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ABREVIATURAS \

ADN: Acido desoxirribonucleico.
ARN: Acido ribonucleico. !
ARNm: Acido ribonucleico mensajero. €
CaCu: Cancer cervicouterino. i
CDCHUC: Consejo de Desarrollo Cientifico y Humanistico de la Universidad de Carabobo.
Cdk: Ciclina dependiente de kinasa. \
CICMED: Centro de Investigacién en Ciencias Médicas

CIN: Neoplasia intraepitelial cervical. '
CSCMPS: Compafiero sexual con mas parejas sexuales. !
dNTP: Desoxinucleotidos trifosfato. !
HMPMP: Hospital Materno Perinatal “Mdnica Pretelini”. \
IC: Intervalos de confianza. \
IFMm2500: Ingreso familiar mensual menor a $2500.

IRSm16: Inicio de relaciones sexuales antes de 16 afios. :
KDa: kilodalton.
LCR: Long Control Region. \
LIEAG: Lesidn intraepitelial de alto grado. i
LIEBG: Lesidn intraepitelial de bajo grado. ;
M2PS: Tener mas de 2 parejas sexuales.
PCR: Reaccidn en cadena de la polimerasa.
PIB: Producto interno bruto.

RM: Razén de momios. i
RMa: Razén de momios ajustada. \
SPSS: Statistical Package for the Social Sciences. \
TMB: 3, 3,5, 5'- tetrametilbencidina. \
UAEMex: Universidad Autéonoma del Estado de México. i
UAH: Uso de anticonceptivos hormonales. ;
VPH: Virus del Papiloma Humano.
VPH-AR: Virus del papiloma humano de alto riesgo oncogénico. !
VPH-BR: Virus del papiloma humano de bajo riesgo oncogénico. '
X?: Chi cuadrada. i
30MPVV: Haber tenido 3 o mas partos por via vaginal.
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RESUMEN

La infeccion por Virus del Papiloma Humano (VPH) representa una de las enfermedades
de transmision sexual mas comun y es el principal factor predisponente de casi todos los
casos de cancer cervicouterino (CaCu), siendo éste la segunda causa de mortalidad por
cancer en todo el mundo (Mufioz N, cols., 2003; World Health Organization IARC, 2008).

El objetivo del presente trabajo es identificar los factores de riesgo asociados a la
infeccion por VPH tipificado en mujeres mexiquenses. Los factores analizados son ingreso
familiar mensual, edad de inicio de relaciones sexuales, nimero de parejas sexuales,
compafiero sexual con mads parejas sexuales, nimero de partos por via vaginal y uso de
anticonceptivos hormonales.

Se realiz6 un estudio prospectivo transversal. Se seleccionaron 50 mujeres que
participaron en el proyecto “Genotipificacion y factores predisponentes en la infeccion del
VPH vy su asociacion con el marcador tumoral CA-125", de enero a abril del 2011. Se aplicd
un cuestionario que incluia los factores de riesgo a analizar y se realizd la tipificacién del
VPH empleando la plataforma de Roche® Linear Array HPV genotyping test. Se estimaron
razones de momios, intervalos de confianza de 95% y chi cuadrada, asi como razén de
momios ajustada por edad.

Se encontré una frecuencia de 38% del VPH en las mujeres de 20 a 30 anos. El VPH 16 fue
el genotipo mas frecuente (12%), junto con los genotipos de alto riesgo oncogénico (48%).
Los factores de riesgo con mayor fuerza de asociacién fueron el inicio de relaciones
sexuales menor a 16 anos (IRSm16) (RM= 7.045; 1C95% 1.190 - 41.705 y p<0.05),
compafiero sexual con mas parejas sexuales (CSCMPS) (RM= 4.286; IC 95% 1.143 - 16.071
y p<0.05) y haber tenido 3 o mds partos por via vaginal (RM= 3.857; IC 95% 1.067 - 13.943
y p<0.05). En la razén de momios ajustada por edad se encontré que los Unicos a
considerar como factores de riesgo fueron el IRSm16 (RMa= 6.135; IC 95% 1.092 — 34.458)
y CSCMPS (RMa=4.58; IC 95% 1.177 — 17.819).

Estos resultados coinciden con lo analizado en estudios anteriores, donde reportan que el
IRSm16 y tener un CSCMPS son factores de riesgo asociados a la infeccién por VPH (Flores

y cols., 2008; Hernandez-Girén Cy cols., 2005).
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INTRODUCCION

El presente trabajo tiene como fin identificar los factores de riesgo asociados a la infeccién
por VPH tipificado en mujeres mexiquenses (ingreso familiar mensual, edad de inicio de
relaciones sexuales, nimero de parejas sexuales, compafiero sexual con mds parejas
sexuales, numero de partos por via vaginal y uso de anticonceptivos hormonales); es por
ello que, se presenta una revisién de las generalidades del VPH, tales como su estructura,
ciclo viral, modo de transmisién y periodo de incubacidn, para comprender la naturaleza y
comportamiento de este virus; ademds, se fundamenta el mecanismo del efecto
oncogénico que presentan algunos genotipos sobre las células diana, con lo cual se explica
la relacion del VPH con el CaCu. De manera general, se mencionan las manifestaciones
clinicas mas comunes, tales como las verrugas genitales y el CaCu; el diagndstico,
tratamiento y vacunas utilizadas actualmente para este virus.

Asi también, se muestra una recopilacién bibliografica de la epidemiologia del VPH y del
CaCu, tanto a nivel mundial como a nivel nacional, para entender la magnitud de Ia
problematica, y se describen los factores de riesgo propuestos en otros estudios.

En los siguientes apartados se presentan el planteamiento del problema, la pregunta de
investigacion, justificacion y objetivos, que proponen la utilidad y meta de este trabajo; asi
mismo, se plantea la metodologia que se llevd a cabo para lograr lo estipulado en los
anteriores capitulos. Ademas, se incluye un apartado de implicaciones éticas.

Como parte primordial, se presentan graficos y tablas que nos permiten visualizar de
manera practica los resultados obtenidos y se hace un analisis detallado de los mismos,
apoydandose en lo referenciado por otros autores. Con base a los resultados, se plantean
las conclusiones acerca de los factores de riesgo analizados y las recomendaciones

derivadas de este trabajo.
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CAPITULO I: MARCO TEORICO

1.1. Generalidades

El VPH pertenece a la familia Papillomaviridae, una familia recientemente reconocida
como distinta de los Polyomavirus por el Consejo Internacional para la Taxonomia de los
Virus (De Villiers, cols., 2004). El VPH es un grupo grande de virus de los cuales se han
identificado mas de 100 tipos, de éstos cerca de 40 son transmitidos sexualmente e
infectan el aparato genital masculino y femenino. En relacidén a su patogenia oncoldgica,
los VPH se clasifican en tipos de alto y de bajo riesgo. La clasificacion no esta definida
totalmente, pero se consideran de bajo riesgo (VPH-BR) los VPH 6, 11, 40, 42, 43, 44, 54,
61, 70, 72, 81 y CP6108, y de alto riesgo (VPH-AR) los VPH 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52,
56, 58, 59, 68, 73 y 82. Los tipos 26, 53 y 66 deben considerarse probables carcinégenos

(De San José S, cols., 2007).

1.2. Estructura

Capside

La cépside del VPH es de simetria icosaédrica sin envoltura (Figura 1) y esta formada por
dos proteinas: La proteina L1 o mayor, de 55 kDa y que representa el 80% de la capside, y
la proteina L2 o menor, de 74 kDa (Lowy D, cols., 2001). El didmetro de la cédpside es de
aproximadamente 60 nm y esta constituida por 72 capsémeros pentaméricos, cada uno

constituido por 5 monédmeros de la proteina L1 (Modis Y, 2002; Chen X, 2000; Casini G, 2004).
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Genoma !
El genoma del VPH es ADN circular de doble cadena con un tamafio de 8 kilobases.

Funcionalmente, se puede dividir en 4 regiones diferentes (Figura 2): la conformada por
los genes E1 y E2 que regulan la replicacién y la transcripcién viral, la regién constituida
por los genes E5, E6 y E7 que codifican proteinas con alto poder oncogénico, la regiéon LCR ‘
o Long Control Region en donde se localizan las secuencias de ADN que contienen los
promotores y sitios de iniciacidn de replicacion del genoma viral, y la regién conformada "
por los genes estructurales L1 y L2 que codifican las proteinas que forman la capside. La \‘
transcripcién consiste en la produccion de una molécula de ARN mensajero que contiene 4‘
una copia de la informacidn genética a partir del ADN. Aun se ignora cual es la funcion del '
gen E4, mas se estima que fomenta la fase productiva del ciclo vital del VPH. El gen E5 |
mejora la actividad del factor de crecimiento epidérmico. Los genes E6 y E7 obstaculizan el .\‘
control de la transcripcidn y el ciclo celular de la célula huésped (Lowy D, Howley PM, 2001). |
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Figura 2. Genoma del VPH (The European Consortium for Cervical Cancer, 2004).

1.3. El ciclo viral

En la figura 3 se resume el ciclo viral del VPH y a continuacién se describe brevemente

cada una de sus etapas.

Infeccidn y desensamble del viridn
Las particulas infecciosas entran a las células basales o germinales a través de una

abertura en el epitelio estratificado. Tal abertura puede ocurrir en condiciones donde Ia

piel tenga alguna lesidn o microtrauma.
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Para los VPH de alto riesgo como el VPH 16, la formacion de lesiones cervicales se facilita
por la infeccién de células columnares que después formaran la capa basal del epitelio
estratificado de la zona de transformacién. No se ha identificado un receptor de
membrana definido para la entrada del virus, aunque el complejo integrina a6 —34 se ha
propuesto como candidato. Ademas se ha visto que la entrada depende de la presencia de
los proteoglicanos de sulfato de heparina presentes en la membrana plasmatica, que
podrian ser el lugar de unidn inicial previo a la unidn con el receptor (Evander M, Frazer IH,
Payne E, 1997; Giroglou T, cols., 2001; Yoon CS, cols., 2001). La internalizacién del virus ocurre
por endocitosis de vesiculas cubiertas de clatrina (Day PM, Lowy DR, Schiller JT, 2003). El
desensamble del viridon puede ser a través del rompimiento de enlaces disulfuro internos
de la cdpside, dado el ambiente reductor de la célula, lo que permitiria el transporte del

ADN viral al nlcleo de ésta (Li M, Beard P, Estes P, 1998).

Mantenimiento del genoma

Después de la infeccidon y desensamble en las células basales y para mantener su genoma
episomal en bajo nimero de copias, 10 a 200 por célula, se expresan las proteinas E1 y E2
(Wilson VG, cols., 2002), que ademas facilitan la segregaciéon correcta de los genomas
durante la divisidn celular. En VPH 31, en lineas celulares epiteliales, se ha visto que si hay
una falla para expresar E1, se pierde el estado episomal y el genoma viral se integra al de
la célula. La infeccidén inicial es seguida por una fase proliferativa que conduce al
incremento del numero de células basales que contienen el genoma viral, lo que puede
requerir la expresion de las proteinas E6 y E7 que estimulan el progreso de la fase de ciclo

celular G1 a S (Frattini MG, Lim HB, Laimins LA, 1996).

