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|. RESUMEN
El cancer es un problema de salud que la Organizacion Mundial de la Salud considera un
problema de salud publica mundial, en 2012 murieron de cancer 8.2 millones de personas. En las
mujeres, el cancer cervicouterino ocupa la quinta posicion, los tipos de cancer de mas impacto en
la salud puablica, son el de mama, cuello uterino y colorrectal. En México, el Instituto Nacional de
Estadistica y Geografia afirma que el cancer cervicouterino se posiciona entre las principales
causas de morbilidad y mortalidad en las mujeres y en Sinaloa ocupa el tercer lugar en morbilidad
y mortalidad.
Los genes implicados en el proceso de carcinogénesis son los proto-oncogenes, oncogenes y los
genes supresores de tumores. Existe un gen supresor de tumores muy importante (P53) que se
encuentra en el brazo corto del cromosoma 17 en humanos, el cual presenta una funcion
reguladora negativa de la proliferacion celular y se cree que funciona blogqueando las células en
G1 o induciendo apoptosis. Por otra parte el gen MDM2 ubicado en el brazo largo del cromosoma
12 cuya proteina Mdm2 se une a p53 e inhibe la transcripcion génica, impidiendo la deteccion del
ciclo celular dependiente de p53, anulando por lo tanto las propiedades antiproliferativas y
apoptoticas de la p53.
La capacidad oncogénica del VPH se centra en dos proteinas oncogeénicas E6 y E7. E6 se une a
p53 marcandolo via ubiquitina y degradandolo por proteosoma, E7 se une a la familia pRb
interactian con factores de transcripcion de la familia E2F y permitiendo que se lleve la
replicacion celular incontrolada. Los principales VPH de alto riesgo son el 16 y 18, los cuales son
responsables de mas del 99% del cancer cervical, sin embargo existen papilomavirus de bajo
riesgo como los genotipos 6y 11.
Existe controversia entre la asociacion de polimorfismos genéticos y el desarrollo de displasias
cervicales y cancer cervical, sin embargo Arg72Pro de P53 y -309T>G de MDM2 se han asociado
al desarrollo de displasias cervicales y cancer cervical.
El objetivo de la presente investigacion fue determinar la frecuencia del VPH y los genotipos de
alto riesgo en pacientes diagnosticadas con displasias cervicales propensas a desarrollar cancer

cervical que acuden a los Servicios de Salud de Sinaloa, asi como evaluar la asociacion de los



polimorfismos de un solo nucledtido en P53 y MDM2 con las patologias. Se trata de un estudio
retrospectivo, observacional y transversal con una muestra de 150 pacientes, se utilizo PCR
(nested multiplex) para la genotipificacion del VPH y PCR-RFLP para los la identificacion de los
polimorfismos genéticos en P53 y MDM2.

Los resultados muestran que 81 pacientes (54%) tuvieron una citologia vaginal normal (Pap
negativo), el resto presento; LEIBG en 43 pacientes (28.7%), LEIAG 6 (4%), CaCU 3 (2%) y 17
(11.3%) sin diagndstico. La genotipificacion del VPH se observd que 44 (33%) fueron VPH (-) y el
89 (67%) positivas, dentro de los VPH positivos; el VPH 16 present6 19 (21.3%), el VPH 18 se
encontr6 en 6 (6.7%), la coinfeccion VPH 16/18 presentd el mismo comportamiento que el VPH
18 y finalmente 58 (65.2%) se encontrd VPH de otros genotipos. Las frecuencias génicas de
Arg72Pro de P53 fueron Pro/Pro en 76 (57.1%), Arg/Pro 44 (33.1%) y Arg/Arg 13 (9.8%). La
frecuencia alélicas se encontré que 98 (73.7%) presentan guanina y 35 (26.3) citocina.

El polimorfismo -309T>G de MDM2 se observo que 78 (58.6%) son T/G, 29 (21.8%) son GG y 26
(19.5%) son TT. La frecuencia alélicas se observo 68 (51.1%) presentaron guanina y 65 (48.9%)
timina. La asociacion entre los tipos de displasia cervical y las frecuencias génicas y alélicas en el
polimorfismo en P53 no evidencid asociacion estadisticamente significativa. La distribucion
génica de las pacientes VPH (+) y VPH (-) para el SNP en P53 evidenciaron estar en Equilibrio
para Hardy-Weinberg (EHW) cada poblacion. La asociacion entre las frecuencias génicas y
alélicas de MDM2 vy el tipo de displasia cervical no mostraron asociacion estadisticamente
significativa. La distribucion genotipica de las pacientes VPH (+) y VPH (-) mostraron estar en
equilibrio y desequilibrio respectivamente. Respecto a antecedentes patolégicos y no patolégicos
y la asociacion a displasias cervicales no se observo asociacion estadisticamente significativa.
Finalmente la asociacion entre las frecuencias del VPH y de los SNP de P53 y MDM2 no
mostraron asociacion estadisticamente significativa.

Por todo lo anterior se concluye que a pesar de no encontrar asociacion entre las variables de
estudio este trabajo es hasta el momento el segundo en analizar la genética de la poblacion en
Sinaloa en torno al VPH y el desarrollo de CaCU, mismo que viene a complementar el trabajo de
Rios-Tostado y col, (2016).



ABSTRACT

Cervical cancer is a worldwide public health problem; in 2012 cancer caused 8.2 million of deaths,
in women, cervical cancer occupies the fifth position. The most important types of cancer are
breast, cervix and colorectal. In Mexico the “Instituto Nacional de Estadistica y Geografia” affirms
that cervical cancer is one of the main causes of morbidity and mortality in women, and in Sinaloa
it occupies the third place in morbidity and mortality.

The genes implicated in the oncogenesis process are the proto-oncogenes, oncogenes and the
tumor suppressor genes. One of the most important genes is P53, which is located in the short
arm of the chromosome 17 in humans. It presents a negative regulation function over cellular
proliferation and it is believed to arrests the cells in G1 or induces apoptosis. There are regulators
genes of P53, like MDM2, which is located in the large arm of chromosome 12 its protein binds to
p53 and represses the genic transcription, avoiding p53 antiproliferative and apoptotic properties.
The oncogenic capacity of HPV depends of two oncoproteins; E6 and E7. p53 is degraded by
proteasome when E6 binds to it. E7 binds to pRb family interacting with the E2F family
transcription factors, promoting continuous cell replication. One of the principal types of high risk
HPV are 16 and 18, responsible for more than 99% of cervical cancers, nevertheless low risk HPV
like 6 and 11 also exist.

