de cancer familiar

Si 04 0.06-2.3 1.7 0.2-147

Si 19 03124 03 0.04-2

Indice de tabaquismo

No fumador - -

Tabaquismo leve a moderado 04 0.06-3 02 0.02-1.5
Tabaquismo fuerte 1 0.07-14 1 0.07-14

Alcoholismo
No - =
Si 086 0.01-25 0 Ind

Indice de Alcoholismo
No tomadores - -
Tomadores leves a moderados 06 0.01-29
Tomadores fuertes 06 0.01-27

Ind
Ind

oo
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Tabla A16. Estimador de riesgo comparativo con respecto al cancer anal y a la infeccién del
virus del papiloma humo con respecto al sexo masculino.

Hombres
Casos y VPH
Factores controles IC 95% IC 95%
RM
RM
Edad de inicio de vida sexual
> 0= 18 afios - -
<18 afios 0.5 0.09-2.3 33 0.5-21
No. parejas
1a2 - -
3-5 0.2 0.0-2.6 0.2 0.01-3.5
6 y mas 0.2 0.01-2.9 0.6 0.04-7.6
Relaciones anales
No - -
Si 56 1-35 2.5 0.4-89
Frecuencia de relaciones
anales
Nunca - -
Casi nunca-algunas veces 5.6 0.8-45 0.9 0.09-8.4
Casi siempre-siempre 5.6 0.5-79 15 1-482
Uso de condén
Si - -
No 0.9 0.2-5.2 0.3 0.04-1.6
Frecuencia de uso de condén
Casi siempre a siempre - -
Algunas a muchas veces 0.5 0.02-12.4 6 0.2-333
Nunca 0.6 0.05-7.5 0.8 0.05-24
Mi pareja tiene otras parejas
No - -
Si 1.7 0.3-9 1.1 0.2-6.4
Numero de parejas de mi
pareja
Sin parejas - -
1a2 Ind Ind Ind Ind
>2 Ind Ind Ind Ind
ITS
No < »
Si 0.5 0.08-2.88 0.6 0.1-3.7
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Anexo 5

Tablas A17-A20

Identificacion de variables potencialmente confusoras o
modificadoras de efecto en la asociacién del la Infeccion
de Virus del Papiloma Humano y Céncer anal

Tabla 21

Anélisis multivariado de la carga viral del VPH para
Céncer anal

Figuras A2-A9



Anexo 5

Tabla 17. Identificaciéon de variables sociodemograficas potencialmente confusoras o
modificadoras de efecto en la asociacion del la infeccion de Virus del Papiloma Humano y

Cancer anal.
el RM cruce 1C95% crugo
Virus de Papiloma Humano y Cancer 2.7 1.3-10.5
anal
Prueba de
Factores RMesr  IC95% gsy  HOMOgeneid ICoE % TeSuNad
ad ORwmw o
(P)
Edad (arios)
< 60 afios 25 0.6-10.3
> 60 afos 5.8 1.2-28.4 0.02 37 1.3-10.4 ME
Sexo
Hombres 2 0.5-9
Mujeres 6.6 1.5-30.7 0.24 3.7 1.3-104 ME
Estado civil
Sin pareja 2.13 0.5-11
Con pareja 412 0.96-17.8 0.08 3 1-9 ME, C
Lugar de origen
Distrito Federal 7 1.4-33
Otros 1.87 0.5-8 0.03 34 1.17-9.74 ME, C
Lugar de
residencia
Distrito Federal 9 2.2-37
Otros 1 0.2-5.4 0.03 34 1.17-9.8 ME
Educacién
< Primarnia 39 1-15
Sennatay 35 0.7-18 0.02 37 13107  ME
mas
Ocupacion
Profesionista 0.5 0.12-1.9
Otros 0.5 0.29-0.9 0.03 35 1.2-10 ME

ME = Modificador del Efecto

C = Confusor

RM = Razén de Momios Estimado

RM= Razdn de Momios de Mantel- Haenzel

"



Tabla A18. Identificacion de variables de antecedentes patolégicos y toxicomanias
potencialmente confusoras o modificadoras de efecto en la asociacion del la infeccién
de Virus del Papiloma Humano y Cancer anal.

