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RESUMEN

Titulo del estudio: “Comparacion de datos clinico patolégicos con los tipos de
VPH entre pacientes con Cancer cervicouterino menores y mayores de 40

anos”.

Investigador Principal: Dra. Med. Gabriela Sofia Gémez Macias.
Co-investigadores: Dra. Med. Oralia Barboza Quintana, Dr. Med. Marco Antonio
Ponce Camacho, Dra. Adriana Pefia Flores.

Sub-investigador: Dra. Esstefani Judith Garcia Canttl, Ana Cecilia Mufioz Diaz.

Introduccion: La infeccion por el Virus del Papiloma Humano es una de las [TS
mas habituales"! y su relacion con la progresién hacia Cancer cervicouterino esta
bien establecida. Actualmente ocupa el segundo lugar de mortalidad entre las
mujeres mexicanast®, los tipos de VPH mas prevalentes en la poblacion mexicana
se encuentran los tipos 16 y 18, los cuales ocasionan hasta el 70% de los canceres
asociados al VPH en el mundo!"?,

El contagio por este virus ocurre durante la adolescencia o inicios de los 20 afios de
edad en relacion con el inicio de vida sexual, pero es la persistencia de la infeccion y
una falla en el sistema inmunoldgico lo que ocasiona que en 15 afios progrese a una
lesion premaligna y posteriormente si no es atendida progrese a cancer

cervicouterino.®)

Materiales y Métodos: Se cuenta con una tesis piloto a la cual se le dara
seguimiento Delgado M. (2019) en la cual se seleccionaron 48 pacientes menores
de 40 afios y 49 pacientes mayores de 40 afios con diagndstico de Carcinoma
cervicouterino invasor y se analizé si presentaban mutaciones en los genes PIK3CA
y EGFR, ademas de tipificar el VPH en cada paciente!'”],

En nuestro estudio se recopilé informacién del expediente clinico de cada paciente
como edad, raza, menarca, inicio de vida sexual activa, gestas, nGimero de parejas
sexuales, citologia cervical, tabaguismo, Antecedentes familiares de carcinoma
cervicouterino, antecedente de enfermedades de transmision sexual, etcétera.

Del Sistema Pathox de nuestro servicio se recopilaron datos del reporte
histopatoldgico como: Tamario del tumor, tipo histoldgico, grado tumoral, invasion
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angiolinfatica, presencia de metastasis ganglionares, estadio patoldgico, estado de
los bordes de reseccion, metastasis a distancia y recurrencia. Ademas, se reviso la
base de datos del Servicio de Oncologia Médica para completar la informacion
clinica que no se contaba en algunos expedientes.

Lo anterior con el objetivo de comparar los datos clinicos y patoldgicos y los tipos de
VPH en las pacientes con diagnostico de Carcinoma cervicouterino entre las
pacientes con la edad promedio de presentacién de la enfermedad, asi como las
pacientes menores de 40 afios que han presentado la misma fuera del promedio de
edad descrito.



INTRODUCCION,

La infeccion por Virus del Papiloma Humano (VPH) es una de las Infecciones de
Transmision Sexual (ITS) mas habituales "y el factor de riesgo mas significativo
para el desarrollo de Cancer cervical &,

Por otro lado, el cancer de cérvix comprende la segunda causa de muerte en

mujeres en el mundo Figura 1y la segunda causa de muerte en las mujeres

mexicanas .,
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Figura 1. Tasas estimadas de mortalidad por cancer en mujeres de todas las edades,
México, GLOBOCAN 2020. (traducido de [4]).

Se han reportado los tipos mas prevafentes de VPH en México, en el Noreste
predominan los tipos 16, 52 y 59, en el sureste los tipos 16 y 18 y en la regién Oeste
los tipos 16, 18 y 58 ¥,

Actuaimente se conocen mas de 200 tipos del VPH [, de los cuales
aproximadamente 60 han sido clasificados de acuerdo al potencial carcinogénico
como: VPH de Alto y Bajo Riesgo V.

En cuanto a los tipos 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, y 68, se
consideran de alto riesgo y ¥ se ha observado que son necesarios para una

transformacion neoplasica y son detectados hasta en el 99% de los carcinomas



cervicales, de éstos, los responsables del 70% de los canceres asociados a VPH
corresponden a los tipos 16 y 18, ademas de su alta prevalencia en las lesiones
intraepiteliales escamosas de alto grado (LIEAG) en el mundo "1,

Estudios han reportado que los tipos histologicos mas comunes son: Carcinoma
Espinocelular y Adenocarcinoma los cuales comprenden un 70 y 25%
respectivamente de todos los canceres de cérvix en el mundo .

