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ebido a que en las pacientes con cancer de cuello

uterino se incrementa la concentracion de glu-

cosa en la sangre, los autores del primer articulo
original que aparece en esta edicion de GINECOLOGIA Y
OBSTETRICIA DE MEXICO proponen que la evaluacion de la
glucosa en plasma puede ser una prueba pronostico en este
tipo de cancer. En los resultados de este trabajo se encontro
una diferencia estadisticamente significativa en las concen-
traciones de glucosa en plasma en pacientes con neoplasias
intraepiteliales cervicales (NIC-I), en comparacion con el
diagndstico en mujeres sin lesion en el cuello uterino. Esto
apoya la propuesta de que las concentraciones elevadas
de glucosa y la obesidad podrian considerarse cofactores
de riesgo para lesiones preneoplasicas del cuello uterino.

El siguiente articulo, que versa sobre el diagnoéstico cito-
genético en aborto espontaneo del primer trimestre, tuvo
como proposito determinar la importancia del estudio
citogenético en pacientes con aborto espontaneo. Es un
estudio de serie de casos que se efectud en 164 mujeres.
El hallazgo de un porcentaje significativo de alteracio-
nes cromosomicas en productos de aborto espontaneo
demuestra la importancia del estudio citogenético, con
independencia de la edad de las pacientes y el nimero de
pérdidas previas de la gestacion.

En afios recientes se ha fortalecido la percepcion de la
necesidad de estrategias a mediano y largo plazo para
prevenir el cancer cervicouterino en México, de ahi la

www.nietoeditores.com.mx
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Editorial

iniciativa surgida de nuestra Federacion Mexicana de
Colegios de Obstetricia y Ginecologia de convocar a un
grupo de estudiosos nacionales e internacionales de este
grave problema de salud. Si bien existen consensos elabo-
rados por reconocidos expertos internacionales difundidos
ampliamente en revistas médicas, debe reconocerse que
la carga de la enfermedad es muy diferente de un pais a
otro. En los paises en vias de industrializacion, entre los
que se encuentra México, la carga es muy grave porque
80% de los casos diagnosticados de cancer cervicouterino
ocurren en ellos. La investigacidon en este ambito (de la
prevencién primaria efectiva) es muy importante y nu-
merosa, por ello es menester resumirla y mostrarsela a la
mayoria luego de pasar por el tamiz de la experiencia y la
realidad epidemiologica local. Esta es la razon por la que
aqui se incluye el texto del Consenso para la prevencion
del céancer cervicouterino en México, mismo que se ce-
lebro los pasados 25 al 27 de febrero de 2011, en Puerto
Vallarta, Jalisco.

Con este niumero concluye el volumen 79 de nuestra
revista GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA DE MEXICO, mismo que
no hubiera sido posible sin la desinteresada participacion
de los autores y revisores que previo a su publicacion
analizaron y discutieron todo lo que aqui se publicé pero,
sobre todo, de los lectores que mes tras mes nos alientan
a continuar nuestra tarea.

Dr. Carlos Fernandez del Castillo S
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NIVEL DE EVIDENCIA

GINECcOLOGIA Y OBSTETRICIA DE MEXxIico utiliza los siguientes
niveles de evidencia para clasificar los articulos, con base en la
fuerza y complejidad de la metodologia aplicada por los inves-
tigadores.

1. Estudios clinicos controlados y aleatorizados, con homogeneidad e
intervalo de confianza estrecho o metandlisis

Protocolos de investigacion con definicion de mecanismos de con-
trol que operen antes y durante el desarrollo de la fase experimental
con el objeto de salvaguardar la seguridad del sujeto de experimen-
tacion. La aleatorizacion reduce los sesgos que aparecen en los es-
tudios de observacion e implica asignar los sujetos de estudio a gru-
pos similares y que los tratamientos que reciban puedan compararse
objetivamente. El intervalo de confianza debe reducir al minimo la
imprecision de las estimaciones puntuales.

1I-1. Estudios clinicos controlados pero sin aleatorizacion

Ensayos que se inician con la formulacion de una hipotesis que de-
fina claramente la variable independiente (intervencion) y la ma-
nipulacion que el investigador hara de dicha variable. Se requiere
definir las potenciales variables dependientes y los procedimientos
de control y vigilancia de estas variables, incluidos los posibles
efectos adversos. Definen el tiempo de duracion del experimento,
las potenciales fuentes de sesgo y las precisiones de caracter ético
pertinentes. Puesto que carece de aleatorizacion la posibilidad de
sesgo aumenta.

1I-2. Estudios de cohorte o caso-control, preferentemente multicéntri-

Ccos, 0 consensos

Implican seguir grupos de sujetos en el tiempo, con dos propositos
primarios: descriptivo, tipicamente para describir la incidencia de
ciertos sucesos en el tiempo; y analitico, para analizar asociaciones
entre exposicion y resultados. Estos estudios comparan un resultado
en particular (como el cancer cérvico-uterino) en grupos de pacien-
tes con similitudes en muchos aspectos, pero que se diferencian por
una cierta caracteristica (por ejemplo, mujeres que fuman compara-
das con las que no fuman); el seguimiento es a largo plazo con vigi-
lancia cuidadosa de la influencia de factores de riesgo. Los estudios
de caso-control comienzan con la identificacion de pacientes con la
enfermedad (u otro resultado) de interés, y un grupo apropiado de
individuos sin la enfermedad (controles), los compara a ambos: los
que tienen la enfermedad en estudio (casos) y un grupo muy similar
de personas sin la enfermedad (controles).

1I-3. Estudio de observaciones multiples con o sin intervencion; estu-
dios sin control y grandes series de casos

Son el relato o comunicacion de lo que se ha observado sin la apli-
cacion de alguna metodologia reconocida y sin algin tipo de con-
trol, como las observaciones de eficacia de algun farmaco, sin la
correspondencia de comparacion. Son la comunicacion de un caso
que, simplemente, se agrega a la lista de los ya reportados.

111. Opiniones basadas en experiencias clinicas, estudios descriptivos,
observaciones clinicas o informes de comités de expertos

Son opiniones de expertos, sin valoracion critica explicable o,
simplemente, basados en la fisiologia. Los autores s6lo reportan lo
observado y lo interpretan a través de la optica de su experiencia
personal.

GINEcoLoGIA Y OBSTETRICIA DE MEXICO



Ginecol Obstet Mex 2011;79(12):771-778

Articulo original

Glucosa, indice de masa corporal y lesiones preneoplasicas en el cuello
uterino

Monica Navarro-Meza,* Maria Guadalupe Martinez-Rivera,* Felipe Santoyo-Telles,** Maria Luisa Pita-
Lopez***

Antecedentes: entre los factores que se asocian con el cancer de cuello uterino estan las concentraciones alteradas de glucosa en sangre
y la obesidad, aunque son escasos los estudios acerca de esta relacion.

Objetivo: evaluar las concentraciones de glucosa en plasma y el indice de masa corporal en mujeres con infeccion por virus del papiloma
humano y neoplasia intraepitelial cervical tipo | (NIC-I).

Pacientes y método: estudio transversal efectuado en 44 mujeres que acudieron entre los meses de septiembre y diciembre de 2010 a
la Clinica de Displasias del Hospital Regional de Ciudad Guzman, Jalisco. El diagnostico de lesién en el cuello uterino se determiné por
biopsia, la glucosa periférica se evalud en plasma por espectrofotometria y se determiné el indice de masa corporal.

Resultados: 18% (n=8) de las mujeres tuvieron diagndstico de lesion en el cuello uterino, 41% (n=18) de infeccion por virus del papiloma
humano y 41% (n=18) de neoplasia intraepitelial cervical tipo | (NIC-I). Se observé un valor elevado de glucosa en plasma en las pacien-
tes con NIC-I respecto a las mujeres sin lesion (p=0.05). Mediante el analisis de momios se encontré una razén de momios = 2.6 (95%
Cl:1.090-6.52). De las jovenes (19-35 afios) 17% tuvieron concentraciones altas de glucosa, 28% normales y 55% bajas. En el grupo
de edad mediana (35-65 afios) 23% tuvieron glucosa alta, 50% normal y 27% baja. El indice de masa corporal no se relacioné con el
diagndstico, aunque si con la edad (jévenes versus mediana de edad p=0.001).

Conclusiones: estos resultados apoyan la propuesta de que las concentraciones altas de glucosa y la obesidad podrian considerarse
cofactores de riesgo para lesiones preneoplasicas en el cuello uterino.

Palabras clave: glucosa, indice de masa corporal, IMC, lesiones preneoplasicas, cuello uterino, cérvix.

Background: The obesity and abnormal blood glucose level has been associated with cervical cancer development; however, few studies
have been performed about this relation.

Objective: Evaluate the blood glucose levels and body mass index (BMI) in women with human papilloma virus infection (HPV-1) and
cervical intraepithelial neoplasia (CIN-I).

Patients and method: Transversal study of 44 women diagnosed with HPV-I and CIN-I from September to December 2010 in Dysplasia
Clinic of Regional Hospital of Guzman City, Federal entity of Jalisco, Mexico. The diagnoses were carried by biopsy of cervix, glucose
test results were evaluated by spectrophotometry and determinate the BMI.

Results: The 18% (n=8) of women were without injury, 41% (n=18), with HPV-I and 41% (n=18) CIN-I. High blood glucose was observed
in CIN-I versus without injury in the cervix (p = 0.05), the correlation was OR = 2.6 (95% CI: 1.090-6.52). The young women (19-35 years)
were 17% high glucose, 28% normal glucose and 55% low glucose. In group of the medium age (35-65 years) 23% showed high glucose,
50% normal and 27% low. The BMI was not relation with diagnosis, although in the age (young versus age median p=0.001).
Conclusion: These results support the proposal about the high levels of glucose in plasma and obesity could be risk cofactors in the
development of preneoplasic lesion of cervix.

Key words: Glucose, Body Mass Index, BMI, Preneoplasic lesions, Cervix.

Antécédents: Les facteurs associés avec le cancer du col utérin sont modifiés concentrations de glucose sanguin et a I'obésité, mais
peu d’études sur cette relation.

Objectif: évaluer les concentrations de glucose plasmatique et I'indice de masse corporelle chez les femmes infectées par le virus du
papillome humain et cervicales de type néoplasie intraépithéliale | (CIN 1).

Patients et méthodes: étude transversale menée dans 44 femmes qui ont présenté entre Septembre et Décembre 2010 a la Clinique de
la dysplasie a I'Hopital régional de Ciudad Guzman, Jalisco. Le diagnostic de Iésion cervicale a été déterminé par une biopsie, périphérique
du glucose dans le plasma a été évaluée par spectrophotométrie et déterminé I'indice de masse corporelle.

Résultats: 18% (n = 8) femmes ont été diagnostiqués avec des Iésions cervicales, 41% (n = 18) de l'infection par le virus du papillome
humain et 41% (n = 18) des néoplasies intraépithéliale cervicales de type | (NIC-I). Il y avait une forte valeur de glucose plasmatique chez
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les patients présentant une CIN-I par rapport aux femmes sans Iésion (p = 0,05). En analysant les momies ont été trouvées odds ratio =
2,6 (IC 95% 0,52 :1.090-6). Des jeunes femmes (19-35 ans) 17% avaient élevés de glucose, 28% de la normale et 55% inférieurs. Dans
le groupe d’age moyen (35-65 ans) 23% avaient élevés de glucose, 50% de la normale et 27% inférieurs. L'indice de masse corporelle
n’a pas été associée avec le diagnostic, méme si avec I'age (p plus jeune age par rapport médiane = 0,001).

Conclusions: Ces résultats appuient I'idée selon laquelle les concentrations de glucose élevé et I'obésité pourrait étre considéré comme
cofacteurs de risques pour les Iésions précancéreuses du col de l'utérus.

Mots-clés: glucose, indice de masse corporelle, IMC, |ésions pré-néoplasiques, le col utérin.

RESUMO

Background: Fatores associados ao cancer cervical sdo concentragdes alteradas de glicose no sangue e obesidade, mas poucos estudos
sobre esta relagéo.

Objetivo: Avaliar as concentracdes de glicose plasmatica e indice de massa corporal em mulheres infectadas com o virus do papiloma
humano eo tipo de neoplasia intra-epitelial cervical | (NIC-I).

Pacientes e métodos: estudo transversal realizado em 44 mulheres que apresentavam entre setembro e dezembro de 2010 na Clinica
de Displasia do Hospital Regional de Ciudad Guzman, Jalisco (Mexico). O diagndstico de leséo cervical foi determinada por bidpsia,
periférica de glicose no plasma foi avaliada por espectrofotometria e determinado o indice de massa corporal.

Resultados: 18% (n = 8) das mulheres foram diagnosticados com les&o cervical, 41% (n = 18) de infeccdo com o virus do papiloma
humano e 41% (n = 18) do tipo de neoplasia intra-epitelial cervical | (NIC-1). Houve um valor elevado de glicose plasmatica em pacientes
com CIN-I em comparagao com mulheres sem lesdo (p = 0,05). Ao analisar as mumias foram encontradas odds ratio = 2,6 (95% Cl 0,52
:1.090-6). De mulheres jovens (19-35 anos) 17% tinham glicose alta, 28% normal e 55% mais baixos. No grupo de meia idade (35-65
anos) 23% tinham glicose alta, 50% normal e 27% menor. O indice de massa corporal ndo foi associada com o diagndstico, embora com
aidade (p tenra idade contra mediana = 0,001).

Conclusoes: Estes resultados suportam a sugestéo de que altas concentragdes de glicose e obesidade pode ser considerada co-fatores
de risco para lesdes pré-malignas do colo do utero.

Palavras-chave: glicose, indice de massa corporal, IMC, lesbes pré-neoplasicas, colo do Utero.

1 cancer de cuello uterino es el segundo cancer
mas frecuente en mujeres de todo el mundo. En
el estado de Jalisco, en el trascurso del afio 2008,
ocurrieron 233 defunciones de mujeres debidas al cancer
de cuello uterino, con una tasa de mortalidad de 6 por cada
100,000 habitantes. En el afio 2009 se registraron 294 ca-
sos nuevos y 117 defunciones.!? La infeccion persistente
por virus del papiloma humano oncogénico es la causa
principal de este tipo de neoplasia, que es la enfermedad
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de transmision sexual mas frecuente en el mundo.? Esta
infeccion origina lesiones intraepiteliales y cancer in situ
del tracto genital inferior.* De acuerdo con el grado de ma-
lignidad, las lesiones se clasifican en: infeccion por VPH
(I-VPH) y neoplasias intraepiteliales cervicales (NIC) I,
IT y I1I. Se han reportado mas de cien genotipos de virus
del papiloma humano, especialmente de los tipos 16 y
18, que son los responsables de, aproximadamente, 70%
de los canceres del cuello uterino, la vagina y el ano.**¢
Estos virus prevalecen en personas sexualmente activas
y pueden identificarse facilmente mediante tecnologias
capaces de detectar el ADN del virus del papiloma humano
en las diferentes fases de la historia natural de la infeccion
y del proceso neoplasico.*

Ademas de la infeccion cervical por virus del papiloma
humano existen otros factores de riesgo asociados con el
cancer de cuello uterino, como el tabaquismo, la mala
alimentacion, el estrés y el sedentarismo, que se relacionan
con el deterioro de la respuesta inmunitaria.”® Esta descrito
que algunas mujeres con infeccion por virus del papiloma
humano no padecen cancer de cuello uterino; por lo tan-
to, es probable que los factores anteriores influyan en el
proceso patoldgico.? Otro factor asociado con la aparicion
y progresion del cancer son las concentraciones alteradas
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de glucosa en plasma. Debido a que se ha demostrado que
las células cancerigenas tienen un metabolismo energético
diferente respecto de las células sanas. Ademas, los tejidos
cancerigenos tienen incremento en la glicolisis anaerobica,
ruta metabolica que utiliza la glucosa como combustible
para obtener acido lactico. Este producto quimico se
transporta desde las células cancerigenas al higado, lo
que altera el metabolismo de la glucosa.’ El exceso de
glucosa en la sangre puede contribuir a la proliferacion
celular, deterioro de los vasos sanguineos y a la aparicion
de otras enfermedades degenerativas, como la diabetes
y el sindrome metabolico. También se ha demostrado
que el IGF-1 (factor de crecimiento de la insulina-1) se
incrementa en pacientes con cancer, lo que se relaciona
directamente con la hiperglucemia y el crecimiento del
tumor.'” También se ha sugerido que la obesidad se rela-
ciona con tumores malignos;' un indicador de ésta es el
indice de masa corporal (OMS, 2010). En este trabajo se
evaluaron las concentraciones de glucosa periférica, el
IMC y los diferentes grados de lesion en el cuello uterino.

Estudio transversal con base poblacional hospitalaria,
descriptivo, en el que participaron 44 mujeres de 19-86
afios de edad que acudieron a la Clinica de Displasias del
Hospital Regional de Ciudad Guzman del estado de Jalisco
entre septiembre y diciembre de 2010.

Los criterios de inclusion fueron: mujeres de 19 a 86
aflos de edad que se realizaron la prueba de Papanicolaou,
en la region Sanitaria 06 del sur de Jalisco entre los meses
de septiembre y diciembre de 2010. Ademas, las pacientes
aceptaron donar una muestra de sangre bajo consentimien-
to informado.

Los criterios de exclusion fueron: mujeres que recibie-
ron previamente algun tipo de tratamiento contra lesiones
preneoplasicas en el cuello uterino, embarazadas, con
diagnéstico de algun tipo de diabetes, hipertension arterial
y sin ayuno matutino.

Para la obtencion de la muestra y recoleccion de la
informacion las pacientes asistieron a la clinica de displa-
sias, donde les explicaron los objetivos del estudio con el
proposito de que su inclusion fuera voluntaria y donaran
una muestra de sangre periférica. Se colectaron 5 mL de
sangre de la vena cubital, por medio de un sistema Vacu-
tainer (tubo con anticoagulante y soporte para agujay el
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tubo). Los tubos de sangre se almacenaron y transportaron
en una caja con gel congelado al Laboratorio de Biologia
Molecular e Inmunologia del Centro Universitario del Sur.

Para determinar los valores de glucosa en plasma de las
pacientes se utilizo el equipo Spinreac (Ref:1001190) y se
obtuvieron 10uL de plasma de la sangre y, posteriormente,
se cuantifico a través espectrofotometria (Microlab 200).
Las concentraciones de glucosa en plasma se clasificaron
en bajas, menor de 80 mg/dL, normales de 80-110 mg/dL
y altas cuando fue mayor a 110 mg/dL. Lo anterior con
base en los parametros establecidos en la Norma Oficial
NOM-015-SSA2-1994 modificada de la Secretaria de Sa-
lud publicada el 27 de marzo de 2000 en el Diario Oficial
de la Federacion.

La medicién del peso corporal se realizoé con una bas-
cula de reloj marca SECA; posteriormente se procedid a
tomar la talla en centimetros con un estadimetro de pared
de acuerdo con la técnica descrita por Aranceta.'*!* Las
medidas de peso corporal y talla sirvieron para determinar
el IMC (OMS) (Cuadro 1).

Cuadro 1. Clasificacion del indice de masa corporal segun la
Organizacion Mundial de la Salud 2010

IMC kg/m? Interpretacion
<18.5 Bajo peso
18.5-24.9 Peso recomendable
25-29.9 Sobrepeso
30-34.9 Obesidad |

Anadlisis estadistico

Los resultados de este trabajo se analizaron con el progra-
ma estadistico de SPSS, version 15 (Chicago, IL, USA),
se utilizo la prueba de la x> de Pearson para comparar si
la frecuencia observada de un fenémeno fue significati-
vamente igual a la frecuencia tedrica prevista, o si, por
el contrario, estas dos frecuencias acusan una diferencia
significativa. Para corroborar la existencia de diferencias
entre varianzas se utilizo la prueba de Levene. La exis-
tencia de diferencias entre las medias se determind con
la prueba T de Student. Para corroborar los estudios de
frecuencias se determind un analisis del riesgo relativo,
como una medida del grado de asociacion entre la coexis-
tencia de un factor y la ocurrencia de un evento y se evalud,
mediante el intervalo de confianza del 95% (IC-95 %).
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En la evaluacion de factores de riesgo se tuvieron en
cuenta las siguientes posibilidades de asociacion: razon
de momios 1 y p <0.05: el factor constituye un riesgo real
del suceso, la razén de momios menor de 1 y p <0.05: el
factor estudiado es un factor protector.

Se analizaron las concentraciones de glucosa en plasma y
los parametros antropométricos (indice de masa corporal
y circunferencia de cintura) de 44 pacientes con lesiones
preneoplasicas de cuello uterino. El promedio de edad
de las pacientes fue de 41+16 afios, las mujeres reporta-
ron inicio, en promedio, de relaciones sexuales a los 20
aflos. Los métodos anticonceptivos que utilizaron fueron:
obstruccion ovarica, uso del preservativo, dispositivo
intrauterino, implante hormonal y ningtin método.