There is controversy between the relationship of genetic polymorphisms and development of
cervical dysplasia and cancer, Arg72Pro of P53 and -309T>G of MDM2 are associated to
development of cervical dysplasia and cancer.

The aim of this study was to determine the frequency of high risk HPV in patients with cervical
dysplasia susceptible to develop cervical cancer in the Sinaloa’s Health Services, and to evaluate
the association of the single nucleotide polymorphisms in P53 and MDM2 with these pathologies.
It was a retrospective, observational and transversal study with 150 patients, using PCR (nested
multiplex) for genotyping HPV and PCR-RFLP for the identification of P53 and MDM2 SNP’s.

The results show that 81 patients (54%) had a normal Pap smear (Pap negative), the rest
presented: LSIL 43 (28.7%), HSIL (4%), CaCU 3 (2%) and 17 (11.3%) without diagnosis. For HPV
genotyping, 44 (33%) were HPV (-) and 89 (67%) positive, among HPV positive; HPV 16 showed
19 (21.3%), HPV 18 was found in 6 (6.7%), coinfection HPV 16/18 presented the same behavior



that HPV 18 and finally 58 (65.2%) was found HPV other genotypes. The genetic frequencies of
Arg72Pro of P53 were Pro/Pro in 76 (57.1%), Arg/Pro 44 (33.1%) and Arg/Arg 13 (9.8%). In the
allelic frequency it was found that 98 (73.7%) have guanine and 35 (26.3) cytokine.

Polymorphism -309T>G MDM2 was observed that 78 (58.6%) are T/G, 29 (21.8%) are GG and 26
(19.5%) are TT. The allelic frequency was observed 68 (51.1%) they presented guanine and 65
(48.9%) thymine. The association between types of cervical dysplasia and genetic and allelic
frequencies in P53 polymorphism showed no statistical association. Gene distribution of HPV
patients (+) and HPV (-) for the SNP in P53 showed to be in Hardy-Weinberg equilibrium (HWE)
for each population. The association between genetic frequencies and allelic of MDM2 and type of
cervical dysplasia showed no statistically significant association. The genotypic distribution of
patients HPV (+) and HPV (-) showed to be in equilibrium and disequilibrium respectively.
Regarding pathological and non-pathological history and association with cervical dysplasia no
statistically significant association was observed. Finally, the association between the frequency
of HPV and P53 and MDM2 SNPs showed no statistically significant association.

In conclusion, despite of not finding association between the variables this work is the second
analyzes of Sinaloa’s population genetics about HPV and the CaCU development, thus

complementing Rios-Tostado et al, (2016) work.



IIl. INTRODUCCION

El cancer es un problema de salud mundial y la Organizacion Panamericana de la Salud (PAHO
por sus siglas en inglés) (2014a) lo considera como una de las cuatro enfermedades no
transmisibles (ENT) més frecuentes internacionalmente. El cAncer no solo afecta al paciente sino
también al nicleo familiar, Ademas de genera un alto costo para los sistemas de salud publicos
que tienen incorporado en su régimen la atencion a este tipo de enfermedades del hombre
contemporaneo.

Derivado de lo anterior es necesario adentrarse al mundo de la célula y conocer brevemente que
ocurre dentro de ella para poder comprender la fisiopatologia de esta enfermedad, para ello se
parte de que el cuerpo humano esta compuesto por miles de millones de células que viven de
manera conjunta y coordinada con funciones muy especificas para cada tipo celular acorde al
6rgano, aparato o sistema al que pertenecen ademas de que presentan una exquisita
coordinacion que les permite mantener el equilibrio en la biologia molecular del hombre. Las
células de manera natural crecen y se dividen en nuevas células hasta cumplir su ciclo y morir de
manera ordenada.

En ese sentido el cancer se puede definir por la combinacion de dos propiedades caracteristicas
de la célula: cuando éstas en alguna parte del cuerpo comienzan a crecer de manera
descontrolada y la capacidad para diseminarse por todo el organismo (ACS, 2013; Becker y col,
2007; Cardenas-Sanchez y col, 2015; WHO, 2014b). El descontrol en el crecimiento anormal de
la célula que no prolifera mas que a sus células vecinas, no producira ningun dafio de
importancia, pero si su proliferacion esta fuera de control, producird una masa tumoral (Alberts y
col, 2002). Si estas células neoplasicas permanecen agrupadas en una sola masa tumoral Unica
se le llama tumor benigno; sin embargo, existe el tumor maligno cuando es canceroso, esto se
presenta cuando los tejidos adjuntos a la masa tumoral presentan una disminucion o perdida de
cadherina E, asi como el tumor presenta la capacidad de atravesar la ldmina basal para invadir
otros tejidos (Alberts y col, 2002), en ese sentido ACS, (2013); Becker y col, (2007); NCI, (2013)
llaman a este proceso metastasis, siendo a la capacidad de las células cancerosas de liberarse y
viajar a otros Organos a través del torrente sanguineo o vasos linfaticos para posteriormente

colonizar esa region formando un tumor secundario.



Por otro lado la Organizacion Mundial de la Salud, OMS (WHO por sus siglas en inglés) sostiene
que el cancer anualmente cobra la vida de millones de personas en todo el mundo y los datos
epidemioldgicos del cancer a nivel mundial hablan por si solos (WHO, 2014a). En 2012 murieron
de cancer 8.2 millones de personas. 2) Con relacion a las mujeres, el cancer cervicouterino
(CaCU) ocupa la quinta posicion entre los tipos de cancer méas frecuentes. En muchos paises en
desarrollo, el CaCU es el mas comun. 3) Los tipos de cancer de mas impacto en la salud publica,
son el de mama, cuello uterino y colorrectal, mismo que se pueden curar si se diagnostica
temprano y son tratados adecuadamente. 4) En los paises en desarrollo se podrian evitar hasta
un 20% las defunciones por cancer si se tomaran adecuadamente las medidas preventivas de
vacunar a la poblacion contra el virus del hepatitis B (VHB) y virus del papiloma humano (VPH)
(WHO, 2014a).

