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Capitulo |
1.- RESUMEN

Rodolfo Franco Méarquez. Fecha de graduacién: Febrero 2017

Universidad Autobnoma de Nuevo Leodn.
Facultad de Medicina.

Titulo del estudio: Tipificacion del virus de papiloma humano en un grupo de
mujeres jovenes con diagnostico de carcinoma cervical invasor.

Numero de paginas: 41.
Requisito para obtener el grado de especialista en anatomia patolégica.
Area de estudio: Anatomia Patoldgica.

Propésito y método de estudio: EI carcinoma cervicouterino (CACU) es la
neoplasia maligna mas comun del tracto genital femenino, y representa la segunda
neoplasia maligna ginecolégica a nivel mundial. Los virus del papiloma humano
(VPH) son un grupo de virus ADN con tropismo cutaneo y mucoso. Casi todos
(99,8%) los casos CACU se deben a tipos especificos de VPH. En nuestro medio
no se ha dado a conocer la distribucién real de los tipos de alto y bajo riesgo y si
alguno de ellos se asocia a carcinoma invasor en pacientes menores de 40 afios,
tampoco se conoce la infeccion concurrente de mas de un tipo de VPH, debido a
esto el conocer la distribucion en nuestra poblacién de los tipos de VPH de alto
riesgo en mujeres jovenes con lesiones invasoras podria ser relevante para el
abordaje terapéutico, pronéstico. En nuestro estudio analizamos 51 casos de CACU
invasor en mujeres menores de 40 afios y se estudié la presencia de los tipos de

virus de papiloma humano por microarreglos.

Contribuciones y conclusiones: Se encontro VPH 16, 56 y 18 en 66.88% de los
CACU invasor. Una vacuna profilactica anti VPH 16 y 18 serian, tedricamente, Util
en la prevencion de lesiones causadas por estos tipos de VPH. Sin embargo, el
beneficio potencial de la vacuna podria ser heterogéneo a lo largo de la region y el
tiempo en caso de que la prevalencia en solitario o en co-infeccion del subtipo 56

sea relevante.



Tipificacion del virus de papiloma humano en un grupo de mujeres

jovenes con diagndstico de carcinoma cervical invasor

Capitulo Il

2.-Marco teorico.
Introduccion:

El carcinoma cervicouterino (CACU) es la neoplasia maligna mas comun del
tracto genital femenino, y representa la segunda neoplasia malignha
ginecoldgica a nivel mundiall. La mayoria de los casos ocurren en paises en
vias de desarrollo en donde es la causa lider de mortalidad en mujeres. En
los paises desarrollados la incidencia del carcinoma escamoso ha ido en
descenso por un tiempo, sin embrago la del adenocarcinoma ha ido en

aumento?.

El CACU es poco comun en paises desarrollados y los casos son aln  mas raros
en pacientes jovenes con un promedio de 14 carcinomas por afio en pacientes entre
los 15-19 afios de edad y 125 carcinomas por afio en pacientes entre los 20-24 afios
de edad®.

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, La mortalidad por cancer
cervicouterino en México se estima de 21.8 de cada 100,000 mujeres*. Esta entidad
fue la primera causa de muerte por cancer entre las mujeres mexicanas, ocupando
un 16.6% (Figura 1). La mayoria de las mujeres que desarrollan carcinoma cervical
tienen entre 40 y 50 aflos de edad sin embargo cada vez es mas frecuente ver
mujeres jovenes infectadas por VPH y diagnosticadas con cancer cervicouterino

entre los 20-30 afios.>-1
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Figura 1

VPH

El virus del papiloma (VP) pertenece a la familia Papillomaviridae, una familia
recientemente reconocida como distinta de los polyomavirus por el Consejo
Internacional para la Taxonomia de los Virus. Estos virus estan ampliamente
distribuidos en la naturaleza. Infectan especificamente el epitelio escamoso
de més de 20 especies diferentes de mamiferos, asi como aves y reptiles. La
particula viral del papiloma humano tiene una capside de 72 capsémeros con
un didmetro aproximado de 55 nm y que contiene al genoma viral (Figura 1).
Los capsdémeros estan hechos de dos proteinas estructurales: L1 en mayor
proporciony L2. El VPH es relativamente estable y debido a que no tiene una
envoltura, permanece infeccioso en un ambiente himedo por meses.>-5-7-8 El
genoma del VPH consiste de una molécula de DNA circular de doble cadena,
aproximadamente de 8 Kb. Se divide en tres regiones: la region larga de
control (LCR) que no contiene marco de lectura alguno; la region que
corresponde a las proteinas tempranas (E1 a E8) y la region que corresponde

a las proteinas tardias (L1 y L2) 5-8(Figura 3).
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Nomenclaturay clasificacion del virus del papiloma humano