Por otra parte, los tipos de HPV de Bajo Riesgo 6 y 11 estan presentes en lesiones
benignas con un riesgo bajo de malignidad "

Las infecciones por VPH son transmitidas a través del contacto piel con pie-l o piel
con mucosas, la persistencia de la infeccion por VPH a lo largo del tiempo la
convierte en una de las ETS asociada a mas del 5% de todos los carcinomas en el
mundo.P!

Cerca del 50-80% de las mujeres que son sexualmente activas seran infectadas por
HPV durante su vida ©°!, cada vez es mas frecuente una alta incidencia en infeccién
por VPH en mujeres jovenes con edad menor a 25 afios y el alto porcentaje de
persistencia de la enfermedad V.

Entre los factores de riesgo mas significativos para el desarrollo del Carcinoma de
cervix se encuentran: tabaquismo, tener multiples parejas sexuales, inicio temprano
de vida sexual, multiparidad, padecer otras Infecciones de Transmision Sexual,
historia familiar de cancer cervical, entre otros.

El objetivo de nuestro estudio es relacionar factores clinico patolégicos de las
pacientes que cuentan con diagnoéstico de Cancer Cervicouterino en un pefiodo
comprendido 2015 al 2019 y las cuales se analizaron previamente para mutaciones

de genes PIK3CA, EGFR y VPH.!I'



Cambios patolégicos en el cérvix.

El cérvix es el extremo distal de! Gtero, tiene una forma cilindrica y esta conectado a
la vagina por el canal endocervical, el cual se divide en ectocérvix revestido por
epitelio escamoso estratificado y endocérvix el cual presenta epitelio cilindrico de
revestimiento.

La zona de transicion entre estos dos epitelios se le conoce como: “unién
escamocolumnar” Figura 2, que es el sitio donde se originan las Lesiones
Intraepiteliales, las cuales pueden progresar a Carcinoma In Situ o Carcinoma

Cervicouterino si no se tratan en fases tempranas.”
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Figura 2, Seccion tefiida de Citoqueratina 7 de la Zona de transformacién y la Unién
escamocolumnar en la que se resaltan diferentes "blancos" para la infeccién por HPV,
incluyendo ectocérvix, zona de transformacién, unién escamocolumnar y el epitelio
endocervical. (traducido de [8]).

El Virus del Papiloma Humano (VPH) y su carcinogénesis.

El VPH tiene una doble cadena circular de ADN de 8kb, la cual esta rodeada por

una capside viral de 52 a 55 nm "L Pertenece a la familia Papillomaviridae.



Su genoma est& conformado por 8000 pares de bases y codifica 8 genes de

Cadena Abierta (ORF: Open Reading Frame), Region Temprana (Early), Region

Tardia (Late).

Esta dividido en 3 regiones: Region Larga de Control (LCR) y 2 regiones gue

contienen genes de expresion temprana y genes de expresion tardial'®, Figura 3.
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Figura 3. Genoma del Virus del Papiloma Humano.

Replicacion y transcripcion del ADN viral, ']

Replicacién, apoptosis, transcripcion, represor de E6/E7, ']
Replicacion del ADN viral. ['"]

Reconocimiento inmune (CMHC). '

Degradacion de P53, alteracion de la regulacién del ciclo celular, resistencia a

la apoptosis. '

E7

L1

Degradacion de pRb, re-entrar a la fase S del ciclo, sobreexpresion de p16. "

Mantenimiento de las proteinas de la capside mayor. '
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L2 Mantenimiento de las proteinas de la capside menor, 1!

Los Tipos de VPH de Alto Riesgo se integran en el ADN viral del genoma del
huésped, éste omite los genes tempranos y tardios del HPV conocidos como E2,

E4,E5, L1y L2 0"

Posteriormente, penetran en las células epiteliales cervicales y expresan las
proteinas virales E6 y E7 (con potencial oncogénico) de la siguiente manera, Figura

4

La proteina E6 se une al p53 y la desactiva, con ello se interrumpe la reparacion del
ADN de la célula huésped, la apoptosis, la detencion del crecimiento, asi como Ia
angiogénesis. ['"

L.a activacion de p53 activara el inhibidor del p21 (Kinasa dependiente de Ciclina)
que ordena a las células a permanecer en arresto G1.

Después de la infeccion por el Virus del Papiloma Humano, E6 degrada al p53 y el
resultado es que las células entren a la fase S del ciclo celular, Al mismo tiempo, la
proteina E7 se une al pRb y se libera E2F (Factor de transcripcién que activa la
(Kinasa dependiente de Ciclina). Esto hace que el ciclo celular pierda el control y las

células entran de nuevo a la Fase S del ciclo celular, '
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Fighra 4. Representacion de la carcinogénesis cervical por las oncoproteinas E6 y
E7.(traducido de [12])

Factores de riesgo relacionados con la progresion a Cancer de cérvix.