Fase proliferativa

La expresion de E6 y E7, de un ARNm bicistréonico bajo el control del promotor temprano
en la LCR, evita que la célula basal interrumpa el ciclo celular una vez que esta migra al
estrato suprabasal del epitelio. Estas proteinas retardan la diferenciacion celular y
promueven la proliferacion mediante interacciones con proteinas celulares responsables

del control del ciclo celular (Sherman L, Jackman A, Itzhaki H, 1997).
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Amplificacion del genoma v sintesis de los viriones

Para que se produzcan viriones infecciosos, los VPH deben amplificar su genoma y
empaquetarlo en la particula proteica. Esto ocurre en las capas superiores del epitelio, en
el estrato espinoso, donde aumenta la actividad transcripcional del promotor tardio
dependiente de la diferenciacidn. Este promotor se halla en el marco de lectura del gen E7
y promueve la transcripcidn de proteinas involucradas en la replicacién del ADN viral, tales
como E1, E2, E4 y E5, asi como las constituyentes de la cdpside, L1 y L2. Para la replicacién
viral se necesita que E2 se una a la LCR y que promueva la unién de E1 en el sitio de origen
de la replicacién viral. El ensamble de las particulas virales ocurre en el estrato granuloso
del epitelio y eventualmente las células infectadas se descaman de la capa superior de
éste. El VPH es estable extracelularmente, ya que es resistente a la desecacidn y puede ser
transmitido directamente a otros individuos. Alternativamente las células infectadas
permanecen en el ambiente antes de que el VPH sea transmitido a una nueva superficie
epitelial. EI VPH no es litico y se ha sugerido que la proteina E4 contribuye a su egreso de
las capas superiores del epitelio mediante el rompimiento de los complejos de

citoqueratina (Doorbar J, Ely S, Sterling J, 1991).
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Figura 3. El ciclo viral en el epitelio estratificado. Arquitectura de la célula epitelial estratificada del cérvix y expresion de
las proteinas virales después de la infeccidn. Las células germinales normales se dividen a lo largo de la membrana basal
y maduran verticalmente a través del epitelio sin division posterior (derecha). Después de que el VPH infecta estas
células en la membrana basal (izquierda), se expresan las proteinas tempranas. Bajo la influencia de estas proteinas, las
células que estan en division se expanden verticalmente y la diferenciacién celular es retrasada e incompleta. Las
proteinas virales se expresan secuencialmente con la diferenciacién y los viriones se producen en las capas superiores
del epitelio. Las células presentadoras de antigenos intraepiteliales (APC) son abatidas en la célula infectada por VPH
(Frazer lan H, 2004).
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1.4. Modo de transmision

Las infecciones en el cuello uterino y en la vagina se transmiten por contacto sexual; no
obstante, hay evidencia de otras formas de contagio como son: instrumentos médicos
inadecuadamente esterilizados y juguetes sexuales. Otra forma de contagio, aunque poco
frecuente, es de la madre al nifio durante el parto en los casos que existen verrugas
genitales en el canal vaginal. En estos casos puede producirse en el nifio un cuadro
denominado papilomatosis laringea. Este tipo de transmision del virus es poco comun y se
previene practicando una cesdrea en el momento del parto. Las verrugas vulgares pueden
autoinocularse. Las verrugas genitales pueden transmitirse por contacto directo de la piel

con las verrugas (Cox Thomas, 2001).

1.5. Periodo de incubacion

El periodo de incubacién por lo general es de dos a tres meses, aunque puede ser de anos.
La mayoria de las infecciones transcurren sin lesiones aparentes y desaparecen sin dejar
evidencias de la infeccion. Un porcentaje pequefio de las infecciones persisten al cabo del
tiempo (5-10%) provocando lesiones que podrian evolucionar a lesiones pre-cancerosas
(Lesién intraepitelial de alto grado, LIEAG o neoplasia intraepitelial cervical grado 3, NIC 3)

o cancer al cabo de los afios (10 a 12 afos) (Rivera R, cols., 2002).

1.6. Efecto oncogénico

La funciéon de los anti-oncogenes p53 y pRb, es bloqueada por la produccién de las
proteinas virales E6 y E7 del VPH (Figura 4), las cuales interrumpen las vias de crecimiento
celular que normalmente inducen arresto del crecimiento y la muerte celular. Tal
inhibicion puede hacer a las células susceptibles a la acumulacién de lesiones génicas
asociadas con carcinogénesis.

La proteina pRb secuestra factores de transcripcién como E2F y DP1 los cuales son
necesarios para la progresidn del ciclo celular. La concentracion de pRb se mantiene

constante
RS

o
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pRb se encuentra bajo dos formas: hipofosforilada e hiperfosforilada; en el primer caso la
proteina se encuentra activa secuestrando a los factores de transcripciéon E2F y DP1 los
cuales al no estar disponibles se genera un paro en el ciclo celular, pero cuando la célula
recibe sefiales mitogénicas el complejo cdk/ciclina se encargan de fosforilar a la proteina
Rb inactivandola, liberando asi a los factores de transcripcidon necesarios para que el ciclo
celular prosiga. La proteina E7 se une a una forma hipofosforilada de la proteina supresora
de tumor del cdncer pRb y desplaza a los factores de transcripcion E2F y DP1
normalmente captados por pRb en la transicién G1-S del ciclo celular e inducir estos
factores de trascripcidon a que entre la célula en fase de sintesis de manera continua y asi
estar en mitosis indefinidamente sin que haya el control negativo que lo detenga,
consecuentemente se acumulan mutaciones, provocando inestabilidad gendmica vy
proliferacidn celular sin control, dando como consecuencia inmortalizacién de la célula y
transformacion maligna. La proteina E6 se une al producto del gen p53 vy facilita su
degradacion. La afinidad de estas proteinas virales por los productos de los genes
supresores del cancer difiere en funcién del potencial oncogénico el VPH (Robbins, cols.,

2000).
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Figura 4. Proteinas blanco de las oncoproteinas E6 y E7 (Modificado de Sterlinko H, cols., 2009).
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1.7. Manifestaciones clinicas

La infeccidén del VPH se expresa clinicamente en 4 localizaciones anatémicas:
1. Piel
2. Mucosas
3. Mucosa laringea
4. Mucosa oral

En la tabla 1 se muestra la enfermedad que se presenta en relacion al tipo de VPH:

Verruga comun 2,7
Verruga plantar 1,2,4
Verruga cutanea chata 3,10

Verruga genital anal

6,11,42,43, 44,55

Malignidades genitales

16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51

Epidermodisplasia verruciforme

Mas de 15 tipos

Hiperplasia focal epitelial (V. orales) 13, 32
Papilomas orales 6,7,11, 16, 32
Papilomas laringeos 6,11

Tabla 1. Sindromes clinicos asociados a los papilomavirus (Cabral S, cols., 2007).

El VPH infecta los epitelios estratificados (mucosas), siendo las células diana los
gueratinocitos. La mayoria de las infecciones producidas por el VPH son asintomaticas y
en el caso de la mujer alrededor del 70 % de ellas cura sin tratamiento. En la mayoria de
los casos la infeccidn permanece asintomatica y la manifestacién clinica de la lesidn es el
condiloma acuminado, que es producido por los tipos 1, 2, 3, 4, 6, y 11 que son los
formadores de verrugas vulgares.

En el caso de las mujeres cuando la infeccién se localiza a nivel cervical, no da sintomas. La
infeccidon persiste con tipos de VPH-AR, éste es el factor de riesgo mas importante para la
neoplasia cervical y el cdncer. También se ha demostrado la participacién del VPH en los

canceres de vulva, vagina, orofaringe y cancer de pene (Cabral S, cols., 2007).

Condiloma acuminado (Verrugas genitales)

Los condilomas o verrugas genitales representan el signo mas facil de reconocer la
infeccion genital por VPH. Los genotipos responsables de la mayoria de las infecciones

genitales son VPH 6, 11, 16, 18 y 31. Un numero importante de personas presentan la
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forma subclinica, lo que significa que no se manifiestan por condilomas perceptibles.
Generalmente los sitios de localizacién en mujeres son vulva (Figura 5), la pared vaginal, el
periné, el cérvix y el ano. En el caso del hombre en el pene, glande, surco balanoprepucial,

uretra masculina, cuerpo del pene, escroto y el ano.

4

Figura 5. Condilomas acuminados vulvares (Cabral S, cols., 2007).

El condiloma acuminado es blando de color rosa palido, pediculados, en forma de racimo
de uvas, o en forma de coliflor, no doloroso y en ocasiones sangrantes por el rose del

tejido, sobre todo cuando se localiza a nivel del recto (D'Souza G, cols., 2007).

Céancer cervicouterino (CaCu)

El CaCu obedece a un cambio en las células de las paredes del cuello uterino (en las células
columnares de la zona de transformacion) (Figura 6). Estas células son inicialmente
normales y gradualmente se convierten en pre-cancerosas, manifestandose como lesiones
en la pared del Utero. Eventualmente pueden cambiar a células cancerigenas, sin embargo
en mas del 50% de las mujeres con lesiones pre-cancerosas, las células permanecen
benignas. Con frecuencia, en sus etapas iniciales el CaCu no muestra sintomas, por lo que

a menudo no se detecta hasta que se hace severo (D' Souza G, cols., 2007).
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El factor de riesgo mas comun del CaCu es la exposicion a ciertas variedades del VPH.
Aunque las infecciones por VPH son muy comunes, la mayoria aparecen sin sintomas y
desaparecen sin tratamiento alguno en el transcurso de unos pocos afios. Sin embargo,
algunas infecciones por VPH permanecen por muchos anos. Las infecciones persistentes
por VPH-AR pueden causar anomalias en las células. Si no se tratan las zonas que tienen
anomalias celulares, las cuales se llaman lesiones, pueden algunas veces convertirse en

cancer (Figura 7). Las infecciones persistentes por VPH se consideran ahora como la causa

practicamente de todos los casos de CaCu (D'Souza G, cols., 2007; Parkin DM, 2006).

Infeccidn transitoria Infeccién persistente
por el VPH

| ¥ i
Cuello uterino B - - c -
i ancer
nomnal : sk
A Irvasion

Figura 7. Los tres pasos de la carcinogenia cervicouterina (Wright TC, Schiffman M, 2003).

1.8. Diagnadstico

La confirmacidn microscépica de una verruga se basa en su aspecto histolégico
caracteristico, el cual consta de hiperplasia de células espinosas y un exceso de
produccion de queratina (hiperqueratosis). En el frotis de tincion de Papanicolaou se
puede detectar la infeccidon por papilomavirus por la presencia de células epiteliales
escamosas coilociticas (citoplasma vacuolado), las cuales tienen forma redondeada vy
aparecen agrupadas. La utilizacion de sondas moleculares de ADN y la reaccién en cadena
de la polimerasa (PCR) en muestras de frotis cervical e histicas constituyen los métodos de
eleccidn para confirmar el diagndstico vy clasificar la infeccion por VPH (Tabla 2) (Murray P.

R, cols., 2005).
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Los métodos seroldgicos de VPH no se utilizan en el diagndstico habitual; hasta el
momento no hay ningin método comercial validado. Las limitaciones de los métodos
seroldgicos en el estudio de la infeccidn por VPH, desde el punto de vista clinico, estan
asociadas con la gran variedad de tipos, con las reacciones cruzadas que existen entre

diversos tipos y la respuesta inmunoldgica variable (Castle PE, cols., 2005).

PRUEBA DETECTA

Citologia Células collocitdticas
Anadlisis in situ de sondas de ADN* Acido nucleico virico
Reaccion en cadena de la polimerasa* Acido nucleico virico
Hibridacién de Southern Acido nucleico virico

Tincién de inmunofluorescencia e inmunoperoxidasa Antigenos viricos estructurales

Microscopia electrénica Virus

Cultivo Carente de utilidad

*Método mas frecuentemente utilizado.
Tabla 2. Diagndstico de laboratorio de las infecciones por papilomavirus (Murray P. R, cols., 2005).

Colposcopia

Etimoldgicamente colposcopia proviene del griego: Kdlpos = vagina, Skopein = ver. La
colposcopia es una técnica de observacion ampliada de la superficie del cuello uterino,
vagina y vulva, que permite identificar determinadas alteraciones no visibles a Ia
inspeccion ocular directa y hacer biopsia dirigida, evidenciando asi el CaCu en sus estadios
mas precoces o aquellas lesiones pre-clinicas no invasoras (Austocker J, 1994). En la
colposcopia se aplica solucion de acido acético del 3 al 5%, la solucion coagula y despeja el
mMoco; causa una precipitacién o coagulacién reversible de las proteinas nucleares y las
citoqueratinas, con lo que se da el llamado efecto acetoblanco que revela la zona de

lesion (Castellanos T. C, 2009).

Biopsia cervical

Consiste en la escision de uno o mas fragmentos del epitelio cervical para estudio

histoldgico. La biopsia puede ser dirigida, idealmente por colposcopia, o cuando menos
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potasio sobre el cuello uterino y se toman los fragmentos de cérvix de las zonas yodo-
negativas, es decir, en donde el yodo no fue fijado por ausencia del glucégeno del epitelio
normal ausente. Unicamente el estudio histoldgico establece el diagndstico definitivo de
la lesion. Las lesiones histoldgicas en el epitelio escamoso que observamos en el cérvix
secundarias a la infeccién por VPH son: Lesidn intraepitelial de bajo grado o LIEBG
(Condilomas y CIN 1), lesion intraepitelial de alto grado o LIEAG (CIN 2 y CIN 3),

carcinomas microinvasivos, carcinoma escamoso (Bueno M, 2000).

Genotipificado del VPH Linear Array (Roche)®

Es una prueba cualitativa in vitro para la deteccién del VPH en muestras clinicas. Se utiliza
la amplificacion del ADN objetivo mediante la técnica de PCR y la hibridacion del acido
nucleico. Detecta 37 genotipos de ADN de VPH anogenitales (6, 11, 16, 18, 26, 31, 33, 35,
39, 40, 42, 45, 51-56, 58, 59, 61, 62, 64, 66-73 (MM9), 81, 82, 83 (MM7), 84 (MMS8), IS39 y

CP6108) en células cervicales obtenidas y conservadas en PreservCyt®.
Principios del procedimiento (Figura 9):

* Preparacion de la muestra: EIl ADN del VPH se libera por accion de la lisis de las
muestras de células cervicales bajo condiciones de desnaturalizacién a temperaturas
elevadas, ésta se lleva a cabo ante la presencia de la proteinasa K, un agente caotrdépico y
detergente. A continuacién se procede al aislamiento y purificacién del ADN en una
columna y a la elucién. El gen de la B-globina se aisla de forma simultdnea y garantiza la
adecuaciéon celular, la extraccién y amplificacidn de cada muestra procesada

individualmente.