El gen L1 es el mas conservado del genoma viral y por tanto ha sido usado
para identificar nuevos tipos virales. Un nuevo tipo viral es reconocido como
tal solo si la secuencia nucleotidica del gen L1 difiere por poco mas del 10%
de aquella del tipo viral conocido mas cercano. Diferencias de 2 a 10%
definen a un subtipo viral, mientras que la diferencia menor a 2% define a una
variante viral. Hasta la fecha se han descrito y secuenciado completamente
118 tipos virales. Los VP se clasifican en 3 niveles taxonomicos: Género,
Especie y Tipo Los diferentes géneros comparten menos del 60% de
identidad en la secuencia de L1; las especies de un género comparten una
identidad de secuencia de 60 a 70% vy los tipos virales dentro de una especie
comparten de 71 a 89% de identidad de secuencia. Los VP conocidos que
infectan tanto a humanos como a animales forman 16 géneros que se
identifican por letras griegas. Cinco de estos geéneros se componen
exclusivamente de VPH’s y VP’s identificados en algunos primates, todos los

otros géneros contienen tipos encontrados en varios mamiferos y aves.®



VPHY CACU

Los virus del papiloma humano (VPH) son un grupo de virus ADN con
tropismo cutaneo y mucoso. Casi todos (99,8%) los casos CACU se deben a
tipos especificos de VPH. La relacion entre el CACU y el VPH fue demostrada
a principios de los afios 80’s por el doctor Ha- rald zur Hausen y la infeccion

es un requisito necesario para el desarrollo de esta enfermedad. >-°

La mayoria de las mujeres se infectan justo después de su primera relacién
sexual y la mayor prevalencia es en mujeres menores de 25 afos de edad,
sin embargo, en este grupo de edad la infeccion por VPH es transitoria
también se ha observado en estudios transversales un segundo pico de
prevalencia de esta infeccibn en mujeres mayores de 40 afios; cerca de la

edad en el que la incidencia de carcinoma cervical en maxima.© 11

La prevalencia de infeccion por VPH alrededor del mundo en mujeres va de
un 2% a un 44%, mas alta entre mujeres jévenes, decayendo conforme la
edad aumenta. Ademas, la incidencia de infeccion con tipos virales
oncogénicos (de alto riesgo) parece ser mas alta que aquella con tipos virales

no oncogénicos (de bajo riesgo).®

Investigaciones han identificado que la infeccion por alguno de los 15 tipos
de VPH de alto riesgo es necesaria, pero, no suficiente para causar CACU.
El tipo VPH-18 es el que se ha asociado con mayor frecuencia a
adenocarcinoma mientras que VPH-16 (seguido por el VPH-18) es

frecuentemente detectado en carcinoma escamoso (Figura 4 y 5).2



Figura 4 Figura 5

El carcinoma cervical invasor es generalmente evitable con una apropiado
protocolo de seguimiento y tamizaje que permite la deteccion y el tratamiento

de la mayoria de las lesiones precursoras antes de la invasion. 5-2-10

Los efectos oncogénicos de los virus de alto riesgo son comunmente
atribuidos a las proteinas virales E6 y E7 que suspenden puntos clave en la
regulacion del ciclo celular inactivando supresores de tumores como p53 y

pRb, respectivamente (Figura 6 ).
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La deteccion de lesiones en mujeres jévenes menores de 21 afios ha
mostrado ser menos efectiva que para grupos de edades mayores. Los
carcinomas que emergen en pacientes jovenes parecen ser menos
detectables por los métodos de tamizaje tradicional, ademas de ser mas
agresivos y presentan la posibilidad de emerger entre intervalos de tamizaje.
Cuando las lesiones precancerosas son encontradas por los diversos medios
de deteccion existentes, con frecuencia son tratadas con procedimientos
quirargicos excisional (conizacion, histerectomia, traquelectomia) los que se
asocian a embarazos problematicos y otras morbilidades. También estas
lesiones con frecuencia presentan regresion sin tratamiento. La Probabilidad
de regresion es del 61% a 12 meses y del 91% a 36 meses de
seguimiento'?..2-3, La Probabilidad de regresion es del 61% a 12 meses y del

91% a 36 meses de seguimiento.*?