En la Figura 1, inciso A, se muestran las concentra-
ciones de glucosa en plasma que tuvieron las pacientes
sin clasificarlas por edad y con diagnosticos de sin le-
sidn, infeccion por virus del papiloma humano y NIC-I.
Se observd un valor mayor en las concentraciones de
glucosa en el grupo de NIC-I (media=107+54 mg/dL)
en comparacion con el grupo de sin lesion (79.6+£14 mg/
dL), con una diferencia estadisticamente significativa de
p=0.05. Con el analisis de momios se obtuvo una razon
de momios =2.6 (95% CI: 1.090-6.52), lo que indica que
por cada 2.6 mujeres con diagnostico de NIC-I y glucosa
elevada en plasma, con respecto a las mujeres sin lesion,
con la prueba de Levene se encontr6 mayor varianza en
las concentraciones de glucosa en las mujeres con diag-
noéstico de NIC-I comparado con las mujeres sin lesion
(p=0.025). Estos datos sugieren que el diagnostico de
NIC-I se relaciona con incremento de glucosa en plasma.

De las 44 pacientes, 18% (n=8) tuvieron diagndstico de
sin lesion, 41% (n=18) de infeccion por virus del papiloma
humano y 41% (n=18) con NIC-I. Se integraron tres grupos
de edad: jovenes (19-35 afios) (n= 18), mediana edad (35-
65 afios) (n= 22) y adultos mayores (65-86 afios) (n=4)
Figura 1, inciso B. El 17% de las jovenes (19-35 afios)
(n=18) tuvo concentraciones de glucosa alta e infeccion
por virus del papiloma y NIC-I, 28% reportaron glucosa
normal, sin lesion, infeccion por virus del papiloma hu-
mano y NIC-1 y 55% glucosa baja, sin lesion, infeccion
por virus del papiloma humano y NIC-I. En el grupo
de la mediana edad (35-65 afios) (n=22), 23% tuvieron
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glucosa alta e infeccion por virus del papiloma humano
y NIC-I, 50% glucosa normal, sin lesion, infeccion por
virus del papiloma humano y NIC-I y 27% con glucosa
baja e infeccion por virus del papiloma humano y NIC-I.
En el grupo de adultos mayores (65-86 afios) (n=4) 25%
mostraron concentraciones de glucosa normal y NIC-I
y 75% glucosa baja e infeccion por virus del papiloma
humano y NIC-I.

Valores de IMC

En la Figura 2 se exponen los valores encontrados del in-
dice de masa corporal en relacion con las concentraciones
de glucosa. El promedio del indice de masa corporal fue
de 27.65 kg/m? y de la circunferencia de cintura de 94.13
cm (datos no mostrados). Se realizaron agrupaciones de
acuerdo con el IMC y se clasificaron en: bajo peso (<18.5
kg/m?), peso recomendable (18.5-24.9 kg/m?), sobrepeso
(25-29.9 kg/m?) y obesidad tipo I (30 o0 mas kg/m?) (OMS
2010).

En la Figura 2, inciso A, se muestran los valores de indi-
ce de masa corporal en relacion con los grupos de glucosa
(baja, normal y alta), 43% (n=19) en el grupo de glucosa
baja, sin lesion, infeccion por virus del papiloma humano
y NIC-I, 38% (n=17) con glucosa normal, sin lesién y
NIC-I y 19% (n=8) con glucosa alta, infeccion por virus
del papiloma humano y NIC-I. De las 44 mujeres, 2% tuvo
bajo peso, 29% peso recomendable, 39% sobrepeso y 30%
obesidad. No se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre el IMC y el valor de glucosa, lo que
puede indicar que las concentraciones mayores de glucosa
en sangre son independientes del indice de masa corporal.

En la Figura 2, inciso B, se muestran los resultados
obtenidos por grupos de edad en comparacion con el IMC,
concentracion de glucosa y tipo de diagnoéstico en el cuello
uterino. En las jovenes con glucosa baja hubo sobrepeso
con infeccion por virus del papiloma humano y sin lesion,
en el grupo de la glucosa normal, sobrepeso, con NIC-1. Las
pacientes de la mediana edad, en el grupo de la glucosa baja
mostraron sobrepeso con infeccion por virus del papiloma
humano y NIC-I. En el grupo de glucosa normal, sobrepeso
con diagnosticos de sin lesion, [-VPH y NIC-1 y en el grupo
de glucosa alta sobrepeso con NIC-I. Las mujeres adultas
mayores, en el grupo de glucosa baja, tuvieron sobrepeso
con infeccion por virus del papiloma humano y NIC-1 y en
el grupo de la glucosa normal sobrepeso con NIC-I. En los
tres grupos de edad hubo sobrepeso y en la mediana edad
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Figura 1. Concentraciones de glucosa en plasma en relacion con los diagnosticos y la edad. A) Sin clasificar grupos de edad y B) Con
clasificacion en grupos de edad: jévenes (19-35 afios), mediana edad (35-65 afios), adultos mayores (65-86 afios), concentracion alta de
glucosa (>110mg/dL), baja (< 80mg/dL) y normal (80-110 mg/dL) y el tipo de diagndstico (sin lesion, IVPH, NIC-I).

se registro sobrepeso y obesidad. Sin embargo, no existid
una relacion estadisticamente significativa entre el IMC y
las concentraciones de glucosa (p=0.665) Figura 2, inciso B.
Esto sugiere que el sobrepeso y la obesidad quiza se deban
a otros factores, entre ellos el estilo de vida y la alimen-
tacion, porque las mujeres reportaron consumo excesivo
de carbohidratos y grasas y vida relativamente sedentaria
(datos no mostrados).

Relacion entre indice de masa corporal y edad

En la Figura 3 se muestran los valores del indice de masa
corporal encontrados en los grupos de edad. Se encon-
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tr6 un valor de IMC promedio de 24.7+4 kg/m? en las
jovenes (n=18), 3045 kg/m? en la mediana edad (n=22)
y 28+40.9 kg/m? en adultos mayores (n=4). Mediante una
prueba post hoc (3 de Pearson) se observo que la media
del IMC de las jovenes comparada con las de mediana
edad fue estadisticamente significativa (p=0.001) al
igual que en el grupo de las jovenes respecto de los
adultos mayores (p=0.01). Estos resultados indican
que en las mujeres de la mediana edad y las adultos
mayores tuvieron sobrepeso y obesidad; resultados
consistentes con los datos de la Encuesta Nacional de
Salud y Nutricion 2006.
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Figura 2. Valores de IMC en relacién con las concentraciones de glucosa, diagnéstico y grupos de edad. A) Sin clasificar grupos de edad
y B) Con clasificacion en grupos de edad: jovenes (19-35 afos), mediana edad (35-65 afios), adultos mayores (65-86 afios), concentracion
alta de glucosa (>110 mg/dL), baja (< 80 mg/dL) y normal (80-110 mg/dL) y el tipo de diagndstico (sin lesién, IVPH, NIC-I).

Debido a que en pacientes con cancer de cuello uterino se
incrementa la glucosa en sangre,'*'%!” se propone que la
evaluacion de la glucosa en plasma puede ser una prueba
prondstico en este tipo de cancer. En los resultados de
este trabajo se encontrd una diferencia estadisticamente
significativa en las concentraciones de glucosa en plasma
en NIC-I en comparacion con el diagndstico en mujeres
sin lesion en el cuello uterino (Figura 1). Resultados con-
sistentes con lo publicado reportan un promedio de 94.7
mg/dL de glucosa en plasma en pacientes con lesiones de
alto grado (NIC-II y NIC-III) y en cancer cervical 94.5
mg/dL." En este trabajo se encontrd un valor promedio de
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glucosa en plasma de 107 mg/dL en mujeres con lesiones
preneoplésicas de bajo grado (NIC-I), por lo que el incre-
mento de glucosa en estas pacientes podria relacionarse
con el riesgo de una lesion mas severa. Con esto se co-
rrobora que la determinacion de glucosa en plasma podria
incluirse en los parametros bioquimicos de los marcadores
prondsticos a la progresion de cancer de cuello uterino.
Debido a que la poblacion en estudio es importante, los
resultados de las concentraciones de glucosa en plasma
se consideraron en limites de normalidad (80-110 mg/dL)
de acuerdo con la Norma Oficial Mexicana modificada
(NOM-015-SSA2) en donde se reporta una concentracion
de glucosa alta, mayor de 90 mg/dL en la poblacion brasi-
lefia.!* En este trabajo se encontr6 que las mujeres jovenes
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Figura 3. Relacion entre el IMC y grupos de edad de mujeres:
jovenes (19-35 afos), mediana edad (35-65 afos), adultos mayores
(65-86 afios).

y de mediana edad tuvieron concentraciones de glucosa
altas con diagnostico de infeccion por virus del papiloma
humano y NIC-I (lesiones de bajo grado) (Figura 2). Al
compararlos con otros resultados' de reporte de concen-
traciones de glucosa mayores de 90 mg/dL en mujeres de
23-69 afios de edad, con diagnodsticos de NIC-11y NIC-II1
(lesiones de alto grado), las mujeres con concentraciones
de glucosa normal tuvieron diagnosticos de sin lesion,
I-VPH y NIC-I, por lo que se podria sugerir que en este
grupo de pacientes las alteraciones en el cuello uterino
podrian asociarse con otros factores, como la capacidad
funcional de la respuesta inmunitaria y el estilo de vida,
entre otros. Ademas, existen otras publicaciones®!*!> en
las que se sugiere que la dieta es un factor importante,
que pudiera estar relacionado con la predisposicion al
riesgo de padecer cancer. Asimismo, la ingestién ex-
cesiva de carbohidratos y grasas podria vincularse con
sobrepeso y obesidad.®*?° Debido a que existen evidencias
que muestran que el metabolismo alterado de la glucosa
podria relacionarse con incremento del riesgo de cancer
en sitios especificos,'®!” se ha reportado incremento de la
mortalidad por cancer de cuello uterino cuando coexisten
concentraciones altas de glucosa (126 a 140 mg/dL)."® La
alimentacion también influye en el incremento de glucosa
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en sangre porque se ha demostrado que los factores re-
lacionados con los hidratos de carbono y el metabolismo
de la glucosa, como la contribucidn energética, el indice
glucémico, la carga glucémica de los alimentos ingeridos
en ayunas o después de una sobrecarga oral con glucosa,
podrian estar asociados con el riesgo de padecer cancer.®!?
En esta investigacion se evaluo el IMC en las mujeres
con lesiones preneopldsicas y se encontrd un promedio
de 27.6 kg/m?, lo que indica una relacion de 1.03 menor,
respecto a la media nacional (28.7 kg/m?).!3 No existio una
relacion estadisticamente significativa entre el IMC y las
concentraciones de glucosa en plasma. Estos resultados
concuerdan con los descritos,'” donde reportan que el
metabolismo de la glucosa anormal es independiente del
IMC. En este trabajo se encontrd sobrepeso (25-29.9, kg/
m?) en el grupo de glucosa baja con diagndstico de infec-
cion por virus del papiloma humano y glucosa normal,
sin lesion, lo que se podria asociar con factores como el
sedentarismo, el elevado consumo de grasas y el estrés que
indicaron tener las pacientes. Segin la Encuesta Nacional
de Salud y Nutricion (ENSANUT 2006) en México, la
obesidad coexiste en mujeres mayores de 20 afios, lo que
coincide con nuestros resultados (Figura 2 B). También,
nuestros resultados coinciden con los datos de otro tra-
bajo' donde se reporta un promedio de indice de masa
corporal de 27.2 kg/m?en una poblacion de 584 mujeres
mexicanas adultas de 18-76 afios edad. Se encontraron
diferencias significativas entre el promedio de IMC de las
mujeres jovenes comparadas con las de mediana edad y
las adultas mayores. Una posible explicacion podria ser
que entre varios factores se encuentra la disminucion del
metabolismo de los humanos que, conforme mas edad se
tiene, se vuelve lento, lo que podria reflejarse en incre-
mento del IMC.!"?° La obesidad se asocia con aumento
en la mortalidad por cancer, especialmente en el ttero,
rinén y cuello uterino en la mujer. Esta establecido que
el sobrepeso, el sedentarismo y su resultado en aumento
de la adiposidad corporal, aumenta el riesgo de algunos
tipos de cancer. Un factor relacionado con el aumento de
la incidencia de cancer en poblaciones obesas es el alto
consumo de azucares.®*

En este trabajo se realizo un cuestionario de frecuencia
de consumo de alimentos y se encontrd que este grupo de
pacientes tuvo un alto consumo de carbohidratos y grasas
(datos no mostrados). Se obtuvo que el total de las muje-
res encuestadas prefiere el consumo de alimentos con alto
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aporte energético, como: pan dulce, galletas, refrescos,
tortilla. En contraste, tuvieron un consumo bajo de alimentos
como: verduras, frutas, cereales integrales y carnes rojas. La
mayoria (95%) de las mujeres report6 no realizar ejercicio
fisico. Se ha descrito que el consumo habitual y elevado
de azlicares simples puede originar aumento de las con-
centraciones sanguineas de glucosa y triglicéridos, y de las
concentraciones de insulina y otras hormonas que estimulan
la proliferacion de células cancerigenas.!®! En este estudio,
un criterio de exclusion fue la ausencia de diabetes, por lo
que el incremento de glucosa en sangre no esta relacionado
con el diagnostico de esta alteracion metabolica.

En conclusion, los resultados de este trabajo apoyan la
propuesta de que las concentraciones altas de glucosa y la
obesidad podrian considerarse cofactores de riesgo para
lesiones preneoplasicas del cuello uterino. Sin embargo,
es importante considerar factores como: la nutricidn, el
estilo de vida y el nivel socioecondémico. Controlar las
concentraciones de glucosa a través de la modificacion de
la dieta, complementos nutricionales adecuados, puede ser
uno de los componentes importantes en un programa de
recuperacion de cancer de cuello uterino.
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Articulo original

Diagnostico citogenético en aborto espontaneo del primer trimestre

Angel Garcia Alonso Lépez,* Sara Bermejo Huerta,** Rafael Hernandez Galvan,** Roberto Ayala Posadas,**
Ariadna Gonzéalez del Angel,*** Patricia Grether Gonzalez****

Antecedentes: alrededor de 15% de todos los embarazos termina en aborto. En aproximadamente 60% de todas las pérdidas se en-
cuentran anormalidades cromosdmicas como causa de la pérdida gestacional.

Objetivo: determinar la importancia del estudio citogenético en pacientes con aborto espontaneo.

Material y método: serie de casos de mujeres con diagnostico de aborto espontaneo menor de 12 semanas y resultados de estudio
citogenético. Se formaron dos grupos; el grupo 1 de mujeres con resultado citogenético normal y el grupo 2 de pacientes con resultado
citogenético anormal. Se excluyeron 44 pacientes por estudio citogenético fallido.

Resultados: se incluyeron 164 mujeres, 55y 65 para los grupos 1y 2, respectivamente. En 44 casos no se obtuvo el material adecuado
para la realizacion del cariotipo. De los 120 casos incluidos, hubo cariotipos anormales en 65 casos (54%), de los que 34 casos (52.3%)
correspondian a trisomias, 16 casos (24.6%) a poliploidias y 9 casos (13.8%) a monosomias. Ademas, se encontraron seis casos (8.7%)
con pérdida recurrente de la gestacion. El limite de edad materna con mayor incidencia de alteraciones cromosémicas se registré en el
grupo de 31y 35 afios con 20 casos (30%). De las trisomias, la 16 fue la mas frecuente con 11 casos (32.3%).

Conclusiones: el hallazgo de 54% de alteraciones cromosoémicas en productos de aborto espontaneo demuestra la importancia del estudio
citogenético, independientemente de la edad de las pacientes y el nimero de pérdidas previas de la gestacion.

Palabras clave: aborto, estudio citogenético, alteraciones cromosémicas.

Background: About 15% of all pregnancies end in abortion. In approximately 60% of all losses are chromosomal abnormalities as a cause
of pregnancy loss.

Objective: To determine the importance of cytogenetic study in patients with spontaneous abortion.

Materials and Methods: A series of cases of women diagnosed with spontaneous abortion less than 12 weeks and cytogenetic studies.
Two groups, one group of women with normal cytogenetics and group 2 patients with abnormal cytogenetic result. 44 patients were ex-
cluded by cytogenetic study failed.

Results: We included 164 women, 55 and 65 for groups 1 and 2, respectively. In 44 cases the material was not suitable for performing
karyotype. Of the 120 cases included, had abnormal karyotypes in 65 cases (54%), of which 34 cases (52.3%) were trisomy, 16 cases
(24.6%) to polyploidy and 9 cases (13.8%) a monosomy. In addition, we found six cases (8.7%) with recurrent pregnancy loss. The maternal
age limit increased incidence of chromosomal abnormalities occurred in the group of 31 and 35 years with 20 cases (30%). Of trisomies,
the 16 were the most frequent with 11 cases (32.3%).

Conclusions: The finding of 54% of chromosomal abnormalities in spontaneous abortion products demonstrates the importance of cyto-
genetic study, regardless of patient age and number of previous pregnancy losses.

Key words: abortion, cytogenetic, chromosomal alterations.

Antécédents: Environ 15% de toutes les grossesses se terminent par un avortement. Dans environ 60% de toutes les pertes sont des
anomalies chromosomiques comme une cause de perte de grossesse.

Objectif: Pour déterminer 'importance de I'étude cytogénétique chez les patients souffrant d’avortements spontanés.

Matériel et Méthodes: Une série de cas de femmes diagnostiquées avec un avortement spontané de moins de 12 semaines et les études
cytogénétiques. Deux groupes, un groupe de femmes ayant une cytogénétique normale et le groupe 2 patients avec un résultat cytogé-
nétique anormale. 44 patients ont été exclus par cytogénétique étude a échoué.

Résultats: Nous avons inclus 164 femmes, 55 et 65 pour les groupes 1 et 2, respectivement. Dans 44 cas, le matériel n’était pas adapté
pour effectuer un caryotype. Sur les 120 cas inclus, avait caryotypes anormaux dans 65 cas (54%), dont 34 cas (52,3%) étaient la triso-
mie, 16 cas (24,6%) a la polyploidie et de 9 cas (13,8%) une monosomie. De plus, nous avons trouvé six cas (8,7%) avec une perte de
grossesse récurrente. La limite d’age maternelle a augmenté I'incidence de survenue des anomalies chromosomiques dans le groupe des
31 et 35 ans avec 20 affaires (30%). Des trisomies, le 16 était le plus fréquent avec 11 cas (32,3%).
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Conclusions: La constatation de 54% d’anomalies chromosomiques dans les produits d’avortement spontané témoigne de I'importance
de I'étude cytogénétique, indépendamment de I'age du patient et du nombre de pertes de grossesse précédente.
Mots-clés: avortement, cytogénétique, remaniements chromosomiques.

Background: Cerca de 15% de todas as gestagdes terminam em aborto. Em aproximadamente 60% de todas as perdas sdo anormali-
dades cromossdmicas como causa de perda da gravidez.

Objetivo: Determinar a importancia do estudo citogenético em pacientes com aborto espontaneo.

Materiais e Métodos: Uma série de casos de mulheres com diagndstico de aborto espontaneo em 12 semanas e estudos citogenéticos.
Dois grupos, um grupo de mulheres com citogenética normal e pacientes do grupo 2 com resultado de citogenética anormal. 44 pacientes
foram excluidos por citogenética estudo falhou.

Resultados: Foram incluidos 164 mulheres, 55 e 65 para os grupos 1 e 2, respectivamente. Em 44 casos o material ndo era adequado
para a realizagao de cariétipo. Dos 120 casos incluidos, tinha cariétipos anormais em 65 casos (54%), dos quais 34 casos (52,3%) foram
trissomia, 16 casos (24,6%) a poliploidia e 9 casos (13,8%) a monossomia. Além disso, encontramos seis casos (8,7%) com perda ges-
tacional recorrente. O limite de idade materna maior incidéncia de anormalidades cromossémicas ocorreu no grupo de 31 e 35 anos com
20 casos (30%). De trissomias, o 16 foi o mais frequente com 11 casos (32,3%).

Conclusdes: O achado de 54% de anomalias cromossémicas em produtos de abortamento espontaneo demonstra a importancia do estudo
citogenético, independentemente da idade e do numero de perdas de gravidez anterior.

Palavras-chave: aborto, citogenéticas, alteragcdes cromossémicas.

1 aborto espontaneo es la pérdida del producto

de la concepcion que, aparentemente, se produce

sin causa, antes de las 20 semanas de gestacion
o cuando su peso es igual o menor de 500 gramos.! La
pérdida de un embarazo genera un trastorno emocional
importante en la paciente y su pareja, al que se agrega
incertidumbre por el desconocimiento de la causa y la cada
vez mas probable recurrencia del episodio.?

Entre 15 y 20% de las gestaciones diagnosticadas
clinicamente terminan en aborto espontaneo sin que en
la mayoria de los casos pueda determinarse la causa.?
Sin embargo, tales cifras pudieran ser bajas, puesto que
no incluyen pérdidas tempranas de cigotos pre o post-
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implantacidon, que suceden sin que la embarazada las
advierta o se manifiesten clinicamente. Tales pérdidas
tienen una prevalencia de hasta 50%.%

En la actualidad, de 14 a 22% de las mujeres embara-
zadas experimenta un sangrado genital antes de la semana
18 de la gestacion.” En 73 a 90% de estos casos, tal signo
corresponde a amenaza de aborto y, en cerca de la mitad,
hay pérdida de la gestacion por aborto espontaneo.> La
mayor parte de esas pérdidas (80%) ocurre durante el pri-
mer trimestre de la gestacion y en casi todas se encuentran
alteraciones morfoldgicas y citogenéticas en el producto
del aborto.”®

Las alteraciones cromosomicas de los productos abor-
tados tempranamente difieren de las que se identifican en
abortos tardios. Esto indica que muchas alteraciones cro-
mosoémicas son incompatibles con la vida y, por tal razon,
numerosos cigotos no logran implantarse.®!%!!