Se conocen distintos factores de riesgo que estan relacionados con el desarrollo de

Cancer cervicouterino como:
Tabaquismo: Fumar tabaco se conoce como un factor de riesgo mayor. Ef
fumar eleva el riesgo de desarrollar una neoplasia por un dafio en la
respuesta inmune del hospedero, por o tanto inactiva su habilidad contra las
infecciones virales. Ademas, se ha reportado que los quimicos del tabaco
como el metabolito de la nicotina: cotinina, la cual puede causar dafio en el
ADN de las células epiteliales cervicales.!"?, otro metabolito: Benzo[a]pyrene

reportado por Alam, et al, en el que observé como el antes mencionado

A M



incitaba a elevar la sintesis de viriones en las células escamosas del cérvix

que estaban infectadas por el VPH!'!

Multiples parejas sexuales: Diversos estudios sugieren que las mujeres con
antecedente de mditiples comparieros sexuales presentan un riesgo elevado de
infectarse con VVPH y progresar a cancer cervical, [*!

Inicio Temprano de Relaciones Sexuales: Otro factor de riesgo importante

para la progresién de lesiones premalignas y malignas de! cérvix gue sefialan
estudios fueron las adolescentes que mantenian relaciones sexuales con edad
menor a 16 arios, "lesto posiblemente debido a un factor hormonal en dicha
infeccion y al inmunocompromiso del huésped. ¢!

Al igual que un analisis de Zacatecas, México, que reporté a pacientes
mujeres con inicio de actividad sexual con menos de 15 afios, presentan un riesgo
doble de desarrollar Lesion Intraepitelial de Cérvix y Cancer a diferencia de las
pacientes que iniciaron vida sexual activa después de los 20 afios.['®!

Otras Infecciones de Transmisién Sexual: Otros andlisis reportan que en las

- pacientes con edades entre 13 y 18 afios que se encuentran infectadas por VIH se
eleva el riesgo de infeccion por VPH y por lo tanto también se incrementa el riesgo
de desarrollar cancer cervical. ['*!

Anticonceptivos orales: Otros estudios sefialaron que el uso de

anticonceptivos orales por un tiempo 2 5 afios dobla el riesgo para progresar a

cancer cervical ['¥
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Vacunacién contra VPH.

Hasta el dia de hoy se conocen 3 vacunas que protegen contra el Virus del
Papiloma Humano: Gardasil®, Gardasil® 9 y Cevarix®, aue protegen contra los 2
tipos virales considerados “oncogénicos”16 y 18, ademas de 31, 33, 45, 52 y 58 que
se ha estudiado que originan cancer y se incluyen en Gardasil 92!

En diciembre del 2021 se ha reportd el éxito en el programa nacional de vacunacion
contra el VPH en Inglaterra, en el cual se cuantifico el efecto temprano de la
vacunacion contra el cancer de cuello uterino y carcinoma in situ de cérvix, es decir
Neoplasia Intraepitelial Cervical grado 3 (NIC 3).%")

Inicialmente, en el 2008 se utilizd la vacuna bivalente y en el afio 2012, el
programa cambio a la vacuna cuadrivalente. Los estudios reportaron gue en
pacientes de 12 o 13 afios de edad que recibieron la vacuna se observé una
tasa de cancer cervicouterino del 87% mas bajas que las generaciones

pasadas que no fueron vacunadas.®"!

22]

En México, la vacuna llegé en el afio 2006 #2 y g Consejo Nacional de Vacunacion

en Mexico reafirmé que a partir de enero del 2012 la vacuna se incorpore en Ja
Cartilla Nacional de Vacunacion. #® Actualmente estan incluidas en la cartilla
nacional de vacunacion: Gardasil® y Cevarix®, con las cuales se espera un

porvenir alentador para el futuro del pals.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION.

¢ Existen factores clinicos y patologicos diferentes en pacientes mayores y menores
de 40 afios con cancer cervicouterino invasor, correlacionados a la prevalencia de

los tipos de VPH de cada grupo?

Hipétesis.
Existen diferencias entre factores clinicos y patolégicos y tipos de VPH entre 2
grupos de mujeres mayores y menores de 40 afios con carcinoma invasor de cérvix

uterino.

Hipdtesis nula.

No existen diferencias en los factores clinicos y patolégicos y tipos VPH entre 2
grupos de mujeres mayores y menores de 40 afios con carcinoma invasor de cérvix

uterino.

Objetivo principal.

Describir y comparar los datos clinico patologicos asi como su tipificacion de VPH
en pacientes con cancer cervicouterino en pacientes mayores y menores de 40

afos.

Justificacion.

Es importante determinar y comparar el tipo viral y datos clinico-patologicos entre

pacientes con la edad promedio de presentacion de carcinoma cervicouterino y
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pacientes menores de 40 afios que han presentado esta enfermedad fuera del

promedio de edad descrito.