Un estudio hizo evidente que cuando el CACU se presenta en mujeres
menores de 40 afos el 78% tiene entre 30 y 39 afios de edad al momento del
diagndstico, 21% se encuentran entre 20 y 29 afios y 1% menor de 20 afos,
a los 14 afos la incidencia fue casi de cero. La mayoria de estos casos fueron
carcinomas escamosos, en mujeres hispanicas y presentaron menor
sobrevida.3-1? Por lo tanto las infecciones genitales por VPH son frecuentes y
comunmente desaparecen dentro de un periodo de 2 afios, sin embargo los
subtipos de VPHSs de alto riesgo pueden persistir y en algunos casos llevan a

la formacion de un carcinoma invasor!4.

El VPH-16 es el mas prevalente de los VPH oncogénicos, responsable de
mas de la mitad de los tumores, mientras que el VPH- 18 esta involucrado en
el 20% de los mismos?®®. Resulta relevante mencionar los resultados de un
estudio que involucré cerca de 2,000 mujeres de 9 paises con diagndstico

confirmado de carcinoma escamoso de cérvix, asi como 2,000 controles, el



cual fue realizado con el fin de establecer la clasificacién epidemiolégica de
los diferentes tipos de VPH que colonizan el tracto genital humano . El
panorama general fue que son pocos los tipos de VPH que contribuyen a las
infecciones en el tracto anogenital y que generalmente se encuentran tanto
en personas asintomaticos como en pacientes con cancer. Los tipos virales
mas frecuentes fueron: 16, 18, 45, 31, 33, 52, 58 y 35; mientras que en el
caso de los controles, los mas prevalentes fueron los tipos: 16, 18, 45, 31, 6,
58, 35 y 33. En conclusién, fue propuesto que ademas de los tipos 16 y 18,
los VPH- 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 73 y 82 deben de ser
considerados oncogénicos o tipos de “alto-riesgo”; mientras que los tipos 26,

53 y 56 son “probablemente de alto-riesgo”.

Las mujeres sexualmente activas, de cualquier edad, pueden infectarse con
VPHs oncogénicos!’. Sin embargo, el cancer de cérvix invasor en mujeres
jovenes infectadas con virus oncogénicos es raro y la prevalencia de VPH en
mujeres de 40 afios 0 mayores no se correlaciona con la alta tasa de cancer
cervical. Es la persistencia de VPHs oncogénicos lo que da lugar al desarrollo
de lesiones precancerosas y potencialmente al cancer invasor, lo que puede

llevar varios afios para su desarrollo.

Estudios han demostrado que hay diferencias entre carcinoma escamoso y
adenocarcinoma ya que aunque ambos son causados por VPH la distribucion
de los tipos responsables difiere de alguna manera. VPH-16 causa carcinoma
escamoso en el 50 al 60% de los casos y VPH-18 del 15 al 20%, en contraste
con el adenocarcinoma donde la prevalencia de VPH-16 y VPH-18 son de

33% y 37% respectivamente.16-18



VPH y vacunacion

Investigaciones recientes sobre la seguridad y la eficacia de las vacunas
profilacticas candidatas contra el VPH han mostrado resultados muy
prometedores con una eficacia de casi el 100% en la prevencion del
desarrollo de infecciones persistentes y lesiones cervicales precancerosas.
Estudios clinicos en curso se espera que aporten pruebas adicionales de la
eficacia. Aunque el futuro parece prometedor con respecto a la vacunacion
contra el VPH, se necesitaran muchos afios antes de que podamos ver los
resultados a largo plazo de estas medidas. El monitoreo de los cambios en la
prevalencia de HPV tipo especifico permite evaluar el impacto de la poblacion
de este programa de vacunacion. Un estudio ingles se evalué la prevalencia
de 7321 pacientes post-vacunacion se encontrd0 que la prevalencia de la
infeccion por VPH16 / 18 disminuyo del 17,6% en solo un afio posterior a |
vacunacion y he un seguimiento a 4 afios la reduccion fue ain mayor, estos
datos demuestran una reduccion en la prevalencia de los tipos virales
incluidos en la vacuna contra el VPH, sin embrago la prevalencia de otros
tipos como el 31 incremento levemente, sin embargo esto no fue
estadisticamente significativo!’1920,

Es importante conocer la prevalencia de los tipos de VPH en nuestra
poblacion para estar preparados y tomar medidas adecuadas en caso de que
esta prevalencia se modifique atreves del tiempo debido a la implementacion

de los programas de vacunacion.



Capitulo Il
3.- Justificacion.

+ En una busqueda intencionada en la literatura no se ha dado a conocer la
distribucion real de los tipos de alto y bajo riesgo en nuestra poblacion y si
alguno de ellos se asocia a carcinoma invasor en pacientes menores de

40 afnos.

+ En una busqueda intencionada en la literatura no se ha dado a conocer

en nuestro medio la infeccion concurrente de mas de un tipo de VPH.