* Amplificacion mediante PCR:

Seleccién del objetivo.- Utiliza primers biotinilados para definir una secuencia de
nucleétidos en la regién L1 polimdrfica del genoma del VPH. Un lote de primers de VPH
presentes en la mezcla maestra estd disefiado para amplificar el ADN de 37 genotipos del
VPH, incluidos 13 genotipos de VPH-AR (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 y 68).

Un par de primers adicional se dirige al gen de la B-globina.
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Amplificacién del objetivo.- La polimerasa de ADN AmpliTaq® Gold se utiliza para
iniciar la amplificacién del ADN objetivo de VPH y el control de la B-globina. En la fase de
alineacién los primers se unen al ADN objetivo. La polimerasa de ADN AmpliTag® Gold, en
presencia de Mg®* vy un exceso de dNTP, prolonga la alineacién de los primers a lo largo de
las plantillas objetivo para producir una molécula de ADN objetivo de VPH bicatenario y
una molécula de ADN de B-globina denominada amplicén.

Amplificacidn selectiva.- La amplificacidn selectiva del ADN objetivo de la muestra
se logra mediante el uso de la enzima AmpErase (uracil-N-glicosilasa) y el trifosfato de

desoxiuridina (dUTP).

* Reaccion de hibridacidon: Después de la amplificacion mediante PCR, se afiade una
solucién para desnaturalizar quimicamente el amplicon del VPH y de B-globina, para crear
asi ADN monocateriano. El amplicon desnaturalizado se coloca con una tira de genotipado
del VPH LINEAR ARRAY (revestida con VPH y sondas de B-globina) y se afiade el tampdn de
hibridacién. El amplicén marcado con biotina se hibridard con las secuencias de mayor

similitud complementarias con esta linea de sonda.

* Reaccion de deteccion: Después de la reaccion de hibridacion, la tira se lava para
eliminar todo el material no fijado. Se afiade el conjugado de estreptavidina y peroxidasa
de rdbano picante. El conjugado se une al amplicon marcado con biotina e hibridado con
las sondas oligonucledtidas sobre la tira. Tras lavar nuevamente, se afade a cada tira 3,
3',5, 5°- tetrametilbencidina (TMB) y perdxido de hidrégeno, el conjugado fijado cataliza la
oxidacién de la TMB para formar un complejo de color azul que se precipita en las
posiciones de las sondas donde tiene lugar la hibridacion. La tira se lee visualmente
comparando el patréon de las lineas azules con la guia de referencia de la tira de

genotipado (Roche Molecular Systems Inc, 2008).
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Figura 8. Procedihiento de la prueba de genotipado de VPH Linear Array de Roche® (Shepa'rd A, cols, 2011).

1.9. Tratamiento

Actualmente no existe ningun tratamiento especifico para la infeccién genital por el VPH
gue consiga una erradicacion del ADN viral, de forma que todas las estrategias
terapéuticas tradicionales estan enfocadas hacia la exéresis (escisién o extirpacion) o
destruccidn de las lesiones exofiticas (verrugas genitales o condilomas) en un intento de
disminuir su contagiosidad y eliminar los sintomas acompafiantes, asi como de las lesiones
intraepiteliales (LIEBG y LIEAG) asociadas, habiendo demostrado todos los tratamientos,
una efectividad sub-6ptima, en menor o mayor grado, en la prevencién de las
recurrencias.

Los tratamientos destructivos tienen como objetivo destruir la lesidn visible por diferentes
mecanismos, como el podofilino; los tratamientos inmuno-moduladores pretenden una
repuesta inmunoldgica que consiga la eliminacién de las lesiones, como Imiquimod e
Interferones; también existen tratamientos antiproliferativos diferenciantes, como

retinoides (isotretinoina, acido transretindico) y Cidofovir (Herndndez T, 2006).
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Los tratamientos quirurgicos mds comunes son la crioterapia, la electro-cirugia, los

tratamientos con laser y extirpacion quirdrgica (Carrasco G. Miguel A, 2010).

1.10. Vacunas

Existen dos tipos de vacunas: a) las profilacticas y b) las terapéuticas. Las primeras deben
ser aplicadas antes de la infeccion con la finalidad de producir anticuerpos neutralizantes
contra el VPH, mientras que las segundas seran usadas en los estadios subsecuentes a la
infeccidn, para evitar la replicacidn del virus, contra proteinas tempranas del virus, o bien,
para controlar el crecimiento tumoral cuando el VPH esta integrado (Mufioz N, Bosch X,
1996).

Las vacunas profilacticas disponibles hoy en dia son Cervarix® (GlaxoSmithKline Biological
Inc) y Gardasil® (Merck Sharp & Dhome) que contienen los genotipos VPH 16 y 18.

Adicionalmente, la vacuna Gardasil® contiene los genotipos VPH 6 y 11 (Ho GY, cols., 1998).




_____________________________________________________________

P ’: FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS A INFECCION POR VPH Y SU '
i TIPIFICACION EN MUJERES MEXIQUENSES, CICMED, UAEMex

CAPITULO II: ANTECEDENTES

2.1. Epidemiologia

El cdncer es una de las primeras causas de muerte a nivel mundial; se le atribuyen 7,6
millones de defunciones ocurridas en 2008 (World Health Organization IARC, 2008).

La infeccion por VPH es la causa principal de casi todos los casos de CaCu, aunque en la
mayor parte de las infecciones con este tipo de virus no se produce ninguna patologia.
(Walboomers JM, cols., 1999). El médico alemdn Harald zur Hausen recibié el Premio Nobel
de Medicina por el descubrimiento de VPH como una causa de CaCu (El economista, 2008).
Un estudio internacional sobre CaCu detecté ADN de VPH en 92.7% de 1.000 biopsias
procedentes de 22 paises. Los virus mds frecuentes fueron los tipos 16 (49.2%), 18
(11.7%), 45 (8%) y 31 (5%) (Mufioz N, Bosch FX, 2004).

El CaCu a nivel mundial, es el segundo en frecuencia en mujeres, después del carcinoma
de mama. Cerca del 80% de los tumores malignos del cuello uterino registrados en el
mundo se encuentran en mujeres de los paises en desarrollo. La Investigacién
interamericana de mortalidad realizada en 1962-64, establecié que en las ciudades
latinoamericanas que participaron en el estudio, el 18 % de las muertes por cadncer en
mujeres eran causadas por CaCu invasor (Robles, Sylvia C, cols., 1996).

En México la morbi-mortalidad por CaCu constituyen un problema de salud publica. En
Latinoamérica causa mas de 30,000 muertes por afio. En 1992, la Organizaciéon Mundial de
la Salud reconocid a la infeccion por el VPH, como la causa mas importante del CaCu
(Mufioz N, cols., 2003).

Segun The World Health Report, 1996, de la Organizacién Mundial de la Salud, las tasas de
mortalidad para CaCu en América Latina y el Caribe estan entre las mas altas del mundo
(National Institutes of Health, 1997).

La incidencia y mortalidad estimadas para el CaCu en México en 2000 fueron de 40.5 y
17.1, respectivamente. Un estimado de 6 650 mujeres murieron por CaCu en México, el

segundo mas alto en América Latina después de Brasil (Arrossi S, cols., 2003).
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En 2001, el CaCu ocupd en México el primer lugar entre los tumores malignos en la
poblaciéon femenina, con un total de 4 512 defunciones y una tasa de mortalidad de 18.3
por 100 000 mujeres de 25 y mas afios (Secretaria de Salud, 2001).

En México, en el afio 2002, se presentaron 12 512 nuevos casos de CaCu, de los cuales 5
777, el 46% de los casos, fueron decesos (Ferlay J, Bray F, Pisani P, Parkin, 2004).

En México, el CaCu es el mds frecuente en mujeres mayores de 25 afios y la undécima
causa de mortalidad en la poblacién femenina con 4,270 defunciones en 2005,
equivalentes a una tasa de mortalidad de 8 casos por cada 100,000 mujeres (Secretaria de
Salud, 2005).

El CaCu fue la primera causa de muerte entre las mujeres mexicanas con cancer,
ocupando un 16.6% de otros cdnceres (Lépez -Saavedra y Lizano-Soberdn, 2006).

En el GLOBOCAN 2008 se reporta una incidencia del CaCu de 15.3 y una mortalidad de 7.8
a nivel mundial, y en México de 19.2 y 9.7 respectivamente, ocupando el segundo lugar de
los cdnceres mas frecuentes en mujeres, después del cancer de mama (World Health

Organization IARC, 2008).

2.2. Factores de riesgo

A partir de la década de los afos ochenta se ha identificado al VPH como una causa
necesaria pero no suficiente para desarrollar la CaCu; asi, Walboomers y cols. (1999) han
informado que el CaCu invasor se asocia con la presencia de VPH en 99.7% de los casos.
Otros factores deben coincidir con el VPH, ya que se notifica una prevalencia de 38% de
infeccion por VPH en mujeres sanas jovenes, misma que puede remitir con el tiempo
(Tirado-Gomez LL, cols., 2005).

De acuerdo con algunos autores, los factores de riesgo asociados al CaCu son (Negrini BP,

Schiffman MH, Kurgan RJ, 1990; Castafieda Iniguez MS, cols., 1998; Magnusson PKE, cols., 2000;
Tirado-Gomez LL, cols, 2005; Aguirre HR, cols., 2007; Flores YN, cols., 2008):

e Infeccion por el VPH.

e (Carga viral. Correlacionada directamente con la severidad de la enfermedad. El
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e Persistencia viral. Comun entre los genotipos VPH-AR, pues los cambios genéticos
secundarios debido a las proteinas virales que interfieren con los puntos de control éf
del ciclo celular, inducen inmortalizacién de los queratinocitos. '

e Historial de otras enfermedades transmitidas sexualmente.

e Habitos sexuales (antecedentes de dos o mas parejas sexuales o el inicio de la vida /
sexual a edad temprana). €

e Pareja sexual con cancer de pene. .

e Multiparidad vaginal, asi como edad temprana al primer embarazo. !

e Uso prolongado de anticonceptivos hormonales. La LCR en el genoma del VPH, |
contiene elementos de respuesta a glucocorticoides, inducibles por hormonas ST
esteroideas como la progesterona (componente activo de los anticonceptivos
orales) y la dexametasona. .

e Predisposicion genética. Representa el 27% del efecto de los factores subyacentes '
para el desarrollo del tumor. La herencia afecta la susceptibilidad a la infeccién por \
VPH, por la capacidad para resolverla y el tiempo de desarrollo de la enfermedad.

e Tabaquismo. !

e Baja condicién socioecondmica y la falta de accesibilidad a los servicios de salud

(analfabetismo, desnutricion, nunca haberse realizado un estudio citolégico).

Asi mismo, los factores de riesgo para la infeccién por VPH, descritos en una serie de A
estudios realizados en mujeres son los siguientes (Ho GY, cols., 1998; Sellors JW, cols., 2003; |

Baseman JG, Koutsky LA, 2005; Oviedo G, cols., 2004; Hernandez-Girén C, cols., 2005): !

e Edad joven (menos de 25 afios), por la inmadurez del cérvix en la pubertad. i

e Edad temprana de inicio de relaciones sexuales (16 afios 0 menos).

e Promiscuidad, ya que si la persona tiene varios companferos sexuales en un corto
periodo de tiempo, mayor sera la exposicién al VPH. !

e Pareja masculina que tiene o ha tenido multiples parejas sexuales. .
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e Alto consumo de bebidas alcohdlicas y tabaco. Medero (1999) menciona que @

existen elevadas concentraciones de nicotina en el moco cervical y disminucién de '

células de Langerhans en tejido cervical en pacientes fumadoras, lo que favorece la
infeccion.
e Trauma cervical durante el parto, permite el paso del VPH a las células basales. e
\
e Factores genéticos.

e Ciertos factores hormonales endégenos asociados con el embarazo. .

Los factores de riesgo descritos para el VPH son similares a los del CaCu, pues como ya se R
menciond, el VPH es la principal causa del CaCu; pero es importante aclarar que algunos '
factores estan mas relacionados con la adquisicién de la infeccién por VPH que con el .

desarrollo del CaCu. \




_____________________________________________________________

i TIPIFICACION EN MUJERES MEXIQUENSES, CICMED, UAEMex

CAPITULO Iil: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y PREGUNTA DE INVESTIGACION

3.1. Planteamiento del problema

La infeccion por VPH representa una de las enfermedades de transmisién sexual mas
comun; se sabe que cerca de 1 de cada 10 mujeres en México son portadoras de algun
genotipo del VPH (Mufioz N, cols., 2003). Desafortunadamente, esta enfermedad suele
pasar desapercibida, ya que es asintomatica en la mayoria de los casos y no se le da la
atencion debida; sin embargo el virus puede quedar latente en el portador y contagiar a
otras personas.