MATERIAL Y METODOS.

Criterios de inclusion:

» Casos diagnosticados como carcinoma de cérvix en mujeres mayores y
menores de 40 afios que cuenten con reporte histopatolégico, expediente

clinico y/o seguimiento por Servicio de Oncologia.

Criterios de exclusion:

+ Casos diagnosticados como carcinoma de cérvix en mujeres mayores y
menores de 40 afios que no cuenten con reporte histopatologico, expediente

clinico y/o seguimiento por Servicio de Oncologia.

Criterios de eliminacién:

» Casos diagnosticados como carcinoma de cérvix en mujeres mayores y

menores de 40 afios que no sea posible revisar expediente.

Disefio metodolodgico.

Se realiz6 un estudio:

+ QObservacional, Transversal, Comparativo y Retrospectivo.

Busqueda y seleccidn de casos.

A2



| Se cuenta con una tesis piloto, a la cual se le dara seguimiento: Delgado M. (2019)
AP19-002.
e Se revisaron 48 pacientes menores de 40 afos y 49 pacientes mayores de 40
afos con diagnostico de carcinoma de cérvix invasor y se analizo si

presentaban mutaciones en PIK3CA y EGFR, asi como genotipificacion del

VPH, 17

Para nuestro estudio se restaran 2 pacientes a cada grupo de edad debido a que no
se encontro expediente clinico, ademas se retird un paciente del grupo de menores
de 40 afios, el cual se encontraba repetido en los datos. El resultado serd de 46
pacientes mayoreé de 40 afios y 46 pacientes menores de 40 afios.

Se obtendra un total de 92 pacientes, a los cuales se les revisaran los siguientes
datos clinicos: edad, raza, menarca, edad de Inicio de vida sexual activa, nimero de
parejas sexuales, realizacién de citologia cervical, tabaquismo, Antecedente de
ETS, Apego al tratamiento posterior al diagnéstico. Asi como ta.mbién factores
patolégicos: Tamafio tumoral, Tipo histologico, Grado tumoral, Invasion
angiolinfatica, Presencia de metastasis ganglionares, Estadio patolégico, Estado de

los bordes de reseccion, Metastasis a distancia y Recurrencia.

MECANISMOS PARA PROTEGER LA CONFIDENCIALIDAD DE LA
INFORMACION.

Se seguira la NORMA OFICIAL MEXICANA NOM-004-SSA3-2012, DEL
EXIPED!ENTE CLINICO, asi como el uso de un ordenador dentro del Hospital
Universitario, el cual contara con contrasefia para un solo usuario. Ademas se hara

uso del niimero de registro de cada paciente, omitiendo sus datos personales.
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PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO.

En la estadistica descriptiva se reportaran frecuencias y pbrcentajes para las
variables cualitativas de tratamiento, tipo histoldgico, tabaquismo, presencia de
invasién angiolinfatica, grado de diferenciacion vy tipificacion de VPH, y medidas de
tendencia central y dispersion para las variables cuantitativas de edad de inicio de
vida sexual activa, nimero de comparieros sexuales, tamafio tumoral.

En la estadistica inferencial se evaluara la distribucion de la muestra por medio de la
prueba de Kolmogofov-Smimov.

Se utilizard la prueba de Chi-cuadrada de Pearson para evaluarr variables
categoéricas de tipificacion de VPH, tipo histolégico, y grado de diferenciacion. Para
comparar grupos independientes se utilizaran pruebas de T-student y/o U de Mann
Whitney en las variables de tamafio tumoral, nimero de compafieros sexuales e
inicio de vida sexual activa.

Se utilizara prueba de correlacién de Pearson y/o Spearman para evaluar
correlacion entre los datos cuantitativos de tamario tumoral, numero de comparieros
sexuales y edad de inicio de vida sexual activa.

Se consideraran significativos los valores de p<0.05.

Se utilizara el paquete estadistico SPSSv24IBM Corp.IBM SPSS Statistics for
Windows, Version 24.0. Armonk, NY: IBM Corp.

Se utilizara Microsoft Office Excel 2011 para elaborar la base de datos.

19



RESULTADOS.