+ La distribucién en nuestra poblacion de los tipos de VPH de alto riesgo en
mujeres jévenes con lesiones invasoras podria ser relevante para el
abordaje terapéutico, pronéstico y como base; ya que no existen evidencia

de su distribucion en nuestra poblacion.

- Si los tipos de VPH compiten para colonizar el epitelio cervical, entonces
la prevalencia de tipos de VPH que no se encuentran como blanco en las

vacunas podria incrementarse.

+ La distribucién en nuestra poblacion de los tipos de VPH de alto riesgo en
mujeres jovenes con lesiones invasoras podria ser relevante para el
abordaje terapéutico y pronostico en caso de detectar estos tipos de virus

en pacientes jovenes.



Capitulo IV
4.- Hipotesis.

Existen tipos de VPH especificos prevalentes asociados a un grupo de

mujeres jovenes con carcinoma cervical invasor.

Hipotesis nula.

No existen tipos de VPH especificos prevalentes asociados a un grupo de

mujeres jovenes con carcinoma cervical invasor

Capitulo V
5.- Objetivo general.

Identificar los tipos de VPH en carcinomas invasores en mujeres jovenes

mediante estudios de microaareglos.

Objetivos secundarios.

Determinar la incidencia anual del carcinoma cervical en nuestraregion en un
periodo de 10 afios.

Determinar la incidencia por edad del carcinoma cervical en nuestra

region/hospital.

Determinar la incidencia de carcinoma invasor en mujeres menores de 40

afios (jovenes).



Capitulo VI
6.- Material y métodos.

Criterios de inclusion:

- Casos de mujeres jovenes (menores de 40 afios) con diagndstico

histol6gico

- Casos de mujeres joévenes (menores de 40 afios) con diagndstico
histologico de carcinoma  cervical invasor (Escamoso,
Adenocarcinoma y variedades especiales). Tejido obtenido mediante

biopsia insicional, cono o reseccién completa.

- Disponibilidad de bloques de parafina los cuales contengan tejido

neoplasico maligno.

- Adecuada conservacion del tejido que sea éptimo para su estudio con

microarreglos.

Criterios de exclusién:
» Casos de mujeres mayores de 40 afos
* Ausencia de bloques de parafina
* Inadecuada fijacion del tejido
« Laminillas sin bloques de parafina

« Material insuficiente o inadecuado para realizar estudios de

microarreglos



Se realizdé una busqueda en la base de datos electrénica del servicio de

Anatomia Patolégica y Citopatologia del Hospital * José Eleuterio Gonzalez".

- Se incluyeron los casos cuyo diagnoéstico fuera de carcinoma cervical

invasor y microinvasor durante un periodo que abarca del 2004-2016.

Se seleccionaran los casos que presenten las caracteristicas optimas
para ser sometidos a estudios de microarreglos para la deteccion de
los subtipos de VPH.

- Bajoriesgo: 6, 11, 40, 42, 44,54, 61, 71, 71, 81, 83, 84.

- Alto riesgo: 16, 18, 26, 31, 33, 35, 39, 43, 45, 51, 52, 53, 56, 58,
59, 66, 68, 70, 73, 82, 85, 89.

BuUsquedade pacientes y selecciéon del material

La busqueda de pacientes se llevara a cabo mediante el sistema Tesi
electronica (Pathox) como criterios de busqueda se utilizaron: Casos de
pacientes con diagnostico de CACU invasor (escamoso, adenocarcinoma u
otras variantes especiales) durante un periodo de 12 afios 2010-2016.
Posteriormente se trasladara esta base de datos al programa Excel donde se
agregaran datos obtenidos de los reportes como hallazgos histopatolégicos,
como son las variedades especiales. Se filtraran los casos de pacientes
menores de 40 afios. Los casos seleccionados se buscaran en el almacén de
bloques de parafina del servicio de anatomia patolégica de hospital
universitario de la UANL, se seleccionaras los blogues de parafina con tejido
tumoral de mejor calidad y sin contaminantes (a criterio del patélogo

investigador).



Estos bloques seran cotejados con la laminilla tefiida con la técnica de
hematoxilina y eosina para ser reevaluados en caso de ser necesarios,

ademas de con el reporte original de diagndstico.

Posteriormente se realzaran entre 4 y 7 secciones de aproximadamente 10
micras al blogue de parafina para la obtencién de tejido tumoral parafinizado
y se colocara en un tubo de ensaye o frasco correctamente identificado con

el numero del espécimen.

|
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1. Sistema electronico PATHOX 2.-Se seleccionaran los casos que presenten las 3.- Blogues y laminillas

CACU invasor y micoinvasor {2004-2016)  caracteristicas dptimas para ser sometidos a
estudios de microarreglos para la deteccion de
los subtipos de VPH.

