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ABREVIATURAS

VPH: Virus del papiloma humano

NIC: Neoplasia Intraepitelial Cervical

ZT: Zona de transformacién

HSIL: Lesion intraepitelial escamosa alto grado

LEIBG: Lesion intraepitelial escamosa de bajo grado

ASCUS: Células escamosas atipicas de significado indeterminado
ALH: Antigeno leucocitario humano

NIA: Neoplasia intraepitelial anal

NIV: Neoplasia intraepitelial vulvar

CACE: cancer anal de células escamosas

CCECC: carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello

CDC: Centros para el control y prevencion de enfermedades
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RESUMEN

Los virus del papiloma humano, son miembros de Ila familia
Papillomaviridae, se caracterizan porque infectan células epiteliales. Hasta la
fecha se han identificado casi 200 tipos de VPH y han sido categorizados, por el
grado de similitud, en géneros especificos. El género alfa de los VPHs ha
recibido especial consideracion, ya que estos han sido agrupados como de alto y
bajo riesgo basado en la propension de causar lesiones y cancer cervical,
ademas la agencia internacional para la investigacion en cancer ha clasificado 12
tipos de VPH como carcinodgenos tipo I: 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58,
59. En el caso de cancer cervicouterino, el DNA de los VPHs de alto riesgo se ha
encontrado en aproximadamente en 95% de los casos; entre éstos, cerca del
50% tienen infeccion con VPH 16 y 20% muestran infeccion con VPH 18, 31 o
45.

Los virus de bajo riesgo, tales como VPH6 y VPH 11, se encuentran
principalmente en verrugas genitales y raramente estan asociados con cancer.
Los VPHs de alto riesgo también desempefian un papel importante en la
patogénesis de un subgrupo de canceres de cabeza y cuello. Los canceres
orofaringeos positivos para VPH contienen el tipo 16 en 90% de los casos;
ademas, se han detectado también a los VPH 18, 33 y 31 en tales casos. Las
mujeres con el virus del papiloma humano relacionado displasia cervical estan en
riesgo de neoplasia intraepitelial anal y cancer anal.

Los canceres cervicales, orales y anales estan fuertemente asociados con tipos

oncogeénicos de VPH.
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INTRODUCCION

La infeccion por el virus del papiloma humano es la infeccion de transmision
sexual mas comun entre los adolescentes y adultos. Esta bien establecido que
muchas enfermedades que amenazan la vida de hombres y mujeres son
causadas por este virus, incluyendo la neoplasia intraepitelial cervical, vulvar y
vaginal, cancer cervicouterino, de orofaringe y anal en ambos sexos y el cancer

de pene en los hombres.

Se ha demostrado que el comportamiento sexual masculino afecta el
riesgo de infeccion por VPH, displasia y cancer de cuello uterino en parejas

femeninas[1]

Existen estudios donde se ha detectado la presencia del virus en el epitelio
del pene, el escroto, canal anal, el cuello uterino, vulva y area perianal. Ciertas
membranas y mucosas, especialmente la union escamosa del cuello uterino,
criptas de las amigdalas, y la orofaringe, son especialmente susceptibles. La
infeccién se trasmite por relaciones sexuales con penetracion cercana, contacto
fisico sin proteccion, incluyendo digitales/anal, oral/anal, profunda oral vy

digital/vaginal. [2]

Los papilomavirus han cohabitado con la especie humana a través de
miles de anos, sufriendo pocos cambios en su composicidén genémica. Basado
en el analisis de secuencia de DNA, se han reconocido mas de 100 genotipos

de VPH que causan un diverso rango de lesiones epiteliales.

A nivel evolutivo todos los papilomavirus que se conocen se han agrupado
en 16 géneros y los VPH se agrupan en 5 de estos géneros. Los dos géneros de
VPH mas importantes son los papilomavirus Alpha (a) y los Beta (). La mayoria
de los VPH que infectan area genital pertenecen al género Alpha. El analisis de

los genotipos de VPH resulta importante por distintas razones, dentro de éstas
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los VPH se encuentran en tejidos especificos y en general producen diferentes

tipos de lesiones. [3]

EPIDEMIOLOGIA DEL VPH ASOCIADA A CANCERES DE TIPO
EPITELIAL

Los VPH son algunos de los agentes infecciosos mas importantes en la
causalidad de cancer, responsables de 5,2% de todos los canceres alrededor del

mundo.

Un informe clinico de cancer cervical invasivo se realiz6 en 2003 por la
Agencia Internacional para la Investigacion sobre el Cancer. El analisis
combinado de 11 estudios caso-control en 9 paises evaluaron 30 tipos de VPH
relacionados con el Ca Cu. Los tipos de VPH clasificados como de alto riesgo (
16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 73, y 82), clasificados como
probablemente de alto riesgo (26, 53, y 66) y 12 clasificados como de bajo riesgo
(6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 70, 72, 81, y CP6108) . Los de alto riesgo estan
asociados con lesiones preneoplasicas y carcinomas, mientras que los de bajo

riesgo son tipicamente asociados con lesiones benignas.[4]

Cada 24 horas, se estima que 3.700 mujeres son diagnosticadas con
neoplasia intraepitelial cervical de bajo grado en los Estados Unidos. Aunque la
gran mayoria de estas lesiones preneoplasicas regresan a la normalidad

espontaneamente o ASCUS dentro de 6 a 12 meses.

La sociedad Americana de cancer estimaba que, en 2010, habia alrededor
de 12.170 nuevos casos de cancer cervical invasivo, con un numero de muertes
de 4100.17. La incidencia de cancer de cuello uterino es, sin embargo, mucho
mayor en los paises en desarrollo (América del Sur, Africa Subsahariana),

principalmente, debido al limitado acceso a los servicios de salud.[5]
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América Latina y el Caribe contribuyen con un 83,9% de los casos y 81,2%
de las muertes para el total de casos estimados de cancer cervicouterino. En
México, casi 12.516 mujeres son diagnosticadas con cancer cervical cada afio y
5.777 mueren por esta enfermedad.