Segun la Organizacion Mundial de la Salud, el CaCu es la segunda causa de mortalidad por
cancer en todo el mundo, con unas 300,000 muertes al afio (Lopez -Saavedra y Lizano-
Soberdn, 2006). En México, el CaCu es el mas frecuente en mujeres mayores de 25 afios y la
undécima causa de mortalidad en la poblacion femenina con 4,270 defunciones en 2005,
equivalentes a una tasa de mortalidad de 8 casos por cada 100,000 mujeres (Secretaria de
Salud, 2005).

En un estudio internacional se detectd6 ADN de VPH en 92.7% de 1.000 biopsias
procedentes de 22 paises (Mufioz N, Bosch FX, 2004). En una investigaciéon realizada en el
occidente de México se concluye que el VPH coexiste en el 41% de las pacientes con
LIEAG, y en 69% de las que padecieron CaCu (Montoya FH, cols., 2001).

Entre los factores de riesgo relacionados al CaCu se encuentran las condiciones
socioecondmicas y la accesibilidad a los servicios de salud (edad, nivel socio-econdmico,
analfabetismo, deficiencias nutricionales, tabaquismo), el comportamiento sexual (inicio
temprano de relaciones sexuales, multiples parejas sexuales, cervicitis y enfermedades de
trasmision sexual) y los factores gineco-obstétricos (edad temprana al primer embarazo,
multiparidad, nunca haberse realizado un estudio citoldgico, abortos y anticoncepcién
hormonal) (Aguirre HR, cols., 2007). Como el VPH es un factor predisponente para el CaCu,
se pueden proponer los factores de riesgo para este cancer como factores de riesgo para

la infeccién por VPH.
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Actualmente en el Estado de México no se cuenta con estudios especificos que permitan
identificar estos factores de riesgo que son utiles para tomar medidas preventivas y de
cribado que contribuyan a detectar oportunamente la infeccién por VPH y de este modo
reducir el nUmero de casos reportados, asi como colaborar indirectamente a disminuir la
incidencia del CaCu.

El presente trabajo tuvo como fin determinar qué factores de riesgo estan asociados a la
infeccion por VPH; para lo cual, durante el periodo comprendido de enero a abril de 2011,
se aplicé el cuestionario “Factores predisponentes para infeccién por VPH” del proyecto
“Genotipificacidn y factores predisponentes en la infeccidn del virus del papiloma humano
y su asociacion con el marcador tumoral CA-125” llevado a cabo en el CICMED, asi
también en colaboracidén con el proyecto se realizé la tipificacién del VPH en muestras

citoldgicas de cérvix de mujeres que residen en el estado de México.

3.2. Pregunta de investigacion

éCuales serdn los factores de riesgo asociados a la infeccion por VPH tipificado en una

muestra de la poblacién de mujeres mexiquenses?
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CAPITULO IV: JUSTIFICACION

Con el presente estudio se pretende identificar los factores de riesgo para la infeccidén por
el VPH, pues con ello se colaborara a mejorar el nivel sociocultural de la mujer
mexiquense en cuanto a una educacion sexual adecuada para prevenir enfermedades de
transmision sexual como lo es ésta, la cual tiene la alarmante repercusion del CaCu.

El gasto en salud reproductiva en México durante el afio 2003 fue de 2 912,6 millones de
ddlares estadounidenses y represent6 0.5% del PIB nacional y poco mas de 8% del gasto
en salud. En general, 5.7% del gasto en salud reproductiva se concentré en el programa de
CaCu; el gasto principal se dedicé al tratamiento de esta enfermedad en los servicios de
asistencia curativa. Este programa representd 8.1% de ese gasto a nivel estatal. Los gastos
destinados para la prevencién y atencidn del cancer en la mujer apenas alcanzan el 0.4%
del Presupuesto de Egresos de la Federacidn (Cahuana-Hurtado L, cols., 2006).

La experiencia internacional ha comprobado rotundamente que en el casode
enfermedades prevenibles, resulta mucho mas econdmico para el Sistema de Salud, la
inversion en la prevencién que los posteriores tratamientos que se requieren una vez que
ésta se presenta (Peredo Aguilar R, 2010).

Entonces, al fomentar una educacién sexual adecuada en las mujeres mexiquenses se
lograra fortalecer las medidas preventivas para la infeccién por VPH y consecuentemente
para el CaCu, lo cual tendra repercusiones favorables a nivel econémico y de calidad de

vida de la poblacién.
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CAPITULO V: OBJETIVOS Y i
.I
Objetivo general
Identificar los factores de riesgo asociados a la infeccién por VPH tipificado en mujeres &
\
mexiquenses.
\
i
'
Objetivos especificos PRat
1
.\
.\

Aplicar el cuestionario “Factores predisponentes para infeccién por VPH” del
proyecto “Genotipificacién y factores predisponentes en la infeccidon del virus del

papiloma humano y su asociacidn con el marcador tumoral CA-125".

Realizar la tipificacién del VPH en colaboracion con el proyecto, de las muestras de

citologia de cérvix de mujeres mexiquenses, para determinar si presentan o no

infeccién por VPH.
Seleccionar los factores de riesgo mas frecuentemente estudiados en la literatura
.\

gue se encuentran en el cuestionario.

Asociar los factores de riesgo seleccionados con la infeccidn por VPH.
;
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CAPITULO VI: METODO

6.1. Disefio de estudio

Estudio prospectivo transversal, analitico.

6.2. Tamano de muestra i

El muestreo se realizd por conveniencia debido a la cantidad de reactivo disponible, ya
gue este trabajo deriva del proyecto “Genotipificacion y factores predisponentes en la .
infeccion del virus del papiloma humano y su asociacién con el marcador tumoral CA- !
125", el cual estd financiado por la UAEM. Las participantes fueron pacientes que \
asistieron a la consulta de ginecologia y colposcopia del CICMED y del HMPMP. Se E
recopilaron los datos y resultados en el periodo comprendido de enero a abril del 2011, !

siendo un total de 50 participantes seleccionadas para el presente trabajo.

6.3. Variables en el estudio \

Dependientes: Infeccién por VPH. i

Independientes: Edad, ingreso familiar mensual, edad de inicio de relaciones sexuales, !
numero de parejas sexuales, compafero sexual con mds parejas sexuales, nimero de

partos por via vaginal y anticonceptivos hormonales.




6.4. Conceptualizacion de variables:
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a a TIPO DE ESCALA DE
VARIABLE DEFINICION CONCEPTUAL ‘ DEFINICION OPERACIONAL VARIABLE MEDICION
Resultado de la tipificacion
. VPH la plataf - .
Infeccion por LidnzarAr:;n :npo:taizrr?:st 1. SI: Resultado positivo a VPH. Dependiente Nominal
VPH ve yping 2. NO: Resultado negativo a VPH. P
Roche®.
Tiempo de existencia de }J,na 1.20 a 30 afios
persona, desde su creacién .
- 2.31a40 ainos . .
Edad o nacimiento, hasta la N Independiente Nominal
. o 3.41a 50 aios
actualidad, en afios. ..
4.51 o mas afos
Suma de todos los sueldos,
lari .
seLelleny (U EIEER, [PEG . 1. SI: Ingreso econémico familiar
Ingreso interés, alquiler, .
. . mensual menor a $2 500. . Nominal
familiar transferencias y otras .- Independiente
. 2. NO: Ingreso econémico
mensual formas de ingreso de una s
. familiar mensual mayor a $2 500.
familia en un mes.
1. SI: Inicio de relaciones sexuales
Edad de antes de los 16 afios de edad.
inicio de Edad en afios en que tuvo su | 2. NO: Inicio de relaciones . Nominal
. . L. , o Independiente
relaciones primera relacién sexual. sexuales después de los 16 afios
sexuales de edad.
1. Sl: Tener mas de 2 parejas
Numerode | Numero de personas con las | sexuales. .
. . . . . Nominal
parejas que se ha tenido relaciones | 2. NO: Tener menos de 2 parejas Independiente
sexuales sexuales. sexuales.
Persona con quien se tiene
Compaiiero relaciones sexuales 1. SI: Compaiiero sexual que
sexual con actualmente y que tiene tiene otras parejas sexuales. . Nominal
. . . o Independiente
mas parejas relaciones sexuales con 2. NO: Compaiiero sexual que no
sexuales otras personas. tiene otras parejas sexuales.
Numero de expulsiones de
, uno (o mas) fetos madurosy | 1. SI: Haber tenido 3 6 mas
Numero de :
S — la(s) placenta desde el partos. Independiente Nominal
p, p interior de la cavidad 2. NO: Haber tenido menos de 3 P
via vaginal . .
uterina al exterior. partos.
Esteroides sintéticos que
Anti tienen por objeto inhibir la | 1. SI: Usar anticonceptivos
. ovulacion o disminuir la hormonales. . Nominal
conceptivos - . . Independiente
permeabilidad del moco 2. NO: No usar anticonceptivos
hormonales

cervical a la penetracion
espermatica.

hormonales.

Tabla 3.- Conceptualizacién de variables.
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6.5. Criterios de inclusién y de eliminacion

Criterios de inclusion

Mujeres participantes del proyecto que cumplan con lo siguiente:
e Residir en el estado de México.
e Carta de consentimiento informado firmada por la participante.
e Cuestionario contestado con la informacién necesaria para asociar los factores de
riesgo.

e Resultado de la tipificacién del VPH.

Criterios de eliminacién

e Resultado invalido de la tipificacién del VPH.

e Que la participante se haya retirado del proyecto.

6.6. Procedimiento

6.6.1. Recoleccion de datos

Se realizé la lectura de la carta de consentimiento informado, en la cual se dio a conocer a
cada una de las participantes el procedimiento que se llevaria a cabo, las participantes
gue estuvieron de acuerdo con los términos estipulados, firmaron la carta de
consentimiento. Se les asignd un folio para proporcionarles confidencialidad. Se aplicé el
cuestionario “Factores predisponentes para infeccién por VPH”, del cual se obtuvieron las
variables dependientes e independientes a analizar. En el Capitulo XlI se incluyen la carta

de consentimiento informado y el cuestionario.

6.6.2. Toma de muestra citoldgica de cérvix
Las condiciones de la participante para la toma de muestra citoldgica de cérvix, fueron las
siguientes:

No haber tenido relaciones sexuales en un periodo minimo de 3 dias.

No estar menstruando o dejar pasar minimo 5 dias después de su regla.
No haberse aplicado dvulos, cremas o pomadas.

Bafiarse por la mafiana (no duchas vaginales).
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Se realizé la toma de muestra de citologia de cérvix por medio de cepillado cervical con
brocha citoldgica y se conservaron las células en un medio de transporte liquido

PreservCyt®. El procedimiento se llevd a cabo por ginecdlogos expertos.

6.6.3.- Tipificacion del VPH en muestras citolégicas de cérvix

Se realizo la tipificacién del VPH en las muestras recolectadas, utilizando la plataforma de
Roche® Linear Array HPV genotyping test, el cual consta de las siguientes etapas:
*Extraccién de acidos nucléicos.

*Amplificacidon de la region L1 polimorfica.

*Tipificacion: Hibridacién y deteccién de genotipos.

6.7. Analisis estadistico

Se elabord una base de datos con la informacién obtenida en los cuestionarios aplicados,

la cual incluye las variables dependientes e independientes a analizar.

Se realizé un andlisis descriptivo, cdlculo de la Razédn de Momios (RM), intervalos de
confianza (IC) al 95% y chi cuadrada, para estimar el riego de la infeccién por VPH asociado
a los diferentes factores de riesgo propuestos. Para controlar los efectos de los
potenciales factores confusores se utilizé el procedimiento de Mantel-Haenszel, para
obtener la RM ajustada (RMa) por edad para los factores que resulten con significancia

estadistica en los calculos de la RM cruda.

*Para los cdlculos estadisticos se utilizé el programa estadistico SPSS versién 17.0 y para la

elaboracion de graficas se empleé el programa Microsoft Excel 2007.
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50 mujeres mexiquenses del
CICMED y HMPMP

Carta de consentimiento
informado y cuestionario

Toma de muestra cervical

Preparacion de la muestra
Amplificacion mediante PCR

Reaccion de deteccion

Analisis estadistico

Figura 9. Diagrama de flujo del procedimiento general
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CAPITULO VII: ETICA DEL ESTUDIO

Este proyecto de investigacion se realizard conforme a los principios estipulados en la
Declaracién de Helsinki (Asociacion Médica Mundial, 2008), para respetar la ética de

investigacion llevada a cabo en seres humanos.