Bajo riesgo: 6, 11, 40, 42, 44, 54, 61, 71, 71,

81,83, 84,

Alto riesgo: 16, 18, 26, 31, 33, 35, 39, 43, 45,

51,52, 53, 56, 58, 59, 66, 68, 70, 73, 82, 85,
89.
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Extraccion de muestras embebidas en parafina:

1.

Usando un bisturi, eliminar el exceso de parafina del bloque de muestra.

2. Obtener alrededor de 8 cortes de 5- 10 micras de grosor con micrétomo.

Si la superficie del bloque ha sido expuesta al aire ambiente descartar las
primeras 3 cortes.

Colocar inmediatamente los cortes en un tubo de microcentrifuga de 1.5 o
2ml, y agregar 1 ml de xilol a la muestra. Cerrar la tapa y agitar en vortex

vigorosamente por 10 segundos.

5. Centrifugar a maxima velocidad por 2 minutos a temperatura ambiente.

Eliminar el sobrante por pipeteo con cuidado de no tomar nada de la pastilla.
Adicionar 1 ml de etanol (96-100%) a la pastilla y mezclar en vortex. El etanol
eliminara el xilol residual de la muestra.

Centrifugar a velocidad maxima velocidad por 2 minutos a temperatura
ambiente.

Eliminar el sobrenadante por pipeteo con cuidado de no tomar nada de la

pastilla.

10. Cuidadosamente eliminar cualquier residuo del etanol usando una punta fina

de la pipeta.

11.Abrir el tubo e incubar a temperatura ambiente hasta que el etanol residual

se haya evaporado.

12.Re suspender la pastilla en en 180 ml de buffer ATL, adicionar 20 ml de

proteinasa K y mezclar por vortex.

13.Incubar a 56C/1hora, hasta la muestra haya sido totalmente lisada.

14.Colocar la muestra lisada en el QIQcube (en tubo de 2 ml).



Extraccion del ADN

Una vez dentro del QlAcube, el equipo realizara una serie de procedimientos

gue permitiran la union, lavado y elucion del ADN.
Amplificacion

Se programara el termociclador con los siguientes ciclos de temperatura:

Numero de ciclos Temperatura (Celsius) Tiempo (minutos:
segundos)
1 95 09:00
45 94 00:30
55 01:00
72 01:30
1 72 08:00
Fin 4 -

Descongelar los tubos de reaccion y mantenerlos en hielo.

Afiadir 5 ml de DNA extraido a cada tubo de reaccion. Re suspender con la

pipeta.
Colocar los tubos de reaccion en el termociclador e iniciar el programa.
Lectura de resultados:

El procesamiento de los datos obtenidos a partir de cada uno de los analisis,
se realiza de forma automatica. El equipo de lectura y analisis presentara un

informe en el que se indiquen los resultados.



Interpretacion de resultados:

Uno de los inconvenientes de la deteccion de la amplificacion genémica son
los falsos negativos debidos a una calidad inadecuada del ADN de la muestra
0 bien a presencia de inhibidores de la ADN polimerasa en las muestras en

las que se quiere analizar la presencia de VPH.
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Este se considera un RESULTADO VALIDO, ya que en este caso se trala de una "muesira blanco”
(en vez de muestra, ponemos agua destiada en los tubos de PCR), donde sdio debe aparecer ef
control de amplificacion, porgue no hay ADN en I muestra que se pueda amplificar.
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Este se considera un RESULTADO NO VALIDO. Se debe a que no hay ADN en la muestra, por
distintas razones:

1. Insuficiente material celular en 1a toma de muestra,

2. Pérdida de ADN durante el proceso de extraccion.

La solucidn en estos casos es repetlr i3 técnica desde la extraccidn o béen pedr al facultativo una
nueva toma de muestra al paciente.

Sensibilidad analitica: La sensibilidad analitica se determiné mediante la

amplificacion del ADN de los distintos genotipos de VPH.

Especificidad analitica: La especificidad analitica es de un 100%. Con el kit
CLART Papillomavirus humano 2 no se produce deteccion inespecifica de



otros virus patdgenos habituales de muestras cervicovaginales, como son los

herpesvirus.