En particular, la incidencia de cancer cervical en México es
aproximadamente dos veces mas alta en las regiones costeras que en la parte

central del pais.[6]

Practicamente todos los canceres cervicales son debidos a la infeccion por
VPH, junto con 90% de los canceres anales, mas del 60% de ciertos subsitios de
canceres de la orofaringe, y 40% de vagina, vulva, y los canceres de pene.
Aunque hay aproximadamente una docena de tipos de VPH oncogénicos, el VPH
16 y 18 son los mas comunes. El VPH 16 se encuentra en aproximadamente
90% de los canceres no cervicales. Los tipos de VPH 6 y 11 se asocian con el

desarrollo de 90% de las verrugas anogenitales.[5]

A pesar de la esperanza generada por la comercializacion de vacunas
contra el VPH, siendo el segundo cancer mas comun en las mujeres y la

principal causa de morbilidad y mortalidad alrededor del mundo.[7]

Aunque es raro, se ha observado un aumento significativo en la incidencia
y la mortalidad de cancer anal desde 1975. En 2013, se estimaba que habia

7.060 nuevos casos de cancer anal, de los cuales el 62% estaban en mujeres.

Las mujeres con VPH relacionado a displasia cervical estan en riesgo de
neoplasia intraepitelial anal y cancer anal. Los canceres cervicales y anales estan

fuertemente asociados con tipos oncogénicos de VPH. [8]
Mas de 40 tipos de VPH pueden infectar la mucosa anogenital, la mayoria

de éstos causan infecciones asintomaticas transitorias, que pueden estar

asociados con alteraciones citolégicas menores, mientras que aproximadamente

10
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una docena de los tipos cancerigenos pueden causar cancer anogenital. El
VPH16 es por mucho, el tipo mas oncogénico, continuando el VPH 18, 31, 33 y
45.19]

El carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello, es uno de los
principales problema de salud mundial, ubicandose como el sexto cancer mas
frecuente en todo el mundo, con mas de 405.000 nuevos casos cada afo, dos

tercios de los cuales se presentan en paises en desarrollo.

La incidencia de carcinoma de células escamosas orofaringeo, se ha
incrementado significativamente a una velocidad anual de 1,3% y 0,6%, entre
1973 y 2004, para carcinoma de base de la lengua y las amigdalas
respectivamente. En este mismo periodo, la incidencia de cancer de cavidad oral
se redujo en 1,9%. En los ultimos afios se ha presentado un aumento
sorprendente 225% en incidencia a nivel de poblacion cancer orofaringeo
positivos a VPH entre 1984 y 2004.[10]

ASOCIACION DEL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO CON CANCER
CERVICOUTERINO

El virus del papiloma humano se transmite de una persona a otra, a través del
contacto directo, ha sido considerada la enfermedad de transmision sexual mas
comun. Es tan frecuente que al menos el 40% de los hombres y mujeres
sexualmente activos adquieren la infeccion por VPH genital en algun momento de
su vida. Aunque la mayoria de las cepas de VPH inducen infeccién asintomatica
o lesiones hiperproliferativas benignas, en la infecciéon crénica, algunos de VPH
"de alto riesgo"(cancerigenos), en particular los tipos 16 y 18, son precursores
que se asocian con el desarrollo de cancer cervical. Numerosos estudios han
demostrado que el VPH también es un factor de riesgo importante para otros

tipos de cancer.

11
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A pesar de la conservacion general de la estructura genética entre los 150
tipos VPH, la interaccion de VPH E6 y E7 con proteinas diana y la degradacion
mediada por el proteasoma, parecen ser de tipo especifico, explicando por qué
sblo 15 cepas del VPH se han etiquetado como de alto riesgo de causar cancer.
[7]

La gran mayoria de las infecciones seran eliminadas por el sistema
inmune del huésped, sin dar lugar a lesiones, el resto de las infecciones se
convierten en lesiones, que se considera, son infecciones “productivas” que
conducen a la generaciéon de nueva progenie viral. Aunque tales infecciones no
muestran signos de la transformacion celular, morfolégicamente, pueden mostrar
caracteristicas displasicas que se superponen con las observadas en lesiones
precancerosas progresivas. Solo una minoria de infecciones de VPH se
“transforma” en infecciones, caracterizadas por la expresion alterada de dos
genes virales, E6 y E7. Tal condicidon puede, en ultima instancia conducir a

cancer si la respectiva lesion precursora permanece sin tratar.[8]

Tradicionalmente, se pensaba que el cancer cervical puede surgir a través
de grados cada vez mas graves de la neoplasia intraepitelial cervical, que se
define por el alcance y la gravedad de atipia celular. Sin embargo, actualmente
se conoce que NIC1 puede representar la infeccion aguda de VPH, mientras que
NIC3 se considera precancer (e incluye el carcinoma in situ). La transiciéon entre
la infeccion aguda y precancer, es un diagnéstico ambiguo y poco reproducible
llamado NIC2, lo que probablemente representa una mezcla de precancer y la
infeccion por el VPH. Los conceptos citolégicos utilizados en el cribado, son:
lesion intraepitelial escamosa alto grado correspondiente a NIC 2/3 o lesién
intraepitelial escamosa de bajo grado correspondiente a NIC1.

Las anormalidades citolégicas equivocas mas comunes se denominan

células escamosas atipicas de significado indeterminado. Generalmente, estas

lesiones retornan espontaneamente dentro de 1-2 afos, un proceso que se

12
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acompana de la eliminacion del virus resultante de las respuestas inmunes,

mediadas por células a E2, E6 y E7.

ASOCIACION DE VPH CON CANCER ANAL

Aunque es raro, se ha observado un aumento significativo en la incidencia y la
mortalidad de cancer anal desde 1975. En 2013, se estimaba que habia 7.060

nuevos casos de cancer anal, de los cuales el 62% estaban en mujeres.