Entre los multiples factores que intervienen en el aborto
espontaneo del primer trimestre estan: los trastornos inmu-
noldgicos, infecciones sistémicas, alteraciones endocrinas
y problemas genéticos, entre ellos las alteraciones cromo-
sémicas.”!? Sin embargo, en un nimero importante (50%)
no se logra conocer la causa del aborto.'>!?

Cuando los productos de aborto tienen una cantidad
normal de cromosomas (46 cromosomas) son euploides,
pero si el complemento cromosémico no corresponde a
un multiplo del niumero haploide (23 cromosomas) se
denominan aneuploides. Estas ltimas son las alteraciones
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mas frecuentes y, por lo general, estan representadas por
las trisomias (un cromosoma extra) y las monosomias (la
ausencia de un cromosoma).'!3

Mas de 20-40% de todas las pérdidas gestacionales
espontaneas del primer trimestre tienen alteraciones
cromosoémicas; de éstas, 52% son trisomias, y las mas
frecuentes son las de los cromosomas 16, 22 y 15; 18%
son monosomias, 22% poliploidias y 7% otro tipo de
alteraciones estructurales o mosaicismos.!>!3

Numerosos estudios han determinado que uno de los
factores de riesgo para aneuploidias es la edad materna,
cuyo riesgo se incrementa de manera importante hacia los
35 afios de edad.'"®

El objetivo de esta investigacion consiste en determinar
la importancia del estudio citogenético que permita identi-
ficar las cromosomopatias mas comunes en pacientes con
aborto espontaneo del primer trimestre. El conocimiento
de esta causa o alteracion cromosémica permitira propor-
cionar un adecuado asesoramiento genético a los padres
en relacion con su futuro reproductivo.

Estudio descriptivo, retrospectivo y transversal efectuado
en 164 mujeres con aborto espontaneo a quienes se realizd
legrado uterino instrumentado. Las pacientes provenian
del servicio de Ginecologia y Obstetricia de la Fundacion
Meédica Sur Tlalpan que se atendieron entre enero de 2003
y diciembre de 2008. En las muestras obtenidas se utiliz6
la técnica de cultivo de cariotipo convencional con bandeo
con tincioén de Giemsa.

De 164 pacientes con diagndstico de aborto espontaneo
enviadas para legrado uterino instrumentado, se excluye-
ron 44 casos por no contar con material suficiente para
cultivo de cariotipo. De los 120 casos restantes con cultivo
de cariotipo, 65 tuvieron alteraciones cromosdmicas y en
55 casos los cultivos fueron normales.

De las 65 pacientes con cultivo anormal, la edad con
mayor incidencia se registro en el grupo de 30 a 34 afios,
con 31 casos (47.7%), seguido por el grupo de 35 a 39
afios, con 20 casos (30.8%), el grupo de 25 a 29 afios con
10 casos (15.4%) y, por ultimo, las pacientes mayores de
40 anos de edad con cuatro casos (6.1%).
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En comparacion con los 55 casos con cultivo normal
se observd que en el grupo de 30 a 34 afios de edad hubo
26 casos (47.3%), seguido del grupo de 35 a 39 afios con
12 casos (21.8%), de 25 a 29 afios de edad con 12 casos
(21.8%), de 21 a 24 afios con 3 casos (5.5%) y mas de 40
aflos con 2 casos (3.6%). (Figura 1) Del grupo de menores
de 35 afios se registraron 41 casos con cultivo anormal,
en comparacion con las mayores de 35 afios con cultivo
anormal, que fueron 24 casos con RM de 0.827 (IC 95%
0.347-1.981) y p=0.84.

n=120
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Figura 1. Grupos por edad de las pacientes estudiadas con cultivo
normal y anormal

En las pacientes con alteraciones cromosdmicas y
gestaciones previas se encontré que en 23 casos era su
primer embarazo (35.3%), con dos embarazos 26 casos
(40%), con tres embarazos 9 casos (13.8%), cuatro en 6
casos (9.2%) y con 5 embarazos en una paciente (1.5%).
Cuadro 1.

En las pacientes con estudio anormal se observaron 31
casos (47.6%) con uno o dos abortos previos y en 23 de
esas pacientes se tratd del primer embarazo. Del grupo
de pacientes sin pérdidas previas (n=36), en comparacion
con las que tenian pérdida recurrente de la gestacion (dos

Cuadro 1. Cantidad de embarazos en pacientes con cultivo anormal

Cantidad de embarazos  Numero de casos % positivos

1 23 35.3
2 26 40.0
3 9 13.8
4 6 9.2
5 1 1.5
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0 mas abortos, n=6) se encontr6 una razén de momios de
0.688 (IC 95% 0.216-2.191) y una p=0.731.

En relacion con los 65 casos con cultivos anormales,
predominaron las trisomias con 31 casos (47.6%), seguido
por poliploidias en 16 casos (24.6%), monosomias en nue-
ve casos (13.8%), mosaicos en seis casos (9.2%). Cuadro 2.

Cuadro 2. Alteraciones cromosémicas encontradas en las pacientes
con cultivo anormal

Resultado cariotipo Numero de casos %

Trisomia regular 31 47.6 %
Trisomia por translocacion 2 3.0%
Trisomia doble 1 1.5 %
Poliploidias 16 24.6 %
Monosomias 9 13.8 %
Mosaicos 6 9.2%

Las trisomias observadas con mayor frecuencia fueron:
la alteracion 47, XX+16y 47,XY+16 en 11 casos (32.3%),
seguidas por 47,XX+22 y 47,XY+22 en 8 casos (23.4%),
47,XX+18 v 47,XY+18 en 4 casos (11.7%), 47,XX+13
y 47,XY+13 en 3 casos (8.8%), 47,XX+21 en 2 casos
(5.8%), en dos casos la trisomia fue por translocaciones
acrocéntricas (6%) y hubo un caso con trisomia doble
48,XY,+14,+21 (3%). Cuadro 3.

Las poliploidias se presentaron en 16 casos, y la mayor
incidencia se encontré en 69,XXX en ocho casos (50%),
seguido de 69,XXY en seis casos (37.5%), y dos casos

Cuadro 3. Frecuencia de trisomias

Cariotipo Numero de casos %
47 XX, +16 11 323
47, XY,+16

47 XX, +22 8 234
47 XY, +22

47 XX,+18 4 1.7
47,XY,+18

47 XX,+13 3 8.8
47, XY,+13

47 XX, +21 2 5.8
47,XY,+8 1 3
47 XX,+14 1 3
47 XX,+15 1 3
47 XX,der(14;21)(p10;q10)+21 1 3
47 XX,der(14;14)(q10;p10)+14 1 3
48,XY,+14,+21 1 3
782

(12.5%) con otra poliploidia: 70,XXY+mar (con un cro-
mosoma marcador extra) y una tetraploidia 92,XXYY.
Cuadro 4.

Cuadro 4. Frecuencia de poliploidias

Cariotipo Numero de casos %
69,XXX 8 50
69,XXY 6 37.5
70,XXY+mar 1 6.25
92, XXYY 1 6.25

En el estudio se detectaron nueve casos (13%) de mono-
somias (45,X) y mosaicos en seis casos (8.7%). Cuadro 5.

Cuadro 5. Incidencia de monosomias y mosaicismo

Cariotipo Numero de casos
45X

Mosaicos
mos46,XY,t(4;8)(q23;921)[11]1/46,XY
mos46,XY[9]/92,XXYY
mos47,XX,+22[13]/46,XX
mos47,XX,+mar[7]/46,XX
mos45,X[2]/46,XX
mos47,XX,+16[4]/46,XX

ONOTOO O ©
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Todas las pacientes con perdida gestacional recurrente
(n=6) tuvieron alteraciones cromosomicas. Cuadro 6.

De acuerdo con la bibliografia mundial, el crecimiento
celular en los cultivos de restos ovulares es de 50 a 80%.
En nuestro estudio fue 73.1% de cultivos positivos con al-
teracion cromosomica y normal. Los factores que influyen
para no tener crecimiento celular son la maceracion del
tejido (tiempo prolongado entre la deteccion de la pérdida
gestacional y la realizacion del legrado) o tener contacto
con el talco de los guantes de acuerdo con lo reportado
por Korteweg y colaboradores (2008).

Segun Lee y Silver (2000), los factores etioldgicos
del aborto espontaneo del primer trimestre comprenden:
aspectos genéticos en 60%, alteraciones hormonales en
20-40%, anormalidades anatomicas en 15-30%, patolo-
gias autoinmunes 30% y alteraciones trombofilicas. No
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Cuadro 6. Antecedentes obstétricos de las pacientes con pérdida recurrente de la gestacion

Edad Embarazos Partos
26 3 0
29 4 1
32 4 0
33 4 1
34 5 2
39 4 0

obstante, existen casos con factor idiopatico en mas de
50%. En nuestro estudio encontramos que 54% de los
abortos espontaneos tuvieron alteraciéon citogenética,
lo que esta dentro de lo establecido en la bibliografia
mundial.?

La mayor prevalencia de alteraciones cromosémicas
se registro en el grupo de 30-34 afios de edad (47.7%),
seguido de las de 35-39 afios (30.8%), después 25 a 29
aflos (15.4%) y, finalmente, las mayores de 40 afos
(6.1%). Nuestro estudio arrojoé que la mayor prevalen-
cia de alteraciones cromosdmicas sucede en mujeres
menores de 35 afios (41 casos) en 63% y en las mujeres
mayores de 35 afios (24 casos) en 36.9%, esto apoya
que los estudios citogenéticos de las parejas con aborto
espontaneo debe realizarse en edades mas tempranas
que 35 afios.’

En el mundo, numerosos estudios han determinado que
uno de los factores de riesgo para ancuploidias es la edad
materna avanzada que es cuando el riesgo se incrementa
de forma importante en las mujeres mayores de 35 afios de
edad. En el grupo de pacientes con resultado citogenético
normal y con alteracion cromosémica, la edad materna
con mayor frecuencia de abortos es entre 30 y 34 afios;
sin embargo, en el grupo de 35 a 39 afios los abortos con
alteracion cromosdmica son mayores (n=20) en relacion
con las mujeres de este grupo de edad con cariotipo normal
(n=12). Este hallazgo apoya lo descrito en la bibliografia
acerca de que las aneuploidias tienen mayor frecuencia a
mayor edad de la madre.'®

Ademas, 20 de 36 mujeres con antecedente de dos o
mas embarazos con resultado citogenético normal tenian
antecedente de uno o mas abortos previos, comparado con
30 de 42 con resultado anormal, lo que las hace similares
en relacion con este antecedente en cuanto a riesgo de
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Cesareas Abortos Alteracion
0 2 69,XXX
0 2 mos47,XX+mar[7]/46,XX[2]
1 2 45X
0 2 47 XX+22
0 2 47 XY+22
1 2 69,XXX

tener otra pérdida. En la bibliografia se refiere que en una
mujer con descendencia viva, el riesgo de aborto es: sin
aborto previo 5%, aborto previo 20 a 25%, dos abortos
previos de 25% y tres abortos previos 30%. Sin descen-
dencia viva y tres abortos previos el riesgo de recurrencia
es de 30 a 40%.8

Cuando el resultado del cariotipo es normal, el riesgo
de recurrencia de aborto es mayor que cuando el cariotipo
es anormal. En este ultimo caso, al establecerse la causa
de la pérdida, el riesgo corresponderia a la edad de la
madre y el antecedente de pérdidas previas, lo que debe
tomarse en consideracion para el asesoramiento genético
de estas pacientes.

El 54% de las alteraciones cromosdémicas encon-
tradas en nuestro estudio es comparable con cifras de
50% obtenidas por otros investigadores internaciona-
les, con mayor frecuencia en alteraciones numéricas y
prevalencia de las trisomias; la 16 es la mas frecuente.
Nuestros resultados estan de acuerdo con lo reportado en
la bibliografia mundial en relacion con las alteraciones
cromosomicas identificadas, porque la trisomia 16 se
registré en 32.3% (n=11) en nuestro estudio, seguida
de la trisomia 22 en 23.4%, lo que corrobora que esas
alteraciones son causa frecuente desencadenante de
abortos espontaneos.

La monosomia del cromosoma X es otra alteracion
cromosdmica frecuente en productos de aborto, en nuestra
serie la encontramos en 13.8% (45,X).

Por lo general, las alteraciones cromosomicas numé-
ricas responsables de los abortos ocurren de novo y son
mas frecuentes debido a falta de no disyuncion durante la
gametogénesis de uno de los progenitores (aneuploidias);
otras se producen por alteraciones durante las primeras
divisiones mitdticas del cigoto (mosaicismos)."”
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En la bibliografia se conoce que si un aborto tiene
cariotipo normal, es mas probable que si ocurre otra pér-
dida ésta también tenga un estudio citogenético normal
mientras que si hay una alteracién cromosémica en un
aborto previo, si hay otra pérdida ésta sera mas probable
que tenga un resultado de cariotipo anormal. También se
menciona que hay parejas con predisposicion genética a
las aneuploidias; por ello se estan realizando estudios para
identificar estos factores genéticos y que quiza permitiran
comprender los casos que han tenido dos o mas abortos
con alteraciones cromosémicas de tipo numérico y no
estructural, como en los seis casos de este trabajo que
tuvieron abortos recurrentes.’

En los abortos estudiados no se observo ninguna altera-
cion cromosomica estructural; en la mayoria la alteracion
cromosdmica se considero6 esporadica y el riesgo de repe-
ticion depende de la edad de la madre y del antecedente
de pérdidas previas.

En el material de aborto enviado para estudio citogenéti-
co, 65 casos (54%) tuvieron alteraciones cromosomicas.
La mayor incidencia de abortos espontaneos sucedi6 en
el grupo de 30 a 34 afios (47.7%) seguido por el grupo
de 35 a 39 afios (30.8%). Las alteraciones cromosomicas
mas frecuentes fueron: trisomia, con 34 casos (52.3%)
seguida de poliploidias con 16 casos (24.6%) y 9 casos
(13.8%) 45,X. La mayor incidencia de cultivos anormales
se registrd en las mujeres de 31 y 35 afos, con 10 casos,
respectivamente (15.3%). En las seis pacientes con pérdida
gestacional recurrente hubo alteraciones cromosomicas.
En este estudio se observé que de 42 mujeres primigestas
que concluyeron en pérdida, 23 tuvieron un cariotipo
anormal y en ellas la edad promedio fue de 33.2 afios.

Con base en estos datos se sugiere que puede ser
adecuado realizar el estudio citogenético en pacientes
menores de 35 afios de edad e, incluso, en su primera
pérdida gestacional.
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Consenso para la prevencion del cancer cervicouterino en México®

Alberto Kably Ambe,* José Antonio Ruiz Moreno,** Eduardo Lazcano Ponce,*** Victor Manuel Vargas
Hernandez,**** Rogelio A Aguado Pérez," Patricia Alonso de Ruiz,? y el grupo de expertos convocado?®

El cancer cervicouterino sigue siendo un grave problema de salud publica en el mundo; es por ello que la Federacion Mexicana de Co-
legios de Obstetricia y Ginecologia convocé a un grupo de estudiosos en el tema para que preparara un consenso. En afios recientes
se ha fortalecido la percepcion (publica y privada) de la necesidad de estrategias preventivas a mediano y largo plazo. La elaboracion
de vacunas eficaces contra el virus del papiloma humano y la existencia de nuevos métodos de deteccion del ADN viral (completamente
automatizados y de aplicacion personal) permiten cierto grado de optimismo. Se propone un consenso con recomendaciones generales
en dos fases consecutivas: a) prevencién primaria consistente en educacion para la prevencién del cancer cervicouterino e inmunizacion
universal y b) prevencion secundaria de la enfermedad por medio de la deteccion temprana de infecciones o lesiones que pudieran
favorecer la carcinogénesis. El consenso revisa detalladamente las caracteristicas de las vacunas disponibles y propone estrategias de
aplicacion en la poblacién mexicana. Asimismo, revisa los principales métodos de detecciéon temprana de la infeccion (o de las lesiones
predisponentes) y sugiere estrategias publicas y privadas de aplicacion. El consenso insiste, particularmente, en la inmunizacién temprana
de la poblacion femenina y en la correcta utilizacién de los métodos de deteccién de la infeccion o de las lesiones que podria provocar
el cancer cervicouterino.

Palabras clave: cancer cervicouterino, deteccion, educacion, inmunizacion, virus del papiloma humano, consenso, México.

Cervical cancer remains a serious public health problem in the world; that is why the Mexican Federation of Schools of Obstetrics and
Gynecology convened the elaboration of a consensus that is devoted this number of Ginecologia y Obstetricia de México. In recent years
has strengthened perceptions (public and private) in the need for preventive strategies in the medium and long terms. The development of
effective vaccines against the human papilloma virus and the application of new methods of detection from viral DNA (completely automated
for personal application) allow some degree of optimism. It is proposed a consensus with general recommendations in two consecutive
stages: (a) primary prevention consisting of education for the prevention of cervical cancer and universal immunization and (b) secondary
prevention by early detection of infections or injuries that could favor carcinogenesis. The consensus reviewed characteristics of available
vaccines in detail and proposes strategies for implementation in Mexican population. Also, check out main methods of early detection of
infection (or predisposing lesions) and suggests public and private strategies for implementation. Consensus places particular emphasis on
early immunization for female population and correct use of methods for detection of infections or injuries that might cause cervical cancer.
Key words: cervical cancer, detection, education, immunization, human papilloma virus, consensus, Mexico.
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3 El grupo de expertos estuvo integrado por:
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| cancer cervicouterino representa, aun en los

inicios del siglo XXI, un problema grave de sa-

lud en todo el mundo. Sin embargo, la carga de
la enfermedad es muy diferente de un pais a otro: en los
paises en vias de desarrollo, entre los que esta México, la
carga es muy grave porque 80% de los casos diagnostica-
dos de cancer cervicouterino ocurren en ellos. Los paises
industrializados, por el contrario, han podido controlarlo
mediante programas efectivos de deteccion y tratamiento
de los casos descubiertos de su lesion precursora o en es-
tadios iniciales. Estos buenos resultados se han logrado en
los ultimos 60 afos, a través de programas de prevencion
secundaria, cuya Unica arma ha sido la citologia cervical,
el reconocido estudio de Papanicolaou.

En afios recientes, un avance enorme ha sido la po-
sibilidad de prevencion primaria efectiva, a través de la
vacunacion contra dos de los genotipos del virus del papi-
loma humano que con mayor frecuencia estan implicados
en el complejo origen de este cancer. Desde el decenio de
1940, cuando se empezd a esbozar la idea de que en la
génesis del cancer cervicouterino intervenia un factor de
transmision sexual,’ que se pensaba era infeccioso, nacid
la idea de que una vacuna contra tal agente, cuando se en-
contrara, podria resolver este problema sanitario, o cuando
menos, ayudar importantemente a ello. Esa vieja idea ya
es una realidad en la primera década de este siglo; las
vacunas anti-VPH 16 y 18, a pocos afios de su aplicacion,
han demostrado ser efectivas contra las infecciones virales
incidente y persistente y contra las lesiones precursoras
(la neoplasia escamosa intraepitelial 2 y 3 y el adenocar-
cinoma in situ). Presumiblemente, lo seran también contra
el cancer cervicouterino, si se aceptan las ideas vigentes
sobre su oncogénesis.>

En prevencion secundaria también hay avances, como
la introduccion de técnicas accesibles de biologia mole-
cular para demostrar la existencia, en el cuello uterino,
del ADN de genotipos del VPH de alto riesgo oncogénico
(ADN-VPH-AR), un indiscutible factor de riesgo. Mien-
tras su existencia es indispensable para la aparicion de la
lesion precursora y el cancer cervicouterino, es claro que
la infeccion por el VPH debe ser de tipo persistente y que
a ella deben sumarse otros factores de riesgo, algunos
conocidos y otros no, para que se genere la enfermedad
neoplasica. Un VPH de alto riesgo en el cuello uterino
es indispensable pero no suficiente para padecer cancer
cervicouterino.?
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Pero como sucede en muchos campos del saber huma-
no, los avances y las innovaciones, en sus inicios, crean
confusion y desconcierto, y eso esta sucediendo con las
nuevas posibilidades de prevencion primaria y secundaria
del cancer cervicouterino.

Hay quienes creen que con las vacunas esta todo resuel-
to y se aplican a quienes no las necesitan, desperdiciando
recursos y olvidandose que la prevencion secundaria si-
gue siendo indispensable en las mujeres vacunadas. Hay
quienes no creen en la vacuna y se la niegan a mujeres
que pueden beneficiarse con ella.

La mala interpretacion de los resultados de las pruebas
de ADN-VPH-AR esta generando confusion entre médicos
y entre pacientes; la ansiedad de las mujeres se resuelve
con intervenciones que no son necesarias y que han mer-
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cantilizado el ejercicio médico. Es necesario combatir estas
practicas que no estan exentas de riesgos.