Ly RM crugo IC95% cruto
Virus de Papiloma Humano y Cancer
B 37 1.3-10.5
Prueba de
Factores RM IC95% Homogeneidad IC95%,,; Resultado
EST EST (P) ORwmu
Antecedente de
enferemedades
Si 2.9 0.9-94
No 6.3 0.5-83 0.05 33 1.1-9.6 ME
Antecedente de
cirugias
Si 3.6 1.14-11.6
No 4.8 0.4-59.7 0.02 38 1.3-11 ME
Antecedente de
cancer familiar
Si 2.6 0.7-9
No 11:25 1.3-113 3.9 0.02 1.3-11 ME
Tabaquismo
Si 44 1-18
No 3 0.6-14 0.02 3.7 1.3-10.46 ME
Alcoholismo
Si 43 1.2-16.3
No 3.8 0.5-26 0.01 4 0.3-12 ME, C

ME = Modificador del Efecto

C = Confusor

RM = Razén de Momios Estimado

RM= Razén de Momios de Mantel- Haenzel
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Tabla A19. Identificacion de variables de conducta sexual potencialmente confusoras o
modificadoras de efecto en la asociacion del la infeccion de Virus del Papiloma Humano y

Cancer anal.

Factoy RM cruco IC95% crudo

Virus de Papiloma Humano y Cancer 37 13105

anal
Factores RM 1C95% Prueba de IC95%,y Resultado

EST EST Homogeneidad ORpmy
(P)
Edad de inicio
de vida sexual
> 0= 18 afos 2.8 0.7-
1.7
<18 ailos 5 1.24 0.03 36 1.2-10.4 ME
No. parejas
1a2 6.6 1.2-38
>2 2.7 0.7-11 0.02 3.9 1.3-11.3 ME
Relaciones
anales
Nunca 26 0.7-9
Alguna vez 10.3 1-103 0.02 3.8 1.3-11.7 ME
Uso de condon
Si 1.6 0.3-
1.3
No 5 1.5-18 0.03 36 1.3- ME
10.14
Mi pareja tiene
otras parejas
Si 46 1.1-19
No 2.8 0.5-15 0.03 .7 1.29- ME
10.9

ITS
Si 0.6 0.4-9.6
No 6.7 1.9-24 0.01 4.2 1.4-12.5 ME, C

ME = Modificador del Efecto

C = Confusor

RM = Razon de Momios Estimado

RM= Razon de Momios de Mantel- Haenzel

-69 -



Tabla A20. Identificacion de variables gineco-obstétricas potencialmente confusoras o
modificadoras de efecto en la asociacion del la infeccién de Virus del Papiloma Humano
y Cancer anal.

Factor RM crugo 1C95% crdo
Virus de Papiloma Humano y Cancer 17 1.3-105
anal
Prueba de
Factores RM gsr [1C95% gsr Homogeneidad ORyy 1C95%,y Resultado
(P)
No. embarazos
1-3 35 0.2-52
>3 12.8 1.8-88.4 0.01 8 1.7-38 ME, C
No. Abortos
Sin abortos 117 1.16-8.5
Con abortos 0.16 0.04-0.55 0.03 5.07 1.3-20 ME.C
Uso de
anticonceptivos
Si 75 1.02-55
No 6.5 0.5-76 0.02 7 1.5-33 ME, C
Metodo usado
Anticonceptivos
hormonales 12 0.8:181
Otros 0.3 0.13-0.84 0.08 15.9 1.09-231 ME, C
Tiempo de
menopausia
<0 =180 meses 7 1-57
> 180 meses 6.6 0.6-75 0.02 7 1.5-33.8 ME, C

ME = Modificador del Efecto

C = Confusor

RM = Razén de Momios Estimado

RM= Razén de Momios de Mantel- Haenzel

Tabla A21. Analisis multivariado de la carga viral del virus del papiloma humano para
cancer anal.

Cancer Anal y/o Recto Inferior

n % RM ajustada(1) 95%C |
VPH Log 10 Carga
Viral 1
Neg 60 30 1.0 -
Baja 9 33 0.7 0.13-3.7
Alta 10 90 27.8 1.8-437.6

1 RM ajustada por ingreso semanal familiar y por estado civil
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Figura A2 .Normalidad de la edad y frecuencia por grupos de edad en