Las mujeres con VPH relacionado a displasia cervical estan en riesgo de
neoplasia intraepitelial anal y cancer anal. Los canceres cervicales y anales estan

fuertemente asociados con tipos oncogénicos de VPH. [8]

Mas de 40 tipos de VPH pueden infectar la mucosa anogenital, la mayoria
de éstos causan infecciones asintomaticas transitorias, que pueden estar
asociados con alteraciones citolégicas menores, mientras que aproximadamente
una docena de los tipos cancerigenos pueden causar cancer anogenital. El
VPH16 es por mucho el tipo mas oncogénico, continuando el VPH 18, 31, 33 y
45.[9]

El virus es capaz de infectar a células epiteliales de la mucosa del tracto
anogenital y ha sido implicado como el agente causal para la inmensa mayoria
de los tumores malignos que afecta a esta region anatdémica. Especificamente la
infeccion por VPH se ha asociado con un 75% a 90% de carcinoma anal de
células escamosas. Se caracteriza por una progresion paso a paso a través de
lesiones precursoras identificables denominadas neoplasia intraepitelial anal
(NIA).[11]

Estd establecido que la persistencia de lesiones intraepiteliales
escamosas de alto grado son un factor de riesgo para desarrollar cancer de
cuello de utero, pero existe la hipotesis de que también sean precursores de
cancer anal. En estudios realizados se detectdo ADN de VPH de alto riesgo en el

13



Genotipos de VPH a nivel de cérvix, mucosa anal y oral

90-100% de las mujeres con cancer cervical y 90,8% de mujeres con cancer
anal. [8]

La incidencia por la infeccién por VPH en el canal anal es poco frecuente
con 30,000 casos por afio. El cancer anal es raro, pero la incidencia es
particularmente alta en subgrupos seleccionados de la poblacion que tienen una

combinacion de factores de riesgo (tabaquismo, la edad, habitos sexuales). [12]

La relacion de la NIC y/o NIV demuestran una alta prevalencia de NIA
concurrente, en comparacion con los controles sin enfermedad. Mujeres con una
historia NIC de alto grado se demostré que presentaban casi cinco veces mayor

incidencia de cancer anal en comparacién con la poblacién general. [13].

El mecanismo de la propagacion del VPH en el tracto genital inferior hasta
el ano no esta claro. Aunque la transmision sexual, incluyendo coito
anoreceptivo, es probable que sea el medio de transmision predominante. Tanto
los canales cervical y anal tienen zonas de transicidn con epitelio escamoso
columnar; este tipo de epitelio es particularmente susceptible a infeccién con
VPH. Las mujeres con la infeccion cervical por VPH tienen tres veces mayor
riesgo de infeccion anal concurrente. Los estudios sugieren que las mujeres con
cancer de cuello uterino y neoplasia intraepitelial de cérvix tienen un riesgo
elevado de desarrollar cancer anal de cualquier tipo histolégico. Existiendo una
fuerte asociacidn entre cancer anal de células escamosas y canceres
ginecoldgico con infeccion por VPH. Los canceres ginecoldgicos, particularmente
los de cérvix, pueden ocurrir décadas antes que el cancer anal. Los hallazgos
encontrados por Jiménez y cols. demostraron que neoplasia del tracto genital en
las mujeres, se asocia con CACE y que puede haber un largo periodo de latencia

entre ambos diagnésticos.

Por lo tanto, durante examenes ginecoldgicos, deben ser cuidadosamente

inspeccionadas y palpadas, las regiones anales de las mujeres con presunta

14
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malignidad ginecologica relacionada con el VPH, especialmente en los
supervivientes a largo plazo. Algunos autores sugieren que las poblaciones en
mayor riesgo de CACE, como personas infectadas por VIH, deben estar inscritos

en los programas de cribado para prevenir esta enfermedad. [14]

En general, la distribucidn de los tipos de VPH en el canal anal es similar a
la del cuello del utero. Los factores de riesgo entre las mujeres son: positividad
para VIH, nivel menor CD4, infeccidon por VPH cervical y edad mas joven. Juntos,
estos datos indican que la infeccién por VPH anal es mas comun de lo que ha

sido apreciada en el pasado.

La clasificacion histopatolégica de NIA I, 11y Il corresponde a NIC 1, 2y 3.
Las clasificaciones cervicales citolégica e histologicamente, también se utilizan
para la enfermedad anal, aunque en el ano, las lesiones intraepiteliales
escamosas son a menudo llamadas neoplasia intraepitelial anal grados |, 1l y III.
La NIA de bajo grado incluyen NIA 1 y condiloma, mientras que la NIA de alto
grado incluye NIA 2 y 3. Aunque no existen grandes estudios poblacionales que
muestren la progresion directa de una NIA 2-3 para el cancer anal, varios
estudios de grupos pequefios de pacientes demuestran el potencial oncogénico
de NIA 2-3. [15]

Entre las mujeres infectadas por VIH, el riesgo para el cancer anal es
aproximadamente 14 veces mayor que el riesgo entre las mujeres no infectadas.
Al igual que citologia cervical se utiliza para detectar el cancer de cérvix, la
citologia anal puede ser utilizada para pantalla para el cancer anal. Los individuos
con citologia anal anémala seran referidos a anoscopia de alta resolucion con

biopsia dirigida para el diagndstico histologico.[11]
En conclusion, las mujeres con neoplasia genital tienen un mayor riesgo

de infeccién anal por VPH oncogénico y demuestran una prevalencia de infeccion

similar a los hombres que tienen sexo con hombres. En estudios recientes

15
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realizados se demostré que las mujeres con neoplasia vulvar pueden estar en
mayor riesgo de neoplasia anal en comparacion con las mujeres con neoplasia

del cuello uterino.[13]

ASOCIACION DE VPH CON CANCER OROFARINGEO

Estos tumores se presentan en la cavidad oral, laringe y orofaringe. Los
principales factores de riesgo para este carcinoma, son abuso del tabaco y etanol

ademas de irritacion fisica, la desnutricion y defectos inmunes.

El posible papel de la infeccibn por el VPH en la etiologia de
cancer de cabeza y cuello se propuso por primera vez en la década de 1980 y
varios estudios ya han confirmado esta causal asociacion. En 2007, la Agencia
Internacional para la Investigacion contra el Cancer reconocié el VPH, como un
factor de riesgo para cancer cabeza y cuello ademas del tabaco y alcohol, con la
evidencia mas fuerte en cancer de células escamosas, tumores derivados de las
amigdalas, base de la lengua y orofaringe. [16]. Este incremento en la incidencia
se ha relacionado con un aumento en el numero de personas que realizan actos
sexuales orales-genitales. Estudios epidemiologicos recientes revelaron un
aumento en la incidencia de carcinoma orofaringeo en personas jovenes sin

historia de tabaquismo ni alcoholismo.