En términos de los datos demograficos 92 pacientes fueron incluidas de las cuales
45 se clasificaron dentro del grupo <39 afios mientras que 47 se clasificaron como
240 afios. En total 32% (29%) de las pacientes tuvieron un inicio de vida sexual
(IVSA) antes de o a los 15 afios de edad, mientras 46% (42) tuvieron su IVSA
despues de los 15 afios. Un 23% (21) desconocia de sus resuitados, no existieron
diferencias significativas al comparar las prevalencias entre los grupos de <39 y 240.
Al comparar la cantidad de comparieros sexuales en el grupo de mujeres 240 57%
(27) reportaron tener entre 1-3 compafieros sexuales mientras 49% (22) de las
mujeres <39 reportaron tener entre 1-3 comparieros sexuales. Dentro del grupo de
mujeres 240 un 4% (2) reportaron tener mas de 4 compafieros sexuales, mientras
que el 29% (13) de las mujeres <39 reportaron tener mas de 4 comparieros
sexuales. Esto resultd en una diferencia significativa con un valor de x2 = 10.82 y un

valor de P < 0.001 al comparar estos dos subgrupos Tabla 1.

10



Edad

Variables £39 =40 Valor P
N Total N=45 N=47 N=92 Fisher o y2
ivsa 92 X2 =5.51, P=0.06
Desconocido 13 % (B) 329%(15) 23 9% [21)
<15 40 % (18) 239% (11} 329%(29)
216 47 % (21) 459% (21) 46 % (42)
Campaiieros Sexuales a2 x2 =10.82, P<0.001
Desconoce 22 % {10} 38% {18) 30 % (28)
1-3 49 % (22) 57 9% (27) 53 % (49)
24 28 9% (13) 4% (2) " 16 9% (15)
AHF CACU g2 P=0.15
Desconocido 719 (32) 559 (26) 63 % (58)
S 0% (0) 4% (2) 2%1(2)
No 299% (13) 409% (19) 359%(32)
Menarquia 92 P=0.2
Desconocido 9% (4) 17 % (8} 13 % (12)
9-15 91 % (41) 79 % (37) 859% (78)
16+ 0% ({0) 4% (2) 2% (2)
Paquetes afio 9z p=0.25
Desconoce 11 % (5} 119%(5) 11% [10)
No Fura 80 % (36) 68%{32) 74.% {68)
<10 9% (4) 13 9% (6) 11 % (10}
104+ 0% (0) 9% (4) 4% (4)
ETS 92 P=0.69
Desconocido 53 % (24) 60% {28} 57 % (52)
sf 49% (2) 2% (1) 3%(3)
No 42 % (19} 38 % (18) 40 % (37}
Gestas a2 P=0.31
Desconosido 2% (1) 2% (1) 2%(2)
0 Embarazos 2% (1) 2% (1) 2%(2)
1 Embarazo 11 % (5) 2% (1) 7 % (6)
2+Embarazos 84 % (38) 94 % (44) 89 % (82)

Tabla 1. Datos clinicos de pacientes menores y mayores de 40 afios con diagnéstico de
cancer cervicouterino.




Continuando con los datos de las pacientes se puede observar que el 85% (78)
tuvieron su menarquia de 9-15 afios mientras que el 2% (2) de las pacientes
tuvieron su menarquia después de los 16 afios. Al considerar las unidades paquetes
anos y comparar entro los subgrupos no se describen diferencias significativas, ya
que el 80% (36) de las pacientes con <39 no fuman, 9% (4) fuman menos de 10
paquetes afio. Dentro del grupo comparador y 68% (32) de las pacientes 240 no
fuman, 13% (6) fuman menos de 10 paquetes afio y 9% (4) fuman méas de 10
paquetes afio. Al describir las gestas de las pacientes no se observan diferencias
significativas, en el total 2% (2) de las pacientes tuvieron 0 embarazos, 7% (6) 1
embarazo y 89% (82) tuvieron mas de 2 embarazos. Tabla 1.

En términos de la citologia podemos describir a los grupos de pacientes de la
siguiente manera. El 4% (4) cuenta con ASC-H/AGUS vy el 4% (2) se detecté como
LIEAG. Adicionalmente, 17% (16) se detect6 en estadio de All mientras que 17%
(16) se reportaron como Carcinoma Espinocelular. Al considerar la terapia recibida,
se puede observar que el 21% (19) no recibieron ninguna terapia, mientras que 24%
(21} recibieron quimioterapia y radioterapia combinadas. La categoria mas grande
en este rubro fue el de |a terapia recibida de combinacion de quimioterapia +
radioterapia + braquiterapia con un 43% (38). Un 8% (7) recibieron radioterapia y
braquiterapia y un 4% (4) recibieron radioterapia/braquiterapia/quimioterapia solas.