Entre los dos extremos equivocados de que los avan-
ces “resuelven todo” o “no sirven para nada” deben estar
quienes, con base en el conocimiento actual, en la puesta
al dia, aceptan, proponen y ejecutan acciones probadas.
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La carga del cancer cervicouterino y de la infeccién por virus del
papiloma humano en México y en el mundo

1 cancer cervicouterino constituye un problema de

salud publica en México porque es un drea geo-

grafica de alto riesgo de enfermedad, comparada
con los paises industrializados que cuentan con progra-
mas organizados y eficientes de prevencion y control, los
que han logrado abatir su coexistencia. A pesar de que la
frecuencia del cancer cervicouterino, en términos de in-
cidencia y mortalidad, ha disminuido en México durante
los ultimos 20 afios, persiste como un tema de politica
publica inconclusa, pendiente de resolver, y con necesidad
de solventar diversos rezagos.

Incidencia del cancer cervicouterino

El cancer cervicouterino ocupa el tercer lugar de los tu-
mores malignos que sufren las mujeres en todo el mundo.
Se estima que cada afio aparecen cerca de 529,828 nuevos
casos. De acuerdo con la Agencia Internacional de In-
vestigacion en Cancer,' la incidencia estimada de cancer
cervicouterino para el afio 2008, en México, fue de 19.2
por cada 100,000 mujeres de todas las edades, menor a la
estimada por cancer de mama de 25.3 por 100,000 muje-
res. Sin embargo, cuando se estratifica en mujeres entre
15 y 44 afios, la incidencia de estas dos enfermedades es
similar, con 15 por cada 100,000 mujeres. La incidencia
de cancer cervicouterino en México fue dos veces menor
a la observada en Nicaragua, donde se ha estimado una
incidencia de 39.9, cifra que mostraba México al inicio
de la década de 1990 (Figura 1).
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Mortalidad por cancer cervicouterino

En México, el cancer cervicouterino fue la primera causa
de muerte por tumores malignos en la mujer hasta el afio
2005; a partir de entonces, el cancer de mama es el que
tiene la tasa mas elevada.” Sin embargo, en 13 estados de
la Republica Mexicana sigue siendo la primera causa de
muerte por cancer en la mujer (Figura 2).

La mortalidad por cancer cervicouterino en México
tuvo una tendencia ascendente en el periodo de 1980
a 1989, en el que se alcanzé la tasa de mortalidad
mas alta con 14.5 por cada 100,000 mujeres y a partir
de 1990 comenzaron a disminuir las tasas de forma
persistente: en el aflo 2008 se alcanzd una tasa de 8.1
por cada 100,000 mujeres, cifra resultante de las 4,031
muertes en dicho aflo. La tasa referida es menor res-
pecto a la de 1980 de 11.3 por cada 100,000 mujeres
(Figura 3).

La tendencia de las tasas de mortalidad por grupos
de edad coincide con la que muestra la tasa nacional.
La mortalidad por cancer cervicouterino mas elevada se
ubica en el grupo de 75 afios en adelante, al pasar de una
tasa de 81.5 en 1980 a 126.0 en 1989 por cada 100,000
mujeres, y a partir de 1990 empez06 a disminuir hasta llegar
a 61.8 en 2008 (Figura 4). En los grupos de edad de 45
a 54, de 55 a 64 y de 65 a 74 afios se observa la misma
tendencia, con tasas de 28.8 a 15.1, de 38.0 a 22.4 y de
55.9 a 33.9, respectivamente, de 1980 a 2008. El perfil de
la mortalidad por cancer cervicouterino en los grupos mas
jovenes es distinto, dado que las tasas se han mantenido
relativamente estables durante el periodo, en comparacion
con los grupos de mayor edad; sin embargo, las tasas no
dejan de ser significativas, sobre todo en el grupo de 35 a
44 anos de edad (Figura 4).
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Figura 1. Frecuencia de cancer cervical en México y Latinoamérica, Globocan 2008’

En México existen informes previos® que atribuyen el
decremento de estas tasas de mortalidad por cancer cervi-
couterino, en gran parte, a la disminucidn de las tasas de
natalidad y al incremento de la cobertura de la citologia
cervical. Lo que constituye un hecho desafortunado son
las 118,814 muertes por esta enfermedad en los ltimos
29 afios.

Una enfermedad reflejo de la inequidad social

El cancer cervicouterino sigue siendo una enfermedad de
la pobreza; su frecuencia y mortalidad mas altas ocurren
en los estados del sur de México, particularmente en el
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area rural, donde se ha cuantificado un riesgo dos veces
mayor de mortalidad en comparacion con areas urbanas.*
Una mujer que sufre cancer cervicouterino refleja una
enorme inequidad social por cuatro razones fundamen-
tales: /) un acceso desigual de las mujeres pobres a los
servicios de salud; 2) mala calidad y escasa infraestructura
de los programas de prevencion y control del cancer cer-
vicouterino en areas rurales y zonas con alta marginacion;
3) ausencia de prevencion primaria con vacunacion contra
el virus del papiloma humano en mujeres jovenes debido
al costo inaccesible y 4) inequidad de género, porque no
solo es una enfermedad propia de las mujeres, sino que

789



Grupo de expertos de la Federacion Mexicana de Colegios de Obstetricia y Ginecologia

M Mama
B Cérvico uterino

Figura 2. México. Mortalidad por cancer en la mujer. 2008

durante muchos afnos hubo escasa atencion y ausencia de
perspectiva de género para ofrecer una respuesta social
organizada para enfrentar este problema.

Virus del papiloma humano y cancer cervicouterino

La identificacion del virus del papiloma humano como
la causa principal y necesaria del cancer cervicouterino

16

y el consecuente desarrollo de pruebas moleculares y de
vacunas profilacticas para la deteccion y prevencion de esta
infeccion abrieron nuevas perspectivas para la prevencion
y el control del cancer cervicouterino. Existen mas de 100
tipos virales debidamente caracterizados y clasificados
segln especies. Se ha descrito que la fraccion atribuible
al VPH en cancer cervicouterino es cercana al 100% y
en la actualidad se reconoce una fraccion atribuible cada
vez mayor en relacion con los tipos de cancer anogenital,
incluido el del ano, la vulva, la vagina y el pene. También
se le atribuye una participacion cada vez mas creciente en
canceres de cabeza y cuello, particularmente en el cancer
orofaringeo.’ Existe relacion entre la variabilidad genética
de los tipos virales y su carcinogenicidad:® los tipos virales
en las especies A7 (VPH 18, 39, 45, 59y 68) y A9 (VPH
16, 31, 33, 35, 52 y 58) incluyen la mayor parte de los
tipos llamados de alto riesgo oncogénico, y los tipos 16
y 18 son responsables de cerca de 70 a 76% de todas las
lesiones precursoras y los canceres invasores en todo el
mundo,’ con pocas variaciones regionales, particularmente
observadas en Asia. Los tipos 16 y 18 se distinguen por
una historia natural de mayor potencial de persistencia
y, en consecuencia, de agresividad, por lo que producen
lesiones mas tempranas® y un riesgo mucho mayor con
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Figura 3. México. Tasa de mortalidad por cancer cervical (1980-2008)
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el transcurso del tiempo que el de otros tipos de los lla-
mados oncogénicos. Los adenocarcinomas y sus lesiones
precursoras tienden a ser causados en mayor proporcion
por el VPH 16 y 18;° recientemente se establecio que
estos dos tipos de alto riesgo, junto con el VPH 45, son
responsables de causar el mayor numero de lesiones de esta
estirpe histologica, particularmente en mujeres menores
de 45 afios de edad.

La infeccion por virus del papiloma humano se acom-
pafia, algunas veces, de alteraciones celulares llamadas
histolégicamente neoplasias intraepiteliales cervicales
(NIC), que en la practica clinica se definen como lesio-
nes de bajo y alto grado. Estas lesiones, de acuerdo con
la clasificacion diagnodstica propuesta por la Organiza-
cion Mundial de la Salud, se manifiestan por cambios
caracteristicos en el nucleo y el citoplasma celulares y
se clasifican en NIC 1, 2 y 3, de acuerdo con el grado de
afectacion del grosor epitelial, que a su vez determina el
tipo de células detectables en los estudios citoldgicos. Las
lesiones de NIC 1 solo se consideran manifestacion de una
infeccion reciente por VPH y tienden a sufrir regresion
tan frecuentemente como las infecciones latentes. La
mayor parte de las infecciones por VPH prevalentes en
una poblacion desaparecen en los siguientes tres afios, '
aunque las infecciones producidas por VPH 16 y VPH
18 tienen mayor tendencia a la persistencia y progresion
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a precursores del cancer." Las lesiones de NIC 2 o 3 se
consideran verdaderas lesiones precancerosas que deben
recibir tratamiento debido a su alto riesgo de progresion a
cancer invasor, aunque algunas tienden a regresar espon-
taneamente.'? La prevalencia de la infeccion por virus del
papiloma humano se distingue por un primer pico cercano
a25-30% en las mujeres menores de 25 aflos de edad, que
corresponde a lo esperado en las mujeres que recientemen-
te iniciaron relaciones sexuales. Esta prevalencia decrece
con la edad, pero en varios estudios efectuados en América
Latina, incluida una muestra de mujeres mexicanas," se
ha observado un segundo pico en las mujeres mayores de
55 afios, lo que podria explicarse por el comportamiento
sexual de las mujeres o de sus compafieros, un efecto de
cohorte o la reactivacion de infecciones latentes.

Los factores que hacen que una infeccidon persista o
progrese a lesion precancerosa incluyen: caracteristicas
inmunolégicas del hospedero, sus antigenos de histo-
compatibilidad que podrian influir en la induccién de una
respuesta inmunitaria adecuada, la cantidad de embarazos,
el tabaquismo, la administracion prolongada de anticon-
ceptivos hormonales, la inflamacion cronica causada por
otros agentes infecciosos y quizé la dieta y otros factores
ambientales y genéticos.' La mayor parte de estos factores
se ha estudiado ampliamente y se consideran cofactores
de la infeccion por VPH, que esta establecida como una
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causa necesaria pero no suficiente para la aparicion del
cancer de cuello uterino.'

Historia natural del virus del papiloma humano en
hombres
La prevalencia del virus del papiloma humano en la region
anogenital en hombres es muy elevada; se ha estimado en
65% en un grupo de hombres mexicanos que se estudiaron
por un periodo de cinco afios, en un ensayo multicéntrico
internacional.'® En este estudio de cohorte se refirio que la
circuncision se asocia, negativamente (como factor protec-
tor), con la infeccion por virus del papiloma humano, como
se ha descrito en otros estudios poblacionales.!” Los prin-
cipales factores asociados con la adquisicion del virus del
papiloma humano son las conductas sexuales de alto riesgo,
relacionadas no so6lo con el antecedente de mayor ntimero de
parejas sexuales en su periodo de vida, sino con el antecedente
de sexo anal con hombres. De hecho, se ha referido que la
prevalencia del virus del papiloma humano en el canal anal
de sujetos con conducta heterosexual es de 12%.!8
Asimismo, la historia natural de la infeccidon por vi-
rus del papiloma humano apenas se estd caracterizando
en hombres. En la actualidad sabemos, de acuerdo con
estudios de cohorte efectuados con hombres de Sao Pau-
lo, Cuernavaca y Tampa, que la infeccidon en la region
anogenital es mas transitoria a la observada en estudios
longitudinales efectuados con mujeres. En promedio, una
infeccion por algun tipo de virus del papiloma humano
en los hombres perdura 7.5 meses, periodo en el que se
observa la desaparicion de la infeccion. El tipo VPH 16
persiste por un periodo mayor de 12.2 meses.'? El periodo
de desaparicion es mayor conforme se incrementa la edad.
Sin embargo, atin existen muchas interrogantes en el
conocimiento de la historia natural de la infeccién por
virus del papiloma humano en hombres y mujeres, cuya
respuesta sera ofrecida en los proximos afios a través de los
resultados de seguimiento de grandes estudios de cohorte,
que estan desarrollandose en México y en otros paises.

Recomendaciones

En México no existen registros de cancer con base pobla-
cional y esa es una necesidad impostergable de promover
en los ambitos regional y nacional, porque contribuiran
a estimar la verdadera dimension de esta enfermedad en
Meéxico, la supervivencia después del diagndstico, las
tendencias de estirpes histologicas, asi como la calidad
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con la que se otorga el tratamiento. Asimismo, y desde la
perspectiva poblacional, es necesario impulsar la instala-
cion del Consejo Nacional contra el Cancer, que promueva
no so6lo una cultura de la prevencion, sino la coordinacion
interinstitucional para estimular politicas de prevencion,
diagnostico, tratamiento y control, cuyas estrategias deben
basarse en la evidencia cientifica.
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Prevencion primaria del cancer cervicouterino

a prevencion primaria del cancer cervicouterino

contempla tres vertientes de accion: /) educacion

para la salud, cuyo objetivo es modificar habitos
y costumbres que exponen a, o constituyen, factores de
riesgo; 2) vacunacion contra los VPH-AR mas frecuentes,
para prevenir la infeccion cervical que, en ciertas condicio-
nes, sera el inicio de la carcinogénesis; y 3) eliminacion,
en circunstancias precisas, del epitelio metaplasico del
cuello uterino (la zona de transformacién colposcopica)
ya que ahi se originan los canceres epidermoides que
constituyen la mayor parte (~91%") de los casos de cancer
cervicouterino.

Educacién para la salud

La educacion para la salud debe dirigirse a la adquisicion
o modificacion de habitos y costumbres que resultaran
en la proteccion contra los factores de riesgo de cancer
cervicouterino, que son:

a) La infeccion cervical persistente por un VPH-
AR,

b) El epitelio metaplésico del cuello uterino, espe-
cialmente en su etapa inmadura,

¢) Larespuesta inmunitaria deficiente, y

d) Una probable predisposicion genética.

a) El VPH-AR es un factor necesario, aunque insufi-
ciente, para generar el cancer cervicouterino y su le-
sion precursora, la lesion escamosa intraepitelial de
alto grado.>? Su existencia se ha demostrado casi en
todos los casos de cancer cervicouterino del mundo.
El virus del papiloma humano mas frecuente es el
16, presente en 53.5 a 54.6% de los casos, seguido
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b)

lejanamente por el 18 en 15.8 a 17.2%.! La infeccion
genital por virus del papiloma humano es la enfer-
medad de trasmision sexual mas frecuente.* Esta in-
feccion incidental predomina en mujeres jovenes, es
causada frecuentemente por VPH-AR*¢ y se distin-
gue porque es transitoria, porque 90% desaparece de
manera espontanea en 1.5 a 2 afios.” Cuando esto no
sucede, pasa a la categoria de infeccion persistente,
que es la que tiene importancia para la carcinogé-
nesis.® Las medidas de prevencion primaria deben
evitar que el VPH llegue a la region genital, espe-
cialmente al cuello uterino.

El epitelio metaplasico es caracteristico del cuello
uterino y es una respuesta fisiologica, dependiente de
estrogeno, ligada al inicio de la actividad hormonal
ovarica.’ La aparicion de los estrogenos hace que la
uniéon escamo-columnar cervical se desplace caudal-
mente y que el epitelio columnar se vuelva visible,
como un circulo rojo mas o menos regular y de ta-
mafio variable en la zona periorificiaria del ectocér-
vix. Este cambio constituye, desde el punto de vis-
ta clinico, el ectropioén o ectopia. El embarazo y el
puerperio favorecen la permanencia y el aumento de
tamaio del ectropion; en el primer caso, por la hiper-
trofia cervical fisiologica caracteristica de esta etapa,
y en el segundo, como consecuencia de la dilatacion
mecanica y los cambios morfoldgicos cervicales que
siguen al parto vaginal.!® En ambas situaciones, ado-
lescencia y estado gravido-puerperal, el epitelio co-
lumnar ectopico queda expuesto al ambiente vaginal
que le es hostil (acidez y flora normal o patologica)
y reacciona transformandose, mediante un largo pro-
ceso de metaplasia escamosa, en un nuevo epitelio
escamoso idéntico al original. La transformacion
metaplasica es lenta y en su inicio las células pasan
por una etapa inmadura, de duracion variable, que
incluso puede detenerse (metaplasia detenida). En
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d)

términos colposcdpicos, el epitelio metaplasico cons-
tituye la zona de transformacion.!' Cuando el epitelio
metaplésico es maduro, solo se distingue del epitelio
original por datos indirectos, como quistes o huevos
de Naboth subyacentes u orificios de descarga del
moco secretado por las criptas de epitelio columnar
sepultadas bajo el nuevo epitelio escamoso. Por el
contrario, la metaplasia inmadura tiene caracteristi-
cas citoldgicas y colposcopicas que la distinguen. La
importancia del epitelio metaplasico, especialmente
cuando es inmaduro, es su alta susceptibilidad a la
infeccion por VPH y al inicio de fendmenos de trans-
formacion neoplasica si se trata de un VPH-AR.® El
epitelio metaplasico, del cuello uterino es el factor
de riesgo que explica la alta frecuencia del cancer
cervicouterino en comparacion con otras neoplasias
escamosas, también relacionadas con los VPH-AR."
Las medidas de prevencion primaria deben evitar que
el epitelio metaplasico, sobre todo el inmaduro, sea
infectado por un VPH-AR.

La respuesta inmunitaria del hospedero ante la infec-
cion genital por virus del papiloma humano es esca-
sa debido a que el virus pasa casi inadvertido para el
sistema inmunitario.'* El virus del papiloma humano
penetra directamente al interior de las células basales
del epitelio cervical, via los pequefios microtrauma-
tismos que se dan durante la actividad sexual, y una
vez ahi, permanece intracelular durante todo su ciclo,
sin causar inflamacion, citolisis ni muerte celular,'
que son los detonantes de la respuesta inmunitaria. A
pesar de esto, la inmunidad humoral responde con la
formacién permanente de inmunoglobulinas G espe-
cificas, anticuerpos neutralizantes que se secretan en
el moco cervical y el exudado vaginal, lo que quiza
protege contra nuevas infecciones por el mismo tipo
de virus del papiloma humano. En las mujeres sanas,
esta respuesta inmunitaria es suficiente para limitar
la infeccion y hacerla desaparecer.”* Cuando la res-
puesta inmunitaria de la mujer es insuficiente, aumen-
tan las posibilidades de que la infeccion se convierta
en persistente y se favorezca la génesis del cancer cer-
vicouterino. La prevencion primaria debe evitar que
la respuesta inmunitaria sea débil.

Los estudios que comparan entre diferentes paises o
regiones la prevalencia de la infeccion por virus del
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papiloma humano y el cancer cervicouterino mues-
tran claramente que hay sitios donde es muy alta,
mientras en otros es muy baja.'® Cuando las carac-
teristicas de los grupos poblacionales estudiados son
similares, debe pensarse que hay un factor predispo-
nente o uno protector que explique tales diferencias,
con alta probabilidad de que cualquiera sea de origen
genético.'!® La prevencidn primaria debe buscar mo-
dificar este factor cuando se demuestre y sea posible.

Estos conocimientos deben traducirse en acciones
persistentes para impedir contraer la infeccidon por virus
del papiloma humano y que ésta se vuelva persistente. Por
tanto, deben estar integrados a los planes de educacion
para la salud (prevenir con educacion) que todo individuo
debe recibir en el momento adecuado, seglin su edad y su
experiencia. Los resultados deberan manifestarse a través
de cambios conductuales protectores, como los siguientes:

*  Retrasar la coitarquia hasta después de la edad de
20 anos' para evitar el contacto del VPH-AR con
la metaplasia inmadura.

*  Fomentar la relacion sexual con condén que pro-
tege, si bien no totalmente, de contraer la infec-
cion cervical-vaginal por virus del papiloma hu-
mano.?

¢ Promover la monogamia, ya que a mayor nime-
ro de parejas sexuales de una mujer, el riesgo
de contraer la infeccion por virus del papiloma
humano es mas alto, especialmente si la pareja
también es promiscua (el llamado varén de alto
riesgo).!%2!

* La monogamia de la pareja también evita la ad-
quisicion de otras enfermedades de transmision
sexual, como las infecciones por Neisseria go-
norrhoeae, Chlamydia trachomatis, Ureaplasma
urealyticum y herpes tipo 2, las que interfieren
con la respuesta inmunitaria cervical y, por tanto,
favorecen la adquisicion y persistencia de la in-
feccion por virus del papiloma humano.?

e Si el vardn esta circuncidado, la posibilidad de
que tenga infeccion por VPH disminuye, por lo
que la circuncision es un factor protector.?*2

* Retrasar el primer embarazo hasta después de la
edad de 20 afios separa la metaplasia inmadura
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adolescente de la del estado gravido-puerperal y
actiia como un factor protector.!?*

* Es aconsejable reducir el nimero de partos va-
ginales a menos de tres, ya que la multiparidad
implica mayor numero de eventos de metaplasia
inmadura puerperal; como contraparte, la cesarea
es un factor protector.?':**

» Vigilar la toma de anticonceptivos hormonales
combinados (estrogeno y progestageno), ya que si
es por largo tiempo (mas de cinco afos) y especial-
mente cuando su contenido de estrogeno es alto, se
favorece el mayor tamafio del ectropion y la per-
sistencia de la metaplasia en su etapa inmadura;*
como contraparte, la anticoncepcion con dispositi-
vo intrauterino actua como factor protector.?