En lo que a la region de las Américas se refiere la OPS (2014a) sostiene que el CaCU es la
segunda causa mas frecuente de cancer en las mujeres de América Latina y el Caribe, donde fue
responsable de mas de 35,600 muertes en el 2012 y en Centroamérica fue el cancer que mas
vidas cobro. En ese sentido las tasas de mortalidad de CaCU son 3 veces mas altas en América
Latina y el Caribe que en Norteamérica debido a la desigualdad en los servicios de salud (PAHO,
2014), por tal motivo la PAHO (2014) afirma que herramientas como la vacuna contra el VPH y el
tamizaje displasias cervicales o invasoras son esenciales para prevenir casi 83,100 nuevos casos
de CaCU diagnosticados anualmente en el continente Americano.

En México el Instituto Nacional de Estadistica y Geografia (INEGI) afirma que el cancer es la
tercera causa de muerte y se estima que cada afio se detectaran 128 mil nuevos casos (INEGI,
2014b). En las mujeres de 20 afios y mas las neoplasias en organos genitales fue la segunda
causa de morbilidad con un 16.7% (principalmente en cuello uterino y Utero), y en lo que a las
causas de mortalidad en las mujeres del mismo grupo de edad se refiere, el cancer en 6rganos
genitales ocupa el tercer lugar (13.43 por cada 100 mil habitantes) (INEGI, 2014b).

En lo que al estado de Sinaloa compete se estima que el cancer en 6rganos genitales ocupa el
tercer lugar en morbilidad en las mujeres de 20 afios y mas con 11.6% (principalmente el CaCU y
del Gtero) y en lo que a las tasas de mortalidad se refiere en las féminas del mismo grupo de



edad el cancer en organos genitales ocupa la tercera posicion con 9.66 por cada 100 mil
habitantes (siendo principalmente CaCU y del Gtero) (INEGI, 2014a).

Aunado al problema de salud publica que evidenciaron las autoridades internacionales y
nacionales la PAHO (undated) afirma que en América en el 2009 hubo 2.8 millones de nuevos
casos de cancer cuyo costo fue valorado en 153 mil millones de ddlares al afio siguiente del
diagndstico (tomando en cuenta los costos medicos, no médicos y las perdidas en productividad)
sin considerar el costo de tamizaje y prevencion del cancer, los ingresos perdidos a causa de la
mortalidad y costos de tratamientos futuros. En tanto al impacto econémico que representa el
cancer en México el Banco Mundial estima que el producto interno bruto (PIB) en el 2013 fue de
1,261 billones de dolares, y que en ese mismo afio el gasto total en salud como porcentaje del
PIB en México fue del 6.2%, es decir 78.18 billones de ddlares. Con base en los datos
econdmicos desafortunadamente es insuficiente la aportacion del gobierno federal para hacer
frente a esta enfermedad que mata a miles de personas en México, por ello los programas para
la prevencion y el control de las ENT deben de tomar en consideracion los factores sociales y
conductuales de cada pais y region en particular. Por tal motivo las politicas publicas en materia
de salud deben de ir encaminadas a proteger y apoyar a las personas mas pobres y marginadas
para hacer frente a las ENT con estricto apego a un enfoque de género intercultural. Los costos
por mantener a los pacientes con ENT son elevados, pero la falta de accion, educacion y
prevencion a la sociedad y la capacitacion y control de dichas enfermedades a los trabajadores
del sector salud es una inversion que tiene que ver los lideres politicos y autoridades sanitarias
como altamente rentable a largo plazo.

Por otro lado en los Ultimos afios se han realizados innumerables aportaciones tecnologicas y
cientificas para desarrollar nuevas y mejoradas terapias génicas y farmacoldgicas para hacerle
frente al cancer ademas de que se han venido mejorando las estrategias de diagnostico y el
eslabon del primer nivel en medicina preventiva; la promocion a la salud por parte del equipo de
salud. En ese sentido todos los investigadores y clinicos afirman que para un diagnostico del
cancer definitivo y mas confiable es la observacion al microscopio de la masa tumoral; biopsia.
Para la deteccion del cancer diversos organismos e instituciones de salud (ACS, 2013; Cardenas-
Sanchez y col, 2015; WHO, 2014b) recomiendan una deteccion temprana, esto debido a que es



posible prevenirlo en poco mas 30% del cancer (WHO, 2014b). Asimismo las actividades de
deteccion temprana tienen dos componentes: a) Conocer los signos y sintomas iniciales antes de
que este empeore e inicie el proceso de metastasis en dado caso. b) Promover los programas de
deteccion temprana en lugares de escasos recursos donde en la mayoria de las neoplasias se
detectan en fases muy avanzadas y donde no existen programas de deteccion oportuna (De la
De la Garza-Salazar y Juarez-Sanchez, 2014).

Para que se lleve a cabo la oncogénesis esta puede ser causado por factores genéticos o ser
consecuencia de agentes multifactoriales. Por tal motivo los genes implicados en el proceso de
carcinogénesis; los proto-oncogenes, oncogenes y los genes supresores de tumores. Para ello se
debe saber que existen dos maneras de producir la mutacion que llevara a la carcinogénesis y
posteriormente a la metéstasis: 1) El primero consiste en excitar un gen estimulador llamado
oncogén, mismo que se define como un gen que presenta un estimulo o alteracion el cual
promueve la oncogénesis (Alberts y col, 2002; Becker y col, 2007). El alelo normal de los
oncogenes se les conoce como proto-oncogén, el cual no son genes dafiinos que estan
esperando el estimulo para iniciar la carcinogénesis, por el contrario son genes normales que
contribuyen de manera importante en la regulacion del crecimiento celular y la supervivencia
(Becker y col, 2007). El término proto-oncogén solamente hace alusion cuando estos genes
sufren una alteracion en su actividad y estructura por varios tipos de mutaciones, la forma
mutante de estos genes (oncogenes) propician la carcinogénesis. 2) Posteriormente es necesario
inactivar las dos copias del gen inhibidor o delecionarlas, siendo recesivo estos tipos de genes, a
los cuales se les denominan genes supresores de tumores (Becker y col, 2007).