En la siguiente tabla se ilustran los datos de sensibilidad y especificidad

diagnosticas para cada uno de los 35 tipos de VPH detectados por el kit

CLART® Papillomavirus humano 2:

Tipo Sensibilidad Especificidad Tipo Sensibilidad | Especificidad
G 100,00 09,72 56 100,00 100,00
11 100,00 09,73 58 100,00 89,86
16 100,00 09,85 59 100,00 09,59
18 100,00 100,00 61 100,00 09,72
26 100,00 100,00 62 100,00 09, 72
1| 100,00 09,86 BE 100,00 09,71
33 100,00 100,00 68 100,00 99,73
a5 100,00 100,00 70 100,00 09,86
39 100,00 00 86 71 100,00 100,00

410 100,00 09 87 72 100,00 100,00

El procesamiento de los datos obtenidos a partir de cada uno de los analisis,

se realiza de forma automatica. El equipo de lectura y andlisis presentara un

informe en el que se indiquen los resultados

Analisis de resultados

Posteriormente se realizé analisis variado de los datos. Para la comparacion

de diversos factores se utilizara la prueba de chi-cuadrada con correccion de

Yates y prueba exacta de Fisher segun sea necesario. Para comparar la

presencia de co-infeccidn de los serotipos, se utilizé regresion logistica. Un

valor de p<0.05 se consider0 estadisticamente significativo. El analisis

estadistico

se

realizo

en el

software

R

\Y

3.3.2.




Capitulo VI
7.- Resultados

De la base de datos del servicio se obtuvieron 1099 casos de CACU
diagnosticados por primera vez para su analisis el rango total de edad se
encontro entre los 16 y 96 afios. La media de edad fue 48.24 + 14.34 afos.

La edad de presentaciéon de enfermedad fue entre los 40 y 49 afios

Incidencia por edad del cancer cervicouterino
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El aflo con la mayor incidencia fue el 2004
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En esta serie 153 (13.92%) fueron adenocarcinomas y el resto 71 casos

(6.4%) correspondieron a una variedad especial.

El diagnostico en edad temprana (p<0.001) y un menor grado de
diferenciacion (p<0.001) estuvieron asociados a una presencia de invasion al

momento del diagndstico.
Carcinoma espinocelular:

La media de edad de presentacion fue de 48.39 = 14.30 afos del total de

casos

El 67.77% fueron CE queratinizantes y el 30.4% no queratinizantes.



Con respecto a la tipificacion histologica el 98.55% correspondio a celulas
grandes y 1.45% a células pequefias. El 44.8% presento invasion

angiolinfatica y el 55.2% no la presento.

Tabla 1

Queratinizante 67.77% Diferenciacion %
No queratinizante 30.4% Bien diferenciado 1.26%
Células grandes 98.55% Moderadamente 91.54%

diferenciado

Células pequefas 1.45%

Poco diferenciado 7.2%

Adenocarcinoma

La media de edad de presentacion fue de 48.22 + 13.79 afios. 3.94% fueron
bien diferenciados, el 88.98% moderadamente diferenciados y el 7.09% poco

diferenciados

El 42.18% presento invasion angiolinfatica y el 58.17% no la presentaron.
Respecto a la variedad histologica 36(23.53%) fueron variedad clasica,
11(7.19%) fueron adenoescamosos, 3(0.65%) de células claras, 57(37.25%)
fueron endocervicales, 26(16.99%) endometrioides, 4(2.61%) intestinales,
1(0.65%) mesoneéfrico, 1(0.65%) mucinoso , 12(7.84%) fueron papilares y
1(0.65%) intestinales.



Tabla 2

Endocervical usual | 60.78% Diferenciacién %
Células claras 37.25%

Mucinoso intestinal 0.65%

Moderadamente 88.98%

Mucinoso 0.65%

endocervical diferenciado

Papilar 7.84%

Adenoescamoso 0.65 Poco 7.09%
diferenciado

Mesonefrico 0.65

Resultados generales de la tipificacion y distribucidn viral (Tabla 3).

51 casos cumplieron con los criterios de inclusion.

La media de edad de presentacion fue de 34.04 (5.56) afios.

La variante mas frecuente fue el carcinoma escamoso con 34(66.66%) casos.
La mayor parte de los casos fueron moderadamente diferenciados (63.04%).

La invasion angiolinfatica estuvo presente en 41.66% de los casos.



Tabla 3

n Escamoso Adenocarcinoma Otros
51 34(66.66) 11(21.57) 6(11.76)
Edad 34.039(5.56) 33.97(5.28) 33.73(6.28) 35(6.75)
16 24(70.59) 9(81.82) 6(100)
18 13(38.24) 6(54.55) 4(66.66)
56 14(41.18) 10(90.91)** 3(50)
40 1(2.94) 0(0) 0(0)
35 1(2.94) 0(0) 0(0)
36 0(0) 0(0) 1(16.66)
59 1(2.94) 0(0) 0(0)
45 5(14.70) 1(9.09) 2(33.33)
** indica p< 0.01 11 1(2.94) 0(0) 0(0)

34 casos fueron de carcinoma escamoso, del total 79% eran no

queratinizantes de células grandes.