Casos y Controles
Gridines are 5, 10 25, 50, 75, 90, and 85 parcenties =
1985 5785 R
08 | \ | i I 21 801
| |l
! 4 - + ~n5
. e %01
1 _—_..._I._T __'_ -‘-‘-4 +
f 1 ' ==} «1
- |
E | = |
2 }—1— > — -85
nl l '.-_'_.": |
s iy J_..b:—t__l-.-._.n
[T A | 1 [
[ i+ A | & Grupos de pacientes
i | ' =
gt e t e DM
. ¢4 I | b U5 g -
FA | (m
- &
Bty Je il
200 nh
verse Normal

Figura A3. Frecuencia de carga viral del virus de

papiloma humano
por grupo y sexo
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Figura A4. Frecuencia de infeccién del virus del
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b

0.00 Carga viral menor de 1{0-.999 RLU)
1.00 carga viral media (1-9.999 RLU)
3.00 carga viral mayo de 10 RLU

Unidades de RLU

.



Figura A5. Caja de Turkey con el logaritmo base
10 de las cargas virales del VPH en Casos y
Controles
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Figura A8. Caja de Turkey de la carga viral del
VPH con el antecedente de abortos en casos de
cancer anal.

Unidades de URL de la carga viral del VPH

Grupo de Casos incidenies

-Snm

"] ConAborios

Figura 6. Caja de Turkey con el log 10 de las
cargas virales del VPH en Casos y Controles con
respecto al antecedente de relaciones anales.
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Anexo 6

Resumen del estudio
Definicién de variables
Cedula de consentimiento informado y cuestionario
Registro de la investigaciéon al Comité de
Investigacion



“ Asociacion de Infeccién Por Virus del Papiloma Humano
En Cancer Anal “

MC. Susana Pifia Cancino*. MC. MC Dulce Maria Hernandez Hernandez. **

* Medica Cirujana, Residente del curso de Especializacién en Epidemiologia .
Unidad de Salud Publica. IMSS

**Investigadora Asociada, UIMEO. Coordinador de UMAES H. Oncologia
CMNSXXI|.Tutor de Tesis

Antecedentes

La distribucién de los tipos histopatolégicos en pacientes con carcinoma anal
es para cancer epidermoide es del 80%, la neoplasia intraepitelial progresa
asociada a virus de papiloma humano (VPH) a cancer invasivo en el 25% de
los casos en un promedio de 15 afios. El diagnéstico es por medio de la biopsia
incisional es el estandar de oro. La proporcién de estadios tempranos (0-l1) es
de 66.6% a 73.4%. aproximadamente el 8% de los carcinomas presentan
metastasis a distancias y el 92% restante presenta la enfermedad local.

En EU, de 1987 a1991 la incidencia por edad ajustada fue de 0.9 a por 100 mil
habitantes y para el 2000.represento el 1.5% de todos los cancer del sistema
digestivo. En Corea se encontr6 una prevalencia de 1.5 % de cancer anal entre
1989 a 1998. En paises latinos como Colombia para el afio 2002 Ia incidencia
de cancer de ano fue del 0.5%. En México la frecuencia 'de cancer anal
representan el 1.6% de todas las neoplasias ano-rectales y de estas el 0.8%
corresponden exclusivamente a ano. En estados Unidos, la mortalidad en el
2003 fue de 500 muertes por afio, en México es de 0.71%. La prevalencias
mas altas por edad se registraron en los grupos de 50 a 59, el sexo femenino
es el mas afectado con una relacion hombre mujer 2:1 a 4:1.

De acuerdo en los resultados de la literatura se reportan factores de riesgo con
una evidencia fuerte para cancer anal, siendo las infecciones de transmision,
ofro factor de trascendencia son las conductas sexuales, los factores de riesgo
con una evidencia moderada son las toxicomanias y factores gineco-
obstétricos. El VPH se ha detectado en cancer del conducto anal en el 85% de
los tumores en este sitio, el diagnéstico por medio de la prueba de captura de
hibridos para deteccién de DNA del VPH, tiene una sensibilidad del 89%, los
papilomavirus actuan en sinergia como promotor de union con agentes
denominados ‘“iniciadores carcinogénicos”, como son el tabaquismo,
alcoholismo o virus herpes simple.

Planteamiento del problema: ;Cual es la asociacion de la infeccion por Virus
de Papiloma Humano, en pacientes con cancer anal?

Justificacion: El cancer es una epidemia devastadora en el mundo. Se ha
evidenciado una fuerte asociacién del virus del papiloma humano (PVH) en
este cancer y en el carcinoma anal. Las prevalencias en casos de carcinoma
anal esta cifra de prevalencia se eleva significativamente hasta un 73%.