*  El mejor estado socioecondémico (clase media o
alta) y vivir en un area urbana favorecen una me-
jor educacion y, por ende, mejores conocimientos
y mayor acceso a la prevencion, por lo que son
factores protectores.?’-?

» El habito de fumar (activo y pasivo)*-° disminu-
ye la inmunidad celular local en el cuello uterino.

» Las dietas carentes de antioxidantes contenidos
en frutas y verduras frescas debilitan la respuesta
inmunitaria celular y humoral.’!

* Lo mismo sucede cuando la mujer cursa con in-
munosupresion,*>* ya sea terapéutica (por qui-
mioterapia por cancer, trasplante de o6rganos o
tratamiento crénico con corticoesteroides) o ad-
quirida (VIH y SIDA).

A pesar de lo dificil que es cambiar habitos y costum-
bres y de la escasa repercusion que esto puede tener en la
realidad, la educacion para la salud debe iniciarse desde
la infancia para evitar todo lo que expone a, o favorece,
la adquisicion de una enfermedad de transmision sexual,
como la infeccion por virus del papiloma humano, que
puede ser devastadora cuando participa en la génesis del
cancer cervicouterino.

Vacunacién contra el virus del papiloma humano
Caracteristicas generales de la vacunas

En la actualidad existen dos vacunas contra el virus del
papiloma humano: Gardasil® (Merck Sharp & Dohme)
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que es tetravalente, ya que protege contra los VPH 6, 11,
16 y 18 y Cervarix® (GlaxoSmithKline) que es bivalente
y protege contra los VPH 16 y 18. Algunas de sus carac-
teristicas* se sefialan en el Cuadro 1.

La diferente composicion de las vacunas hace que
Gardasil® también prevenga contra las verrugas genitales
(condilomas acuminados) causados en 90% de los casos
por los virus del papiloma humano de bajo riesgo onco-
génico 6 y 11, asi como contra la papilomatosis laringea
infanto-juvenil.>3

Ambas vacunas estan fabricadas con tecnologia re-
combinante: el gen L1 del ADN de un genotipo viral
especifico se inserta en un plasmido, que se deposita
en el interior de una célula eucariota heterdloga, donde
la proteina L1 se replica espontaneamente formando
nuevas proteinas L1, idénticas a la original, de 55 a 57
kDa. Estas se ensamblan espontdneamente formando los
capsomeros (unidades pentaméricas de ~280 kDa), 72
de los cuales se ensamblan también espontaneamente
formando una nueva capside, que es idéntica —genética
y morfolégicamente— a la del virus original, aunque
formada so6lo por la proteina L1. Estas capsides neofor-
madas son las particulas parecidas a virus (VLP del inglés
virus-like-particles) que contienen las vacunas. Las VLP
estan vacias y por carecer del ADN viral son incapaces
de reproducirse, causar infeccion, producir contagio o
desencadenar la transformacion neoplasica.’’

Inmunogenicidad de las vacunas
Los estudios en animales demostraron que las particulas
parecidas a virus (VLP) inyectadas actiian como vacunas,
ya que estimulan la produccion de anticuerpos anti-L1 que
protegen contra la infeccidon experimental por el virus del
papiloma humano a partir del cual fueron hechas. Ademas,
se demostro que son bien toleradas por el organismo re-
ceptor y que la induccion de anticuerpos es muy alta y de
larga duracion.®

En humanos, la respuesta es semejante: cuando las par-
ticulas parecidas a virus se inyectan por via intramuscular,
se absorben y tienen una fase de transporte hematico que
les permite el contacto con el sistema inmunitario, al que
estimulan y el que, como respuesta, produce anticuerpos
neutralizantes anti-L1 (inmunoglobulinas G). Estos an-
ticuerpos pueden encontrarse en dos formas: circulando
libremente o unidos a la membrana de las células B, donde
actian como receptores y fijadores del antigeno. La se-
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Cuadro 1. Caracteristicas de las vacunas anti-VPH

Tipos de particulas parecidas a virus
Dosis de proteina L1
Células productoras

Coadyuvante

Otros componentes

Gardasil®

6,11,16y 18

20/40/40/20 pg
Saccharomyces cerevisiae
(levadura de cerveza)

225 ug de hidroxifosfato sulfato de aluminio

Cloruro de sodio, L-histidina, polisorbato 80,
borato de sodio y agua

Cervarix®

16y 18

20/20 ug

Trichoplusia ni (H-5) linea celular de insecto
infectada con baculovirus L1 recombinante
500 pg de hidroxido de aluminio + 50 ug de
monofosforil lipido A

Cloruro de sodio, fosfato de sodio
dihidrogenado deshidratado y agua

Red fria indispensable
Esquema de aplicacion
Administracion

2-8°C. No congelar
0,2y 6 meses

roconversion ocurre en practicamente todas las personas
vacunadas y si una de ellas recibe una nueva dosis de vacu-
na, responde con un aumento considerable de anticuerpos
debido a la memoria inmunologica que desarrolla.*

Para obtener una mejor respuesta inmunogénica,
todas las vacunas contienen sustancia coadyuvante, que
aumenta su capacidad de estimular al sistema inmunitario,
lo que resulta en mayor produccion de inmunoglobulinas
G (IgG). Las vacunas anti-VPH contienen un coadyuvan-
te diferente: Gardasil® utiliza 225 pg de hidroxifosfato
sulfato de aluminio, mientras Cervarix® utiliza el AS04,
compuesto por 500 pg de hidréxido de aluminio + 50 pg
de monofosforil lipido A. Al parecer, este ultimo induce
mejor respuesta antigénica, lo que en teoria se traduciria
en mayor duracion de su efecto preventivo.**4!

La produccion de anticuerpos después de la vacunacion
es tan alta que sobrepasa, hasta en mil veces, la respuesta
que ocurre por una infeccioén natural. Las concentracio-
nes maximas se alcanzan después de la tercera dosis,
al séptimo mes, y a partir de ese momento disminuyen
gradualmente, para estabilizarse alrededor de 24 meses
después de la primera dosis, en unas cien veces los valores
de los anticuerpos generados por la infeccion natural y asi
han permanecido los afios que llevan de observacion (poco
mas de ocho afios).*

Los anticuerpos anti-L1 circulantes traspasan los epite-
lios y se excretan con los liquidos corporales naturales. En
el cuello uterino y la vagina se encuentran en cantidades
tales que previenen que el virus del papiloma humano
especifico penetre integro hasta la capa basal del epitelio,
lo que lo incapacita para iniciar el proceso infeccioso.*

La diferente respuesta inmunitaria frente a la infeccion
natural y la vacunacién se debe a que en la primera no
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0.5 mL por dosis, intramuscular

2-8°C. No congelar
0,1y 6 meses
0.5 mL por dosis, intramuscular

hay fase de viremia, ya que el ciclo infeccioso del virus
del papiloma humano es exclusivamente intraepitelial,
sin citolisis, necrosis ni inflamacion y a que todo ocurre
alejado de las células presentadoras de antigenos y de los
macrofagos tisulares y circulantes.®’

La respuesta inmunitaria descrita ocurre en cualquier
persona vacunada, aunque se ha observado que nifias y
adolescentes entre 9 y 13 afios responden mejor, ya que
producen mayor cantidad de anticuerpos.**> Por esta
razon, y porque a esas edades es poco probable que ya
hayan adquirido la infeccion genital por virus del papi-
loma humano, éste es el grupo ideal para la vacunacion
poblacional.

Los mecanismos de proteccion de las vacunas anti-
VPH no se han dilucidado por completo porque, ademas
de los anticuerpos IgG neutralizantes, la inmunidad ce-
lular también interviene en el mecanismo de proteccion.
Independientemente de esto, las vacunas previenen la
adquisicion de la primera infeccion por virus del papiloma
humano, y si ésta no se da, no habra infeccion persistente
ni carcinogénesis.**’

Papel preventivo de las vacunas

El tiempo de utilizacion de las vacunas ha permitido
demostrar su excelente papel preventivo contra las in-
fecciones incidentales y persistentes, asi como contra las
lesiones precursoras del cancer escamoso y del adeno-
carcinoma cervicales, la lesion escamosa intraepitelial de
alto grado (NIC 2-3) y el adenocarcinoma in situ, respec-
tivamente, cuando son causados por los VPH 16 y 18.484
Como ambas vacunas también generan proteccion cruzada,
se previenen parcialmente las mismas lesiones, cuando en
su generacion interviene un virus del papiloma humano

797



Grupo de expertos de la Federacion Mexicana de Colegios de Obstetricia y Ginecologia

relacionado filogenéticamente con los dos sefialados, como
los VPH 31, 33, 45 y 52.505!

La NIC 2-3 y el adenocarcinoma in situ son las alter-
nativas sucedaneas aceptadas del cancer cervical invasor
en los ensayos clinicos de las vacunas anti-VPH, ya que
deben tratarse, por razones médicas y éticas, en cuanto
se diagnostican, sean mujeres vacunadas o controles.
Su tratamiento y vigilancia son sencillos y de costos
muy inferiores a los del cdncer invasor, por minimo
que sea. El pronostico y la calidad de vida, cuando se
trata de una u otra etapa de la enfermedad, también son
muy diferentes.

Ambas vacunas también tienen potencial para prevenir
otros canceres epidermoides relacionados con VPH-AR,
aunque su repercusion sera menor, ya que entre ellos la
fraccion atribuible a tales virus es variable: 90% para los
de ano, 50% para los de vulva, vagina y pene; 20% para
los de orofaringe y 10% para los de laringe.>>%

Las vacunas anti-VPH estan indicadas unicamente para
uso profilactico porque carecen de accidn terapéutica.>>¢
Cuando ya existe la infeccion por VPH no actian ni ayudan
a tratarla, ni hacen desaparecer los signos de la enferme-
dad, sean cambios citologicos o lesiones colposcopicas.
Debe insistirse en que el virus del papiloma humano
desarrolla todo su ciclo vital en el interior de las células
epiteliales, por lo que no hay posibilidad de contacto con
los anticuerpos, lo que explica que las vacunas carezcan
de efecto en quienes ya estan infectados.

Recomendaciones para la aplicaciéon de las vacunas
anti-VPH en mujeres

La vacunacion anti-VPH debe aplicarse a quienes, pre-
visiblemente, no han tenido contacto con el virus. La
Secretaria de Salud en su documento Lineamientos para
la aplicacion de las vacunas contra la infeccion por virus
del papiloma humano en el sector privado recomienda
vacunar a las nifas a partir de los 9 afios y hasta los
25, preferentemente a quienes no han tenido relaciones
sexuales.’” En Estados Unidos, el Colegio Americano de
Obstetras y Ginec6logos (ACOG) recomienda vacunar
a las nifias de 11 y 12 afios, con posibilidad de iniciar el
esquema a la edad de 9 afios y ampliarlo hasta la edad de
26.% La Federacion Europea de Colposcopia recomienda
vacunar a mujeres preadolescentes entre 9 y 14 afios y
algunos paises amplian esa posibilidad hasta la edad de
26 afios.”
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Las razones de estas decisiones son:
a) Nifas entre 9 y 14 afios como grupo prioritario porque:

i.  Tienen pocas probabilidades de estar infectadas
por el virus del papiloma humano.

ii. Es el grupo de edad que muestra la mejor res-
puesta inmunitaria frente al antigeno.***

b) Adolescentes-mujeres entre 15 y 25 o 26 afios como
segundo grupo prioritario, porque:

i.  Su respuesta inmunitaria es adecuada, aunque
menos robusta que la del grupo anterior.

ii.  Sino ha tenido vida sexual, lo mas probable es
que no esté infectada.

iii. Siha tenido vida sexual puede no estar infectada o
infectada por un VPH diferente a los tipos 16y 18.

La aplicacion de una vacuna a mujeres mayores de 25
0 26 afios es discutible. Al tomar la decision para aplicarla
debe considerarse lo siguiente:

i.  La eficacia de la vacuna para inducir la res-
puesta inmunitaria estd probada en mujeres
hasta la edad de 45 afios con la vacuna tetrava-
lente® y de 55 afios con la bivalente.®!

ii. La respuesta inmunitaria no es tan robusta
como en las jovenes.*

iii. La vacuna no esta contraindicada, pero su efi-
cacia preventiva es menor.*

iv.  El costo-beneficio no justifica vacunar a mu-
jeres en este grupo de edad,” por lo que no se
contempla en ningin programa poblacional de
vacunacion.

v. Al individualizar cada caso, puede decidirse
que la vacuna sera util para una mujer en parti-
cular y asi aplicarsela a pesar de su edad.

Debe insistirse en que la aplicacion de las vacunas
anti-VPH no requiere pruebas previas (citologia cervical
0 ADN-VPH-AR cervical-vaginal) para demostrar que la
paciente esta libre de infeccion;* bastard conocer su edad
y su historia sexual para decidir si es apta para vacunarse
0 no, siguiendo las recomendaciones sefialadas.

Aplicacion de las vacunas anti-VPH a varones

Larespuesta inmunitaria de varones adolescentes es igual
de satisfactoria que en las mujeres.®® Sin embargo, su
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vacunacion anti-VPH no esta indicada ya que el cancer
de pene no es un problema de salud publica. La vacuna
tetravalente previene muy efectivamente las verrugas
genitales (condilomas acuminados)®y desde octubre de
2009 la FDA de Estados Unidos autoriz6 su aplicacion a
varones de entre 9 y 26 anos de edad para prevenirlas.®
Un grupo de especial interés para la vacunacion anti-
VPH son los varones homosexuales y los portadores
del VIH, por la alta frecuencia de cancer del canal anal
entre ellos.®

Contraindicaciones y precauciones antes de vacunar
La vacuna anti-VPH no debe aplicarse a personas con una
enfermedad febril conocida o en vias de estudio, su admi-
nistracion debe retrasarse hasta después de su desaparicion.
Tampoco debe aplicarse a quienes tienen hipersensibilidad
o alergia a sus componentes.35¢-38

Ambas vacunas pueden administrarse, si estan indica-
das, a personas con respuesta inmunitaria alterada, ya sea
por causa genética, adquirida (positividad al VIH o SIDA),
por tratamiento inmunosupresor o por cualquier otra causa.
Debe tenerse en cuenta que la respuesta inmunitaria estara
disminuida.®’

No hay evidencia de que aplicar la vacuna anti-VPH
en los tres meses previos al inicio de un embarazo o
durante el mismo aumente las posibilidades de aborto o
de malformaciones congénitas.®®*% Sin embargo, no es
recomendable vacunar a mujeres embarazadas.**’*5® Si
una mujer embarazada recibid accidentalmente su primera
dosis de vacuna, debe esperar a que el embarazo termine
para completar el esquema.

La lactancia no es una contraindicacion sefialada de la
administracion de Gardasil®. Se recomienda aplicar Cer-
varix® solo si se considera claramente necesario.

Esquema de aplicacién de las vacunas

Las casas fabricantes recomiendan aplicar tres dosis de 0.5
mL de su respectiva vacuna con los esquemas de 0-2-6
meses para la vacuna tetravalente y de 0-1-6 meses para
la bivalente.** La descripcion de la respuesta inmunitaria
seflalada se estudio con la aplicacion de estos esquemas.
En la practica, la cantidad de mujeres que completan el
esquema de tres dosis es bajo,”’! lo que llevo a ensayar
nuevos esquemas de aplicacion mas flexibles” que induje-
ron una respuesta inmunogénica semejante a la conocida.
Los resultados del ensayo realizado en Costa Rica son muy

ISSN-0300-9041 Volumen 79, nim. 12, diciembre 2011

Consenso para la prevencién del cancer cervicouterino en México

satisfactorios™ y refuerzan la idea de que dos dosis, y tal

vez una, son suficientes.

Sobre estas bases, desde hace varios afios en algunas
provincias de Canada se esta aplicando la vacuna, en for-
ma controlada y con éxito, con un esquema diferente: a
los 0-6-60 meses.” Este esquema tiene ventajas en paises
como México porque:

* Es mas sencillo de organizar, pues las dos primeras
dosis se aplican en las semanas de vacunacion, mien-
tras la mayoria de las nifias esta todavia en la escuela
primaria.

*  Con el mismo presupuesto, la cobertura puede am-
pliarse un tercio en los primeros cuatro afios.

*  Cuando se deba aplicar la tercera dosis, los costos de
la vacuna seran mas accesibles, lo que en términos
de costo-efectividad sera benéfico.

e La aplicacion de la tercera dosis sera alrededor de
la edad de 14 afios —cuando se curse el tercero de
secundaria—, edad en que la mayoria de las jovenes
no ha tenido todavia relaciones sexuales. Esto asegu-
rard mayor proteccion contra la infeccion persistente
y sus consecuencias.

+ La aplicacion de la tercera dosis se combinara facil-
mente con los programas de educacion para la salud
y educacion sexual dirigidas a evitar practicas de
riesgo de adquirir la infeccion por el VPH.

* Si a los 14 afos la adolescente ya inicidé su vida
sexual, con las dos dosis recibidas, su proteccion
sera efectiva.

El esquema de vacunacion 0-6-60 es el recomendado
por el Grupo Asesor de Vacunaciéon contra el virus del
papiloma humano, formado por expertos mexicanos y
ya se estd aplicando en algunos estados. Este esquema,
afirman, es seguro, de aplicacion practica, alcanza niveles
de inmunogenicidad adecuados, permite un incremento en
la cobertura y representa un ahorro presupuestal, mismo
que debe dirigirse a fortalecer la deteccion (prevencion
secundaria); todo esto, en conjunto, repercutira en forma
importante en beneficio de la salud de las mujeres.”™

A partir del 1 de enero de 2012, con el aval del Consejo
Nacional de Vacunacion, el Gobierno Federal incorporara
al cuadro basico de inmunizaciones la vacuna anti-VPH,
que se aplicard en forma universal a todas las nifias entre
9y 14 afios.7¢
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Esquemas incompletos
Siuna mujer recibi6 una dosis y han pasado menos de seis
meses, debe recibir la segunda dosis; la tercera se aplicara
con el esquema 0-6-60, si persiste su indicacion. Sino sabe
cual de las dos vacunas recibio, la nueva vacunacion puede
ser con cualquiera, ya que para efectos de prevencion del
cancer cervicouterino ambas actian igual.

Si recibid una dosis, pero han pasado mas de seis me-
ses, debe reiniciar su vacunacion con el esquema 0-6-60.

Eliminacién de la zona de transformacion

La eliminacién de la zona de transformacién colposcod-
pica (el epitelio metaplasico del cuello uterino) sustrae
del proceso de carcinogénesis a uno de los elementos de
riesgo. El epitelio metaplasico es resultado de un proceso
fisioldgico inevitable y constituye un factor de riesgo muy
importante, especialmente cuando la infeccion por virus
del papiloma humano lo encuentra en su etapa inmadura.

Por esto, la eliminacion de todo el epitelio metaplasico
es parte obligada en el tratamiento correcto de la lesion
escamosa intraepitelial de alto grado, porque se elimina
no soélo la lesion capaz de progresar, sino también la
zona susceptible para el inicio de un nuevo evento de
carcinogénesis. La eliminacién completa de la zona de
transformacion puede resultar dificil ya que su limite
caudal (el sitio de la unidén escamo-columnar original)
carece de un sefialamiento preciso.

A las mujeres mayores de 30 o 35 afos, con infeccion
persistente (mas de dos afios) o lesion escamosa intraepi-
telial de bajo grado, sobre todo si su causa es un VPH-AR,
puede aconsejarseles cambiar su régimen de vigilancia por
la reseccion de la zona de transformacion. Estas pacientes
deben cumplir otros requisitos que empaifian la relacion
médico-paciente, como: insatisfaccion y ansiedad por el
tiempo de vigilancia sin desaparicion de la infeccion o de
la lesion escamosa intraepitelial de bajo grado, dificulta-
des para acudir a sus citas de control o cancerofobia. La
NOM-014 incluye esta modalidad de tratamiento (inciso
9.5.4.1 y apéndice normativo A).”” De preferencia, estas
mujeres deben tener su paridad satisfecha por las posibles
complicaciones obstétricas y perinatales posteriores.’s-%

A estas pacientes nunca debe prometérseles que la eli-
minacion de la zona de transformacion haré desaparece el
virus del papiloma humano, ya que éste puede encontrarse
en las células del epitelio cervical original y de la vagina,
que no se modifican con el tratamiento y, por ende, las
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pruebas de ADN-VPH o las citologias sucesivas seguiran
mostrando el virus.