Las diferencias en los patrones de comportamiento sexual, confirma la
presencia de VPH mostrando su asociacion con la actividad sexual,

estableciendo el prondstico del cancer orofaringeo. [17]

La infeccion de VPH genital adquirida antes de la exposicion del VPH a
través del sexo oral puede provocar una respuesta inmune que disminuye el
riesgo de una infeccion por VPH oral. El tabaco y el abuso del alcohol solian ser

el predictor mas fuerte de carcinoma orofaringeo, lo cual ha sido modificado.
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Recientemente, el ADN de VPH 16 con secuencias idénticas se aislo en el
carcinoma tonsilar de dos personas sin antecedentes de tabaquismo ni
alcoholismo, por lo que se destaca la naturaleza infecciosa de la enfermedad.
Pacientes jovenes con multiples parejas sexuales y con habitos de sexo oral-
genital, presentan un mayor riesgo de desarrollar VPH asociado canceres de la

orofaringe con VPH 16 como el tipo predominante.

La reaccién en cadena de la polimerasa ha demostrado la presencia de
ADN de VPH en células del cancer, pero no en el epitelio normal adyacente.
Actualmente no esta claro por qué los pacientes mas jévenes estan en mayor
riesgo de VPH16 asociada a cancer de orofaringe. Una posible explicaciéon es la
vulnerabilidad del epitelio amigdalino a la infeccién por el VPH como se observa
en carcinoma cervical. En los EE.UU., el sexo oral comienza a edades tempranas
entre los estudiantes de secundaria y preparatoria que exponen su orofaringe a la

infeccién por virus del papiloma humano.

Como ilustracion de este fendmeno, la proporcion de VPH 16 asociada a
carcinoma tonsilar ha aumentado de manera constante en Suecia, con tasas de
68%, 77% y 93% para los periodos de 2000-2002, 2003-2005 y 2006-2007,
respectivamente (P <0,0001) 0.27. Multiple estudios han corroborado la relacion
entre comportamiento sexual, el riesgo de desarrollar infeccion por VPH vy el
desarrollo posterior del cancer orofaringeo en pacientes jovenes que ahora es de

proporcion epidémica alrededor de todo el mundo. [17]

La expresion de las oncoproteinas E6 viral y E7, que inactivan las
proteinas supresoras de tumores p53 y la proteina retinoblastoma (PRB),
respectivamente, son necesarias para el comportamiento maligno de estos

tumores.

Varias series de casos retrospectivos, han demostrado que entre los

pacientes con carcinoma de células epidermoides orofaringeas, los pacientes con
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VPH positivo tienen un mejor prondstico que los pacientes con tumores no
asociados a VPH [18]

CICLO DE VIDA DEL VPH

Los VPH son virus de ADN pequefios, de doble cadena circular de
aproximadamente 8000 pares de bases. Contiene 8 marcos de lectura abiertos,
el genoma del VPH esta rodeado por una capside de aproximadamente 55 nm de
diametro, compuesto por el 2 proteinas estructurales L1 y L2. Como todos los
otros virus, los VPH son microorganismos intracelulares cuya replicacion viral es
totalmente dependiente de la maquinaria celular del huésped. Aunque muchos
detalles aun no se han aclarado, datos recientes sugieren que la entrada a la
célula huésped de HPV se inicia por la union de la capside viral madura a los
proteoglicanos heparan sulfato en la membrana. Esta interaccion conduce a la
escision de proteinas L2 por una convertasa (furina) para inducir una
conformacién del cambio de capside. Después de esta escisidn proteolitica, la
capside VPH interactia con un receptor de superficie celular todavia

indeterminado, lo cual dispara la endocitosis.[7]

El genoma del VPH incluye un regulador superior no codificante que
influye en la transcripcién, replicacién, tropismo tisular y gama de huéspedes. La
parte codificante del genoma incluye, 6 genes tempranos (E1, E2, E4, E5, E6, y
E7)y 2 genes tardios (L1 y L2). L1 y L2 codifican la capside viral mayor y menor,
respectivamente. L1 es la regidn mas conservada del genoma viral y se utiliza
para la clasificacion filogenética. Los primeros genes, E1 y E2, estan
involucrados en la transcripcion y replicacién. La infeccion viral por VPH se
presenta por microtraumatismos epiteliales que permiten la entrada L1-mediada
en las células basales del hospedero. En las células basales infectadas, el
genoma viral se replica junto con el ADN celular, durante la fase S. En estas
células, la expresion de las proteinas virales se produce a niveles muy bajos, lo

qgue probablemente facilita escapar de la vigilancia inmune.
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El VPH puede permanecer episomal o integrar en el huésped, el genoma.
Tanto las proteinas E6 y E7 interfieren en la génesis tumoral normal de la funcién
de las células supresoras de tumores. En conjuncidén con la proteina ligasa y
proteinas asociadas a EG6, la proteina E6 se une, inactiva y degrada el p53
inhibiendo de ese la apoptosis de modo normal. E7 también impulsa la
proliferacion celular mediante el bloqueo de inhibidores del ciclo celular 2, p21 y
p27.[19]

Una infeccion productiva comienza cuando las particulas virales ganan el
acceso a la membrana basal epitelial, probablemente a través de microabrasion y

posteriormente, entran en el epitelio escamoso de la célula basal.

Después de la division celular, una de las células hijas se somete a un
proceso de diferenciacion y sale del ciclo celular. Posteriormente, existe un
aumento de la expresion de genes virales, incluyendo el genes virales tempranos
E6 y E7. La expresion de los genes E6 y E7 impulsa a las células diferenciadas
en Fase S, creando asi las condiciones ambientales que apoyan la replicacion
del genoma viral vegetativo. En la parte superior de la capa del epitelio
escamoso, la ultima etapa del ciclo viral de vida, implica la generacién de nuevas

particulas virales que se liberan.

La evasion inmune acompanada por la persistencia viral y la lesién puede
resultar de diversos mecanismos, tales como virus mediado por supresion de la
inmunidad innata, la supresién de la funcion celular T efectora, aumento en el
numero de reglamentacion Células T en el microambiente tumoral y frecuente
pérdida de la expresién del antigeno leucocitario humano (HLA) resultante de

acontecimientos genéticos.

La persistencia viral facilitada por la pérdida del control inmune, es crucial
para la carcinogénesis mediada por el VPH, como las infecciones por VPH son
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esenciales no soélo para la iniciacion, sino también para el mantenimiento del

fenotipo transformado.