Objetivo: Determinar la asociacion de infeccién por virus de papiloma humano
en pacientes con cancer anal, en un hospital de tercer nivel.

Hipétesis: Existe una asociacion al menos dos veces mayor entre la infeccién
por Virus de Papiloma Humano en cancer anal, en pacientes referidos a un
hospital de tercer nivel.

Materiales y métodos: Para responder a la pregunta de investigacién y lograr
los objetivos se disefid un estudio de casos y controles. El periodo de estudio
fue del 1° de abril del 2004 al 15 de febrero del 2005, en el Hospital de
Oncologia y Hospital de Especialidades, Centro Médico Nacional Siglo XXI. La
poblacién de estudio fue poblacién derechohabiente del IMSS

Los casos se eligieron a pacientes de cualquier edad o sexo que acudan a
consulta de primera vez por cancer anorectal en el Hospital de Oncologia de
cualquier residencia, diagnodstico confirmado por histopatologia de cancer
anorectal, y con firma el consentimiento informado, en controles se
seleccionaron por edad y sexo con respecto a lo casos, sin antecedente de
cancer y que aceptaran participar. Se excluyeron a todos aquellos que el
diagnostico tuviera discrepancia, pacientes sin muestras y que no completaran
el cuestionario.

Analisis Estadistico: Frecuencias simples, medidas de tendencia central y de
dispersion, Prueba de Kolgomorov-Smirnov, Chi cuadrada o la Prueba Exacta
de Fisher. Estimacion de las Razones de Momios con IC395%. Andlisis
estratificado de Mantel-Haenszel Chi cuadrada de heterogeneidad. Regresion
logistica no condicional.

Resultados: La recoleccion de los datos se llevo a cabo durante el periodo del
1° abril del 2004 al 15 de febrero del 2005. Se entrevistaron a un total de 200
casos, siendo 31 pacientes incidentes con muestra anal, y 125 controles de los
cuales en 49 se obtuvo la muestra, siendo un total de 80 pacientes. Los casos
representaron el 41.9% (13 pacientes) del sexo masculino y el 58.1 % (18
pacientes) del sexo femenino. La media de edad en ambos grupos fue de 57.65
anos (DE 13.9 afos).

El 87% de los casos fueron diagnosticados como cancer anorectal y/o perianal,
el 13% los representé cancer exclusivamente de recto. La estadificacion por
medio de la clasificacion TNM el 40% se encontraba en estadio clinico Il y el
60% estadio Ill. El tipo histolégico del cancer anorectal correspondié en el
41.7% a carcinoma epidermoide. La frecuencia de sintomas fue del 83.9% para
sangrado. Se reporto positividad en el 58% para VPH (P=0.01). Trece casos
de cancer anal fueron positivos a VPH el 53.9% refirid6 tener estudios de
primaria completa, el 80% nivel socioeconémico bajo, 30.8% refirid ser
fumador fuerte, y bebedor fuerte en el 15.4%. En conducta sexual el 53.8%
inicio relaciones sexuales antes de los 18 afios y refirid haber tenido mas de
dos parejas sexuales en su vida, el 46.2% tener relaciones anales, el 76.9% no
utiliza preservativo en el acto sexual y el 7.7% con antecedente de |nfecC|ones
de transmisién sexual.



De un total de 21 hombres con céncer anal 5 de ellos fueron casos positivos a
infecciéon del virus del papiloma humano, el 100% presenté antecedente de
tener relaciones sexuales por ano, y el 60% de los casos refirié relaciones
homosexuales. En mujeres ninguna respondié tener relaciones con mujeres.

La infeccién del virus de papiloma humano por la medicién en RLU por el
método de captura de hibridos presento una RM de 23 (IC85%2.68-508) para
cancer anorectal.

En las mujeres el tener mas de 6 embarazos presenta una RM 3.21 (IC95%
0.5-23), el haber tenido mas de dos abortos a lo largo de la vida presenta una
RM de 13.2 (IC95% 0.9-418), usar algun método de planificacion familiar
presenta una RM 2.1 incrementandose al utilizar métodos hormonales con una
RM 4.2 (IC955 0.8-24).

Las variables confusoras al igual que las modificadoras del efecto se
introdujeron a un analisis multivariado por medio de regresién logistica. No
encontrando interaccién o modificacién en la asociacién del VPH en cancer
anal.