Recomendaciones

La prevencion primaria del cancer cervicouterino es muy
importante y la vacunacion es solo una parte de ella, muy
significativa pero no la nica. La educacion para la salud,
orientada a la proteccion contra la adquisicion de la in-
feccion por el virus del papiloma humano o a retrasar sus
efectos nocivos, es también un punto clave. Ambas son
acciones preventivas que deben alcanzar una escala uni-
versal. La extirpacion de la zona de transformacion, por el
contrario, tiene indicciones precisas. Su abuso, como ocurre
actualmente, no se justifica; mucho menos cuando se realiza
a mujeres jovenes que planean embarazarse a futuro. Esto
por las posibles complicaciones obstétricas y perinatales,
injustificadas cuando dicha intervencion no ha sido indicada.
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Beneficios y riesgos de la vacunacién contra el virus del papiloma

humano

a vacunacion ha demostrado ser una medida exi-

tosa en la prevencion de multiples enfermedades

infecciosas y su aplicaciéon masiva ha logrado
la desaparicion de muchas de ellas (viruela y poliomie-
litis, como ejemplos).? Un agente infeccioso es parte
indispensable de la génesis el cancer cervicouterino y la
idea de buscar una vacuna contra ese agente surgio hace
mucho tiempo.? Actualmente, la vacuna es una realidad:
el agente infeccioso es un virus del papiloma humano de
una variedad de alto riesgo oncogénico*’ y dos son las va-
cunas disponibles comercialmente: Gardasil® y Cervarix®.
Fueron aprobadas por la Food and Drug Administration
de Estados Unidos en 2006 y 2009, respectivamente.
La Comision Federal para la Proteccion contra Riesgos
Sanitarios de México las aprobo en 2007 y 2009, respec-
tivamente.®’

La introduccién en México de las vacunas antivirus
del papiloma humano, ha sido lenta debido a sus altos
costos. Esto es comun, algunas estrategias de vacu-
nacion requieren muchos estudios para demostrar su
costo-beneficio, especialmente cuando se aplican para
controlar enfermedades cronicas reconocidas como pro-
blemas de salud publica.?® La politica gubernamental las
ha reservado para aplicarlas a poblaciones de alta margi-
nacion social. En contraste, en los consultorios médicos
privados son promovidas y aceptadas facilmente, con
indicaciones no siempre apegadas a las recomendacio-
nes académicas. El Cuadro 1 sefala sus caracteristicas y
resume los resultados de estudios realizados con ambas
vacunas.’ Por estas evidencias, las vacunas antivirus
del papiloma humano constituyen un recurso nuevo y
efectivo en las estrategias de la prevencion primaria del
cancer cervicouterino.
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Efectividad de las vacunas contra las lesiones precur-
soras del cancer cervicouterino

Como puede verse en el Cuadro 2, la efectividad pre-
ventiva de las vacunas antivirus del papiloma humano
disponibles esta probada para las lesiones precursoras del
cancer cervicouterino. Si bien las vacunas fueron creadas
con la idea de prevenir dicha enfermedad, la demostra-
cion de su efectividad en ensayos clinicos controlados no
se dara debido a que la observacion debe detenerse, por
razones éticas, en las lesiones precursoras. Es también
por esa razon que las lesiones se clasifican como NIC 2+
(lesion diagnosticada como NIC 2 o mas grave, esto es,
NIC 3, carcinoma epidermoide microinvasor e invasor o
adenocarcinoma in situ e invasor) o como NIC 3+ (NIC 3,
carcinoma epidermoide microinvasor o invasor y adeno-
carcinoma in situ 0 invasor), que son opciones sucedaneas
en las que se detiene el estudio y se inicia el tratamiento.

La vacuna tetravalente protege contra las NIC 2+
producidas por los virus del papiloma humano 16 y 18
entre 97 y 100% de las mujeres.'® Por proteccion cruzada
protege también contra las mismas lesiones causadas por
otros tipos de virus del papiloma humano de alto riesgo:
tipo 31 (46.2% de proteccion), tipo 33 (28.7%), tipo 45,
(7.8%) y tipo 52 (18.4% de proteccion).

La vacuna bivalente protege contra las NIC 2+ produci-
das por los virus del papiloma humano 16 y 18 entre 92.9
y 95.7% de las mujeres.!! Por proteccion cruzada protege
también contra lesiones cauzadas por los tipos 31 (36.1%
de proteccion), 33 (36.5%), 45 (59.9%) y 52 (31.6%).

A pesar de sus altos indices de efectividad, las mujeres
vacunadas pueden llegar a padecer cancer cervicouterino
por falla de la vacuna (lo cual es poco probable) o porque
éste es producido por un virus del papiloma humano de
alto riesgo contra el que no se ofrecié proteccion.'? La
necesidad de deteccion, atn entre las mujeres vacunadas,
es indispensable.
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Cuadro 1. Caracteristicas y resultados de los estudios fase Il de las vacunas contra el virus del papiloma humano*

Caracteristica/resultado

VLP de virus incluidos

Objetivo preventivo

Eficacia contra NIC 2+
(VPH 16/18)

Eficacia contra NIC 3+
(VPH 16/18)

Eficacia en NIV/NIVA
(VPH 16/18)

Eficacia en las verrugas
genitales masculinas (VPH
6/11)

Proteccion cruzada contra
NIC 2+ causados por otros
tipos virales

Efecto terapéutico en infec-
ciones preexistentes

Respuesta inmunitaria

Duracién de la proteccion
(memoria inmunoloégica)

Memoria inmunolégica

Seguridad

Tolerabilidad

Gardasil®

6, 11, 16, 18

Proteccion contra el cancer
(NIC 2+) y las verrugas genitales
Probada

Probada

Probada

Probada

Probada con VPH 31

No

Probada.

Sugerencia de reduccion de la
transmisién a las parejas mas-
culinas en mujeres vacunadas.
Caida del titulo de anticuerpos
contra el VPH 18 a los 5 afios

7-8 afios

Efecto de memoria en el titulo de

anticuerpos tras una cuarta dosis

Segura

Buena

Cervarix®

16, 18

Proteccion contra el cancer
(NIC 2+)

Probada

Probada

No comunicada
(pero plausible)

Tipos virales causantes no
incluidos en esta vacuna

Probada con VPH 31, suge-
rente con VPH 33, 45y 52

No

Probada.
Buena correlacion de anti-
CUErpos en suero y secre-
ciones vaginales. Concen-
traciones altas de anticuer-
pos especificos durante
7-8 afios
7-8 afios

Efecto de memoria en el
titulo de anticuerpos tras
una cuarta dosis

Segura

Buena

* Modificado de Bosch FX y col. Folia Clin Obstet Ginecol 2010;81:6-24.
CaCu = cancer cervicouterino; NIC 2+ = neoplasia intraepitelial cervical grado 2 o lesién mas avanzada (esto es, NIC 3, cancer microinvasor,
cancer epidermoide invasor y, también, adenocarcinoma in situ e invasor); NIC 3+ = NIC 3 o lesién mas avanzada (cancer epidermoide
microinvasor o invasor y adenocarcinoma in situ o invasor); NIV = neoplasia intraepitelial vulvar; NIVA = neoplasia intraepitelial vaginal;
VLP = virus like particles (particulas parecidas al virus); VPH = virus del papiloma humano.
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Comentarios

Autorizadas en Estados Unidos en
2006 y 2009, respectivamente y en
México en 2007 y 2009, respectiva-
mente

NIC 2+ es la opcion sucedanea del
cancer cervical en los estudios fase Il

Proteccion de 95-100%

Proteccion cercana a 100%, con esti-
macion de prevencion de 70% de los
casos de CaCu

Proteccion de 95-100%

La proteccion cruzada afiade entre 6 y
12% al impacto global de prevencién
del CaCu

Ninguna vacuna tiene efecto en
infecciones ya establecidas ni sobre
lesiones mas avanzadas

Generacién de anticuerpos en la
totalidad de las personas vacunadas.
Titulos de anticuerpos por Cervarix®
superiores a Gardasil® en un estudio
controlado

Corresponde al tiempo de duracion
de los estudios en 2009. Las proyec-
ciones de duracion sugieren que la
proteccion durara mas de 20 afios

La induccién de células B por Cerva-
rix® es superior a la de Gardasil®, a
24 meses, en un estudio controlado

En estudios controlados y en segui-
miento posintroduccion masiva

El nimero de segundas o terceras
dosis no aplicadas por efectos secun-
darios es minimo
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Otros beneficios de la vacunacion antivirus del papi-
loma humano

Como puede apreciarse en el Cuadro 2 la vacunacion
antivirus del papiloma humano ofrece, al mismo tiempo,
a mujeres y varones vacunados, proteccion contra otros
tipos de cancer.

Fallas de la vacunacién antivirus del papiloma humano
Pueden ocurrir fallas importantes en la vacunacion que, si
no se vigilan, repercutiran en los programas de prevencion:

*  Pérdida de la eficacia de la vacuna por rompimiento
de la red fria de conservacion y manejo. Puede ocu-
rrir facilmente en el consultorio si no se cuenta con
el refrigerador adecuado.

*  Suspension del ciclo de vacunacion por falta de se-
guimiento y control. Es alto el nimero de pacientes
que no acude a completar su serie y, si bien hay in-
dicios de que dos aplicaciones bastan para generar
inmunidad suficiente y persistente,'* por el momento
debe vigilarse que la vacunacioén sea completa con
tres dosis siguiendo los esquemas recomendados por
las casas fabricantes de 0-1/2-6 meses, o bien, el es-
quema alargado 0-6-60 meses."?

e Defectos en la aplicacion que interfieren con la efi-
cacia de la vacuna si se permite que sea aplicada por
personal no calificado. La inyeccion debe ser intra-
muscular.

Efectos secundarios de la vacuna antivirus del papiloma
humano

En general, el porcentaje de efectos adversos graves de esta
vacuna es de alrededor de 6%, cifra menor al promedio
reportado (10-15%) de todas las vacunas disponibles.!*!
Los estudios clinicos con casos (vacuna antivirus del
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papiloma humano) y controles (placebo) no muestran dife-
rencias importantes en cuanto a dichos efectos, incluyendo
algunos severos, como los de etiologia autoinmunitaria.>!¢

El reporte en Estados Unidos, de los efectos adversos
de estas vacunas, fue copatrocinado por los Centers for
Disease Control and Prevention y por la Food and Drug
Administration y, aunque es de caracter obligatorio, es un
sistema de informacion pasivo. Se conoce como VAERS, '
por sus siglas en inglés, que corresponden a Sistema
Nacional de Vigilancia de la Seguridad de las Vacunas.
Dicho sistema existe desde 1990 y registra los eventos
adversos reportados de todas las vacunas una vez que se
comercializan. Los eventos adversos no se registran auto-
maticamente sino que deben presentarse voluntariamente
por alguna persona, incluidos los proveedores de atencion
médica, los pacientes o los familiares de estos ultimos. Por
esta razon, los informes varian en calidad e integridad. A
menudo carecen de detalles y pueden, incluso, contener
errores pues el sistema acepta los reportes sin averiguar
si el evento fue realmente ocasionado por la vacuna. No
obstante, es un sistema util para la recoleccion de los
posibles efectos adversos posteriores a la aplicacion de
cualquier vacuna. Hasta enero de 2010 se habian aplicado,
en Estados Unidos, alrededor de 28 millones de dosis de la
vacuna tetravalente y hasta julio de ese mismo afio, en el
Reino Unido, 4 millones de dosis de la vacuna bivalente.
Las reacciones secundarias mas comunes recogidas por el
sistema de vigilancia estadounidense y por su equivalente
britanico (Medicines and Healthcare products Regulatory

Agency) fueron similares:'>!”

»  Pirexia, cefalea y, en el sitio de aplicacion, eritema,
dolor, hinchazén, hematoma o prurito

»  Sincope (mas relacionado con neurosis conversiva)

*  Broncoespasmo (poco frecuente)

Cuadro 2. Efectos preventivos potenciales ain no demostrados en estudios fase III*

Efecto preventivo Gardasil® Cervarix® Comentarios

Cancer de pene Probable Probable Anadloga a la proteccién contra el cancer cervical
Cancer anal Probable Probable Andloga a la proteccién contra el cancer cervical
Cancer orofaringeo Probable Probable Analoga a la proteccién contra el cancer cervical
Papilomatosis laringea juvenil Probable No contemplado Plausible si se alcanza una reduccion importante de

la prevalencia de los virus del papiloma humano 6 y
11 en mujeres en edad reproductiva

* Modificado de Bosch FXy col. Folia Clin Obstet Ginecol 2010; 81:6-24.
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Los datos de ambas agencias permiten afirmar que
las reacciones secundarias o riesgos por la aplicacion
de una vacuna antivirus del papiloma humano son poco
importantes. El balance riesgo-beneficio de estas vacunas
es indiscutiblemente positivo. Por esta razon, las vacunas
antivirus del papiloma humano (al menos una de ellas)
han sido aprobadas por las autoridades sanitarias de mas
de 100 paises en el mundo.'®

Precauciones antes de la vacunacion

» Comentar con las pacientes o sus representantes le-
gales (si son menores de edad) los posibles efectos
colaterales.

e Obtener, de quien corresponda, carta de consenti-
miento informado.

Precauciones después de la vacunacion

*  Hacer que la mujer vacunada permanezca en reposo
un promedio de 15 minutos para disminuir asi los
riesgos de traumatismo secundario a un sincope.

*  Registrar los efectos adversos.

* Notificar a las autoridades sanitarias si se observa
algun efecto o reaccion adversa en cumplimien-
to de lo que sefiala la Norma Oficial Mexicana
NOM-036-SSA2-2002, Prevenciéon y control de
enfermedades. Aplicacion de vacunas, toxoides,
sueros, antitoxinas e inmunoglobulinas en el hu-
mano."

Dicha norma establece en su numeral 15 denominado
“Eventos temporalmente asociados a la vacunacién” que:

15.1. Las instituciones y servicios de salud publicos,
privados y sociales, deberan notificar la ocurrencia de
eventos temporalmente asociados con la vacunacion,
clasificados como moderados o graves. Asimismo,
deberan realizar los estudios de caso y campo corres-
pondientes, estableceran el diagndstico y el tratamiento
inmediato, asi como las medidas de control pertinentes.

15.2. Los eventos temporalmente asociados con la
vacunacion, moderados o graves, deberan ser notifi-
cados de manera inmediata o tan pronto se tenga co-
nocimiento de su existencia, a la autoridad inmediata
superior segun la estructura institucional correspon-

806

diente, y a las autoridades sanitarias. Inicialmente,
la notificacion se efectuara por la via mas expedita:
teléfono, correo electrénico, fax o telegrama.

15.3. Toda notificacion se realizara a la Direccion
General Adjunta de Epidemiologia de la SSA, de
conformidad con las indicaciones establecidas en
la Norma Oficial Mexicana NOM-017-SSA2-1994,
para la Vigilancia Epidemiologica.?

No se debe fomentar una sensacion de proteccion
exagerada que la vacuna no confiere, por lo que se debe
recomendar y vigilar que las mujeres vacunadas se incor-
poren aun programa de deteccion de cancer cervicouterino
cuando sea el momento adecuado.

Recomendaciones para las autoridades sanitarias

+  Difundir ampliamente los factores de riesgo asocia-
dos con el cancer cervicouterino e informar acerca
de la importancia de un esquema completo de vacu-
nacion recomendado por la autoridad sanitaria.

»  Capacitar al personal de salud respecto de la impor-
tancia de la vacunacion contra el virus del papiloma
humano.

e Ampliar la cobertura de vacunacion a nifias y ado-
lescentes incluyendo la vacunacion antivirus del
papiloma humano en el programa nacional de vacu-
nacion.

*  Vigilar la incorporacion de las mujeres vacunadas
a alglin programa de deteccidon en el momento ade-
cuado.

Para que la vacunacion antivirus del papiloma humano
sea efectiva y alcance su objetivo de disminuir el nimero
de casos de cancer cervicouterino debe llegar, cuando
menos, a 70% de la poblacion femenina.?! Debe tenerse
presente que los resultados se haran visibles muchos afios
después de que se alcance el porcentaje ideal de nifias-
adolescentes vacunadas. Este dato, en lugar de desanimar
debe estimular que la vacunacion universal sea pronto una
realidad. Es una accion importante si se quiere eliminar
al cancer cervicouterino de entre los problemas de salud
publica de este pais.
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Prevencién secundaria (deteccidon) del cancer cervicouterino

1 cancer cervicouterino es una enfermedad preve-

nible! pero para ello los paises deben contar con

programas de deteccion bien organizados que ase-
guren una cobertura cercana a la universal y un desempefo
general de muy alta calidad. De otra manera, sus resultados
seran deficientes.? El objetivo de dichos programas es
encontrar, diagnosticar y tratar la lesion precursora de la
enfermedad, esto es, la lesion escamosa intraepitelial de
alto grado (LEIAG)? asi como ejercer, posteriormente,
vigilancia epidemioldgica de las mujeres tratadas.

En contraste con los buenos resultados que los paises
desarrollados han obtenido con sus programas para erra-
dicar el cancer cervicouterino, los paises en desarrollo
enfrentan obstaculos multiples que impiden su adecuada
implantacion y su resultado exitoso.* El Cuadro 1 muestra
una lista de los obstaculos que deben vencerse si se quiere
mejorar.

Las mujeres vacunadas contra el virus del papiloma
humano deben incorporarse, en su momento, a un progra-
ma de deteccion del cancer cervicouterino.® Es una idea
equivocada, y debe combatirse, que la vacunacion libera
a la mujer de la necesidad de someterse a deteccion. Las
vacunas actuales protegen casi totalmente (95-100% de
efectividad) contra los dos genotipos de virus del papi-
loma humano para los que fueron creadas, el 16 y el 18;
parcialmente, por proteccion cruzada, contra los genotipos
31, 33,45 y 52.° Se supone que esta vacunacion, cuando
alcance a todas las mujeres, prevendra 70% de los casos
de cancer cervicouterino al desaparecer los casos relacio-
nados etioldgicamente con los genotipos 16 y 18. Pero por
la proteccion cruzada, la tasa de prevencion se elevara de
6 a 12% mas.’

www.nietoeditores.com.mx
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Aun las mujeres vacunadas correctamente pueden
padecer cancer cervicouterino debido a: /) participacion
de otros genotipos del virus del papiloma humano de alto
riesgo (diferentes de los genotipos 16, 18, 31, 33, 35y
52) en el proceso de carcinogénesis y contra los que no
tienen proteccion o 2) respuesta inmunitaria inadecuada
(probabilidad muy baja frente a los genotipos 16y 18 y
mediana frente los genotipos 31, 33, 35, 45 y 52). Los
virus del papiloma humano de alto riesgo, diferentes de
los 16, 18, 31, 33 y 45, son responsables de alrededor de
22% de los casos de cancer cervicouterino en el estudio
de Sanjose y sus colaboradores;® y serian los causantes
del cancer cervicouterino en las mujeres vacunadas.’ En
contraste, el fendmeno de mutacion viral como mecanismo
de escape frente a las vacunas actuales se considera muy
poco probable.’ Estas realidades no deben perderse de vista
en la euforia de contar con un instrumento de prevencion
primaria muy efectivo sino que deben reforzar la idea de
la necesidad de la prevencion secundaria en las mujeres
vacunadas.

Cuadro 1. Obstaculos en los programas de deteccion, basados en
citologia, en los paises en desarrollo*

1. Conocimiento publico limitado acerca del cancer cervical como
problema de salud

Problemas culturales contra los proveedores de servicios
Disponibilidad limitada de los servicios de deteccion
Adiestramiento inadecuado del proveedor de servicios
Servicios de citologia inadecuados

Abastecimiento inadecuado

Dificultad para el seguimiento de pacientes

Seguimiento inadecuado en los servicios de diagnodstico
(colposcopia y patologia)

Servicios de tratamiento inadecuados

10. Alto costo de todos los servicios

PN RN

©

*Modificado de: Stoler ME y col. Cervical cancer screening in
developing countries. Prim Care Update Ob/Gyns 2000;7:118-123
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Deteccion de la lesiéon precursora

El objetivo de los programas de deteccion de cancer
cervicouterino es encontrar su lesion precursora cuyo
diagnostico y tratamiento son ambulatorios y sencillos,
amén de proporcionar excelentes resultados. Con estas
acciones se previene su progresion a la forma invasora.’

Actualmente contamos con tres métodos para la detec-
cion de una lesion precursora: /) la visualizacion cervical
(con o sin instrumentos de aumento) después de aplicar
acido acético al 3% en el cuello uterino (solo o seguido
de solucion de lugol fuerte); 2) la citologia cervical y 3)
busqueda de ADN del virus del papiloma humano de alto
riesgo en el cuello uterino y la vagina.'” El primer método
ofrece resultados muy limitados por lo que debe reservarse
para las regiones donde es imposible aplicar otro método.
Los otros dos han probado su eficacia.

La citologia cervical, el método mas antiguo, fue des-
crito por Papanicolaou en 1928 y se aplica a la poblacion
desde mediados del decenio de 1940 con resultados muy
satisfactorios.’ Se calcula que el rastreo repetido, cuando
abarca al menos a 70% de las mujeres en riesgo, reduce
hasta en 75% los casos de muerte por cancer cervicoute-
rino." La citologia cervical convencional ha sido muy
atacada, tratando de cuestionar su valor probado debido
a que tiene una sensibilidad moderada (entre 44 y 78%
dependiendo de la calidad de las tomas y del laboratorio)
aunque una especificidad alta (entre 91 y 96%)."* La
tasa de falsos negativos se ha magnificado en lugar de
buscar la aplicacion de controles que la disminuyan efec-
tivamente.!*'* La citologia cervical puede hacerse bien;
debe confiarse en sus resultados y la “irreductible tasa
de falsos negativos” (entre 5 y 10%) pierde importancia
con la repeticion periddica de la prueba. El fracaso de los
programas de deteccion con citologia convencional estriba
mas en la falta de cobertura que en los resultados falsos
negativos.'®!7 Otro problema grave es que las residencias
de Patologia dan poca importancia a la ensefianza de la
Citopatologia y forman especialistas que no estan prepa-
rados para resolver casos dificiles.