El virus mas frecuentemente aislado fue 16 con 39(76.47%) de los casos.

La expresion del tipo 18 en los adenocarcinomas endocervicales fue de 80%.

El virus tipo 56 se expresd con menor frecuencia en carcinoma escamoso
(41.17%) en comparaciéon con las demas variedades de carcinoma
combinadas (76.47% ,p= 0.02091, IC 95 0.04,0.91).

56.86% presentaron infeccion con mas de un serotipo



43.14% de los casos presentan infeccion por un solo virus

El VPH tipo 18 (p<0.001, IC95% [2.02,6.41]) y El VPH tipo 56(p<0.001, IC
95% [1.30, 3.60]) fueron los méas asociados a co-infeccion en comparacion

con los otros serotipos

Capitulo VI

8.- Discusion

La incidencia del CACU por edad en México ha cambiado a través de los
anos y ha ido en decremento, en el afio 2002 la incidencia al momento del
diagndstico se encontraba entre los 45 y 60 afios, sin embrago para el afio
2010 esta cifra se ha reducido y se encuentra entre los 30 y 45 afios en
nuestra experiencia la media de edad es cercana a estos valores
encontrandose una media de edad de 48. 24 afos al momento del
diagnostico. La incidencia promedio en México en un periodo de 10 afios fue
de 8209 por afo, con la mayor incidencia en el afio 2007 en contraste en

nuestro estudio se encontrd la mayor incidencia en el afio 2004.2

En nuestro estudio el 79.62% de los casos correspondieron a carcinoma
escamoso, el 13.92% correspondieron a adenocarcinomas y el 6.4%
pertenecian a una variedad especial, esto discrepa un poco con lo descrito
en la literatura internacional donde el 70% corresponden a carcinoma

escamoso Yy el 15-20% a adenocarcinoma??23,

También obtuvimos una variacion con respecto al grado de diferenciacion ya
gue en nuestra serie el carcinoma escamoso bien diferenciados es un 1.26%,
moderadamente diferenciado 91.54% y poco diferenciado 7.2%, mientras que

la literatura menciona porcentajes muy estrechos entre estos grados; bien



diferenciados 29.8%, moderadamente diferenciado 39.2% y poco

diferenciado 30.9%2*.

En este trabajo el diagnostico de CACU a edad temprana se asocio a la
presencia de invasion y por tanto a un estadio clinico mas avanzado esto
concuerda con algunos autores que aseveran que entre mas temprano el
diagndstico es mas severa la enfermedad, sin embrago algunos autores como
Clive A Meanwell et all, demostraron en un estudio que la edad no es un factor
determinante comparadas con otras pacientes de diferente edad pero con

mismo estadio clinico y grado histolégico.

El pobre grado de diferenciacion también estuvo asociado a la presencia de
invasion y por tanto a un estadio avanzado, esto concuerda con la mayoria

de los trabajos publicados por varios autores 2° 26,

En nuestro estudio la media de presentacion al momento del diagndstico en
pacientes menores de 40 anos fue de 34 afos en un estudio realizado por P
M Elliott, et all se encontré una media de presentacion en pacientes jovenes

de 35 arfios lo que corresponde con lo encontrado en este estudio(Tabla 4)*.

En un estudio de 10022 pacientes menores de 40 afios el porcentaje de
pacientes con carcinoma escamoso fue del 78% y de solo 6.6% de
adenocarcinoma, el resto fueron variedades especiales, en contraste en
nuestra serie identificamos variacion en estos valores, con 66.6% de
carcinomas escamosos, 21.57% de adenocarcinomas y el resto corresponde

a variedades especiales?®19,



Tabla 4

Variedad Nuestra serie Serie de 10022
casos (PM Elliot
et al.
Escamoso 66.6% 78%
Adenocarcinoma 21.57% 6.6%
Otras variedades 11.83 154

Este es el primer reporte en Nuevo Ledn México sobre la tipificacion y
variabilidad de los genotipos de VPH asociados a CACU en mujeres jévenes
(menores de 40 afos), se identifico ademas diferencias estadisticamente

significativas en la distribucion de los tipos de VPH prevalentes en CACU.

Aunque los tipos méas prevalentes de VPH en la literatura son el 16 y 18, la
deteccion de genotipo 56 varia ampliamente en el mundo, algunos reportes
sugieren que las diferencias en la prevalencia de estos tipos de VPH en
CACU pueden ser debidas a factores relacionados con el estrato

socioecondmico?’.