Por otro lado se conoce como gen supresor de tumor aquel que mediante la inactivacion o
pérdida del mismo inicia el proceso de carcinogénesis (Becker y col, 2007; NCI, 2014b). Un gen
supresor de tumores que cumple una funcion muy importante es el gen P53 se encuentra
ubicado en el brazo corto del cromosoma 17 y actla inhibiendo la progresion de las células de la
fase G1 a la fase S en el ciclo celular. Presenta una funcion reguladora negativa de la
proliferacion celular y se cree que funciona bloqueando las células en G1 o induciendo apoptosis
(Cairns y col, 2011; Poblete, 2001). Por lo tanto al inactivar al gen P53 significa un riesgo muy
grande porque no se tendria la capacidad de bloquear la fase S a la célula en formacion que



presente una mutacion y en segunda instancia porque permitird que futuras mutaciones en el
DNA se generen cuando las primeras células salgan de la fase M del ciclo celular. Asimismo
existen genes reguladores de P53 por ejemplo el gen MDM2 (por sus siglas en inglés: murine
doble minute 2) ubicado en el brazo largo del cromosoma 12 (Diaz-Rubio y Garcia-Conde, 2000),
el cual codifica la proteina Mdm2, misma que se une a p53 e inhibe la transcripcion génica,
impidiendo la deteccion del ciclo celular dependiente de p53, anulando por lo tanto las
propiedades antiproliferativas y apoptdticas de la p53, permitiendo que se desarrolle la
carcinogénesis (Flores y Sobrevia, 2000).

Derivado de lo anterior es importante mencionar que un polimorfismo genético es una variacion
en la secuencia de un lugar determinado del &cido desoxirribonucleico, ADN (DNA por sus siglas
en ingles) en por lo menos el 1% de una poblacion en particular. Un polimorfismo puede consistir
en la sustitucion de por lo menos una base nitrogenada o en la repeticion de una secuencia
determinada de DNA. Existen diferentes tipos de polimorfismos por ejemplo el de un solo
nucledtido, polimorfismos de longitud de fragmentos de restriccion y polimorfismos en nimero de
repeticion en tdndem; SNP, RFLP y VNTR (por sus siglas en inglés) respectivamente, los cuales
pueden asociarse al desarrollo de ciertos tipos de cancer.

Por otro lado al hablar de CaCU es indispensable conocer el VPH, el cual es un virus DNA
tumoral transmitido por via sexual siendo el principal factor etiolégico de morbilidad y mortalidad
de CaCU, siendo el quinto tipo de cancer méas frecuente en la mujer a nivel mundial (WHO,
2014a). Diversas investigaciones aseveran que las displasias cervicales conocidas como
neoplasia intraepitelial cervical (NIC) grado 2 y 3 y que actualmente se clasifican como lesion
escamosa intraepiteliear de alto grado (LEIAG) segun la clasificacion de Bethesda en el 2001,
son las responsables de méas del 99% de todos los tipos de CaCU (Alemany y col, 2014;
Bencomo-Alvarez y col, 2012; Lewis, 2004). Los genotipos de VPH se clasifican en alto riesgo
(16, 18, 31, 33, 35, 39, 45 por mencionar algunos) y en bajo riesgo (6, 11, 42, 43 y 44 entre los
mas frecuentes) (Lewis, 2004; Lizano y col, 2009; Rivera y col, 2002).

Los principales factores de riesgo de contagio por VPH son: a) La promiscuidad (INC, 2014), b)
Inicio de relaciones sexuales a temprana edad (INC, 2014; Lopez y Lizano, 2006; Rivera y col,
2002), c) Contar con historial de otras infecciones de transmision sexual (ITS) (Lopez y Lizano,



2006; Rivera y col, 2002), d) Resultado de prueba de prueba de Papanicolaou (Pap) anormales;
verrugas genitales (Lopez y Lizano, 2006), e) Pareja sexual con cancer de cérvix o en pene, f) La
edad, g) Persistencia viral, h) Uso de anticonceptivos orales (CDC, 2011; INC, 2014; Lewis, 2004;
Rivera y col, 2002), i) Coinfeccion en cérvix con otros virus; herpes simple (HVS) tipo II,
citomegalovirus (CMV) herpes humano tipo 6 y 7 (HHV-6) (Lopez y Lizano, 2006) y j) Carga viral;
sobre todo el genotipo 16 respecto a otros y la predisposicion genética (Lopez y Lizano, 2006).

En ese sentido se conocer que el VPH pertenece a la familia Papillomaviridae, recientemente
reconocida como distinta de los polyomavirus, estos virus infectan el epitelio escamoso de mas
de 70 especies diferentes de mamiferos, aves y reptiles (Lizano y col, 2009). EI VPH tiene una
capside de 72 capsémeros con un didmetro aproximado de 55 nm, cada capsdmero estan
formados por dos proteinas estructurales: L1 en mayor proporcion y L2.

Por otro lado el genoma del VPH es una molécula de DNA circular de doble cadena de 8 Kb
aproximadamente, mismo que para su estudio de divide en 3 regiones; la region larga de control
(LCR) carece marco de lectura pero contiene multiples elementos de respuesta que gobiernan la
expresion génica y la replicacion del VPH, la region que corresponde a las proteinas tempranas
(E1 a Eg) y la region correspondiente a las regiones tardias (L1 y L2) (Garcia-Tamayo y col, 2010;
Lopez y Lizano, 2006; Rivera y col, 2002).

Una de las proteinas que juegan un papel muy importante en el VPH es la E6 de
aproximadamente 450 a 500 pb que codifica para la proteina E6 de casi 150 aminoacidos (aa).
Lopez (2006) sostiene que por si sola la proteina E6 presenta una capacidad oncogeénica débil,
cooperando con la proteina E7 que en conjunto confieren una capacidad de transformarse el
virus y volverse altamente infeccioso. E6 se expresa de manera muy rapida durante un contacto
con el VPH cuyo papel central es inhibir la funcion de la proteina 53 a través de su degradacion
por la via de la ubiquitina (Lopez y Lizano, 2006).

El gen E7 de aproximadamente 300 a 320 pb codifica para la proteina E7 de aproximadamente
100 aa. E7 presente la mas alta capacidad de transformarse y actlia sobre la unién a proteinas
supresoras de tumores de la familia pRb y estos a su vez interactian con factores de
transcripcion de la familia E2F (Lizano y col, 2009).