Discusion: Los resultados del estudio muestran que la infeccién por virus de
papiloma humano es un factor fuertemente asociado a la presencia de cancer
anal ((ORa= 27.8; 1.8-437), siendo consistente con los reportes
internacionales.

En los estudios sobre cancer anal las variables sociales y demograficas, a las
enfermedades locales, las toxicomanias y las variables de conducta sexual y
gineco-obstétricas presentaron encontraron asociaciones débiles o intervalos
no precisos , en la regresion logistica no se presenta asociacién, ni
modificacion del estimador para la variable resultado.

Se tiene limitaciones en el estudio en primer lugar con el tamarno de muestra, el
cual se refleja en los resultados con los intervalos de confianza imprecisos.
Segundo el pareamiento por lugar de origen no se pudo llevar a cabo. Tercero
la limitacion de la toma de muestras para el analisis de infeccion del virus de
papiloma humano solo para tipos de alto riesgo. Un tamafo de muestra
pequerio.

Conclusiones

El Virus del papiloma humano se asocia al cancer anal, informacién congruente
con la literatura internacional, se asocia con mayor frecuencia en pacientes con
cancer epidermoide. La variable independiente fue una medicién altamente
sensible y especifica (>98%).
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INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
HOSPITAL DE ONCOLOGIA

Asociacion de Infeccién del Virus del Papiloma Humano
con Cancer de Anal

CARTA DE INFORMACION Y CONSENTIMIENTO INFORMADO.
Incidente —

Prevalente =

Fecha: FOLIO
Nombre del paciente:

Hospital:

Nombre de Encuestador:

He sido invitado (a) a participar en un estudio con el fin de: conocer algunas causas que pueden
estar relacionadas con la presencia de cancer anal y de identificar la presencia de un virus que
puede o no estar relacionado con la presencia de algunos casos de cancer en el area del ano.

Mi participacién consistira en contestar una serie de preguntas sobre antecedentes de mi
enfermedad y factores que pueden estar asociados con mi padecimiento, en caso de no tener
algun tipo de tratamiento sea quirurgico, de radioterapia o quimioterapia permitir la obtencién de
una muestra anal por medio de un cepillado, el cual, solo producira ligeras molestias en el
momento de su recoleccion, desapareciendo en breve; asi como, una muestra de sangre.

Los investigadores del estudio me han hecho saber que tengo derecho a preguntar sobre los
avances del trabajo en cualquier momento y que participar en el estudio no implicara ninguna
diferencia en mi atencién médica. Por otro lado se me ha comentado que toda la informacion
verbal recabada sera totalmente y estrictamente confidencial.

Este estudio esta basado en las consideraciones de ética médica previstas en los acuerdos de
buena practica médica y revisado por los comités de investigacion médica correspondientes.

En el momento que lo requiera podré solicitar informacion con los investigadores responsables de
lunes a viernes de 12 a 14:00hrs.

Dra. Susana Pifia Cancino

Dra. Dulce Ma. Hernandez Hernandez
Hospital de Oncologia

56 27 69 00 ext 22703

Nombre y firma de la paciente:

Nombre y firma del investigador:

Testigo 1 Testigo 2




CENTRO MEDICO

COOQRDINACION DE SALUD PUBLICA, IMSS
HOSPITALES DE ONCOLOGIA, Y ESPECIALIDADES

NACIONAL SIGLO XXI

CUESTIONARIO DE HPV ASOCIADO A CANCER ANAL

ENTREVISTADOR: FECHA:
I. FICHA DE IDENTIFICACION
Base DEL:
Nombre: No. Afiliacion: UMFE
Direccion: Tel:
Nombre de su esposo(a):
Nombre de un familiar con telefono (en caso de no tener telefono) Tel:
No escrba
|li. DATOS SOCIODEMOGRAFICOS : mmum”"
1. S 1. Masculi 2.F (K] E
2. ¢ Cudl es su fecha de nacimiento? | | | l [ [ I I I & D D
Dia Mes Afio Afios cumplidos
| [E]
3. (Dénde nacié usted? ; E;F' S Cho s LClm? D
4. ;Dénde vive actuaimente? LO.F: o D
A ' 2. Otro Edo.  Cudl?
1. Softeralo 2. Casadalo 0s
5.4 Cudl es su estado civil? 3. Unién libre 4. Divorciadalo |:]
5. Viuda/o 6. Separadalo
: Jie
6. (Cudl fue el Gltimo grado escolar que usted 2
aprobd en la escuela? G, |:|:]
r
7. ¢ Cual es su ocupacion actual ? | |_—_r]
|HI. DATOS ECONOMICOS
1. ;Cuéntas personas aportan econdmicamente en 1,1
su casa 7 l_l D
. R ¥ : |1, Pacientes — lpttll pregunta 5 j 0.2
2. LQUII*TF.I e;s el que aporta mayor cantidad de dinero % Enptatil 2. Fio (o) D
a la familia? 4. Otro (especifique)
3. (Cuél fue el Ultimo afio de estudios que aprobd la 3
persona que aporta mayor cantidad de dinero al| Grado D:l
hogar?
4. ;,Cual es la ocupacién de la persona que aporta A
mayor cantidad de dinero al hogar? ED
3.5
5. jLa casa donde usted vive es? 1.Propia 2 Rentada 3. Prestada |— D
6. ;Cudntas personas viven en su casa? I | [we
7. ¢ Cuantas habitaciones usan para dormir? | ! l:]
Camento il 14,8
8. . El material del piso de su casa es.....7 ; Tierra i: ::r:é:::?m’m r |:[
1. Dentro de su casa 18
9. ¢ Usted cuenta con agua potable? g mp::u:-m paro fsa e Al cas D
4. Otra (Cudl?
. 11,10
10. ;La eliminacién de excretas es...? l g‘n J.Guﬂ’f- ns SR de s ]- ]




11. iHabitualmente cuanto gasta en alimentos en
una semana?

Tt

V. TABAQLHSMO Y ALCOHOLISMO

: W1
1. 4Usted fuma o ha fumado alguna vez? 1.8i 2. Ne D
vz
2. ¢ Ha qué edad empez6 a fumar? | | D:l
V3
3. ¢Actualmente sigue fumando? 18— pragne g 2. No I:l
VA T
4. ;Hace cuanto tiempo dejé de fumar? afies  Tiempo de tabaquismo : ; D
V5
5. 4 Cudntos cigarros fuma (o fumaba) al dia? | | D:l
Ve
z 3 ey e et
6. ¢ Usted toma o ha tomado bebidas alcoholicas? 1.8i 2.No [:|
7. iHa qué edad empezo a consumir bebidas| Wiz
alcoholicas? I—l—' D:]
|ve
; ; 1. Diario 2. Ocasionalmente
|
tﬁ. 5c:’|"l qué frecuencia acostumbra o acostumbrabal S s v P Rl [D
omar; 5.0tro ¢ cudl?
[8. ¢Actualmente sigue consumiendo bebidas| ., ., S D
alcoholicas? ;
V.10 D
10. ¢ Qué tipo de bebida toma con mas frecuencia?
V. ANTECEDENTES FAMILIARES s
=T
1. ¢Algln familiar tuvo o tiene cancer ? 1.8i 2. No —* [:]
V2
2.;Qué parentesco tiene con usted? 1
; E)
3.;,EI parentesco con esta persona es por parte s B D
4 ¢Mencione qué tipo de cancer tiene o tuvé su Mt D
familiar?
VI. ANTECEDENTES PERSONALES
Vi
1. {Mencione si gdemés de su padecimiento actual T 3% _ E:]
lo (a) estan atendiendo por otra enfermedad?

2. jEspecifique los sigientes datos en caso de presentar alguna enfermedad

(tomar con mayor ia alas

de colon y anor

VI.2

o0

Enfermedad Tratamiento Tiempo Dx T
i 0l
i b 0al
3, [
: D00
Vi3
3. ;Lo han operado (a) alguna vez? 1. 8i 2.No ™ G




Nombre de la Cx

Tiempo de operado{a)