Las lesiones NIC2 resultantes de una infeccion productiva, no pueden
distinguirse morfolégicamente de las lesiones NIC2 resultante de una infeccién
transformadora. En el contexto de las células en divisién, la S6 y proteinas
codificadas E7 funcionan como oncoproteinas y los respectivos genes son por lo
tanto, a lo que se refiere como oncogenes virales. Las lesiones son hasta 20
veces mas comun en el cuello uterino (que contiene un unidon escamocolumnar)

que en otro sitio genital que carecen de ella.[20],

VACUNAS

Clinicamente, la construccion exitosa de viriones de papiloma in vitro se ha
traducido en el desarrollo de vacunas contra el VPH bi / tetravalente que han
demostrado recientemente tener un gran potencial para la prevencién de una
gran proporcion de canceres asociados al VPH, asumiendo adecuada duracion

de proteccion.

Como resultado, la Administracion de Comidas y Drogas, de los Estados
Unidos aprobd6 2 vacunas (tetravalente del virus del papiloma humano [tipos 6,
11, 16 y 18], la vacuna recombinante [Gardasil, Merck, Whitehouse Station, NJ] y
el virus del papiloma humano bivalentes [tipos 16 y 18], vacuna recombinante
[Cervarix, GlaxoSmithKline, Brentford, Inglaterra]) para la prevencion de
Neoplasia escamosas cervicales inducidos por VPH, ambos de los cuales se
dirigen Proteinas del VPH-16 y VPH-18 L1 de la capside. [21]

Los datos de ensayos clinicos han demostrado que las vacunas previenen
lesiones precancerosas de cuello uterino; la vacuna tetravalente se ha
demostrado, que también previene lesiones precancerosas a nivel vaginal, vulvar
y anal. Hay datos asociados a la prevencion de canceres o lesiones del VPH en

orofaringe. Dado que el VPH 16 es responsable de la mayoria de canceres
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asociados al VPH, las vacunas probablemente también protejan contra estos
resultados. La vacuna tetravalente también protege contra VPH 6 y 11, y los

ensayos clinicos muestran que la vacuna previene verrugas genitales.

El Comité Asesor sobre Practicas de Inmunizacién (ACIP) recomienda la
vacunacion de rutina a nifias de 11 o 12 afos con tres dosis de la vacuna y la
vacunacion rutinaria de los nifios de edad 11 o 12 afios con tres dosis de la
vacuna tetravalente. También se recomienda la vacunacion para las mujeres de
entre 13 a 26 anos y hombres de 13 afnos de edad a 21 afos, que no fueron
vacunados previamente. Los hombres de 22 afos a 26 afos también pueden
recibir la vacuna. Los objetivos de la vacunacion son prevenir las infecciones por
VPH persistente y la aparicion de verrugas anogenitales comenzando en la edad
adulta joven y cancer cervical, vaginal, vulvar, anal que pueden ocurrir en etapas

mas tarde de la vida. [5]
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JUSTIFICACION

De acuerdo a los informes epidemiologicos actuales, la incidencia del cancer
cervicouterino, anal y orofaringeo, van en aumento, con un mayor numero de
casos, en los ultimos afos para cancer anal y orofaringeo, teniendo una clara
relacion con la presencia del virus del papiloma humano. En estadisticas
realizadas por la CDC, se evidencid que cada afo, cerca de 33,000 casos
nuevos de cancer se encuentran en partes del cuerpo donde frecuentemente se
encuentra el virus. El VPH causa cerca de 26,800 de estos canceres. Existen
multiples estudios donde se ha establecido la importancia de los genotipos de
VPH en estas areas como principales precursores de cancer. Por lo tanto es
importante hacer una revision exhaustiva de la relacion que guardan estos
genotipos con las diferentes regiones, e incluso plantearnos la posibilidad de
realizar un tamizaje en aquellas mujeres quienes se encuentren con factores de
alto riesgo, asi mismo hacer un diagnostico oportuno para prevenir o evitar

progresion de la enfermedad.

OBJETIVOS
OBJETIVO GENERAL

Determinar la prevalencia de los genotipos de Virus del Papiloma Humano en

tejido cervical, oral y anal.

OBJETIVOS ESPECIFICOS
Identificar los diferentes genotipos por region anatémica
2. Valorar si existe relacion entre los genotipos de acuerdo a la zona
estudiada
3. Estudiar los factores asociados a esta infeccion: numero de parejas

sexuales, inicio de vida sexual, edad del primer Papanicolaou.

PREGUNTA DE INVESTIGACION: ;Cudl es la frecuencia de los genotipos del

Virus del Papiloma humano a nivel mucosa cervical, anal y oral
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MATERIAL Y METODOS
TIPO DE ESTUDIO

Transversal, observacional y prospectivo.

POBLACION EN ESTUDIO Y TAMANO DE LA MUESTRA

Pacientes femeninos del Hospital Juarez de México procedentes del servicio de

displasias.

El tamafo de muestra consta de 70 mujeres estudiadas, mayores de 30
anos hasta 70 afos, sin diagndstico de patologia previa en cérvix, asi como
infeccion por virus del papiloma humano. Se estudié poblacion al azar, sin tomar

en cuenta habitos sexuales, ni higiénicos dietéticos o toxicomanias.

CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION
CRITERIOS DE INCLUSION:

Femenino
Pacientes con vida sexual

Mayores de 30 afios

CRITERIOS DE EXCLUSION:
Mujeres sin vida sexual
Menores de 30 anos

Con antecedente de lesion o tratamiento en cérvix

VARIABLES Y ESCALAS DE MEDICION

VARIABLES: Independiente: regiéon anatémica
Dependiente: genotipo de VPH
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RECOLECCION DE DATOS
Para la realizacion de este estudio se utilizé un hisopo floqueado endocervical/

exocervical en L e hisopo minitip Copan FLOQSwabs. Fig. 1y 2

HISOPO FLOQUEADO

Copan FLOQSwabs de forma espontdnea y al instante, libera la muestra en
medios liquidos, aumenta el numero de células disponibles para la evaluacion y
proporciona una suspension de la muestra homogénea. La suspension celular
homogénea significa que incluso una monocapa de células puede ser transferido
al portaobjetos de microscopio sin estratificacion que podria hacer las células

oscuras y obstaculizar la evaluacién y la interpretacion de la muestra.

Fue creado especificamente para pruebas de Papanicolaou y tiene un
disefio anatdmico que permite la recoleccion de células del interior, asi como la
parte exterior del cuello uterino. La elucién rapida de las células, asi como la
obtencion de células de ambos sitios cervicales conduce a una prueba mas

precisa, confiable.