10



El CaCU también conocido como cancer uterino o de cuello uterino se puede definir como el
crecimiento incontrolado de células y tejidos anormales en el cuello uterino, siendo un tipo de
cancer que crece lentamente. En el caso de presentar sintomatologia se ha observado sangrado
vaginal, expulsion de flujo vaginal inusual, dolor pélvico, dolores durante las relaciones sexuales
(CDC, 2011; INC, 2014). En ese sentido existen diferentes métodos para la deteccion y
diagndstico del CaCU entre los que destacan el Pap, Pap en fase liquida, la prueba de VPH, la
colposcopia y el anlisis patoldgico de la biopsia entre otros.

Por tal motivo se requiere seguir trabajando en el diagnostico previo al desarrollo de lesiones pre-
malignas, considerada por la WHO (2014a) como una enfermedad de salud publica a nivel
mundial, sobre todo cuando esta patologia puede disminuir en mas del 80% su morbilidad y
mortalidad al llevar a cabo los programas de deteccion oportunos como la prueba de Pap (INC,
2014).

Desafortunadamente ha existido discrepancias en la nomenclatura que se le han venido
asignando a las displasias cervicales, por ello que uno de los sistemas de clasificacion que sigue
ampliamente utilizado es el propuesto por Richard en 1967 (Lacruz-Pelea, 2003), donde propuso
el termino de neoplasia intraepitelial cervical (NIC) con tres grados progresivos (NIC-I, NIC-2 y
NIC-3) incluyendo en el grado 3 a displasias graves y al carcinoma in situ (CIS), clasificacion que
ha sido considera bastante adecuada por mas de 20 afios y sigue siendo utilizada en la préctica,
desafortunadamente numerosas publicaciones a nivel internacional sefialaron el hecho de la baja
seguridad diagnostica tanto en material cito como histolégico que presenta Richard, por tal motivo
Lacruz-Pelea (2003) sostiene que diversos organismos internacionales, cientificos y profesores
en el Instituto Nacional del Cancer en Estados Unidos de América en Bethesda (Meryland) en
1988 crearon un nuevo sistema de nomenclatura para informes citolégicos y ginecoldgicos
(Sistema o clasificacion de Bethesda) contemplado para células preneoplasicas el termino
lesiones escamosas intraepiteliales de bajo o alto grado (LEIBG o LEIAG respectivamente) donde
las LEIBG contemplan a las NIC-1, y NIC-2/NIC-3 consideradas LIEAG.

Por todo lo anterior se llevd a cabo una extensa revision de la literatura en tanto a la
genotipificacion del VPH y a los SNP en el codon 72 del gen P53 y a 309 de MDM2 asociadas al
desarrollo de displasias cervicales y al CaCU a nivel internacional destacan las siguientes: los
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genotipos del VPH 16 y 18, considerados de alto riesgo son responsables de mas del 99% del
CaCU (Alemany y col, 2014; Bencomo-Alvarez y col, 2012; Lewis, 2004), ademéas diversos
investigadores (Lewis, 2004; Lizano y col, 2009; Rivera y col, 2002) afirman que existen otros
virus de alto riesgo: 31, 33, 35, 39, 45 entre otros. Con respecto a los resultados anteriores
lllades-Aguiar y col, (2009) genotipifico en Guerrero México al VPH observando que éste se
encontrd en el 100% de las pacientes con CaCU y el 35.5% de los controles, ademas la
distribucion del VPH observada fue HPV 16 (66.8%), 18 (9%) entre otros genotipos del
papilomavirus. Los factores de riesgo significativos encontrados con el CaCU se asocian a la
edad de la primera relacion sexual <16 afios (RM = 9,6) y contar con 3 0 mas gestas (RM = 16).
Las conclusiones son que el genotipo 16 es por mucho el mas frecuente en el CaCU, siendo los
VPH 16 y 18 los responsables de 75.8% de los casos de CaCU y para las infecciones de VPH de
alto riesgo (NIC 2/3) representan el 94.7%.

Respecto a la asociacion entre los SNP en P53 y MDM2 y el desarrollo de displasias cervicales
Bertuccio y col, (2011) se propusieron aumentar la evidencia al correlacionar el SNP del coddn 72
del gen P53y la integracion de VPH en el genoma de la célula huésped. Los resultados indicaron
que el 20% del total de las muestras analizadas fueron positivas para VPH, donde no hubo
diferencias significativas en la distribucion de los homocigotos Pro y Arg, concluyeron que una
diferencia estructural en el codon 72 del gen P53 no es un factor de riesgo suficiente para la el
desarrollo de displasias cervicales.

Por otro lado Nunobiki y col, (2011) afirman que un SNP -309T>G de MDM2 aumenta la afinidad
del promotor generando una mayor concentracion de Mdm2 y por ende una alteracion o
inactivacion de la via del P53, ademas sostienen que el SNP -309T>G de MDM2 se produce con
una frecuencia relativamente alta en la poblacion en general y se ha relacionado con displasias
cervicales y CaCU.

Recientemente Rios-Tostado y col, (2016) reportaron en Sinaloa, que el grupo de mujeres con
LEIAG estaban infectadas principalmente por VPH 16 (60.72%) comparados con LEIBG con un
39.28% (OR=3.14 y p=0.037). VPH 18 estuvo presente en 68.96% en LEIBG y 31.04% en LEIAG
(OR=0.24 y p=0.006). Respecto al polimorfismo de P53 (Arg72Pro) se observo que el genotipo
Pro/Arg fue el genotipo mas comdn en pacientes con LEIBG vs LEIAG (OR=0.27, p=0.00). Por lo
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tanto concluyen que el homocigoto para Arg muestra una mayor susceptibilidad a la infeccion de
VPH 16, y que estos presentan cerca de 12 veces una probabilidad de riesgo a desarrollar LEIAG
comparado con las heterocigotos y el VPH 18.