Tabla 2.
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Edad

Variables <39 240 Total Valor P
N=45 N=47 N=92 Fisher o x2
Citologia 92 P=0.41
AGUS/ASC-H 2% (1) 6 % (3) 4% (4)
All 13%(6)  21%(10)  17% (16)
Carcinoma Espinocelular 24%(11)  11% (5} 17 % {16)
Indeterminado 56 % (25) 57 % (27) 57 % (52)
LIEAG 4% (2) 4% (2) 4% (4)
Procedimiento Quirdrgico g2 P=0.65
Biopsia de Cérvix 40%(18) 40%{19) 40% (37)
Hlsterectomia simple 2%(1) 9% (4) 5% (5)
Histerectomia radicai
modificada 429%(19) 36%(17) 39 % (36)
HRM+Linfadenectomia 16 % (7) 13% (6) 14% {13)
Ninguno/Desconoce 0% {0) 2% (1) 1% (1}
Terapia Recibida 89 P=0.19
Ninguna 24%(10)  19%1(9) 21% (19)
Quimioterapia v Radioterapia 19 % (8} 289% (13) 24 % (21)
Quimioterapia+RadioterapiatBraquiterapia 43 % (18)  43%{20) 43% (38)
Radioterapia y Braquiterapia 5%({2) 11 % {5) 8%(7)
Radioterapia/Braquiterapia/Quimio
solas 10 % (4) 0% (0) 4% (4)
Terapia Adyuvante 92 P=0.31
No 87%(39) 94%(44) 90%(83)
Si 13 % {6} 6% (3) 10 % (9)
P<
Clasificacién OMS 2020 92 0.001
1 82%(37) 64%(30) 73%(67)
2 0% (0) 2% (1) 1% (1)
3 7% (3) 2% (1) 4% (4)
8 2% (1) 199%(9)  11% (10)
9 09 (0) 2% (1} 1%(1)
10 2% (1) 0% (0) 1% (1)
11 0% (0) 2% (1) 1% (1)
13 0% (0) 2% (1) 1% (1)
15 7% {3) 0% (0) 3%(3)
19 0% (0) 2% (1) 1% (1)
20 0% (0) 4%(2) 2% (2)
Grado Tumoral 92 P=0.22
Desconoce 2% (1) 2% (1) 2% (2)
Bien diferenciado 0% (0) 2%(1) 1% (1)
Moderadamente diferenciado 53%{24) 66%{31) 60%(55)



Poco diferenciado 42 9% (19) 23%(11) 33 % {30)
Alto Gradao 2% (1) 2% (1) 2%{2)
No aplica 0% (0) 4%(2) 2% (2)
Invasidn Angiolinfdtica 52 P=0.08
Desconoce 49%(22)  36%{17)  42%(39)
Negativo 2% (1) 15%(7) 9% (8)
Positivo 49 % (22}  49%({23) 49 % (45)
Bordes 92 P=0.34
Desconoce 47%(21) 34%(16) 40%(37)
Negativo 38%(17) 40%(19)  399%(36)
No valorable 2% (1} 11% (5) 7% (6)
Positivo 13 % {6) 15% (7} 14% (13}
Metastasis a Ganglios Pélvicos 92 P=0.58
Desconoce 58 % (26) 64%{30) 61%(56)
Negativo 29%(13)  30%(14) 29%(27)
Positivo 13 % (6) 6% (3) 10% (9)
Parametrios 92 P=0.95
Desconoce 67 % (30) 68%(32) 67%(62)
Negativo para Neoplasia 27 % (12)  23%(11) 25 % {23)
Positivo para Neoplasia 7 % (3} 9% (4) 8% (7)
Enfermedad Metastdsica x2=2.08,
Imagen 92 P=0.35
Desconoce 60 % (27) 55 % [26) 58 % (53}
Negativo 20% (9) 329% {15} 26 % (24)
Positivo 20 % (9) 13 % (6) 16 % (15)
Etapa Clinica 92 P=0.63
Desconoce 36%{16) 38% ({18} 37% (34
IAL 2% (1) 4% (2) 3% (3)
IA2,IB1,1B2 31%(14) 32%(15) 32%(29)
1A 4% (2) 9% (4) 7% (6}
1B3,11A2 11% (5) 2 % (1) 7% (6)
1B, lll, IVA 13 % (6) 15%(7) 14 % (13)
VB 2% (1) 0% (0) 1% (1)
Pefuncién 52 P=1
No 93%(42) 94%(44) 93 %(86)
Si 7% (3) 6%(3) 7% (6)

Tabla 2. Factores patoldgicos de pacientes menores y mayores de 40 afios con diagnéstico
de cancer cervicouterino.

En términos de ia clasificacion OMS 2020 se encontraron diferencias

estadisticamente significativas. El 82% (37) de las pacientes con <39 afios fueron

clasificados como 1, mientras que el 64% (30) de las pacientes del grupo =240 afios
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se encontro dentro del mismo grupo de clasificacién. Dentro del grupo de
clasificacion 8 2% (1) de las pacientes del grupo <39 afios cumplieron con los
criterios de inclusién, mientras que el 19% (9) de las pacientes en el grupo 240 afios

se encontraron dentro de este grupo de clasificacion Figura 5.