Una variedad tecnolodgica de la citologia convencional,
la citologia de base liquida, no aporta ventajas adicionales
a la primera y si eleva enormemente los costos, lo que
dificilmente se justifica en los paises en desarrollo.!®
Una desventaja mas, trascendente en donde todavia los
programas de deteccidon encuentran un nimero importante
de canceres invasores incipientes, es que la citologia de
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base liquida puede eliminar detritus y restos de células
neoplasicas (elementos de diagndstico que constituyen
la diatesis tumoral) y por ello no detectar casos con muy
buen pronostico. En Estados Unidos y Canada, por el con-
trario, se utiliza casi exclusivamente la citologia de base
liquida que posibilita, con una sola muestra, la citologia y
la deteccion molecular del virus del papiloma humano.?*?!

El otro método util para la deteccion de la lesion pre-
cursora del cancer cervicouterino consiste en la busqueda
del virus del papiloma humano de alto riesgo en la region
cervicovaginal, mediante la caracterizacion de su ADN
con técnicas de biologia moleular.** Esta prueba, con
grandes posibilidades de aplicacion rutinaria, esta restrin-
gida a mujeres mayores de 30 afos de edad que ya han
eliminado, por medio de su propia inmunocompetencia,
las infecciones transitorias del virus del papiloma humano,
la enfermedad autolimitada de transmision sexual. A partir
de la edad sefialada las portadoras de ADN del virus del
papiloma humano en el cuello tienen mayor posibilidad
de tener una infeccidon persistente, factor indispensable
para que se genere la lesion escamosa intraepitelial de alto
grado y su mortal consecuencia: el cancer cervicouteri-
no.?* Quienes tienen este virus son las mujeres en riesgo.
La prueba del ADN del virus del papiloma humano de
alto riesgo tiene una ventaja mas, admite la posibilidad
de recoger la muestra mediante autotoma, ventaja consi-
derable sobre todo en zonas geograficas de dificil acceso
o para grupos desprotegidos en los que las costumbres y
tradiciones dificultan una exploracion genital, ain cuando
quien pretende efectuarla sea una mujer. La autotoma ha
demostrado ser de gran utilidad.??

Estrategias de deteccion
a) Citologia cervical

De acuerdo con la Norma Oficial Mexicana NOM 014-
SSA2-1994 para la Prevencion, deteccion, diagndstico,
tratamiento, control y vigilancia epidemiologica del cancer
cérvico uterino vigente,?’ la deteccién mediante citologia
cervical convencional debe realizarse en mujeres de entre
25y 64 afios de edad (inciso 8.8.1). Sin embargo, el mismo
inciso sefiala que si una mujer solicita la prueba no debe
negarsele. Los casos de cancer invasor antes de los 25
aflos son excepcionales (2 en 1,000 casos diagnosticados
en Estados Unidos) y es la razén por la que se ha fijado
tal edad para el inicio de la deteccion por citologia.’® En
otros paises se sefiala?2® que la deteccion por citologia
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debe iniciarse a los 21 afios de edad o tres después de
la coitarquia. Cualquier esquema es valido. Las mujeres

con
con

dos resultados citolégicos negativos consecutivos,
diferencia de un afio entre ellos, deben realizarse la

prueba cada tres afios.
Para optimizar los resultados de la citologia conven-
cional es importante recalcar que:

810

La prueba debe realizarse en las mejores condicio-
nes para la mujer: a) en la primera mitad del ciclo,
sin restos de sangrado menstrual; 5) sin haber tenido
relaciones sexuales, aseo interno o ducha vaginal en
las 48 horas previas; ¢) sin aplicacion de medica-
mentos intravaginales en ese ciclo.

Todo el material necesario para la toma de la citolo-
gia debe estar listo y al alcance; la laminilla perfec-
tamente identificada, utilizando para esto la tercera
parte de uno de sus extremos.

El espejo debe introducirse gentilmente, sin lubri-
cacion; si se requiere, en mujeres mayores puede
humedecerse externamente con solucion fisiologica.

Una vez expuesto el cuello uterino, debe observarse si
hay secrecion que no sea moco, limpiarla gentilmente
con una torunda humedecida con solucion fisiologica
y buscar si la union escamo-columnar es visible; en
tal caso, la muestra citologica debe ser del ectocér-
vix; por el contrario, si la unién escamo-columnar no
es visible, la toma endocervical es la indicada. En las
circunstancias sefialadas, con cualquiera de las tomas
se obtendra material suficiente de los epitelios esca-
moso, glandular y metaplasico (la zona de transfor-
macion colposcopica, sitio de origen del cancer cervi-
couterino escamoso que representa alrededor de 91%
de los casos a escala mundial.?) Si se desea unificar el
procedimiento (lo mas conveniente para los progra-
mas en los que la toma no es responsabilidad de profe-
sionales experimentados) deben tomarse muestras de
ambos sitios anatdmicos: ecto y endocérvix. La toma
de las muestras debe realizarse inmediatamente des-
pués de la colocacion del espejo para que la superficie
ectocervical no se seque debido a su exposicion. De
las dos muestras, la primera en tomarse debe ser la
ectocervical para evitar la desecacion sefialada y su
contaminacion por sangrado del endocerxix, que es
frecuente debido a lo delicado del epitelio columnar.

La espatula para tomar el material ectocervical debe
ser de madera y de forma tal que sea la que mejor se
adapte a la anatomia del 6rgano; debe tenerse cui-
dado de que el movimiento rotatorio de la espatula
cubra los 360° de la circunferencia externa de la su-
perficie cervical, pasando el antebrazo de la prona-
cion forzada a la supinacion extrema. Una rotacion
incompleta deja sin rastrear un sector de tamafio va-
riable, hacia el radio de las 3 horas si quien toma la
muestra es diestro, o de las 9 si es zurdo. En cada
uno de estos sectores pueden asentarse hasta 15%
de los casos de cancer cervicouterino.’' El material
endocervical se recoge con un cepillo cuya introduc-
cion sera gentil rotando suavemente unos 90°.

El frotis debe prepararse sin dilacion después de la
toma de cada muestra, en una laminilla (dos aumentan
los costos), depositando el material a lo largo de sus
dos tercios libres, hipotéticamente divididos en una
mitad izquierda y otra derecha, una para cada mues-
tra. El deposito del material debe realizarse en una
sola pasada con la intencion de que se forme una capa
delgada. El cepillo debe rotarse al mismo tiempo que
recorre la laminilla a lo largo. Punto clave en la toma
y preparacion del frotis es que la muestra endoervical
debe obtenerse de inmediato después de preparado
el frotis ectocervical, a fin de evitar que esta primera
muestra se seque por su exposicion al aire.

Terminada la preparacion del frotis la laminilla debe
depositarse de inmediato en el frasco con el liquido
fijador (alcohol de 96°) o ser rociada con el fijador
en aspersion manteniendo el recipiente a unos 30 cm
para que sea un rocio el que cubra y no una corriente
que arrastre y amontone las células. La mala técnica
en la toma del material y en la preparacion y fijacion
del frotis son los motivos principales de los resul-
tados no satisfactorios de la citologia convencional.

Los laboratorios de citopatologia deben recibir las
muestras acompafiadas de los datos clinicos perti-
nentes. La responsabilidad del laboratorio es contar
con citotécnicos capacitados, actualizados, respon-
sables, interesados en su trabajo y comprometidos
con el programa de deteccion del que son parte. Los
citopatdlgos deben ser médicos capacitados, res-
ponsables e igualmente comprometidos. Los labo-
ratorios deben contar con programas de supervision
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que no incluyan sélo la revision de todos los casos
diagnosticados como anormales y 10% de los nega-
tivos, como es tradicional, sino que debe implantar
métodos, como una segunda revision rapida de todos
los frotis, medida que ha demostrado su utilidad am-
pliamente.'*!3

9. La nomenclatura que debe utilizarse para reportar
el diagnostico citologico es la del Sistema Bethesda
2001,%2 como lo sefiala la NOM-014 (inciso 8.3).”
Pueden ponerse los equivalentes en otras nomencla-
turas (displasias/carcinoma in situ o neoplasia in-
traepitelial cervical) a fin de que quienes interpretan
los resultados no se desorienten y poco a poco se
incorporen a la terminologia actual.

10. Una ventaja importante del Sistema Bethesda es que
contiene un inciso donde se reporta la calidad de la
muestra. Los responsables de las estaciones donde
se toman los frotis deben tener posibilidades para
buscar el readiestramiento del personal al que se le
detecte que sus tomas resultan en un alto nimero de
frotis inadecuados.

11. Los resultados citologicos deben entregarse a las
mujeres antes de 28 dias contados a partir de la fecha
en que se tomd la muestra (inciso 8.4 de la NOM-
014)*" indicandoles la conducta a seguir de acuerdo
con el diagndstico citoldgico, razén por la cual los
responsables de las estaciones de toma deben saber
interpretar los resultados.

12. Las estaciones tomadoras de frotis deben disponer
de sistemas de buisqueda (teléfono, citatorio por co-
rreo o telegrama, envio de trabajadora social) de las
mujeres cuyos resultados sean anormales y no se
presentan a recogerlos en un tiempo prudente. La
falta de seguimiento de casos con citologia anormal
es uno de los factores que contribuye al fracaso de un
programa poblacional de deteccion.

13. Los casos con citologia anormal (lesion intraepitelial
o cancer cervicouterino) deben ser referidos a una
clinica de colposcopia, como lo sefiala la NOM-014
(inciso 8.2.2)?7 lo mismo que los casos con diagnds-
tico citolégico impreciso como: células escamosas
atipicas con significado indeterminado (ASC-US),
células escamosas atipicas en lesion de grado alto
(ASC-H), células glandulares atipicas neoplasicas
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AGC-N vy células glandulares atipicas no especifi-
cadas de otra forma (AGC-NOS).

Los casos con citologia normal deben programarse para
una nueva prueba en uno o tres afios, segun corresponda.

b) Deteccion cervical de ADN del virus del papiloma
humano de alto riego
La prueba para demostrar la presencia del virus del papilo-
ma humano de alto riesgo en el cuello uterino y la vagina, a
través de la prueba del ADN, debe aplicarse exclusivamen-
te a mujeres mayores de 30 afios (algunos proponen que
sea a mayores de 35 afios, ya que la diferencia significa,
en términos del censo mexicano 2010, alrededor de 4.5
millones de mujeres y, por tanto, un numero similar de
pruebas repartidas en cinco afios en un programa pobla-
cional de cobertura ideal). Los limites inferiores de edad
(30 0 35 afios) son importantes porque, como ya se sefialo,
es de esperarse que la infeccion genital adquirida como
enfermedad de transmision sexual haya desaparecido. Esta
infeccion transitoria no tiene importancia epidemiologica
en la historia natural del cancer cervicouterino. Por el
contrario, una infeccion persistente, en caso de haber sido
ocasionada por virus del papiloma humano de alto riesgo,
representa una causa necesaria (aunque no suficiente)
para la génesis del cancer cervicouterino.*** La prueba
mas aplicada, por ser practica y de costo razonable, es
la captura de hibridos 2® (CH2) de Quiagen. La toma
del material es semejante a la descrita para la citologia:
un cepillo recoge células y secreciones de la superficie
ectocervical y del orificio cervical externo. El cepillo con
el material colectado se coloca en el liquido preservador
del vial especial que se rotula adecuadamente y, junto con
los datos clinicos, se envia al laboratorio (no requiere de
red fria). Aunque los resultados del analisis de captura de
hibridos 2® son altamente confiables, es aconsejable tomar
la muestra en la primera mitad del ciclo, excepto en las
mujeres que tomen anticonceptivos hormonales, donde es
mejor hacerlo en la segunda mitad.>

Una de las ventajas de esta prueba es que la toma de
la muestra puede hacérsela la misma mujer, en la inti-
midad de su casa, después de una explicacion sencilla y
comprensible, sin necesidad de acudir a una instalacion
sanitaria.?>?¢ No importa que la toma no sea precisamente
del cuello uterino, las muestras vaginales son igualmente
validas para los propositos de la deteccion.”’
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El analisis con captura de hibridos 2® es automatizado,
lo que estandariza el procedimiento. El tipo de prueba que
se utiliza en programas de deteccion es la que encuentra,
sin detallar sus genotipos, los 13 virus del papiloma hu-
mano de alto riesgo mas frecuentes en los casos de cancer
cervicouterino:*® 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58,
59 y 68. Estos 13 genotipos estuvieron presentes, solos
o combinados, en 97.5% de los 3,085 y 10,575 casos
evaluados, respectivamente, por Mufioz y sus colabora-
dores* y por Sanjose y sus colaboradores.® El pequefio
numero de pruebas falsas negativas debe aceptarse con la
idea de que su repercusion en los programas de deteccion
sera “probablemente irrelevante” como apuntan Muifloz
y sus colaboradores.’® Otros programas utilizan, para la
identificacion del ADN viral en el cuello, la técnica de la
reaccion en cadena de la polimerasa (polymerase chain
reaction, PCR).

La captura de hibridos 2® tiene un poder de deteccion
que hace el resultado positivo cuando encuentra ~5,000
copias virales 0 mas por muestra; lo que equivale a un pi-
cogramo de ADN del virus del papiloma humano. La carga
viral es un aspecto poco estudiado en la carcinogénesis
cervical* pero una sola copia viral de ADN (que otras
pruebas son capaces de detectar) muy probablemente no
es material suficiente para el inicio de la carcinogénesis.
Este tipo de resultados solamente sobrecargarian un pro-
grama de deteccion.

La prueba del ADN del virus del papiloma humano
de alto riesgo tiene alta sensibilidad (66-100%) pero
moderada especificidad (61-96%).'> Esto significa que
hay pruebas positivas (que aumentan cuando la prueba se
aplica en mujeres menores de 30 afios) que sefialan mujeres
portadoras del virus del papiloma humano de alto riesgo
sin lesion celular. Por tanto, para aclarar el significado de
tales resultados positivos (alrededor de 10% de las muje-
res tamizadas con este método), lo mas recomendable es
una confirmacién mediante citologia cervical de muy alta
calidad. Su resultado definira la situacion en que se en-
cuentra la infeccion genital por virus del papiloma humano
y sefialard la conducta a seguir.*'*? Si la citologia resulta
normal, la mujer es simplemente una portadora y debe
repetirse ambas pruebas un afio después. Si la citologia es
no concluyente (células escamosas atipicas con significado
indeterminado [ASC-US], células escamosas atipicas en
lesion de grado alto [ASC-H], células glandulares atipicas
neoplasicas [AGC-N] y células glandulares atipicas no
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especificadas de otra forma [AGC-NOS]) o si es anormal
(lesidon escamosa intraepitelial de cualquier grado/ade-
nocarcinoma in sifu) la paciente debe ser referida a una
clinica de colposcopia (CC) para su evaluacion, diagnos-
tico y, si fuera necesario, tratamiento. Cuando el reporte
citologico sea de cancer invasor lo ideal sera referirla a una
clinica de oncologia para idénticos fines. Las mujeres con
prueba negativa de ADN viral para el virus del papiloma
humano de alto riesgo (alrededor de 90%) deben repetir
la prueba cada cinco afios (Figura 1).

Referir directamente a una clinica de coloscopia a las
mujeres con prueba positiva al ADN del virus del papilo-
ma humano, sin someterlas a la evaluacion citologica, es
inconveniente porque se aumentara enormemente su carga
de trabajo y se expondra a las mujeres a la baja sensibilidad
de la colposcopia para la deteccion.*** Esto se traducird
en sobrediagnostico, aumento en la cantidad de biopsias
y de piezas quirurgicas resultantes de sobretratamientos,
todo en perjuicio de la salud de las mujeres.

La incorporacion de la prueba del ADN del virus
del papiloma humano de alto riesgo a un programa de
deteccidon disminuye la cantidad de estudios citologicos
que reciben los laboratorios especializados; lo que debe
redundar en mejoria significativa de la calidad de su tra-
bajo y en la optimizacion de su distribucion geografica.
Es precisamente en este contexto donde debe establecerse
la estrategia de calidad constituida por los laboratorios de
citologia de excelencia.

Prueba ADN-VPH-AR
Mujeres 30-65 afios

Negativa (~90%) Positiva (~10%)

Repetir en 5 afios Citologia cervical

Normal (~60%) Anormal (~40%)
=ASC-US
=LEIBG
Adeno in situ

Repetir en un ano

ambas pruebas Colcoscopia

Figura 1. Esquema simplificado de utilizaciéon de la prueba de
deteccion de ADN del virus del papiloma humano de alto riesgo
en mujeres mayores de 30 afios (porcentajes del Instituto Nacional
de Salud Publica).

GINEcoLOGIA Y OBSTETRICIA DE MEXICO



El laboratorio de excelencia es aquel en donde todas
las actividades, a lo largo del proceso que les compete, se
llevan a cabo con elevados estandares de calidad y con un
maximo de eficiencia, con lo que se asegura que los errores
seran minimos. Para conseguir esta meta es indispensable
que el manejo del laboratorio sea gerencial y que todo el
personal tenga los conocimientos y competencias especi-
ficos para desarrollar una actividad relevante.

Como parte de este trabajo de excelencia es indispen-
sable que los laboratorios de citologia tengan estrecha
relacion con las estaciones tomadoras de frotis citologicos,
para asegurar que también trabajan con altos estandares
de calidad y que el material que se recibe en el laboratorio
es optimo.

Suspension de la deteccion

La NOM-014 indica que la deteccion mediante citologia
cervical se suspende a los 65 afnos.”’” Si a esta edad la
mujer ha permanecido libre de enfermedad por VPH, las
posibilidades de que la adquiera y evolucione a cancer in-
vasor son practicamente nulas, pues se trata de un proceso
de muchos afos, para lo que no le alcanzaria la vida. Su
persistencia en el programa las lleva a que ocupen el lugar
de otra mujer que si esta realmente en riesgo. Lo mismo
puede senalarse para la prueba de ADN-VPH-AR. Sin
embargo, en otros paises, la deteccion se prolonga hasta
los 70 o 75 afios por el alto nimero de mujeres enfermas
en esos limites de edad y la posibilidad de que sea, en-
tonces, cuando se diagnostique el cancer cervicouterino o
su lesion precursora.?*2%4 En México, la mortalidad en
mujeres mayores de 75 aflos es importante por lo que es
aconsejable prolongar la deteccion o, de menos, realizarla
a quienes nunca se han hecho una prueba o tienen mas de
cinco afios de la ultima.

Clinicas de colposcopia

El papel de las clinicas de colposcopia en los programas
de deteccion del cancer cervicouterino es trascendental.
La mayoria de las mujeres con resultados anormales pa-
sardn su evaluacion y diagnoéstico y, cuando proceda, su
tratamiento. Las clinicas de colposcopia deben trabajar
con altos estandares de calidad, en contacto muy estrecho
con los laboratorios de citopatologia, cuyos diagndsticos
sefalan las pacientes que deben referirseles, y de patologia,
donde se estudian las biopsias y piezas quirurgicas resul-
tantes de procedimientos diagndsticos o terapéuticos que,
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en alto numero de casos, otorgan el diagnostico final con
lo que se cierra el objetivo principal de la deteccion. Esta
buena comunicacion contribuye a elevar los estandares
de calidad de la atencion en las clinicas de colposcopia
y facilita la realizacion de los ejercicios de correlacion
cito-colpo-histopatolégica que son obligatorios (inciso
13.19 de laNOM-014)*" como instrumentos de evaluacion
de la calidad de los diferentes equipos que participan en
los programas, de cada uno de sus integrantes, lo mismo
que elementos probados e indispensables de educacion
continua.*’

La aplicacion de la prueba del ADN-VPH-AR para
deteccion aumentara el numero de mujeres referidas a
las clinicas colposcopia, las que deben estar preparadas
para ello, con lineamientos claros que regulen la reten-
cion de pacientes y su contrarreferencia al primer nivel
de atencidn, cuando sea el caso. Uno de los defectos de
las clinicas colposcopia es que, facil y frecuentemente, el
nimero de pacientes sobrepasa sus capacidades cuando
buena parte de ellas no requiere ya de su permanencia en
ese nivel de atencion.*®

Vigilancia epidemiolégica

Las mujeres exitosamente tratadas de una lesion escamosa
intraepitelial de alto grado deben continuar su vigilancia
epidemioldgica en la clinica de colposcopia y en el nivel de
atencion primaria, ya que tienen posibilidades de tener una
nueva lesidon escamosa intraepitelial de alto grado cervical,
que de no detectarse y tratarse llegara a la invasion.*-!
Igualmente, hay riesgo alto de que tengan una neoplasia
vaginal. En un estudio de seguimiento de mujeres suecas>
tratadas por una lesion escamosa intraepitelial de alto
grado, que acumul6 2,315,724 mujeres-afio, la tasa de
incidencia estandarizada de cancer cervicouterino, com-
parada con la poblacion general, fue de 2.34 (niveles de
confidencia 95% entre 2.18 y 2.50). Para cancer vaginal,
en este mismo grupo, la tasa de incidencia estandarizada
fue de 6.82 (NC 95% entre 5.61 y 8.21) en los 25 afios
que siguieron a la terapéutica, aunque después de ese
tiempo la tasa de incidencia estandarizada bajé a 2.65. Las
mujeres de mayor riesgo fueron las que tenian 50 o mas
aflos cuando se les aplico el tratamiento de la lesion cer-
vical. Respecto a la mortalidad por cancer cervicouterino
después de un tratamiento exitoso de una lesion escamosa
intraepitelial de alto grado, Jakobson y colaboradores™
encontraron que la posibilidad de morir por cancer cervi-
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couterino en estas mujeres esta elevada (tasa de mortalidad
estandarizada 7.69, con niveles de confidencia 95% entre
4.23 y 11.15). Estos datos insisten en la necesidad de una
cuidadosa vigilancia epidemiolédgica de todos los casos
tratados de LEIAG, aplicando racionalmente los estudios
de ADN-VPH-AR vy de citologia cervical.