Pese a estos datos la controversia tanto internacional como en el ambito nacional en torno a la
asociacion de los SNP en P53 y MDM2 y el desarrollo de displasias cervicales sigue presente,
Por lo que el objetivo central de la presente investigacion fue determinar la frecuencia del VPH y
los genotipos de alto riesgo en pacientes diagnosticadas con displasias cervicales propensas a
desarrollar CaCU atendidas en el Hospital de la Mujer (HM) y el Instituto Sinaloense de
Cancerologia (ISC) adscritos a los Servicios de Salud de Sinaloa (SSA) asi como evaluar la
asociacion de los SNP de P53 y MDM2 con dichas displasias cervicales y el desarrollo de CaCU.
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IIl. REVISION DE LA LITERATURA

A. CANCER
El cuerpo humano esta compuesto por miles de millones de células que viven de manera
conjunta y coordinada, cada una con funciones muy especificas que mantienen el equilibrio en la
biologia molecular del hombre. Las células de manera natural crecen y se dividen en nuevas
celulas hasta cumplir su ciclo y morir de manera ordenada.
En ese sentido la historia dice que el término de cancer (significa «cangrejo» en latin, fue
acufado por Hipocrates en el siglo V a.C.) (Becker y col, 2007), se puede definir por la
combinacion de dos propiedades caracteristicas de la célula: cuando ésta en alguna parte del
cuerpo comienzan a crecer de manera descontrolada y la capacidad para diseminarse por todo el
organismo (ACS, 2013; Becker y col, 2007; Cardenas-Sanchez y col, 2015; WHO, 2014b). Este
descontrol en el crecimiento anormal de la célula que no prolifera mas que a sus células vecinas
normales, no producira ningin dafio de importancia, pero si su proliferacion esta fuera de control,
producird una masa tumoral o neoplasma (Alberts y col, 2002). Si estas células neoplasicas
permanecen agrupadas en una sola masa tumoral Unica se le llama tumor benigno, el cual por lo
general puede ser extirpado mediante una cirugia restableciendo la salud del paciente por
completo (Becker y col, 2007).
Por otro lado se considera un tumor canceroso cuando es maligno, es decir los tejidos adjuntos a
la masa tumoral presentan una disminucion o pérdida de cadherina E, molécula de adhesion
entre células epiteliales, asi como el tumor presenta la capacidad de atravesar la lamina basal
para invadir otros tejidos, gracias a la produccion de enzimas proteoliticas que degradan la matriz
extracelular (Alberts y col, 2002), por ello diversos académicos e investigadores (ACS, 2013;
Becker y col, 2007; Luque-Cabrera y Herraez-Sanchez, 2012; NCI, 2013) le llaman al proceso
antes descrito como metastasis, siendo a la capacidad de las células cancerosas de liberarse y
viajar a otros Organos a través del torrente sanguineo o vasos linfaticos para posteriormente
colonizar esa region formando un tumor secundario.
Las alteraciones antes mencionadas son resultado de factores genéticos en el paciente asi como
también puede ser propiciado por la interaccion de 3 factores o agentes externos tales como a)
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Factores fisicos: las radiaciones ultravioletas e ionizantes, b) Factores quimicos: los asbestos, los
componentes del humo del tabaco, las aflatoxinas (contaminantes de los alimentos) o el arsenico
(contaminantes del agua para consumo) y c) Factores bioldgicos: interacciones causadas por
virus, bacterias o parasitos (WHO, 2014b).

Por ello la WHO (2014a) afirma que es posible reducir mas del 30% de las defunciones por
cancer al evitar los siguientes factores de riesgo: el consumo de tabaco, exceso de peso o la
obesidad, mala alimentacion y el déficit en el consumo de frutas y hortalizas, sedentarismo,
consumo de alcohol, infecciones causadas VPH y el virus de la hepatitis B (VHB), contaminacion
del aire en las ciudades, contaminacion por la quema de combustibles sélidos en los hogares. En
ese sentido la WHO asevera que el consumo del tabaco es el factor de riesgo mas importante y
es la causa de aproximadamente un 22% de las muertes a nivel mundial por cancer en general y
cerca del 71% de las muertes mundiales por cancer de pulmén (WHO, 2014b).

El cancer se clasifican de acuerdo al tejido y al tipo de célula de cual se originan (Alberts y col,
2002). El cancer que se produce en las células epiteliales se denomina carcinomas; el que
procede del tejido conjuntivo o de las células musculares se les conoce como sarcomas. El
cancer que deriva de las células hematopoyéticas se les llaman leucemias y el que procede del
sistema inmunitario es conocido como linfoma. Asi como existe una serie de nombres para
tumores malignos, Alberts y col, (2002) sostiene que también existe una serie de nomenclatura
para los tumores benignos, donde el adenoma es un tumor epitelial con una organizacion
granular, cuando este tumor es maligno se le denomina adenocarcinoma; el tumor benigno del
cartilago se le conoce como condroma y el tumor maligno como condrosarcoma. De tal modo que
el 90% aproximadamente del cancer en el hombre son carcinomas debido principalmente a dos
razones (Alberts y col, 2002); la primera por ser el 6rgano donde se produce la mayor
proliferacion celular del cuerpo y en segundo lugar por ser el 6rgano que estd mas expuesto a

diversos agentes que pueden dafiar el DNA y favorecer la oncogénesis.
1. Lacarga que representa el cancer

El cancer ademds del terrible problema de salud fisico y psico-emocional que envuelve al
paciente y al nucleo familiar, representa también una carga muy grande para la sociedad y los
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estados. Asimismo la PAHO sostiene que el cancer lo considera como un problema de salud
pablica a nivel mundial representando una enorme carga econdémica siendo referido por los
lideres empresariales como un riesgo importante de pérdidas econdémicas a nivel mundial
(PAHO, undated).

Por ejemplo en el afio 1990 los casos nuevos de cancer fueron de 6 millones y la mortalidad fue
de 4 millones a nivel mundial, para el 2004 habia mas de 10 millones de casos nuevos y la
mortalidad fue mayor a 6 millones (OMS, 2004). 10 afios después, la WHO afirma que en el 2012
los casos anuales aumentaron a 14 millones y la mortalidad del cancer a nivel mundial fue de 8.2
millones de defunciones y estima que para el afio 2034 los casos nuevos de cancer aumentaran
a 22 millones (WHO, 2014b). Como se aprecia esta terrible ENT estd enfermando cada vez a
mas nimero de personas imposibilitandolas a llevar una vida normal hasta llegar a la muerte en
muchos casos y generando ademas un alto costo para sus familias, empresarios, sociedad y los
estados en general.