Especifique la cirugia y dar mas peso a las cirugias a nivel abdominal y

Vil. ANTECEDENTES DE CO#]DUCTA SEXuUAL

1. ¢ Cuantos afios tenfa cuando inicié sus relaciones viL1 D]
sexuales? |
Vil,2
2. (Puede decirme el nimero de personas con Iasl
que ha tenido relaciones? (del mismo o diferente sexo) s IS Ij
, . ; . Vi3
3. ¢Ha tenido relaciones con personas de su mismo s 2N — ‘:Ij
sexo?
Vil4
4. Mencione cuéntos afios tenia cuando inicio
relaciones sexuales con personas de su mismo sexo l—l—l |:|
5. ¢Alguna vez ha tenido usted relaciones sexuales| VILS
anales? Bl e ]
Vil§
: i " 1. Tedas las veces 2. Casi todas las veces
6. g,(_:nnqué frecuencia practica este tipo de 9 ik 4 Midirias D
realaciones? & e
; viIL7
7. ¢Ha usado usted o su pETEJ.E. el condén en sus o ke D
relaciones sexuales? (anal o genital)
Vil,8
1. Siempre 2. Casi siempre
8. ;Con qué frecuencia lo utiliza? 3. Muchas veces 4. Algunas veces D
5. Casi nunca
. : ; Vil.g
8. ;Sabe u;tad si su compafero sexual actual tiene| 18 2.Ne 2 No Sabe D
o tuvo relaciones con otras personas?
: vil.1a
10. (Podria decirnos un ndmero aproximado de | l
personas con las que su pareja ha tenido relaciones| 1.Si Cuéntas? 2.No D
sexuales?
Viil. ANTECEDENTES DE INFECCIONES DE TRANSMISION SEXUAL
Wil
1. ¢A lo largo de su vida le han diagnosticado o se =
a |a siguiente
ha realizado alguna prueba para detectar] 1.51 2ZNo —b lhergn © ED
infeccciones de transmisién sexual?
2. En caso de ser afirmativo preguntar cada una de las infecciones intensionadamente Vil.2
L. T. 8. FECHA TRATAMIENTO
sl No del DX
VIH/SIDA
VPH
Sifilis
|Gonorrea
|C. Trachomatis
Verrugas ano-genitales
Condilomas anc-genitales
Herpes Genital
OTRO
Vi3

3. ;Puede decirme si a pesar del tratamiento
persistieron las molestias?




4. Mencione si este tipo de infecciones se ha

13. ¢ Cuanto tiempo recibio o recibe este
tratamiento?

) [ |

s L=lk

presentado en mas de una ocasion a lo largo de su 1.8i 2.No ; |:|
vida
Vil. ANTECEDENTES GINECOLOGICOS Y OBSTETRICOS (Seccién exclusiva para mujeres) :
WIE]
1. ¢ Usted se ha embarazado alguna vez? 1.8 2. No — P |pasaalapregunta$ D
Vili2
2. ¢Cuantas veces se ha embarazado? | | [ 2 D
Vi3
Partos Cesireas Abortos D
3, Mencione el numero de partos, cesareas ylo No 3
abortos que usted tuvo. . D
Villg
4. ;A qué edad se embarazd por primera vez? | [ [ e :D
Vil
5. ¢Ha utilizado algin método para no tener hijos? [1.8i 2 No > ‘:l
METODO | SI | NO| TEMPODEUSO |/&
Pastillas
6. ¢ Cudles y durante cuantc tiempo los ha utilizado? eccox
l(preguntar i i cada uno de los |Dispositive
anticonceptivos y el tiempo de uso) Condén
Operacidn
ﬁm. CI-Il ?
a la siguente viiL7
7. ¢{Actualmente usted sigie menstruando? 1.8 — % |secc 2. No : D
|18. (Puede deci to ti ti ed si | | I ] | e
. ¢Puede decirme cuanto tiempo tiene usted sin p— o— D
menstruar?
a la siguienta ilLg
9. ;Presenta alguna molestia asociada al cese de Pare s
i 1.5i 2. No seccion
menstruacién? |:|
7,
1. Bochomos 2. Deler de cabeza \ﬂ__l. 19
10. ¢Mencione qué sintomas presenté o presenta? |3. Alteraciones en el sangrado 4. Otro D
] ] o Vil 11
11. ¢Para estas molestias ha recibido usted algin | o, D
tipo de tratamiento? ’ ' saccién
ViIl12
12. Mencione que tratamiento esta usted recibiendo I:]
Vil13

IX. PADEGIMIENTO AGTUAL -

X1

medica?

2. ;Cudl es el motivo por el que demanda atencién &

1. {Sabe usted porqué esta siendo atendido en esta
z 1.8i 2. No
unidad?
1X:2
1. Cancer anal 2. Fistulas anales :
3. Hemorroides 4. Fisuras anales

. Abscesos en region perianal

6.Sangrado ano-rectal 7. Otro

3. (Cuanto tiempo tiene que se le diagnosticéd la
enfermedad?