El presente trabajo es un estudio preliminar del proyecto: “Genotipificacién y factores
predisponentes en la infeccion por Virus del Papiloma Humano y su asociaciéon con el
marcador tumoral CA-125”, el cual se lleva a cabo en el Centro de Investigacidon en
Ciencias Médicas de la Universidad Autéonoma del Estado de México. Dicho proyecto
cuenta con una carta de consentimiento informado (Anexo A), la cual servira de respaldo
para este proyecto; en ella, se da a conocer a la participante informacién general del tema
y el objetivo del proyecto, se le explica el procedimiento que se llevara a cabo, los riesgos,
inconvenientes, molestias que se pueden presentar a lo largo del estudio, y beneficios que
recibira, tales como la entrega de resultados. Para proporcionar confidencialidad se le

asigna un folio.
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CAPITULO VIIl: RESULTADOS Y DISCUSION

8.1. Analisis descriptivo

La poblacién total del presente trabajo es de 50 mujeres, las cuales tienen una edad
promedio de 37.74 (+/- 11.14) afos, la participante de menor edad fue de 20 afios vy la
mayor de 68 afios. Se esperaria contar con mujeres de menor edad (menores a 20 afios),
ya que actualmente es cada vez mds comun que a una edad mds joven se presenten casos

de infeccién por VPH.

Se obtuvieron las frecuencias de cada grupo de edad, se encontré que el 42% tiene de 31

a 40 afios (Grafica 1).

W 20 a 30 afios
W 31 a 40 afios
41 a 50 anos

51 o0 mas afos

Grafica 1. Grupos de edades del total de la poblacién.

Asi también, al agrupar por edades a las mujeres que presentaron infeccion por VPH, se
analizé que el grupo de mujeres de 20 a 30 afios presenta una frecuencia del 38%, lo que
representa la mayor frecuencia para la infeccion por VPH (Grafica 2), esto coincide con un
estudio en Venezuela (Oviedo G, cols., 2004), en el que se determiné que la edad promedio
para el diagndstico de VPH es de 25 anos y la mayor incidencia de la enfermedad es
alrededor de los 20 afios, por lo que concluyen que el VPH afecta principalmente a las
mujeres con edades menores a 25 afios. De igual manera, en otro trabajo de investigacidon
(CDCHUC, 2003) se encontrd que el 58% de las mujeres portadoras del VPH tiene menos de

35 aiios, evidenciando que el virus esta presente sobre todo en mujeres jovenes.
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En un estudio realizado en Morelos (Hernandez-Girdn C, cols., 2005) se encontrd que uno de
los factores de riesgo asociados a infeccion por VPH fue la edad, entre 20 y 29 afios (RM =
2.82; 1C95% 1.02-7.76); asi también se observd que, por grupos de edad (quinquenio) hay
mayor prevalencia de VPH en el grupo de 20-24 y en el de 30-34 afios, sin mostrar una
clara tendencia. Finalmente, en un estudio realizado en estudiantes de Lima (Valderrama,
cols., 2007) encontraron que las lesiones cervicales o la presencia del VPH con mas
frecuencia se dio en edades de 21 a 23 aios. Esto se explica debido a que en estas edades
hay mayor actividad sexual y promiscuidad, por lo tanto tienen una mayor probabilidad de
contagio. Otra de las razones con la que se fundamenta este hecho es que las mujeres
mayores tienen menor riesgo de contraer infeccion por el virus, posiblemente debido a
inmunidad adquirida al VPH por exposiciones pasadas (Ho GY, Bierman R, Beardsley L, cols.,

1998).

EDAD DE MUIJERES CON VPH

M 20 a 30 afos
M 31 a 40 afos
41 a 50 aiios

51 o mas afos

Grafica 2. Grupo de edades de mujeres con VPH.

Como resultado de la tipificacién (Grafica 3) encontramos que el genotipo VPH 16 con una
frecuencia de 12%, es el mas frecuente en las muestras de citologia cervical analizadas,
resultado que ya se esperaba, debido a que en multiples investigaciones (Sdnchez-Anguiano
L, cols., 2006; Clifford G, cols., 2005), tanto en México como a nivel mundial, se ha reportado
como el mas frecuente en muestras cervicales, y como principal responsable de los casos
de CaCu. También se reporta (Sdnchez-Anguiano L, cols., 2006) que el VPH 18 es de los mas

frecuentes en cérvix, junto con el VPH 16, pero en este estudio no se encontré ningun

‘,4"; FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS A INFECCION POR VPH Y SU ' o




PR FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS A INFECCION POR VPH Y SU !
i TIPIFICACION EN MUJERES MEXIQUENSES, CICMED, UAEMex

caso de VPH 18, tal vez por el tamaiio de muestra o porque en el Estado de México no es
tan frecuente este genotipo. Estos genotipos mencionados son de vital importancia ya que
son considerados VPH-AR, por lo que deben ser tomado en cuenta para tomar medidas
preventivas, tales como las vacunas que hoy en dia se encuentran disponibles y que
protegen contra estos genotipos. Asi también, se puede observar que hay otros genotipos
presentes en esta poblacion, que son los segundos mas frecuentes (8%) después del VPH
16, como son el 84, 62, 53, 51 y 45, los cuales seria importante analizarlos en un estudio
con mayor numero de poblacion para revisar realmente la frecuencia de estos genotipos y

evidenciar su posible importancia.

TIPIFICACION DEL VPH

15% -

12%

10% -

8% 8% 8%

PORCENTAIJE (%)

5% 4% 4% % 4% 4% % 4% 4% 4%
0%
W W H @ ;LM H N Mt WD N O N o M S
S M M ¥ ;1w ;w1 ;L © V6~ ® © 9
©
= |Alto Riesgo Oncogénico 5
:JBajo riesgo GENOTIPO DE VPH

:J Probable oncogénico

Grafica 3.- Tipificacidn del VPH.

Se clasificd al VPH de acuerdo a su riesgo oncogénico, lo cual se reporta en la grafica 4, en
donde se observa que los genotipos de alto riesgo oncogénico son los que se presentan
con mayor frecuencia (48%), lo que coincide con un estudio (Esquivas G J, cols., 2006) en el
gue se analizaron muestras de hombres y mujeres, se reporta que la presencia de VPH de
alto riesgo fue significativamente mds alto en las mujeres que en los hombres. Asi

también, un estudio realizando en consulta privada en Venezuela (Somogyi L, cols., 2010)




PR FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS A INFECCION POR VPH Y SU ' ;T
i TIPIFICACION EN MUJERES MEXIQUENSES, CICMED, UAEMex

encontré 15 tipos diferentes de VPH en mujeres, de los cuales el 52.57% eran de alto
riesgo. Esta situacidn explica por qué en las mujeres se presenta con mayor frecuencia %

casos de cancer que en hombres, ademas de la susceptibilidad del cuello uterino. '

CLASIFICACION DEL VPH POR RIESGO ONCOGENICO
_50% :
X 40%
T 30% !
o 20% !
t) 1
S 10% i
a .
0% :
BAJO RIESGO ALTO RIESGO PROBABLE o
ONCOGENICO ]
Grafica 4. Clasificacion del VPH por riesgo oncogénico. \
En la identificacidn del VPH en las muestras de citologia cervical, se encontré que el 32% A‘»\
de las muestras presentaban infeccién por VPH, como se muestra en la grafica 5: ".‘
TIENE INFECCION POR VPH

mS \

NO E

Grafica 5. Frecuencia de infeccién por VPH. '

Al comparar las variables independientes entre el grupo que tiene infeccién por VPH vy el i

grupo que no tiene la infeccién, se encontraron los siguientes resultados:
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En la grafica 6 que corresponde a ingreso familiar mensual, se observa que en todos los
casos el grupo que no tiene infeccidon es el que predomina, por lo cual no se ve una clara
relacién entre tener un alto o un bajo ingreso mensual con la infecciéon por VPH,
probablemente exista un sesgo en el analisis debido a que el 68% de la poblacién no
presentan infeccién por VPH. Estos resultados ponen en duda considerarlo como un factor

de riesgo para la infeccion por VPH.

INGRESO FAMILIAR MENSUAL
1000% — oz

80.0%
60.0%
40.0%

20.0%

.0%

$2500 menos

$5 001 - s10 000

Mis de $10 000

M Tiene infeccion VPH No tiene infeccion VPH

Grafica 6. Ingreso familiar mensual.

Los resultados del factor edad de primera relaciéon sexual (Grafica 7), nos marcan
claramente que el 71.4% de las mujeres que comenzaron antes de 16 anos tienen
infeccidn por VPH, y en contraste el 78.3% de las que iniciaron después de los 20 afios no
tienen infeccién. Con esto se puede deducir que, existe una mayor probabilidad de
contraer la infeccién por VPH si se inicia una vida sexual antes de los 16 afios que si se
inicia después de los 20 anos. Esto es sdlo una observacién de los resultados descriptivos,
gue tendrd que ser confirmado por otros métodos estadisticos, como se vera mas

adelante (ver seccion 8.2).

La frecuencia del numero de parejas sexuales de las participantes, se presenta en la
grafica 8. Se observa que las mujeres que no tienen pareja sexual son las que no

presentan infeccién por VPH, en cambio las que han tenido hasta 4 parejas sexuales el
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100% presentan la infeccidn. EI 100% de las que contestaron tener 5 parejas sexuales, no !

presentan infeccién por VPH; asi también, las que dijeron tener mas de 5 parejas sexuales,

tuvieron un 50% para cada grupo, lo que resulta contradictorio respecto a la tendencia :

observada anteriormente.

EDAD DE PRIMERA RELACION SEXUAL @
80.0% 71.4% %
60.0% - 'I".I.
40.0% 28.6%  31.6%

20.0% .

.0%

Menos de 1
6 afios
Entre 16 Y19 afios
Mis de 20 afiog \

M Tiene infecciéon VPH ™ No tiene infeccién VPH i

Grafica 7. Edad de primera relacién sexual. !

NUMERO DE PAREJAS SEXUALES

100.0% ] ,
100.0% 100.0% 100.0% '

80.0%
60.0% l."
40.0% 50.0% 50.0% I
(] 1
20.0% :
0%
Ninguna \
3 1
4 ;
5 Mis de 5 /
M Tiene infeccidon VPH 1 No tiene infeccidon VPH i
Grafica 8.- NUmero de parejas sexuales. ,~'
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TIENE MAS PAREJAS SEXUALES SU PAREJA ACTUAL

w00 —
83.3%

80.0%

60.0%

40.0%

20.0%

.0%

NO SABE

M Tiene infeccion VPH No tiene infeccion VPH

Grafica 9. Tiene mas parejas sexuales su pareja actual.

Otro factor importante a considerar es el nimero de parejas sexuales de su pareja, porque
a mayor numero de parejas sexuales aumenta la probabilidad de contagio. En la grafica 9
se observa que en todos los casos se presenta un mayor porcentaje para las que no tienen
infeccidn. Sin embargo, en la grafica 10, el 87% de las que contestaron que su pareja no
tiene otra pareja sexual y el 80% de las que dijeron que su pareja tiene 1 pareja sexual,

son las que no presentan infeccidn; mientras que el 100% de las que contestaron que su

pareja tiene “2, 3 y 4” parejas sexuales, tienen infeccién por VPH.
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CUANTAS PAREJAS SEXUALES TIENE SU PAREJA ACTUAL "

90.0/0

100.0%

80.0%
70.0%
60.0%
50.0%
40.0%
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20.0%

10.0%
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Mis des . .
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e

M Tiene infeccion VPH No tiene infeccidon VPH '

\
Grafica 10. ¢ Cudntas parejas sexuales tiene su pareja actual?

En la grafica 11 no se ve una relacidon entre el nUmero de partos por via vaginal y la :

infeccidn por VPH, pero en el caso de “4” y “mads de 5” se observa que el 66.7% y el 57.1%,

respectivamente, tienen infeccién por VPH; mientras el 85.7% de las que han tenido 1 0 2
partos por via vaginal y el 71.4% de las que no han tenido partos, no presentan infeccion. "
Al clasificar las respuestas de la pregunta anterior en “Haber tenido 3 0 mas partos por via !
vaginal”, la tendencia que se visualiza (Grafica 12) es que el 77.1% de las que han tenido 3 "
0 mas partos por via vaginal presentan infecciéon por VPH, y que el 53.3% de las que no !
presentan esta situacién son las que no tienen infeccion. Por lo anterior, podria !

considerarse a este factor como posible riesgo para la infeccidén por VPH. '
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CUANTOS PARTOS POR VIA VAGINAL
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M Tiene infeccion VPH = No tiene infeccidon VPH

Grafica 11.- ¢Cuantos partos tuvo por via vaginal?