En ese sentido la PAHO (undated) afirma que en América en el 2009 hubo 2.8 millones de
nuevos casos de cancer cuyo costo fue valorado en 153 mil millones de dolares al afio siguiente
del diagnostico (tomando en cuenta los costos médicos, no médicos y las perdidas en
productividad) sin considerar el costo de tamizaje y prevencion del cancer, los ingresos perdidos
a causa de la mortalidad y costos de tratamientos futuros. Por lo anterior la PAHO concluyé que
los tipos de cancer mas costosos fueron el de pulmén; con un costo anual de 31 mil millones de
dolares, el cancer de prostata; 18 mil millones de dolares y el de mama con 17 mil millones
(PAHO, undated). Se pronostica que para el 2020 el nimero de casos se incrementen un 30%
aproximadamente (3.6 millones de nuevos casos) generando perdidas humanas y econdmicas en
la region de las Américas.

Aunado a lo anterior, el cAncer cominmente se asocia con una severa preocupacion financiera
para el paciente y el nucleo familiar, lo anterior se sostiene con base en un estudio que se llevo a
cabo en la ciudad de Washington (NCI, 2014a), donde se compararon dos grupos; un grupo de
197,840 pacientes con cancer diagnosticado y un grupo control con el mismo ndmero de
participantes sin cancer distribuidos en el mismo rango de edad, sexo y ciudad. Los resultados
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indican que los pacientes de cancer fueron 2.6 veces mas propensos a declararse en quiebra que
los controles sin cancer (P < 0.05).

En México el BM (2016) afirma que las estimaciones del producto interno bruto (PIB) para el 2013
fueron de 1,261 billones de dolares, en ese mismo afio el gasto total en salud como porcentaje
del PIB en México fue del 6.2%, es decir 78.18 hillones de ddlares (BM, 2016). Con base en lo
anterior desafortunadamente es insuficiente la aportacion del gobierno federal para hacer frente a
esta enfermedad que mata a miles de personas en Mexico, por ello los programas para la
prevencion y el control de las ENT deben de tomar en consideracion los factores sociales y
conductuales de cada pais y region en particular. Por tal motivo las politicas publicas en materia
de salud deben de ir encaminadas a proteger y apoyar a las personas mas pobres y marginadas
para hacer frente a las ENT con estricto apego a un enfoque de género intercultural. Los costos
por mantener a los pacientes con ENT son elevados, pero la falta de accion, educacion y
prevencion a la sociedad y la capacitacion y control de dichas enfermedades a los trabajadores
del sector salud es una inversion que tiene que ver los lideres politicos y autoridades sanitarias
como altamente rentable a largo plazo.

B. EPIDEMIOLOGIA DEL CANCER

A continuacion se describe los principales datos epidemiologicos que presenta el cancer, para
ello la presente investigacion se apoy0o en el método deductivo, es decir se analizd la
epidemiologia del cancer a nivel general y en un &mbito internacional para posteriormente ir
acotando el estudio en los principales datos epidemioldgicos en el continente Americano,
continuando a través de una minuciosa busqueda en México y finalmente en los principales datos
del cancer en estado de Sinaloa.

Derivado de lo anterior los principales datos estadisticos del cancer a nivel mundial son los
siguientes (WHO, 2014a): 1) Hay mas de cien tipos de cancer, siendo vulnerable cualquier parte
del cuerpo (CDC, 2013; WHO, 2014a). 2) En el 2012 murieron de céncer 8.2 millones de
personas. 3) Mas del 70% de las defunciones a causa del cancer se producen en Africa, Asia,
América Central y Sudamérica. 4) A nivel mundial los cinco tipos de cdncer mas comunes en el

hombre son, por orden de frecuencia, los de pulmdn, higado, estémago, colorrectal y eséfago. 5)
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Con relacion a las mujeres, los cinco tipos mas comunes de cancer, en orden de frecuencia son,
el de mama, pulmon, estdmago, colorrectal y cuello uterino. En muchos paises en desarrollo, el
cancer cervicouterino es el mas comdn. 6) El consumo de tabaco es la principal causa prevenible
de cancer en el mundo, siendo consecuencia del 20% de las defunciones por esta enfermedad.
7) La quinta parte de todos los tipos de cancer registrados a nivel mundial se deben a infecciones
cronicas como por ejemplo el VPH que causa cancer de cuello uterino y el VHB que causa
cancer hepatico. 8) Los tipos de cancer de mas impacto en la salud publica, como los de mama,
cuello uterino y colorrectal se pueden curar si se diagnostica temprano y son tratados
adecuadamente. 9) Finalmente mas del 30% del cancer es prevenible principalmente evitando el
consumo de tabaco, alimentandose adecuadamente, realizando actividades fisicas vy
disminuyendo el consumo del alcohol (OPS, 2014; WHO, 2014b). En el caso de los paises en
desarrollo, se podrian evitar hasta un 20% las defunciones por céncer si se tomaran
adecuadamente la medida preventiva de vacunar a la poblacién contra el VHB y VPH (WHO,
2014a).

Con base en lo mencionado la agencia especializada para el cancer de la WHO la Agencia
Internacional para la Investigacion en Cancer (IARC por sus siglas en inglés) asevera que
durante el 2012 ademas de las 8.2 millones de personas que fallecieron a causa del cancer se
diagnosticaron 14.1 millones de nuevos casos de cancer (IARC, 2013). En ese sentido la IARC
(2013) afirma que los tipos de cancer mas comunmente diagnosticados a nivel mundial sin
distincion de sexo son el cancer de pulmdn (1.8 millones, que representan el 13.0% del total), el
cancer de mama (1.7 millones, 11.9% del total diagnosticados) y el cancer colorrectal (1.4
millones, 9.7% del total diagnosticados). Respecto las causas de muerte mas comunes por
cancer a nivel mundial y sin distincion de sexo durante el 2012 fueron el de pulmén (1.6 millones
de defunciones, representando el 19.4% del total de defunciones), el cancer de higado (0.8
millones de defunciones, 9.1% del total) y el cancer en el estdmago (0.7 millones de defunciones,
8.8%) (IARC, 2013). Las proyecciones de IARC (2013) para el afio 2025 prevén un incremento
sustantivo a 19.3 millones de nuevos casos de cancer debido principalmente al crecimiento y