La heterogeneidad en los tipos de VPH podria ser particularmente relevante
en nuevo ledn y en México ya que no se conoce la tipificacion de los mismos,
ademas que esta podria variar en un futuro cercano debido a la aplicacién de
vacunas contra los genotipos mas frecuentes, y de este modo dar

“oportunidad” de infeccién por otros menos prevalentes en la actualidad ?’.



A nivel mundial y en América central se ha descrito una mayor proporcion de
infeccion por VPH 16 y 18 en casos de CACU?™%3,

En nuestro estudio se detecto co-infeccion en 56.86% de los casos (Tabla 5),
un porcentaje mayor que el reportado por la literatura internacional (varian
entre 9 y 40%), pero muy similar a lo reportado en paises latinoamericanos

con estratos socioecondmicos bajos, las co-infecciones?®?’

En nuestra serie el VPH tipo 18 (p<0.001, IC95% [2.02,6.41]) y EI VPH tipo
56(p<0.001, IC 95% [1.30, 3.60]) fueron los mas asociados a co-infeccién
en comparacion con los otros serotipos. Esto difiere de la literatura
internacional donde no se ha reportado una incidencia tan alta del VPH 56
(Tabla 6)%829,

En un estudio de genotipificacion de virus en la region sur de México solo se

aislaron como confeccion los virus 11, 18 y 33 *°,

Tabla 5
Casos con Co- Nuestra Internacional Paises
infeccion serie (general) latinoamericanos
% Co-infeccion 56.86% 9-40% 26-66%
por mas de un
solo tipo
Tabla 6

Porcentaje de co-infeccidon por genotipo en nuestra serie
VPH 16 90.91%
VPH 18 100%

VPH 56 90.91%



El VPH 16 se encontré en el 76% de los casos siendo el que con mas
frecuencia se encontré en nuestra serie, aunque esto concuerda con la
literatura internacional su identificacion en CACU se ha reportado en un

52- 58% de los casos.

El VPH 18 estaba presente en el 45% de los casos y fue el tercero en el
adenocarcinoma donde se identificé en un 54.55%, seguido por el vph 16
conn 81.82% (Tabla 7).

De manera interesante el VPH 56 se aislé en un 52% de los casos totales
en nuestra serie, en un 41.18% en carcinoma escamosos Y
sorprendentemente en un 90.91% (Tabla 7) en los casos de
adenocarcinoma (siendo mas frecuente casi en el doble que el tipo 18,
p<0.01), algo que no se ha descrito en la literatura (donde es el octavo
mas encontrado en el mundo con excepcion de Europa donde es el 52),

en el continente o en este pais internacional (Tabla8) 3,

Tabla 7

Porcentse

Serotipos



Tabla 8

Total de casos de CACU | Nuestra serie Literatura
con infeccioén
VPH 16 76% 52-58%
VPH 18 45% 65-76%  (Europa-  Sur
América)
VPH 56 52% 0.9 (LIEAG)
Tabla 9

HPV56 | 75(<1%) | 32 (2%)

1 (<1%)

20 (<1%) 4 (<1%) 18 (<1%)

Human papillomavirus genotype attribution in invasive cervical cancer: a retrospective cross-sectional
worldwide study Dr Silvia de Sanjose, MD et al

Otro hallazgo interesante fue que identificamos un caso de carcinoma

escamoso donde se identifico un VPH 11 de bajo riesgo sin co-infeccidon por

otro VPH 32,

Este tipo de VPH de bajo riesgo se ha llegado a asociar a carcinoma

escamoso en un 0.1% esto fue en una serie de 6874 casos de carcinoma

escamaoso.

Ademas se ha asociado a lesidon intraepitelial escamosa de alto grado
(LIEAG) en un 1.3% en una serie de 3,762 casos de LIEAG. Con un indice

de prevalencia de carcinoma escamoso /LIEAG de 0.09 (0.05-0.18)8-%2,



Capitulo IX
9- Conclusioén.
Se encontro VPH 16, 56 y 18 en 66.88% de los CACU.

Estos hallazgos deben ser confirmados en estudios de prevalencia que
incorporen un mayor nimero de casos con las mismas caracteristicas en
esta region, y agregar instituciones tanto publicas como privadas, en donde

se pueda recoger prospectivamente mayor informacion sobre los casos.

Una vacuna profilactica anti VPH 16 y 18 serian, tedricamente, util en la

prevencion de lesiones causadas por estos tipos de VPH.

Sin embargo, el beneficio potencial de la vacuna podria ser heterogéneo a lo
largo de la regién y el tiempo en caso de que la prevalencia en solitario o en

co-infeccion del subtipo 56 sea relevante.
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