TRES O MAS PARTOS POR VIA VAGINAL
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M Tiene infeccién VPH = No tiene infecciéon VPH

’
Grafica 12. ¢Tuvo 3 o mds partos por via vaginal?
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METODO ANTICONCEPTIVO UTILIZADO
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Grafica 13. Método anticonceptivo utilizado.

Al analizar el caso de los métodos anticonceptivos utilizados se observa que el 100% de las
que utilizan el ritmo o calendario tienen infeccién por VPH, esto puede deberse que al no
tener alguna proteccidn o barrera, es mas facil el contagio del virus. Asi también, el 66.7%
de las que usan tabletas (anticonceptivos hormonales orales) presentan infeccién por
VPH, lo cual se discutira con mas detalle en la seccion 8.2. El uso del condén, en el 88.9%
de los casos, no presentan infeccion; esto concuerda con lo reportado en otros estudios,
pues se ha comprobado que el conddn o preservativo es un factor protector, pero no de
forma total, para el contagio y adquisicion de lesiones precursoras (Manhart LE, Koutsky LA,
2002). En todos los demas casos, el mayor porcentaje se indica en las que no presentan
infeccion por VPH.

En la grafica 14 se muestran las frecuencias que se obtuvieron de las participantes que
utilizan anticonceptivos hormonales y las que no los usan. En ambos casos el mayor

porcentaje corresponde a las que no tienen infeccion por VPH.




T FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS A INFECCION POR VPH Y SU '
. i TIPIFICACION EN MUJERES MEXIQUENSES, CICMED, UAEMex !

UTILIZA ANTICONCEPTIVOS HORMONALES
68.9%
70.0% 60.0% ,‘,
60.0%
50.0% @5
40.0%
30.0% '\"
20.0% L
10.0%
.0% ST
si B
NO ".‘
B Tiene infeccion VPH  m No tiene infeccion VPH \
Grafica 14. ¢ Utiliza anticonceptivos hormonales? \
Los resultados que se han presentado nos orientan a deducir lo que esperariamos del '
analisis de la asociacién de la infeccién por VPH con los factores de riesgo (RM), pero z

definitivamente no aportan una certera relacion del factor propuesto con dicha infeccion.

Por ello, en la siguiente seccién se presentaran los resultados que nos dardn una

\
respuesta mas acertada de los factores a considerar de riesgo para la infeccién por VPH.
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8.2. Analisis de la asociacidon de los factores de riesgo con la infeccién por VPH :

Los resultados del andlisis Razon de momios (RM) (Tabla 4), que nos servird para .
encontrar la fuerza de asociacion de los factores de riesgo con la infeccién por VPH, seran i

analizados independientemente para establecer dicha asociacion. ;

INTERVALOS DE

2
VARIABLE RM CONFIANZA (95%) CHI CUADRADA (x°)

'”gre”;;g‘oiga(IrF”,\“Aer:;‘;Z'O’)“e”°r 2415 0.707 - 8.668 x*= 2.061; p= 0.151 -"\_‘
Inicio dea":':;i;;‘:a;:’;‘f:;s MENOT 1 7,045 | 1.190-41.705* | x*=5.584; p=0.018"
Tener mas d‘(al\jzp:;fjas sexuales 1.286 0.316-5.235 x’= 0.123; p=0.725
c°mpaﬁ:;::::;‘2'c§%’l‘wmpé)s parelas | 4286 | 1.143-16.071* | x’=4.987; p= 0.026' }\\‘
Haber te":iai‘i’ni I"(;"cf:,l':f,’\t,‘)’s Porvia 3857 1.067-13.943*  x’=4.482; p=0.034"
JsodeanticoncER NS OO 1 476 0.221-9.842 | x’=0.163; p= 0.686

*,* Con significancia estadistica, ya que el IC 95% no incluye a la unidad (1) y p < 0.05

Tabla 4. Resultados de la razén de momios y x* de los factores de riesgo propuestos.

El primer factor considerado fue un ingreso familiar mensual menor a $2 500, éste fue
considerado debido a que en estudios realizados (Aguirre HR, cols., 2007; Tirado-Gémez LL,
cols., 2005) se encontrd al nivel socio-econdmico bajo como factor de riesgo del CaCu;
ademas, la literatura (Lazcano Ponce EC, cols., 1997; Hernandez-Avila M, cols., 1998) indica que
los bajos niveles socioecondmicos y educativos, impiden el acceso a los servicios de salud !
y, por ende, la deteccién temprana de la enfermedad. Por lo antes descrito se sugirié :
como probable factor de riesgo para la infeccién por VPH, obteniéndose una RM de 2.475
gue indica asociacién positiva, pero los IC 95% (0.707 - 8.668) contienen la unidad, es
decir, no tiene significancia estadistica y p > 0.05 lo que indica que no hay asociacién; por

lo tanto no podria considerarse como factor de riesgo para la infeccion por VPH. .
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Diversos estudios han comprobado que el inicio de relaciones sexuales a temprana edad
es un factor de riesgo para la infeccidn por VPH y por consiguiente a padecer CaCu. Flores
y cols. (2008) encontraron que iniciar las relaciones sexuales antes de los 16 afios duplica
el riesgo de CaCu (RM = 2.17; IC 95% 1.3-3.7). En otros estudios igualmente se ha
encontrado que la mayoria de las mujeres que tuvieron relaciones sexuales antes de los
18 afos presentaron mayor incidencia de VPH (Catanho C, Diguez A, 1990). En un estudio
realizado en Morelos (Herndndez-Girén C, cols., 2005) no se encontrd asociacion positiva,
pero menciona que Morrison y cols. reportan un mayor riesgo en quienes iniciaron su vida
sexual activa antes de los 17 afios (RM = 1.6; IC 95% 0.8-3.0). Aunque en los estudios
mencionados varia relativamente la edad considerada como inicio temprano de relaciones
sexuales, en el presente estudio se consideré como menor a 16 afios, resultando una RM
de 7.045 y una p < 0.05, es decir con significancia estadistica (Tabla 5), por lo que puede

considerarse como factor de riesgo para la infeccidon por VPH.

Algunos autores tratan de explicar la razén por la cual el inicio temprano de relaciones
sexuales puede ser un factor de riesgo tan fuertemente asociado. Por ejemplo, Tirado-
Gémez L y cols. (2005) comentan que puede pensarse que mujeres que inician su vida
sexual activa antes de los 20 afios de edad, tienen mayor actividad sexual y, por
consiguiente, mas tiempo de exposicidn y probabilidades de estar en contacto con el
VPH, o bien tener mayor cantidad de indculo. Por otra parte, Mufioz y cols. (1994)
proponen que esa asociacidn se explica con base en la consideracién de que la zona de
transformaciéon del epitelio cervical, la mas proliferativa durante la pubertad y la
adolescencia, es especialmente susceptible a alteraciones que pueden ser inducidas por
agentes transmitidos sexualmente, entre ellos el VPH; ademas afirma que lo anterior es
congruente con la idea de que las infecciones por VPH durante la adolescencia tienen una
probabilidad mas alta de convertirse en infecciones crénicas y que implican un mayor

riesgo de contraer CaCu.

El siguiente factor considerado fue el tener mas de dos parejas sexuales, pues en un

articulo publicado por Oviedo G. y cols. (2004) mencionan que debe considerarse la
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varios compafieros sexuales en un corto periodo de tiempo, mayor serd la exposicién al
VPH, de tal manera que el comportamiento sexual incrementa el riesgo de padecer dicha
enfermedad. Por su parte, Catanho y Diguez (1990), reportan que aquellas mujeres con un
solo compafiero tienen menos riesgo de infeccidn por VPH, mientras que las mujeres con
mas de un compafiero sexual, presentan mayor riesgo a padecer esta enfermedad.
Wieland y Pfister H. (1997) encontraron la presencia de VPH, cervical o vulvar entre 17 a
21% de las mujeres con una pareja sexual y entre 69 a 83% en aquellas con 5 0 mas
parejas. Estos hallazgos son consideraron consistentes con otros estudios: Kjellberg y cols.
(2000) informan de un riesgo hasta 5 veces mayor en quienes indicaron 2 o mads parejas
sexuales en su vida, y Chang- Claude, cols. (1996) informaron de mayor riesgo de infeccién
por VPH en quienes indicaron mas de tres parejas sexuales (RM = 2.2; IC 95% 0.9-5.5).
Finalmente, en el estudio realizado en Morelos (Hernandez-Girén C, cols., 2005) encontraron
asociacién positiva, aunque marginalmente significativa en tener mas de dos parejas
sexuales en su vida (RM = 1.54; IC95 % 0.7-3.4). Asi como en este ultimo estudio, al
considerar tener 2 6 mas parejas sexuales, presentd una muy baja asociacion (RM = 1.286)
y no fue estadisticamente significativa (IC 95% 0.316 - 5.235 y p > 0.05). Esto quizas se
deba a que el nimero de comparieros sexuales por lo general es un tema tabu en México
(donde la monogamia entre las mujeres suele ser la regla), hecho que de alguna manera

imposibilita evitar el sesgo de informacion al responder a dicha pregunta.

Es importante determinar si el tener una pareja sexual que tiene mas parejas sexuales es
un factor de riesgo para la infeccidn por VPH, porque la promiscuidad estaria siendo por
parte del hombre, que pondria a la mujer en un mayor riesgo a la infeccion. Este factor
presenta una fuerte asociacién con significancia estadistica (RM = 4.286; IC 95% 1.143 -
16.071 y p < 0.05), por lo que se puede considerar como factor de riesgo asociado a la

infeccién por VPH.

Al revisar articulos acerca de la relacién del nimero de partos y la infeccidon por VPH, se
encontré un estudio multicéntrico (Chang-Claude J, cols., 1996) en el que se analizaron 1 660

mujeres con CaCu de 4 continentes, se indica que 7 embarazos previos respecto a ninguno
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mujeres de Zacatecas (Castafieda liiguez MS, cols., 1998) reporta que las mujeres que
tuvieron 12 o mds partos corren un riesgo cinco veces superior que aquellas que dieron a
luz menos de tres veces (RM = 5.1; IC 95% 2.4-11.0). Una probable explicacion se
fundamenta en el hecho de que el embarazo provoca un estado de inmunosupresién que
podria aumentar la susceptibilidad del organismo a los agentes infecciosos, como lo es el
VPH. Se ha sefialado que la neoplasia cervical aparece con mayor frecuencia en el labio
anterior del cérvix, zona donde el traumatismo obstétrico es mas intenso, por lo que es
plausible considerar al parto vaginal como un factor de riesgo de CaCu (Becker MT, cols.,
1994). Aunque los articulos revisados se refieren a la multiparidad como factor de riesgo
para el CaCu, en este estudio se contempla como probable factor de riesgo para el VPH,
porque en la literatura (Diestro Tejeda, cols., 2007) se establece que cuando se produce una
erosion o microtrauma (traumatismo ocasionado por el parto) en la capa superficial de los
epitelios diana, se facilita que el virus penetre en las células de la capa basal y con ello se
favorezca la progresién de la infeccidén. Al revisar los resultados obtenidos (Tabla 5)
efectivamente se encontré una asociacion positiva entre tener 3 o mas partos por via
vaginal y la infecciéon por VPH, con significancia estadistica (RM 3.857, I1C95% 1.067 -
13.943; p < 0.05), por lo que se puede considerar factor de riesgo asociado a la infeccidon

por VPH.

El dltimo factor a analizar es el uso de anticonceptivos hormonales, pues en algunas
referencias se menciona que dentro de los factores predictores importantes de la
infeccién por VPH en mujeres es el uso de anticonceptivos orales (Hernandez-Girén C, cols.,
2005). Ademas, en la investigacién de Castaneda y cols. (1998), el uso de anticonceptivos
hormonales aumentd el riesgo de CaCu en relacién con las mujeres que utilizaron
anticonceptivos no hormonales (RM = 1.9; IC 95% 1.3-3.4).

En este estudio, se pretendié determinar si el uso de anticonceptivos hormonales tiene
alguna asociacién con la infeccion por VPH, pero los resultados de RM muestran que hay
una asociacion baja, la cual no tiene significancia estadistica (RM = 1.476; IC 95% 0.221 -
9.842 y p > 0.05). Flores y cols. (2008) coinciden con los resultados del presente trabajo,

mencionan que en el estudio que realizaron no se encontrd asociacién entre el uso de
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anticonceptivos hormonales y el riesgo de desarrollar la enfermedad; discuten que la falta
de asociacién puede ser explicada por el hecho de que los estudios que reportan un
incremento en el riesgo de LIEAR y CaCu, las participantes los utilizaron por un largo
periodo, y que en su estudio menos del 8% de las participantes los utilizaron por un
periodo de 5 0 mas afios.