El hisopo de FLOQSwabs se encuentra constituido por un eje aplicador de
plastico moldeado sélido con una punta que puede variar en tamafo y forma. La
punta del aplicador esta recubierta con fibras cortas de nylon que estan
dispuestas de una manera perpendicular. Este arreglo perpendicular es el
resultado de un proceso llamado flocado, donde las fibras se pulverizan sobre la
punta de la torunda, mientras se mantiene en un campo electrostatico. Este
proceso crea una fina capa altamente absorbente con una estructura abierta. A
diferencia de hisopos tradicionales de fibra, que se asemejan a un colchén o
cojin, FLOQSwabs no tienen nucleo absorbente interno para dispersar y atrapar
por lo que la muestra se mantiene cerca de la superficie para la elucion rapida y

completa.
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OBTENCION DE MUESTRA

Una vez seleccionada a la paciente y bajo consentimiento informado, se ubicé en
posicion de litotomia, posteriormente se colocOd espejo vaginal, visualizado el
cérvix, se identifico el orifico cervical interno, donde se introdujo el hisopo para
tomar la muestra endo y exocervical, retirandose el espejo; posteriormente, se
tomdé muestra del ano, previo aseo con solucion fisiolégica, con un segundo
hisopo. Para la muestra orofaringea se introdujo tercer hisopo, tomando muestra
de las amigdalas principalmente. Los 3 hisopos se colocaron en el medio de
transporte y fueron analizados en Laboratorio 3 de Genética y Diagndstico
molecular del Hospital Juarez de México. El genotipado del virus del papiloma
humano se realizé por el método de reacciéon en cadena de la polimerasa en

tiempo real.

IMPLICACIONES ETICAS DEL ESTUDIO

El estudio de DNA del virus del papiloma humano contd con la aprobacion del
comité de investigacion y fue aceptado por el Comité de Bioética del Hospital

Juarez de México.

Tratandose de una investigacion con riesgo minimo, ya que no es un
estudio invasivo y las muestras obtenidas de las regiones estudiadas se

realizaron con instrumentos no dafinos para la paciente.

COSTO: A cargo de la institucion, pruebas de hisopo floqueado administradas

por el servicio de investigacion del Hospital Juarez de México.

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

01 marzo al 30 de abril: recoleccion de muestras de cérvix, mucosa oral, anal y
con hisopos floqueados, a pacientes del servicio de displasias.

01 abril al 30 mayo: resultados de DNA del VPH

01 al 28 de junio: andlisis estadistico de los resultados
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RESULTADOS

74 pacientes fueron estudiadas, cinco de ellas fueron excluidas, en 3 no se
obtuvo DNA para la prueba, 1 la muestra estuvo contaminada con materia fecal.
Setenta pacientes se incluyeron para el analisis de las pruebas. En la tabla 1 se
muestra los genotipos estudiados, los resultados para alto riesgo presentaron
una mayor frecuencia en cérvix el genotipo de VPH 31 correspondiendo al
15.7% de los 19 resultados positivos a cérvix, en cavidad oral se encontro
positividad para 31, 39 y 53 en la misma proporcion, equivalente al 22.2%
respectivamente de los 8 genotipos positivos, en la regién anal, se obtuvo
positividad para el genotipo 31, con un 6.52%. En cuanto a los genotipos de bajo
riesgo, en cérvix el mas frecuente fue 11 y 44, con un 4.34% cada uno, en

cavidad oral 61, con un 2.2%, en ano 31y 53, con 16.6% respectivamente.

Tablal. Distribucion de los genotipos de VPH en diferentes zonas anatémicas

Genotipo VPH Zona anatémica
Infeccién en Cérvix Infeccion en Boca Infeccion en Ano Total

N (%) n (%) n (%) n (%)
Total 70 100 70 100 70 100 210 100
Positivo 19 271 9 12.8 18 25.7 46 21.9
Negativo 51 72.8 61 87.1 53 75.7 164 78.0
VPH-AR
16 1 5.2 0 0 1 5.5 2 4.3
18 1 5.2 0 0 1 5.5 2 4.3
26 0 0 0 0 0 0 0 0
31 3 15.7 2 22.2 3 16.6 8 17.3
33 0 0 0 0 0 0 0 0
35 0 0 0 0 0 0 0 0
39 2 10.5 2 22.2 1 5.5 5 10.8
45 0 0 0 0 0 0 0 0
51 0 0 0 0 0 0 0 0
52 1 5.2 2 22.2 2 111 5 10.8
53 2 10.5 2 22. 3 16.6 6 13
56 0 0 0 0 0 0 0 0
58 2 10.5 0 0 1 5.5 2 4.3
59 0 0 0 0 0 0 0 0
66 1 5.2 0 0 0 0 1 21
68 0 0 0 0 0 0 0 0
69 0 0 0 0 0 0 0 0
73 0 0 0 0 0 0 0 0
82 2 10.5 0 0 0 0 2 4.3
VPH- BR
6 0 0 0 0 2 111 2 4.3
11 2 10.5 0 0 0 0 2 4.3
40 0 0 0 0 0 0 0 0
42 0 0 0 0 1 55 1 21
43 0 0 0 0 2 111 2 4.3
44 2 10.5 0 0 0 0 2 4.3
54 0 0 0 0 0 0 0 0
61 0 0 1 111 1 5.5 2 4.3
70 1 5.2 0 0 0 0 1 21

VPH AR Alto riesgo, VPH BR bajo riesgo
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Como se observa en la tabla 2, de las 70 pacientes estudiadas, la edad en
la que se presentaron mayor numero de genotipos positivos para alto riesgo en
cérvix, boca y ano, oscilé entre los 30 y 45 afios. Estos predominaron en mujeres
con 1 sola pareja sexual, asi como en aquellas que iniciaron su vida sexual antes

de los 18 anos.