Distrlbucion Clasificacion OMS por Edad
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Figura 5. Representacion de la clasificacion del Céncer de cérvix por la OMS 2020 en
mujeres menores de 39 afios (color rosa) y mayores de 40 afios (color morado).

En la clasificacion 15 se encontraron 7% (3) de las pacientes del grupo =39 afios se
incluyeron dentro de este nivel, mientras que 0% (0) del grupo 240 afios se
encontraron dentro de este nivel. Esto resulté en un valor significativo de P < 0.001

con una prueba exacta de Fisher Tabla 2.



En terminos de la invasién angiolinfatica no se obtuvo un resultado significativo, el
49% (45) de todas las pacientes tuvieron un resultado positivo, mientras que un 9%
(8) salieron negativas. Al observar la prevalencia de los parametrios no se
observaron diferencias significativas. El 25% (23) tuvieron una muestra negativa
para neoplasias, mientras que el 8% (7) tuvieron un resultado positivo para
neoplasia. En las defunciones no se observaron diferencias significativas entre los
subgrupos. En total 93% (86) de las pacientes sobrevivieron mientras que el 7% (6)
no sobrevivieron Tabla 2.

En el andlisis de resultados en términos de frecuencias y prevalencias de la VPH se
analizaron 88 muestras y hubo diferencias significativas entre los subgrupos de Tipo
16, con 40% (17) obteniendo un resultado negativo en el grupo <39 afios, mientras
que el 62% (28) del grupo 240 afios tuvo un resultado negativo. 60% (26) del grupo
<39 afios tuvieron un resultado positivo, mientras que el 38% (17) de las pacientes
del grupo de 240 tuvieron un resultado positivo resultando en una diferencia
significativa con un valor de x2 de 4.53 con una P de 0.03. En el tipo 18 no se
obtuvieron resultados significativamente distintos, en la muestra total 78% (69) de
los pacientes tuvieron resultado negativo, mientras que el 22% (19) de los pacientes

tuvieron resultado positivo Tabla 3.

aER



VPH <39 240 Total Valor P
N=45 N=47 N=92 Fisher o 2
x2 =0.05,
Tipo 6 88 P=0.82
Negativo 53 % (23) 51% (23} 52%(46)
Positivo 47 % (20) 49% (22) 48 % (42)
Tipo 11 88 P=0.2
Negativo 2% (1)  11%(5) 7%(6)
Positivo 98 % (42) 89% (40) 93 % (82)
%2 =4.53,
Tipo 16 88 P=0.03
Negativo 40 % (17) 62% (28) 51 % (45)
Positivo 60 % (26) 38% (17) 49% (43)
: x2 =0.79,
Tipo 18 88 P=0.37
Negativo 74 % (32) 82%(37) 78 % (69)
Positivo 26 % (11) 18 % (8) 22 % (19)
Tipo 31 88 P=0.31
Negativo 86 % (37) 93%(42) 90% (79)
Positivo 14 % (6) 7% (3) 10% (9)
Tipo 33 88 x2=2.7,P=0.1
Negativo 70 % (30) 84 % (38) 77 % (68)
Positivo 30% (13) 16 % {7) 23 % (20)
Tipe 34 88 pP=0.49
Negativo 98 % (42) 100 % (45) 99 % (87)
Positivo 2% (1) 0% (0) 1% (1)
Tipo 35 88 P=0.61
Negativo 95 % {41) 98% (44) 97 % (85)
Positivo 5%(2)  2%(1) 3% (3)
Tipo 39 88 P=0.26
Negativo 88 % (38) 96% (43) 92% (81)
Positivo 12%(5) 4%(2) 8 % (7}
Tipo 45 88 P=0.26
Negativo - 88%(38) 96% (43) 92% (81)
Positivo 12%(5) 4% (2) 8% (7)
Tipo 51 88 P=0.15
Negativo 86 % (37) 96 % (43) 91%(80)
Positivo 14% (6) 4% (2) 9% (8)
X2 =0.14,
Tipo 52 88 P=0.71
Negativo 74 % (32) 78% (35) 76%(67)



Positivo
Tipo 54
Negativo
Positivo
Tipo 58
Negativo
Positivo
Tipo 59
Negativo
Positivo
Tipo 62
Negativo
Positivo

Tipo 66
Negativo
Positivo

Tipo 68

Negativo
Positivo
Tipo 70
Negativo
Positivo
Tipo 73

Negativo
Positivo
Tipo 81
Negativo
Positivo

88

88

88

88

88

88

88

88

88

26 % (11)

98 % (42)
2%(1)

88 % (38)
12 % (5)

88 % (38)
12 % (5)

98 % (42)
2% (1)

81 % (35)
19 % (8)

100 %
(43)
0% (0)

98 % (42)
2% (1)

100 %
(43)
0% (0)