Algunos autores explican que la LCR en el genoma viral del VPH, contiene elementos de
respuesta a glucocorticoides, inducibles por hormonas esteroideas como la progesterona
(componente activo de los anticonceptivos orales) y la dexametasona (Negrini BP, Schiffman
MH, Kurgan RJ, 1990); esta explicacion junto con los resultados obtenidos, nos llevan a
pensar que el uso prolongado de anticonceptivos hormonales en presencia de la infeccién
por VPH es lo que favorece la evolucién a cancer y no que los anticonceptivos hormonales

favorezcan en si la infeccion por VPH.

Se calculd la Razéon de momios ajustada (RMa) por edad, Unicamente a los factores que
presentaron significancia estadistica en la RM cruda y en la x% Los resultados son los
siguientes:

SE CONSIDERA

VARIABLE POR EDAD CONFIANZA (95%) FACTOR DE

RM AJUSTADA INTERVALOS DE

RIESGO
menor 16 ahos (Romie) 6135 1092 34,458 B}
areas sevutes cocps) | 48 +177-17.813 "
orviavagnal iowpry | NA A "

NA= No aplica.

Tabla 5. Resultados de la razén de momios ajustada por edad.
En la tabla 6 se observa que la RMa por edad para IRSm16 es estadisticamente
significativamente, por lo cual se infiere que las mujeres que inician sus relaciones
sexuales antes de los 16 afios presentan 6 veces mas riesgo de contraer la infeccion por

VPH que las que inician después. Esto coincide con lo reportado por Flores y cols. (2008),
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donde ajustaron por edad la RM de esta variable y encontraron que estaba

significativamente asociado a un incremento en el riesgo de CaCu.

En el caso de la variable CSCMPS, también se encontrd una asociacion significativa en la
RMa, por lo que las mujeres que su companero sexual tiene mas parejas sexuales
presentan 4 veces mas riesgo de contraer la infeccidon por VPH que las que su compafiero
sexual sdlo tiene relaciones sexuales con ellas. Este resultado es similar con el estudio de
Hernandez-Girdon C. y cols. (2005) en el que resulté que las mujeres que sabian que su
pareja actual tenia otras parejas sexuales presentaron dos veces mas riesgo de infeccién

por VPH (RMa =1.95; IC95% 1.1-3.4).

El dltimo analisis realizado fue la RMa para el factor 30MPVV, pero no fue posible el
analisis, ya que al revisar la base de datos se encontré que sélo las mujeres que tienen 30
0 mas afos presentan este factor de riesgo. Por lo tanto, no se puede considerar el tener 3
6 mas partos por via vaginal como un factor de riesgo, ya que la edad fue un factor

confusor en este caso.
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CAPITULO IX: CONCLUSIONES

Se encontro una frecuencia de la infeccidn por VPH del 32%.

La mayor frecuencia de infeccion por VPH (38%) se presentd en mujeres de 20 a 30
anos.

El genotipo mas frecuente (12%) en la poblacion estudiada fue el VPH 16, y los

genotipos con mayor frecuencia (48%) son los de alto riego oncogénico.

En el andlisis de RM y x* se determiné que sélo IRSm16, CSCMPS y 30MPVYV, son

las variables con asociacion estadisticamente significativa para la infeccion por
VPH.

El analisis de RMa por edad nos establecié que las Unicas variables que se pueden

considerar como factores de riesgo para la infeccion por VPH, con significancia
estadistica, son IRSm16 y CSCMPS.

El factor de riesgo con mayor fuerza de asociaciéon (RMa = 6.135) a la infeccion por
VPH es el IRSm16.
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CAPITULO X: RECOMENDACIONES

Con los resultados de este trabajo se podria organizar una campafia para concientizar a la
poblacidn, sobre todo a la joven, acerca de los factores que los pueden poner en riesgo a
contraer la infeccién por VPH. Se puede realizar por medio de platicas, en las que se traten
las repercusiones de esta enfermedad y como se puede prevenir en la medida posible, asi
también, se podria complementar con folletos didacticos que expliquen la situacién, para

una mejor difusion.

Estos resultados pueden ser Utiles también para el Sector Salud, especificamente para el
Programa de CaCu, para que se realice una seleccidon mas acertada de las mujeres con
mayor riesgo a la infeccidén por VPH y de este modo se proporcione la atencién médica
oportuna para detectar dicha infeccidn, y proporcionar el tratamiento adecuado antes de

gue se presente el CaCu o en etapas tempranas del mismo.

Ademads, se pueden proponer estudios con un mayor numero de poblacién, en los que se
analicen otros factores de riesgo asociados a la infeccion por VPH, tales como los
relacionados con la inmunosupresidn e infecciones de transmisién sexual concomitantes;
la herencia, por antecedentes de CaCu en la familia, y algunos otros de modo de vida

como el consumo de alcohol; los cuales han tenido un escaso o nulo andlisis.
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CAPITULO Xil: ANEXOS

Anexo A: Carta de consentimiento informado

Toluca, México, a de de 201___.

Nombre del paciente

Se le invita a participar en el proyecto de investigacion “Genotipificaciéon y factores predisponentes en la
infeccién del virus del papiloma humano y su asociacion con el marcador tumoral CA-125".
Informacién general:

El virus del papiloma humano es el nombre de un grupo de virus de los cuales algunos producen cambios
anormales en el cuello uterino que pueden estar asociados con el desarrollo de cancer. El virus del papiloma
humano es un grupo grande de virus de los cuales se han identificado mas de 100 tipos, de éstos cerca de 40
son transmitidos sexualmente e infectan érganos sexuales tanto en el hombre como en la mujer.

El objetivo del estudio:

Identificar la presencia del virus del papiloma humano en una muestra de cérvix, la cual se tomara en una cita
posterior a la de su estudio de colposcopia. Asi como también, se tomara una muestra sanguinea para la
determinacion del antigeno CA-125 y otra para andlisis posteriores a fin de conocer la fisiopatologia de su
padecimiento.

Se me ha explicado que mi participacion consistira en acudir a una cita en la cual:

e Firma de carta de consentimiento informado y contestar cuestionario de factores predisponentes

e Se me tomara una muestra de cérvix, empleando un cepillo o hisopo desechable y estéril, por el personal
médico o quimico especializado.

e Una toma de muestra sanguinea, para la deteccion del antigeno CA-125, Biometria Hematica, Quimica
sanguinea.

Declaro que se me ha informado ampliamente sobre los posibles riesgos, inconvenientes, molestias y
beneficios derivados de mi participacion en el estudio, que son los siguientes:

¢ Riesgos, inconvenientes y molestias: No existen riegos de infeccién, ya que el material empleado es
nuevo, desechable y estéril. En algunos casos, la toma de muestra podra generar un pequefio sangrado,
debido a que se hace un pequefio raspado del cérvix, el cual termina casi de inmediato. Las molestias son
aquellas propias del proceso al cual estd solicitando. En la toma de muestra sanguinea se podria
presentar: algun hematoma, mareos ligeros o la necesidad de realizar una segunda puncién en caso de
venas dificiles.

e Beneficios: Se me hara entrega del resultado por escrito de los estudios en los que haya participado, asi
mismo, se me podra orientar el tipo de institucion de salud que pudiera atenderme.

El Investigador se ha comprometido a darme informacién a responder cualquier pregunta y aclarar cualquier
duda que le plantee acerca de los procedimientos que se llevaran a cabo, los riesgos, beneficios o cualquier
otro asunto relacionado con la investigacion.

Entiendo que conservo el derecho de retirarme del estudio en cualquier momento en que lo considere
conveniente, sin que ello afecte la atencion médica que recibo en el Centro.

El Investigador me ha dado seguridad de que no se me identificara en las presentaciones o publicaciones que
deriven de este estudio y de que los datos relacionados con mi privacidad seran manejados en forma
confidencial, quedando registrado con el NUMERO DE FOLIO

Por medio de la presente acepto participar en el proyecto de investigacion titulado: “Genotipificacion de
virus del papiloma humano y factores predisponentes, asociado al marcador tumoral CA-125”

Nombre y firma del paciente

Maria del Socorro Camarillo Romero
Investigador Responsable
Centro de Investigaciones en Ciencias Médicas

Av. Jesus Carranza No. 205. Col Universidad, Toluca, Méx. C. P. 50130
Tels (01722) 2806822 y 2194122
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Anexo B: Cuestionario “Factores predisponentes para infeccion por VPH”

OBJETIVO: Determinar los factores predisponentes a la infeccion por VPH. .

INSTRUCCIONES: Por favor conteste las siguientes preguntas encerrando la respuesta mas apropiada o :
escriba lo que se le solicita.

1.- Tipo de localidad en la que vive actualmente:
a) Urbana b) Semiurbana c) Rural ¢
2.- Grado de estudios: '
a) Sin estudios b) Primaria c) Secundaria d) Nivel medio superior ) Nivel Superior f) Posgrado \
3.- Ocupacién: \

a) Profesionista b) Estudiante c¢) Empleada d) Ama de casa e) Otro Y
4.- Estado civil: '
a) Soltera b) Casada ¢) Union libre d) Viuda e) Divorciada/Separada .

5.- Religiéon que practica actualmente: :
a) Catolica b) Evangélica c) Testigo de Jehova  d) Ninguna e) Otro )
6.- ;Con quién vive actualmente? (puede marcar mas de uno) ;
a) Sola b) Esposo c)Padre d)Madre e)Hijos f) Otro :
7.- (Cuanto es el ingreso familiar por mes? "
a) 2500 o menos b) Entre 2501 y 5000  ¢) Entre 5001 —10000  d) Mas de 10000 \
8.- ;Cual fue su fuente de educacion sexual?

a) Familia b) Escuela ¢) Familia y Escuela d) Ninguno e) Otro \
9.- ;A qué edad tuvo su primera relaciéon sexual? .
a) No he tenido  b) Menos de 16 afios c) Entre 16 y 19 afios d) Més de 20 afios %
10.- ;Cuantas parejas sexuales ha tenido? \
a) Ninguna b) 1 c)2 d)3 e)4 )5 g) Mas ;Cuantas? :
11.- ;Su pareja actual tiene mas parejas sexuales? :
a) Si ;Cuantas? b) No ¢) No Sabe /!
12.- ;Ha mantenido relaciones sexuales con parejas que tienen lesiones genitales? 7
a) Si b) No ¢) No se Fa)
13.- ;Realiza aseo de sus genitales antes de mantener relaciones sexuales?
a) Algunas veces b) Siempre ¢) Nunca :
14.- ;Ha mantenido relaciones sexuales con personas de su mismo sexo? !
a) Si b) No [
15.- ;Ha mantenido contacto sexual con personas desconocidas? !
a) Si b) No E

16.- ;Ha mantenido contacto sexual con drogadictos endovenosos? '
a) Si b) No c) No se '
17.- ;Ha mantenido relaciones de sexo anal para evitar contraer una infeccién de transmision sexual? i
a) Si b) No
18.- ;Ha presentado infecciones de vias urinarias? ;
a) Si b) No i
19.- ;Cudntas veces ha presentado infecciéon de vias urinarias?
20.- ;Ha tenido Enfermedades de Transmision Sexual? i

a) Si ;Cual? b) No .
21.- ;En los ultimos 3 meses ha tenido frecuentemente alguna de las siguientes molestias?
a) Dolor en el vientre h) Dolor cuando tiene relaciones sexuales 4
b) Sangrado entre sus menstruaciones 1) Cuando hace un esfuerzo o se rie se le sale un g
¢) Crecimiento del abdomen poco de orina i
d) Dolor y/o atraso de su regla j) Sangrado menstrual mas abundante de lo ;
e) Flujo vaginal (escurrimiento de color blanco o normal v
amarillento) k) Ninguna B
f) Flujo vaginal con sangre 1) Otra (especifique) i
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22.- ;Padece usted alguna(s) enfermedad(es) cronica(s)? !

a) Diabetes b) Hipertension c) Artritis d) Otro e) No \ @
INSTRUCCIONES: Conteste por favor el siguiente cuadro, marcando el circulo correspondiente. "
Algin familiar ha padecido Abuelos Abuelos Madre  Padre Hermanos Hijos :
padecido o padece: maternos Paternos i

a) Si (Quién) > O O

©)
©)
O
O

e.

¢) No sabe ]

-

O
O
O
O
O
O

a) Si (Quién) >

¢) No sabe '

a) Si (Quién) >

(©)
(©)
(©)
(@)
(@)
(@)

¢) No sabe \

_ k

a) Si (Quién) >

(@)
(©)
(©)
(©)
(@)
(@)

¢) No sabe \

a) Si (Quién) >

O
O
O
O
O
O

¢) No sabe ,"

a) Si (Quién) > o) o) o) o) o) o)

¢) No sabe .

INSTRUCCIONES: Si ha tenido embarazos conteste las preguntas 29-35, si no pase a la pregunta 36.