Tabla 2. Infeccién de VPH en diferentes zonas anatdmicas con respecto a algunas
caracteristicas de los pacientes

Zona anatomica

Cérvix Boca Ano Total

VPH-AR VPH-BR VPH-AR VPH-BR VPH-AR VPH-BR VPH-AR VPH-BR
Edad
30-45 12 2 5 1 11 4 28 7
46-60 2 2 2 0 3 0 7 2
61-75 2 0 1 0 0 0 3 0
#PS
Unica 8 1 4 0 7 0 19 1
2 7 0 1 0 3 1 11 1
3 0mas 7 1 1 0 6 14 1
E.PAP
<18-25 8 2 4 0 9 2 21 4
26-35 8 0 2 1 4 1 14 2
36-45 3 1 0 0 1 1 4 2
IVSA
<18 12 3 4 1 11 4 27 8
19-25 3 1 1 0 0 0 4 1
26-30 0 0 1 0 0 0 1 0
>31 2 0 2 0 2 0 6 0

#PS: Numero de parejas sexuales, E.PAP: Edad de primer papanicolaou, IVSA: Inicio de vida sexual activa

En la tabla 3 se analiz6 la relacion que existe entre los diferentes

genotipos, con los resultados de citologia y colposcopia. De las 70 citologias
analizadas, 2 resultaron con diagndéstico de ASC-US, correspondiendo al 2.85%
de todas las muestras, ambas teniendo una asociacion con el genotipo en cérvix
y ano positivo a 43. 2 muestras resultaron positivas para LEIBG las cuales se
asociaron a genotipos 39, 52 en las 3 regiones y 31 para ano, cérvix.
En los hallazgos colposcopicos encontramos que 5 pacientes presentaron
LEIBG, solo 2 de ellas presentando positividad para VPH, una para 53, 61 en
region de cérvix, 61 en ano con toma de cono reportando exocervicitis cronica y
la otra para 31 en cérvix y ano con resultado de cono positivo a lesion
intraepitelial de alto grado sugerente de VPH. Una paciente con LEIAG con toma
de cono con lesion intraepitelial de bajo grado.
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Tabla 3. Relacién de los genotipos de VPH entre citologia cervical y colposcopia

CITOLOGIA PCR CERVIX PCR ANO PCR ORAL COLPOSCOPIA
ASC-US 43 43 negativo Camb. inflamatorios
NLI 58 negativo negativo Eversion glandular
NLI 82 negativo negativo Camb. inflamatorios
ASC-US 43 43 negativo Camb. inflamatorios
NLI 58 negativo negativo Camb. inflamatorios
NLI negativo negativo negativo Pb LEIBG

NLI 31 negativo negativo Sin alteraciones
LEIBG 39, 52 39, 52 39, 52 Sin alteraciones

NLI 6, 58 6, 58 negativo Sin alteraciones

NLI negativo negativo negativo Pb LEIBG

NLI negativo negativo negativo Pb LEIBG

NLI negativo negativo 53 Camb. inflamatorios
NLI negativo 61 61 Camb. inflamatorios
NLI negativo negativo 31 Sin alteraciones

NLI 53,61 61 negativo *(1)Pb LEIBG
LEIBG 31 31 negativo *(2)Pb LEIBG

NLI 66 negativo negativo Sin alteraciones

NLI 6,18 18 negativo eversion

NLI negativo 52,42 52 *(3)LEIAG

NLI 45 negativo negativo Sin alteraciones

NLI negativo 53 negativo Sin alteraciones

NLI 31 31 negativo Sin alteraciones

NLI 16 16 negativo Sin alteraciones

NLI 39 6 negativo Sin alteraciones

NLI : negativo a lesion intraepitelial LEIBG: Lesion intraepitelial de bajo grado, ASC-US: Células escamosas de significado
indeterminado,* (1) cono : exocervicitis cronica, * (2) cono : lesion intraepitelial de alto grado sugerente de VPH, *(3) cono : lesion
intraepitelial de bajo grado
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DISCUSION
La mayoria de los canceres cervicales son debidos a la infeccion por VPH, junto

con 90% de los canceres anales, mas del 60% de ciertos subsitios de canceres
de la orofaringe y 40% de vagina, vulva, y los canceres de pene. Aunque hay
aproximadamente una docena de tipos de VPH oncogénicos, el VPH 16 y 18 son
los mas comunes. EI VPH 16 se encuentra en aproximadamente 90% de los
canceres no cervicales. Los tipos de VPH 6 y 11 se asocian con el desarrollo de

90% de las verrugas anogenitales.[5]

Esta bien establecido el poder oncogénico del genotipo de VPH 16

asociado a cancer cervicouterino, ano y orofaringe.

En nuestro estudio se identificé la presencia del mismo genotipo de VPH
en cérvix y ano en un 19.5%. Sin embargo los hallazgos colposcopicos que
coincidieron con esta asociacion, fueron pobres, asociandose a lesién
intraepitelial de bajo grado. En cuanto a los genotipos encontrados a nivel de
mucosa oral, solo 2 de ellos coincidieron con el genotipo de ano, y los demas no

tuvieron relacién entre regiones analizadas.

Ciertos patrones de comportamiento sexual, como una edad temprana de
inicio de relaciones sexuales y el numero de parejas sexuales, estan asociados
con un mayor riesgo de adquirir el VPH genital. Nosotros también identificamos
como genotipo predominante el VPH 31, en las 3 regiones analizadas, sin
embargo en la mayoria de los estudios realizados el genotipo mas frecuente
causante de cancer de cérvix, ano y boca, ha sido VPH16, continuando el VPH

18, 31, 33 y 45 en el cancer anal.[9]
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CONCLUSIONES

El estudio realizado arrojo resultados que nos evidencian las similitudes entre los
genotipos de virus de papiloma humano de alto grado, en las diferentes regiones;
contrario a la frecuencia ya estudiada en investigaciones previas, el genotipo mas
comun de alto riesgo que se present6 fue el 31. Otro hallazgo encontrado fue la
presencia de lesion intraepitelial de bajo grado como diagndstico colposcopico,
en algunos de los casos sin asociacion a presencia de VPH ni alteraciones en el
resultado citolégico Cabe mencionar que es importante realizar un estudio mas
concreto para asi establecer adecuadamente los genotipos frecuentes y factores
de riesgo asociados a la predisposicion de cancer, ya que este no es del todo

concluyente debido a lo limitado de la muestra, la cual fue de 70 pacientes.