Mul_l_.l

Muul_l_l.

X3

5l o ol




intensionadamente cada una de los signos y sintomas del
cuadro y la fecha de diagndstico)

4. ;Qué tipo de molestias ha presentado? (preguntar|

SINTOMAS Si| No|Fecha Dx

IX.4

Dolo-(lnml

Alteracién
en la evacucaciones

Pérdida de peso >5 kg

Prumo

Otro, Cual?

; ; X5
5 L;uénta t_lempo tardo en presentar los sintomas y Ahos | 1 PPy [ | | l:l
ser diagnosticado?

IX.6
6. ¢ A recibido algan tratamiento? 1.8 2. No D
7. Mencione que tipo de tratamiento ha recibido

TIPO DE TRATAMIENTO sl NO

DOSIS, CICLO O TIPO DE CIRUGIA

1. Quinirgico

2. Radioterapia

3. Quimioterapia

IX7

4. Observacion

5. Medicamento

6. Otro

X. RESULTADO DE LABORATORIO.

1. RESULTADOS DE INFECCION DEL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANOP

A) Resuitado por histopatologia

1. Pesitive 2. Negative

B) Resuitado por Captura de Hibridos

1. Positivo 2. Negativo

C) Tipo de virus

X3

_Xi. LLENADO SOLO PARA PACIENTE DE CANCER ANAL

 mim{m

DIAGNOSTICO CLINICO EN ESTE HOSPITAL

X1

I

NUMERO DE BIOPSIA Y FECHA

X2
ESTADIO CLINICO

X1.3
TIPO HISTOLOGICO

X4

TIPO DE TRATAMIENTO QUIRURGICO Y FECHA

Ooioiololo

TRATAMIENTO CON RADIOTERAPIA 1.8i 2.No i

DOSIS DE RADIOTERAPIA Y NO. FRACCIONES "" ;'
RECIBIO INCREMENTO DE RADIOTERAPIA 1.8i 2. No m_—lj—h
DOSIS Y NO. DE FRACCIONES DE INCREMENTO g D
TRATAMIENTO CON QUIMIOTERAPIA 1.8 NG X 10 D




TIPO DE QUIMIO Y NUM. DE CICLOS

SITUACION ACTUAL

X1.8

RECURRENCIA DEL CANCER D
X111

FECHA DE LA RECURRENCIA D
X112

TRATAMIENTO DE LA RECURRECNCIA |:|
Xl

PRESENTACION DE OTROS TIPOS DE CANCER 2 E
Xl.14

TIPO DE NEOPLASIA D
X115 D
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INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
DIRECC!@N REGIONAL CENTRO
DELEGACIONES 3 Y 4 DEL DISTRITO FEDERAL
JEFATURA DE PRESTACIONES MEDICAS

COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD
"PREVENIMSS, un cambio seguro para la Salud”

Delagacién 1 Noroeste Delegaciin 2 Norests
Delegacidn 3 Surceste Delegacién 4 Sureste
Delegacién Estado de Méxica Oriente Delegaciin Estada de México Ponlente

Delegacidn Guememn Delegaciin Querdtam
Dalegacién Morelos

6 de Mayo de 2004
) Ref. 37.56.91.2800/ ()0 (9 8
DRA DULCE MA. HERNANDEZ HERNANDEZ
HOSPITAL DE ONCOLOGIA
CENTRO MEDICO NACIONAL S XXI
PRESENTE

Con el presente comunico a usted que su prc:yeclo‘de investigacion titulado:

(25HO04) ASOCIACION DE INFECCION PORVIRUS DEL PAPILOMA HUMANO '
EN CANCER ANAL

ha quedado registrado con el nimero: 2004-3602-0010

Asimismo le informo que con objeto de tener conocimiento del desarrollo de su
proyecto es necesario que requisite semestralmente el formato “Informe
Semestral de Avances de Proyectos de Investigacion” y se lo entregue al
Coordinador Clinico de Educacién e Investigacion en Salud.

Sin otro particular, aprovecho la ocasion para enviarle un cordial saludo.

ATENTAMENTE
“Seguridad y Solidaridad Social”

Dra. Zamird Apis Hernandez
Coordinadora Delegacional de
Investigacion en Salud

Anexo: “Formato 3" Informe semestral de avances de proyectos.

ZAH
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