29.- ;Qué edad en afios tenia en su primer embarazo? !
30.- ;Cuantos embarazos ha tenido?

a)l b)2 c)3 d)4 e)5 f) Mas ¢ Cuantos? g) Ninguno [
31.- ;Cuantos nacieron vivos? ;!
a)l b)2 c)3 d)4 e)5 f) Mas ¢ Cuantos? g) Ninguno i
32.- ;Cuantos nacimientos fueron por cesareas? !
a)l b) 2 c)3 d) 4 e)5 f) Mas ¢ Cuantos? g) Ninguno !
33.- ;Cuantos de los nacimientos fueron por via vaginal (parto normal)?
a)l b) 2 c)3 d) 4 e)5 f) Mas ¢ Cuantos? g) Ninguno
34.- ;Cuantos abortos ha tenido? )
a)l b)2 c)3 d)4 e)5 f) Mas ¢ Cuantos? g) Ninguno .

35.- ;{Qué edad en afios tenia en su ltimo embarazo? i
36.- ;Cuantos aiios tenia cuando tuvo su primera menstruacion (regla)? !
37.- Fecha de su tltima menstruacién o regla i
38.- ;Le extirparon a usted la matriz? !
a) Si b) No
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39.- ; Utiliza algin método anticonceptivo? !
a) Si b) No (Pase a la pregunta 49)

METODOS SI (Cuantos afios lo utiliz6? \

41.- Condén o preservativo i

43 .- Tabletas i

45.- Calendario o ritmo

47.- Mi esposo se hizo vasectomia O \

49.- ; Actualmente fuma? !
a)Si b)No c¢) Nunca he fumado :
50.- ;Hace cuanto tiempo fuma? o
a) Menos de 10 afios  b) 10 afios o mas ¢) Nunca
51.- ;Cuantos cigarrillos fuma por dia? !
52.- ;Alguna vez en su vida ha ingerido bebidas alcohélicas?

a) Si b) No \
53.- ;Hace cuanto tiempo ingiere bebidas alcohdlicas? L
a) Menos de 10 afios  b) 10 afios o mas ¢) Nunca f

54.- ;Cual es el nimero de bebidas en el mes pasado?: v
aylals b) 15 A 30 b) Mas de 30 ¢) Ninguna

55.- ¢Realiza algiin deporte? '
a) Caminar  b) Correr ¢) Andar en bicicleta d) Otro e) Ninguno
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Anexo C: Volante para promocién del proyecto ‘

iSabes qué es el
Virus del Papiloma Humano (VPH) ?

!

el proyecto de in
“Gendtigificacion y factores - -

.": T B L . - \

Para participar con nosotros asiste al CICMED: !

1. Realiza una cita antes del 30 de marzo de 2011, para solicitar un estudio de Colposcopia,
su costo es de 5120.00

2. Presenta este volante al ginecdlogo, &l te canalizara al Laboratorio de Biologia Molecular,
gue es en donde se lleva a cabo esta investigacidn v se te indicardn los pasos a seguir. 1

Podras obiener los siguientes beneficios:

1. Te da la seguridad que tu participacion es confidencial. B
2. Al cubrir el costo de la Colposcopia, sete realizaran analisis de manera gratuita, \
¥a gue son cubiertos por el provecto, [0s cuales son: biometria hemnatica, quimica ‘-\
sanguinea (para analizar tu estado fisioldgico); antigeno CA-125, v genotipificacion del |
WPH {para determinar si existe el wirusy =i es de alto o bajo riesgo).
1. Bete enfregaran los resultados par escrito 3 .

de los analisis que se te realicen. T

== 1

4. No existen riesgos de infeccion, [ = g ""-‘9““‘"-‘;"_ e ,‘l

Bl material ugado es nuevo, estérily desechable, YR . 1 /
4 | | g > JEERCE— /

Informes: O (O (R SO . i

Centro de Investigacion en Ciencias Médicas e .? ] ﬂ | | !

(CICME D), UAE Mex s R

Jestis Carranza Mo, 205, Col. Universidsad @ LT BRI ] - B §

C.P. 50130, ; comee T IE L | #

Toluca, E stado de México. e | ] ﬁ -

Telz: (01-7221 2-80-68-22 v F AX 2-19-41-22 | ! g | | B [ | \

Laboratorio de Biologia Molecular E xt.121 T=r It | i '

cicmed 201 0@ gmsil.com O | !
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GLOSARIO

ADN episomal: ADN que puede existir libremente en la célula o integrado en el genoma de un nucleo u
organelo.

Agente caotrdpico: Es una sustancia que desorganiza la estructura tridimensional en macromoléculas tales
como proteinas, ADN o ARN y las desnaturaliza. Actian sobre las interacciones intra-moleculares no
covalentes, que tendrian un papel estabilizador en la molécula.

Amplicén: Conjunto de moléculas de ADN idénticas, resultado de una PCR.

Amplificacion: Proceso por el cual se obtienen varias copias de fragmentos de ADN.

Bicatenario: Que estda compuesto por ADN de doble cadena.

Bicistrénico: Término utilizado para describir un ARNm que codifica sélo dos proteinas.

Biotina, vitamina H, vitamina B; 6 vitamina Bg: Es una vitamina estable al calor, soluble en agua, alcohol y
susceptible a la oxidacion que interviene en el metabolismo de los hidratos de carbono, grasas, aminoacidos
y purinas. La unién de la biotina a varios sitios quimicos, llamado Biotinilacion, puede ser usada como
técnica de laboratorio para estudiar varios procesos, incluyendo localizacion de proteinas, interaccion de
proteinas, transcripcién y replicacion del ADN.

Capside: Estructura proteica, compuesta de numerosos capsémeros, que hacen que la capside adquiera una
estructura poliedral, cuya funciéon es envolver el acido nucleico del virus.

Carga viral: Cantidad de particulas virales presentes en una muestra variante del VPH: Cantidad de
particulas virales presentes en una muestra variante del VPH.

Células cervicales: Son células localizadas en el revestimiento del cuello de la matriz o Utero.

Cervicitis: Inflamacion del cuello uterino, generalmente ocasionada por infecciones de microorganismos o
por traumatismo del cuello (parto, aborto, etc.).

Cribado: Es la identificacidon presuntiva de sujetos afectados por una enfermedad o anomalia que hasta
entonces pasaba desapercibida, con ayuda de test diagndsticos, exdmenes u otras técnicas de aplicacién
rapida. Permite realizar una clasificacién entre poblacion posiblemente afectada por una enfermedad dada,
y la poblacién probablemente sana.

Endocitosis: Es un proceso celular, por el que la célula introduce moléculas grandes o particulas, y lo hace
englobandolas en una invaginacion de la membrana citoplasmatica, formando una vesicula que termina por
desprenderse de la membrana para incorporarse al citoplasma.

Escision: Extirpacion de un tejido o un 6rgano.

Factor confusor: Variable asociada con la enfermedad y con la exposicidn, pero que no se encuentra en la
cadena causal entre éstas. Puede omitir o detectar falsamente la asociacion entre la enfermedad vy la
exposicidn a un factor de riesgo.

Factor de riesgo: Si el factor estd presente la probabilidad de que la enfermedad (Infeccion por VPH) ocurra
es mayor.

Fosforilacidn: Es la adicion de un grupo fosfato inorganico a cualquier otra molécula.

Gen: Es una secuencia lineal organizada de nucleétidos en la molécula de ADN (o ARN en el caso de algunos
virus), que contiene la informacidn necesaria para la sintesis de una macromolécula con funcién celular
especifica, normalmente proteinas.

Genoma: Es la totalidad del ADN contenido en una célula, que incluye tanto los cromosomas dentro del
nucleo, como el ADN de las mitocondrias.

Genotipo: Es el conjunto de genes de un organismo. Es la totalidad de la informacién genética que posee un
organismo en particular, en forma de ADN.

GLOBOCAN: Es un proyecto que tiene como objetivo proporcionar las estimaciones actuales de incidencia y
mortalidad de los principales tipos de cancer, a nivel nacional, para todos los paises del mundo; se
presentan segun sexo y grupos de edad.

Hibridacion de acidos nucleicos (ADN o ARN): Es un proceso por el cual se combinan dos cadenas de acidos
nucleicos antiparalelas y con secuencia de bases complementarias en una Unica molécula de doble cadena.
Icosaédrico: Que tiene forma de icosaedro, el cual es un poliedro de veinte caras, convexo o concavo. Sus
caras han de ser poligonos de diecinueve lados o menos.
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Inéculo: Es la cantidad o numero de gérmenes infectantes que son introducidos accidental o
voluntariamente en los tejidos vivos o en medios de cultivos especiales.

Kilodalton (kDa): Unidad de masa de particulas, empleada en fisica, especialmente en la medida de masas
atémicas y moleculares. También denominada unidad de masa atémica unificada (u).

Lesidon intraepitelial de alto grado: Tipo de lesion donde se observan cambios evidentes en el tamafio y
forma de las células cervicales anormales (precancerosas). Son anormalidades mads graves que tienen una
mayor probabilidad de progresar a cancer.

Lesion intraepitelial de bajo grado: Tipo de lesidon en donde se considera que hay anormalidades leves en
las células cervicales, causadas por la infeccién por VPH en el epitelio del cérvix. Las células anormales no
son cancer, pero tienen el potencial de convertirse en cancer.

Litico: Se denomina asi porque la célula infectada muere por rotura al liberarse las nuevas copias virales.
Monocatenario: Que esta compuesto por ADN de cadena sencilla.

Multiparidad: Cualidad de multipara. Se dice de la mujer que ha tenido mds de un parto. Se acepta que una
mujer es multipara cuando tiene mas de cuatro partos.

Neoplasia: Es una alteracidon de la proliferacion y, muchas veces, de la diferenciacion celular, que se
manifiesta por la formacién de una masa o tumor.

Neoplasia intraepitelial cervical (CIN o NIC): Es una lesion precursora del cancer cervicouterino. Se
caracteriza por alteraciones de la maduracién y anomalias nucleares y se han subdividido en tres grados
segun su extension y gravedad: |, Il y Ill. También se le conoce como displasia o lesidn intraepitelial.
Oncogénico: Son aquellos que en su proceso de infeccidén pueden provocar la transformacién de una célula
normal en una célula cancerosa.

p53: Es un gen supresor tumoral que desempefia un papel importante en apoptosis y control del ciclo
celular. Un p53 mutado podria permitir que las células anormales proliferen dando por resultado cancer
Producto interno bruto (PIB): Es una medida agregada que expresa el valor monetario de la produccién de
bienes y servicios finales de un pais durante un periodo (normalmente, un afio).

Polimerasa: Es una enzima capaz de transcribir o replicar acidos nucleicos. Resultan cruciales en la divisidn
celular (ADN polimerasa) y en la transcripcion del ADN (ARN polimerasa).

pRb: Es la proteina del retinoblastoma, proteina supresora de tumores. Si una proteina oncogénica se une e
inactiva pRb, se puede promover la aparicién de cancer.

Primer, cebador: Son oligontcleétidos o secuencias cortas de ADN de 5 a 20 nucleétidos disefiadas para que
flanqueen una zona especifica de ADN que se quiera amplificar.

Promiscuidad: Es la practica de relaciones sexuales con varias parejas o grupos sexuales. Para la OMS, es
cuando un sujeto tiene mas de dos parejas sexuales en menos de seis meses.

Persistencia: Es la deteccion repetida y consecutiva de ADN del VPH del mismo genotipo en las muestras del
cuello uterino durante un intervalo de tiempo determinado.

Queratinocitos: Son las células que producen queratina y ademas producen citocinas reguladoras de las
células epiteliales y células dérmicas. Forman las 4 capas de la epidermis: capa basal, estrato espinoso,
estrato granuloso y capa cornea.

Razén de momios (Odds ratio): Es la aproximacién al riesgo relativo. Es la probabilidad de que ocurra un
evento (desarrollar enfermedad) en personas expuestas a un factor de riesgo comparada con la probabilidad
de que ocurra el evento en personas no expuestas a dicho factor.

Reaccién en cadena de la polimerasa, polymerase chain reaction (PCR): Método para sintetizar grandes
cantidades de un segmento especifico de ADN a partir de cantidades pequefias de muestra. Multiplica
exponencialmente una secuencia de ADN bicateriano en tres etapas: 1) Desnaturalizacion del ADN, 2)
Alineacion de los cebadores al ADN objetivo, y 3) Extension de los extremos de los cebadores. El proceso se
repite 20 a 50 veces en una PCR tipica.

Virus: Son un reino de parasitos intracelulares obligatorios, de pequefio tamafio, de 20 a 500 milimicras,
constituidos sélo por dos tipos de moléculas: un acido nucleico y varias proteinas.

Virién: Particula virica morfolégicamente completa e infecciosa.

Tipificacion, genotipificacion: Es el procedimiento mediante el cual se identifica el alelo que corresponde a
cada variante genética de un organismo. Las técnicas moleculares utilizan el ADN de un organismo.
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