Esta reportado que las mujeres que seis meses después
del tratamiento exitoso de la lesion escamosa intraepitelial
de alto grado cursan con una prueba de ADN-VPH-AR
negativa, tienen menos posibilidades de padecer una
nueva lesion escamosa intraepitelial de alto grado y su
consecuencia, el cancer cervicouterino.’*>* Si estos datos
se confirman, estas mujeres deben tener una vigilancia
epidemioldgica mas relajada que la que debe imponerse
a quienes contintian positivas.* Esta sera otra forma de
descargar de trabajo a las clinicas de colposcopia.

Recomendaciones

Los programas de deteccion del cancer cervicouterino re-
quieren del trabajo arménico y coordinado de los diferentes
equipos que participan, lo que depende, en mucho, de que
comprendan que no son entidades aisladas ni competitivas,
sino engranajes de una organizacion comprometida en
ofrecer servicios con calidad y calidez y, genuinamente
preocupada por la salud de las mujeres.
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Conclusiones del Consenso para la prevencion del cancer

cervicouterino en México

1 cancer cervicouterino es una enfermedad pre-

venible, detectable y, generalmente, curable si se

diagnostica en sus estadios iniciales.! La dismi-
nucion de su mortalidad a partir de la introduccion de la
citologia de Papanicolaou es buena muestra de ello.? Una
tasa nacional elevada de mortalidad por cancer cervicoute-
rino es no solo un fracaso de los sistemas de salud sino
una tragedia econdmica, familiar y afectiva que refrenda
las evidencias de una inequidad social.?

Para reducir el riesgo de cancer cervical invasor se
dispone, actualmente, de estrategias que deben em-
prenderse desde cinco frentes: /) la educacion para la
prevencion, 2) la vacunacion contra VPH-AR, 3) la re-
seccidn, en casos selectos, de la zona de transformacion
infectada por VPH-AR; 4) la deteccion, el diagndstico
y el tratamiento de las lesiones precursoras (lesion es-
camosa intraepitelial de alto grado y adenocarcinoma in
situ) y 5) la vigilancia epidemiologica de las mujeres
tratadas.

El programa ideal para la prevencién del cancer cervi-
couterino
El programa ideal para la prevencion del cancer cervi-
couterino, en cualquier pais, es la combinacion de un
programa poblacional y un programa oportunistico,
coordinados por el primero que, por ser gubernamental,
debe marcar, con caracter de obligatorias, las estrategias
a aplicar. El programa poblacional debe llegar a toda la
poblacion y ofrecer servicios gratuitos; el otro programa,
caracteristico de la medicina privada, requiere que la
persona esté dispuesta a aceptar las recomendaciones y a
financiar los costos.

La prevencion primaria cuenta con dos instrumentos
importantes: la educacion para la salud y la vacunacion
contra el VPH-AR. El programa de educacion para la salud
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deben elaborarlo, conjuntamente, las instancias responsa-
bles de la salud y de la educacidn; los primeros marcaran
la tematica y los segundos los instrumentos pedagogicos
y los niveles donde corresponde ensefiar cada tema. El
programa abarcara todos los aspectos que cada individuo
debe conocer sobre salud; debera ser ensenado por per-
sonal preparado; tendra un matiz regional acorde con el
medio donde se imparta; se adecuard a la edad, el sexo, el
desarrollo y las experiencias del educando y debera llegar
a toda la poblacion. Los educadores deben asegurarse
que el aprendizaje es adecuado. Los temas referentes a
la prevencion primaria del cancer cervicouterino seran
solo una parte de ese programa. Es muy importante que
el conocimiento llegue a todos, no sélo a las mujeres, ya
que todavia hay comunidades donde atavismos culturales
ancestrales autorizan, a los varones, a impedir que las
mujeres de su familia se acerquen a los servicios de salud,
incluso a los que son atendidos por mujeres.

Por su parte, los servicios de salud deben estar disponi-
bles, ser accesibles, ganarse la aceptacion de la poblacion,
tener disposicion para atender a las personas, evitar largas
esperas para una cita o para la atencion y que los servicios
que ofrezcan sean gratuitos o tan econémicos que las
usuarias los pueden pagar. Estos servicios de salud deben
tener establecidos servicios de consejeria, cuyo objetivo
sera continuar y reforzar la educacion para la salud, diri-
giéndose a los problemas sanitarios que ellos mismos han
identificado como mas frecuentes en su area de influencia.
La NOM-014 asi lo establece* en su apartado 6. En el
ambito de la medicina privada son los ginecobstetras y
los pediatras quienes deben ejercer estas acciones de con-
sejeria, asi como los médicos generales y los internistas.
Todos requieren conocer los detalles de la prevencion del
cancer cervicouterino, para cumplir adecuadamente con
este empefio.

Otro instrumento de prevencion primaria, la vacunacion
contra VPH-AR, ha probado suficientemente su efectividad
preventiva a pesar de la corta experiencia que se tiene.>* A
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la fecha, ambas vacunas ofrecen una proteccion similar.’
Sin embargo, la efectividad deseada so6lo se alcanzara si la
vacunacion tiene caracter universal (cobertura superior al
80%).® La edad ideal para recibir esta vacuna esta fijada:
nifias-adolescentes entre 9 y 14 afos. La ampliacion in-
discriminada de este limite de edad bajara la efectividad
y aumentara los costos.” Las comunicaciones recientes
que demuestran que con dos aplicaciones se genera una
respuesta inmune suficiente y duradera, tendran un efecto
positivo en la disminucién de los costos. La necesidad de
un refuerzo posterior surgira de la vigilancia de las nume-
rosas cohortes bajo control.!” No debe olvidarse que los
efectos de la vacunacion poblacional se haran patentes en
15 0 20 afios, cuando las ninas-adolescentes vacunadas lle-
guen a la edad de presentacion de las lesiones precursoras,
acorde con la historia natural de la enfermedad.!" Por esta
razon, algunos investigadores piensan que la vacunacion
no debe implantarse en paises en vias de desarrollo, como
es el caso de México, ya que se necesita vacunar a 250
nifias para prevenir un caso de cancer cervical invasory a
1,484 para prevenir una muerte por esa causa.”'? La inver-
sion, sugieren, redituara mas si se aplica a la prevencion
secundaria. Las opiniones contrarias son mas y no dejan
dudas: la vacunacion anti-VPH-AR es una estrategia de
muy alto valor, en la lucha contra el cancer cervicouterino,
para la que no deben limitarse esfuerzos.'*!3

Una pregunta que surge con frecuencia en la medicina
privada es ;quién debe vacunar?'® La vacunacion es tan
sencilla que los unicos requisitos son no romper la red fria
del biologico y hacer la vacunacion con la paciente recos-
tada o recostarla inmediatamente después de la inyeccion,
durante unos 15 minutos, para evitar una caida que pudiera
generar consecuencias. El cumplimiento del esquema de
vacunacion sefialado por las autoridades sanitarias es un
punto que no debe descuidarse.

Finalmente, debe insistirse que las vacunas anti-VPH
no tienen ningan efecto terapéutico, son preventivas.'’

Una medida mas de prevencion primaria es la reseccion
de la zona de transformacion, en mujeres mayores de 30
aflos, cuando tienen infeccion persistente por VPH-AR
o LEIBG de mas de dos afios de vigilancia y, ademas, se
cumplen otros requisitos, como paridad satisfecha y uno
o varios de los que enturbian la buena relacion colposco-
pista-paciente. En esas condiciones, la vigilancia no es el
mejor manejo y la NOM-014 (apartado 9.5.4.2 y apéndice
normativo A) apoya esta alternativa.* La intencion de esta
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intervencidn no es curar la infeccion por VPH sino hacer
desaparecer, en esa paciente, cuando menos por largo
tiempo, uno de los factores de riesgo para cancer cervi-
couterino. El abuso de esta medida debe evitarse.

La deteccion cuenta con dos armas de valor indiscuti-
ble: la citologia cervical y la busqueda del ADN-VPH-AR
en el cuello uterino mediante pruebas de biologia molecu-
lar. La citologia debe iniciarse a los 25 afios, como marca
laNOM-014 (apartado 8.1.1).% En otros paises, la primera
citologia se toma al tercer afio después de la coitarquia. En
ambos esquemas, la segunda citologia se realiza un afio
después y si ambos resultados son negativos, se espacia a
cada tres afos hasta los 30. A esta edad, la deteccidén cam-
biara a la busqueda del ADN-VPH-AR, por toma directa
del cuello uterino o por autotoma. Si el resultado es negati-
vo, la prueba se repetira cada cinco aflos hasta los 65 afios.
El tratamiento de los casos positivos es muy importante y
no debe causar confusion: estas mujeres deben someterse
a una segunda prueba de tamizaje, la citologia cervical,
para conocer cual es la accion patologica del VPH-AR en
las células de los epitelios cervicales.!® El resultado de
la citologia cervical, sea la unica prueba de deteccion o
cuando revalora una prueba positiva de ADN-VPH-AR, es
el determinante de la conducta a seguir con esa paciente.

Es importante insistir, que los prestadores de servicios
y las propias mujeres vacunadas deben saber de la nece-
sidad ineludible de apegarse al programa de deteccion, de
acuerdo con su edad.

La vacunacion y la utilizacion de las pruebas de VPH-
AR para la deteccion bajaran la cantidad de mujeres que
requieren ser referidas a las clinicas de colposcopia.®!’
Esto permitira que ahi se ofrezcan mejores servicios de
evaluacion, diagndstico y tratamiento y que la vigilancia
epidemioldgica sea la adecuada, pues el riesgo de volver a
tener una lesion precursora y morirse por cancer cervicoute-
rino es mayor en las mujeres tratadas por lesion escamosa
intraepitelial de alto grado o adenocarcinoma in situ que en
la poblacion general.?*?! Las clinicas de colposcopia deben
contrarreferir al primer nivel de atencion a las pacientes que
no necesiten de sus servicios y para tomar esta determina-
cion, la negatividad de una prueba de ADN-VPH-AR a los
seis meses pos-tratamiento es de gran utilidad.”

El futuro

Los avances cientificos en el campo de la prevencion del
cancer cervicouterino no estan terminados. Hay un futuro
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lleno de posibilidades, donde se encuentra el desarrollo
de vacunas recombinantes elaboradas con la proteina L2
de los VPH-AR, las vacunas polivalentes que abarquen
mas genotipos de los 15 responsables de provocar el
cancer cervicouterino, asi como el campo de las vacunas
terapéuticas.”?* Son avances que tienen, ya, buena parte
del camino recorrido.

Colofon

La combinacion de las estrategias actuales, de efecti-
vidad variable pero probada, serda sumamente benéfica
para lograr la disminucién de los casos clinicos de can-
cer cervicouterino, disminuir su mortalidad y evitar sus
desagradables consecuencias sociales. La calidad total
en todas las herramientas del programa de prevencion
del cancer cervicouterino es indispensable si se quieren
alcanzar los buenos resultados que se desean.
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Instrucciones para los autores

1. Los articulos deben enviarse, preferentemente, mediante correo elec-
tronico o entregarse en las oficinas de la revista en original impreso y
archivo electronico en CD marcado con el titulo del trabajo. Anexar
el formato de cesion de los derechos de autor (firmado por todos los
autores) y confirmar que se trata de un articulo inédito. Los trabajos
no aceptados se devolveran al autor principal. El formato de cesion de
derechos puede descargarse de la pagina www.nietoeditores.com.mx
Ningtin material publicado en la revista podra reproducirse sin
autorizacion previa por escrito del editor.

2. El manuscrito comprende:

2.1. Titulos completos y cortos en espanol e inglés, nombres y apellidos
del o los autores, la adscripcion de cada uno (institucion, hospital,
departamento o servicio) vinculada con el motivo del trabajo (no se
aceptan titulos honorificos o pasados: expresidente, miembro Titular
o Emérito de tal cual institucion, Academia o Sociedad), direccion
postal completa (calle, colonia, delegacion o municipio, estado y c6-
digo postal), teléfono fijo (incluida la clave lada) y correo electronico
del primer autor o del autor al que se dirigira la correspondencia.

2.2. Resumen. El resumen es la parte medular del articulo porque es la
mas leida, por tanto, debe ser la mas cuidada. Los articulos origi-
nales llevaran restimenes estructurados en espaiiol e inglés, donde
las entradas de los parrafos sean analogas a las partes del articulo
(Antecedentes, Material y método, etc.). Los resimenes no deberan
exceder 250 palabras. Los resumenes de los articulos de revision y
de los casos clinicos también deben escribirse en espaifiol e inglés.

2.3. Palabras clave, en inglés y en espaiiol, basadas en el MeSH (Medical
Subject Headings); para obtenerlas consulte la pagina www.nlm.nih.
gov/mesh/MBrowser.htm

2.4. El texto del articulo original esta integrado por las siguientes sec-
ciones:

Antecedentes. Texto breve, no mayor de 50 lineas (de 65 carac-
teres cada una) que permita al lector ubicarse en el contexto del tema
investigado, por qué es relevante estudiarlo, quiénes lo han estudiado
y como. En el ultimo parrafo de este apartado debe consignarse el
Objetivo del estudio que, invariablemente, debe verse reflejado en
los Resultados.

Material y método. En la primera oracion de este apartado debe
indicarse el tipo de estudio (observacional, retrospectivo, doble ciego,
aleatorio, etc.), la seleccion de los sujetos observados o que participaron
en los experimentos (pacientes o animales de laboratorio, incluidos los
testigos). Enseguida se especifican los aparatos (nombre y ciudad del
fabricante entre paréntesis) y procedimientos con detalles suficientes
para que otros investigadores puedan reproducir los resultados. Explique
brevemente los métodos ya publicados pero que no son bien conocidos,
describa los métodos nuevos o sustancialmente modificados, manifes-
tando las razones por las cuales se usaron y evaluando sus limitaciones.
Identifique exactamente todos los medicamentos y productos quimicos
utilizados, con nombres genéricos, dosis y vias de administracion. Deben
mencionarse los métodos de comprobacion utilizados y el porqué de su
eleccion (y%, T de Student, etc.) asi como los programas de computo
aplicados y su version.

Resultados. Deben reflejar claramente el objetivo del estudio. La
cantidad final de pacientes estudiados y destacar las observaciones mas
relevantes.

Discusion. Incluye los aspectos nuevos e importantes del estudio,
la explicacion del significado de los resultados y sus limitaciones,
incluidas sus consecuencias para la investigacion futura. Debe esta-
blecerse el nexo de las conclusiones con los objetivos del estudio y
abstenerse de hacer afirmaciones generales y extraer conclusiones
que carezcan de respaldo. Proponga nuevas hipotesis cuando haya
justificacion para ello.

El texto no debe incluir abreviaturas de ninguna especie, a pesar
de la abundancia de términos, pues ello implicaria remitir al lector a la
parte inicial donde se definieron éstos y ello puede conducir al abandono
de la lectura por incomprension. Los simbolos si estan permitidos (L,
kg, g, cm, dL, etc.) pero no las abreviaturas, sobre todo cuando no son
internacionales o multilinglies. No existen dudas para los acrénimos:
ADN, HDL, LDL, VLDL, mmHg, etc.

2.5. Figuras y cuadros. Se utilizara el término figura para citar por
igual ilustraciones, esquemas, fotografias y graficas. Se utilizara el
término cuadro para citar por igual los cuadros y las tablas.

2.6. Pueden agregarse anexos con cuestionarios o encuestas utilizados
durante la investigacion.

2.7. Pueden incluirse agradecimientos.

3. Loscuadros y figuras deben numerarse con caracteres arabigos. Cada
uno debera tener un titulo breve y mencionarse en el cuerpo del
articulo. Los cuadros de datos tabulados que contengan exclusiva-
mente texto deberan elaborarse con la aplicacion “Tabla” de Word;
los esquemas y diagramas, con Power Point; las graficas de pastel,
barras, dispersion, etcétera, con Excel.

4. Para las fotografias en version electronica debe considerarse lo
siguiente:

Entregar cada una en archivo separado en formato TIFF o JPG
(JPEG).

Sélo si el tamafio real de las imagenes resulta excesivo, éstas pueden
reducirse a escala; dada la pérdida de resolucion, no deben incluirse
imagenes que requieran aumento de tamafo.

La resolucion minima aceptable es de 300 dpi. Si las fotografias se
obtienen directamente de camara digital, la indicacién debe ser “alta
resolucion”.

5. Dentro del archivo de texto deben incluirse los cuadros y pies de
figura, al final después de las referencias.

6. Cuando los cuadros o figuras se obtengan de otro medio impreso o
electronico, debera adjuntarse la carta de autorizacion de la institu-
cioén donde se publicaron. Excepto los casos que carezcan de derecho
de autor.

7. Las siglas o abreviaturas de los cuadros o figuras se especificaran
al pie de los mismos.

8. Las referencias deben enumerarse consecutivamente segun su
orden de aparicion en el texto y el numero correspondiente debe
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registrarse utilizando el comando superindice de Word (nunca
deben ponerse entre paréntesis). Para evitar errores se sugiere
utilizar la aplicacion “insertar referencia” del menu principal de
Word. Deben omitirse comunicaciones personales, en cambio, si se
permite la expresion “en prensa” cuando un trabajo se ha aceptado
para publicacion en alguna revista, pero cuando la informacion
provenga de textos enviados a una revista que no los haya aceptado
aun, debera citarse como “observaciones no publicadas”. Cuando
en una referencia los autores sean mas de cinco se consignaran
los primeros cuatro y el ultimo seguido de la palabra y col. o et al
(si es en inglés).

Ejemplos

Publicacion periédica

You Ch, Lee KY, Chey RY, Menguy R. Electrogastrographic study of
patients with unexplained nausea, bloating and vomiting. Gastroente-
rology 1980;79:311-314.

Libro

Murray PR, Rosenthal KS, Konbayashi GS, Pfaller MA. Medical mi-
crobiology. 4" ed. St Louis: Mosby, 2002;210-221.
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Capitulo de libro

Meltzer PS, Kallioniemi A, Trent JM. Chromosome alterations in human
solid tumors. In: Volgestein B, Kinzler KW, editors. The genetic basis of
human cancer. New York: McGraw-Hill, 2002;93-113.

Base de datos o sistemas de recuperacion en internet

Online Archive of American Folk Medicine. Los Angeles: Regents of
the University of California 1996 (consultado 2007 Feb 1). Disponible
en http://www.folkmed.ucla.edu/.

Articulos de revistas en internet

Kaul S, Diamond GA. Good enough: a primer on the analysis and
interpretation of noninferiority trials. Ann Intern 2006;145(1):62-69.
Disponible en http://www.annals.org/reprint/145/1/62.pdf

Informacion obtenida en un sitio de internet

Hooper JF. Psychiatry and the Law: Forensic Psychiatric Resource page.
Tuscaloosa (AL): University of Alabama, Department of Psychiatry and
Neurology; 1999 Jan 1 (Actualizado 2006; consultado en 2007 Feb 23).
Disponible en http://bama.ua.edu/-jhooper/

9. Se aconseja que en las referencias bibliograficas se incluyan citas
de autores mexicanos o latinoamericanos.
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CESION DE DERECHOS DE AUTOR

Los abajo firmantes estamos conformes con lo mencionado en los incisos previos, como en el tipo de crédito asignado en este articulo:

® TiTULO DEL ARTICULO:

® NOMBRE COMPLETO DEL AUTOR O AUTORES:
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El médico ginecoobstetra y abogado Francisco Javier
Robles Elias es el autor de este libro. Una obra dirigida
a todos los médicos clinicos. Hoy en dia, desafortun-
adamente, todos los que atendemos pacientes esta-
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siempre, es estar preparados y evitar todo aquello

7 qn s a la posibilidad de un litigio.
medICO'IegaI que nos acerque mas a

El expediente clinico es un elemento decisivo en
cualquier demanda. La informacién de éste ha
dejado de ser util solo al médico que lo va confor-
Dr. Francisco Javier Robles Elias mando, ahora es un “antecedente” que puede solici-
tar un juez y, dependiendo de la informacion
contenida, de lo que ahi se asienta, el juzgador puede
formular su juicio a favor o en contra del paciente
que demanda.

Prevencion del

en ginecologia y obstetricia

Se trata de un libro de aprendizaje y consulta para
saber qué debe hacerse y que debe evitarse. Al igual
que en Medicina, siempre es mejor prevenir, que
lamentar. Es un volumen de facil lectura y bisqueda
de problemas y situaciones concretas, ampliamente
documentado y sustentado en la jurisprudencia
mexicana.
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