98 % (42)
2% (1)

22 % (10)

100 % (45)
0% (0)

98 % (44)
2% (1)

98 % (44)
2% (1)

96 % (43)

4% (2)

91 % (41)
9 % (4)

98 % (44)
2% (1)
100 % (45)
0% (0)

98 % (44)

2 % (1)

96 % (43)
4% (2)

24 % (21)

99 % (87)
1% (1)

93 % (82)
7 % (6)

93 % (82)
7 % (6)

97 % (85)

3%(3)

86 % (76)
14% (12)

99 % (87)
1% (1)

99 % (87)
1% (1)
99 % (87)

1% (1)

97 % (85)
3 %(3)

P=0.49

P=0.11

P=0.11

P=1

x2 =1.76,
P=0.18

P=1

P=0.49

P=

P=1

Tabla 3. Representacién de la frecuencia de cada tipo de Virus del Papiloma Humano en las
dos poblaciones estudiadas.




Al considerar el tipo 31, no se obtuvo un resultado estadisticamente significativo, en
el total de las pacientes el 90% (79) obtuvieron un resultado negativo y el 10% (9)
obtuvieron un resultado positivo. De una manera similar, en el tipo 33, el 77% (68)
de las pacientes obtﬁvieron un resultado negativo, mientras que el 23% (20) tuvieron
un resultado positivo con 30% (13) siendo en el grupo <39 afos y 16% (7) siendo
del grupo 240 afies. Las pacientes en el grupo <39 afios tuvieron un 88% (38) de
resultado negativo y 12% (5) de resultado positivo en el tipo 59. Por el otro lado las
pacientes en el grupo 240 tuvieron una taza de resultado negativo 98% (44) y 2%

(1) tuvieron un resultado positivo para el tipo 59 Tabla 3.



DISCUSION.

En este estudio se analizaron los casos de cancer cervicouterino invasor de un total
de 92 pacientes tratados en el Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez”
en un periodo de 2015-2019.

A pesar de lo reportado en la literatura no se pudo demostrar en nuestra poblacion
que el inicio de vida sexual activa a temprana edad fuera un factor relevante en la
carcinogénesis cervical.

Nuestra poblacion menor de 40 afios mostrd un mayor numero de parejas sexuales
en su vida, esto podria estar en relacién con el aumento de riesgo de infeccién por
Virus del Papiloma Humano que a su vez ha sido reportado como factor de riesgo
significativo para el desarrollo del Cancer cervical 24

El tabaquismo conocido como unos de los factores de riesgo significativos para el
progreso a cancer cervicouterino, en un estudio prospectivo se analizd la
importancia de la prevencién y el abandono del mismo para disminuir el riesgo de
cancer®!, Fue clasificado en nuestra poblacion por paquetes-ario, sin embargo, no
se encontraron diferencias significativas por grupo de edad.

En nuestra poblacion las pacientes jovenes muestran carcinomas invasores con una
evolucion natural de la enfermedad més corta que su contraparte, esto podria estar
en relacién con canceres mas agresivos. Diversos estudios han reportado una
mayor frecuencia de Adenocarcinoma de cérvix en pacientes jovenes %% en nuestra
poblacién se clasifico a las pacientes de la tesis piloto antes mencionada con la
nusva clasificacion de la OMS 2020 y se encontré una mayor frecuencia de
Carcinoma espinocelular, asociado al Virus del Papiloma Humano en las pacientes

jovenes. En cuanto a la variante histoldgica Carcinoma adenoescamoso se encontrd
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diferencia significativa a favor del grupo de pacientes con edad menor o igual a 39
anos.

La mayoria de la poblacién estudiada reporté infeccion por el tipo 16 del Virus del
Papiloma Humano, el cual se conoce como 9 veces mas oncogénico que el resto!?®!
y el mayormente involucrado en Neoplasia Intraepitelial Cervical y Carcinoma de
cérvix.?7)

En cuanto a obstaculos que tuvimos en nuestro estudio, uno de los mas importantes
fue el hecho de que para obtener la informacion se revisaron los expedientes

clinicos de cada paciente, los cuales tenian informacion incompleta.



CONCLUSIONES

* Elgrupo de mujeres menores de 40 afios mostré un mayor nimero de
parejas sexuales que su contraparte, asi como mayor prevalencia de
Carcinoma espinocelular asociado al VPH.

» lLainfeccion del Virus del Papiloma Humano tipo 16 tuvo una mayor
prevalencia en las pacientes menores de 40 afios y el tipo 59 mostré una
tendencia en el mismo grupo.

* Enlas pacientes con diagnéstico de metastasis a distancia por estudio de
imagen se observd una tendencia a diferencia en términos de defuncién en

comparacion con las pacientes que no tuvieron metastasis a distancia.
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