Estudios sobre la asociacién de VPH con otros canceres ya estan siendo
realizados en diferentes paises, en el nuestro hasta el momento no existen
investigaciones que evaluen esta asociacion, por lo que seria una buena opcion
plantearnos la posibilidad de realizar un analisis de estas asociaciones, debido a

que las incidencia de cancer de ano y orofaringe va en aumento.
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ANEXOS

FIGURAS

Fig. 1

L-Shape Endo/Esocervical Flocked Swab, Nylon Velvet tip Plastic

Fig.2

Minitip Flocked Swab, Nylon tip Plastic

e ——
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I. Consentimiento informado

COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo del protocolo:

Prevalencia de los diferentes genotipos de Virus del papiloma humano a nivel
cervical, mucosa oral y anal

**Investigador principal: Dr. Enoc Cortés Malagén

**Teléfono: 57477560 **Direccion: Av. Instituto Politécnico Nacional No. 5160 Col. Magdalena de
las Salinas

**Sede y servicio donde se realizara el estudio: Servicio de displasias del Hospital Juarez de
México y Laboratorio de Genética y Diagndstico molecular

**Nombre del paciente:
A usted se le esta invitando a participar en este estudio de investigacion médica. Antes de decidir
si participa o no, debe conocer y comprender cada uno de los siguientes apartados. Este proceso
se conoce como consentimiento informado. Siéntase con absoluta libertad para preguntar sobre
cualquier aspecto que le ayude a aclarar sus dudas al respecto.

Una vez que haya comprendido el estudio y si usted desea participar, entonces se le pedira que
firme esta forma de consentimiento, de la cual se le entregara una copia firmada y fechada.

**1. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO. El cancer cervicouterino es uno de los principales canceres
en la mujer, el factor principal en el desarrollo de la neoplasia es la infeccion por el virus del
papiloma humano de alto riesgo (AR- VPHs). Estos virus, ademas de infectar el tejido cervical,
también infectan la mucosa oral y anal. Actualmente el cancer orofaringeo esta incrementando su
incidencia y el factor principal asociado a esta neoplasia es la infeccion por AR-VPHs. Ademas,
son pocos los estudios acerca de la epidemiologia de la infeccién por VPH en la mucosa oral.

**2. OBJETIVO DEL ESTUDIO Determinar la prevalencia de los diferentes genotipos del VPH en
mucosa cervical, oral y anal.

**3. BENEFICIOS DEL ESTUDIO

En estudios realizados anteriormente por otros investigadores se ha observado que la infeccion
por VPHs de alto riesgo predisponen al desarrollo de canceres epiteliales como: cancer
cervicouterino, cancer anal, cancer oral y de cabeza y cuello. El conocer la infeccion con el VPH
le dara herramientas al clinico para prevenir el desarrollo de cancer asociado a esta infeccién.
Este estudio permitira que en un futuro otros pacientes puedan beneficiarse del conocimiento
obtenido, dado que el conocer la prevalencia de la infeccion de los diferentes genotipos del VPH
podria contribuir al cambo en el manejo de los algoritmos clinico para los pacientes que cursan
con la infeccién.

**4. PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO

En caso de aceptar participar en el estudio se le realizaran algunas preguntas sobre usted, sus
habitos y sus antecedentes médicos, ademas de que se le realizara toma de muestra de la
mucosa cervical, oral y anal; este procedimiento se hara utilizando cepillos e hisopos estériles, lo
cual no representa riesgo para el paciente. Este estudio consta de las siguientes fases:

La primer implica la toma de muestra de mucosa cervical, oral y anal.

Posterior a la toma de muestra se puede presentar una ligera molestia la cual no es tan frecuente
con la cual no se presenta mayor complicacion.

**5. ACLARACIONES

34



Genotipos de VPH a nivel de cérvix, mucosa anal y oral

Su decision de participar en el estudio es completamente voluntaria.

No habra ninguna consecuencia desfavorable para usted, en caso de no aceptar la invitacion. Si
decide participar en el estudio puede retirarse en el momento que lo desee, -aun cuando el
investigador responsable no se lo solicite-, pudiendo informar o no, las razones de su decision, la
cual sera respetada en su integridad.

No tendra que hacer gasto alguno durante el estudio.

No recibira pago por su participacién.

En el transcurso del estudio usted podra solicitar informaciéon actualizada sobre el mismo, al
investigador responsable.

La informacion obtenida en este estudio, utilizada para la identificacién de cada paciente, sera
mantenida con estricta confidencialidad por el grupo de investigadores.

Usted también tiene acceso a los Comités de Investigacion y Etica en Investigacion del Hospital
Juarez de México a través del Dr. José Moreno Rodriguez_Director de Investigacion o la Dra.
Sonia Chavez Ocafia presidente del Comité de Etica en Investigacion.

En el edificio de Investigacion del Hospital Juarez de México
Si considera que no hay dudas ni preguntas acerca de su participacion, puede, si asi lo desea,
firmar la Carta de Consentimiento Informado que forma parte de este documento.

Yo, he leido y comprendido la informacion anterior y
mis preguntas han sido respondidas de manera satisfactoria. He sido informado y entiendo que
los datos obtenidos en el estudio pueden ser publicados o difundidos con fines cientificos.
Convengo en participar en este estudio de investigacion. Recibiré una copia firmada y fechada de
esta forma de consentimiento.

**Eirma del participante o del padre o tutor Fecha

**Testigo 1 Fecha (parentesco)

**Testigo 2 Fecha (parentesco)

**Esta parte debe ser completada por el Investigador (o su representante):

He explicado al Sr(a). la naturaleza y los propdsitos de la investigacion; le
he explicado acerca de los riesgos y beneficios que implica su participacién. He contestado a las
preguntas en la medida de lo posible y he preguntado si tiene alguna duda. Acepto que he leido y
conozco la normatividad correspondiente para realizar investigacion con seres humanos y me
apego a ella.

Una vez concluida la sesién de preguntas y respuestas, se procedié a firmar el presente
documento.

Firma del investigador Fecha

**7, CARTA DE REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO
Titulo del protocolo:

Investigador principal:
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Sede donde se realizara el estudio:
Nombre del participante:
Por este conducto deseo informar mi decision de retirarme de este protocolo de investigacion por
las siguientes razones: (Este apartado es opcional y puede dejarse en blanco si asi lo desea el
paciente)

Si el paciente asi lo desea, podra solicitar que le sea entregada toda la informacién que se
haya recabado sobre él, con motivo de su participacién en el presente estudio.

Firma del participante o del padre o tutor Fecha

Testigo Fecha

Testigo Fecha
c.c.p El paciente.
(Se debera elaborar por duplicado quedando una copia en poder del paciente)
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