envejecimiento de la poblacion mundial.
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Respecto a las estadisticas epidemiologicas del cancer en el continente Americano se consulté a
la PAHO donde los datos relevantes son los siguientes (PAHO, 2014): 1) Se registraron 2.8
millones de casos nuevos de cancer y 1.3 millones de defunciones durante el 2012. 2) Las
proyecciones indican que el nimero de muertos en las Ameéricas a causa del cancer aumentara a
2.1 millones en el 2030. 3) Aproximadamente el 47% de las defunciones por cancer en las
Américas durante el 2012 se produjeron en América Latina y el Caribe. 4) Las tasas de
mortalidad por cancer cervicouterino son 3 veces mas altas en América Latina y el Caribe que en
Norteamérica, lo anterior por la gran desigualdad en los servicios de salud. 5) Anualmente
mueren mas de 260,200 personas en las Américas a consecuencias del cAncer de pulmoén el cual
estd muy asociado al consumo del tabaco. 6) Herramientas como la vacuna contra el VPH vy el
tamizaje de lesiones precancerosas 0 invasoras son esenciales para prevenir casi 83,100 nuevos
casos de cancer cervicouterino diagnosticados cada afio.

Por tal motivo la PAHO (2014a) da a conocer informacion importante producto de la problematica
antes descrita:

i.  De las 1.3 millones muertes en el 2012 a causa del cancer en las Américas el 47% de
produjeron en América Latina y el Caribe.

Las tres principales causas de defuncion en el hombre son de pulmén, prostata y colorrectal y en
las mujeres de pulmon, de mama y colorrectal. Los tipos de cancer mas comun varian segun las
subregiones por ejemplo: el cancer de pulmon es la principal causa de muerte por cancer en
mujeres de Norteamérica mientras que el cancer cervicouterino es el cancer que causa mas
defunciones en Centroamerica.

i.  El nimero de casos nuevos de cancer estd incrementandose en las América, lo cual se
debe principalmente al crecimiento y envejecimiento poblacional y al cambio en el estilo
de vida.

Las tendencias de la PAHO (2014a) entre el 2012 y el 2030 son que el nimero de casos nuevos
diagnosticados de cancer se incremente a un 67% en América Latina y el Caribe y para
Norteamérica se incremente un 41%. Las tendencias indican que en el 2030 se diagnosticaran
1.8 millones de casos nuevos de cancer en América Latina y el Caribe.
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ii.  Es posible reducir una tercera parte de todos los tipos de cancer de evitar los factores de

riesgo mencionados por la WHO (2014).

El cancer de pulmon como afirma la PAHO (2014a) cobra la vida de casi 260,200 personas, de

no intensificarse los esfuerzos en la lucha contra el tabaco, esa tendencia continuard hasta el

2030 cuando se pronostica que mas de 445,600 personas fallezcan.

iv.  El cancer cervicouterino es la segunda causa mas frecuente de cancer en las mujeres de

Ameérica Latina y el Caribe, donde fue responsable de més de 35,600 muertes durante el
2012.

Por otro lado el cancer de higado caus6 casi 57,900 muertes en las Américas, donde en la

mayoria de los casos este tipo de cancer es ocasionado por el VHB y por el VHC, es por ello la

importancia de los programas de vacunacion.

Por todo lo anterior y a manera de sintesis la PAHO division Uruguay dio a conocer informacion

clave donde destaca los siguientes puntos (OPS, 2013a):

Respecto a la motilidad por todos los tipos de cancer la PAHO (2013) asevera lo siguiente: 1) Las

tasas mas elevadas de mortalidad por cancer en los paises de las Américas se ubican en

Trinidad y Tobado, Cuba y Argentina. 2) México, Nicaragua y El Salvador presentan las tasas de

mortalidad por cancer mas bajas de la region.

En relacion a los tipos especificos de cancer la PAHO (2013) sostiene: 1) En la mayoria de los

paises de las Américas (22 paises), el cancer de mama es la principal causa de muerte por

cancer en las mujeres. 2) En un nimero considerable de los paises de la region (18 paises), el

cancer de prostata es la causa principal de muerte por cancer en los hombres. 3) El cancer de

estdbmago es la principal causa de muerte por cancer en ambos sexos en El Salvador,

Guatemala, Honduras, Ecuador y Perd y solo en hombres en Bolivia, Chile y Colombia. 4) El

cancer cervicouterino es la principal causa de muerte por cancer en las mujeres de Honduras,

Nicaragua y Bolivia.

Respecto a las tendencias en las tasas de mortalidad entre 2000 y 2010 la PAHO (2013) afirma:

1) La mortalidad por cancer en general esta disminuyendo en nueve paises; Argentina, Brasil,

Canada, Chile, Estados Unidos, México, Nicaragua, Paraguay y Venezuela, mientras que esta

incrementandose de manera lenta en Cuba, y el resto de los paises de la regién se mantiene
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estable. 2) La mortalidad por cancer de pulmon esta incrementandose en América del Sur sobre
todo en Argentina, Chile, Colombia y Perl. 3) La mortalidad por cancer de pulmén esta
disminuyendo en ambos sexos en Canadé, Estados Unidos, México y Nicaragua. 4) Los indices
de mortalidad por cancer de mama estan disminuyendo en Argentina, Canada y Estados Unidos,
mientras se incrementan en Costa Rica y Ecuador. 5) Las tasas de mortalidad por cancer
cervicouterino ha disminuido significativamente en 11 paises; Brasil, Canada, Chile, Colombia,
Costa Rica, El Salvador, Estados Unidos, México, Nicaragua, Panama y Venezuela. 6) Las
defunciones por cancer de prostata estan descendiendo en los paises; Argentina, Canada,
Estados Unidos, México, Nicaragua Panama, y Venezuela, mientras que en Cuba van a la alza.
7) La tasa de mortalidad por c&ncer colorrectal estd en aumento en cinco paises; Chile (en
hombres), Ecuador, México, Paraguay (en hombres), Per( y Puerto Rico.

Continuando con el andlisis deductivo del cancer, los datos epidemiologicos en México fueron
sustentados con informacion del INEGI, el cual asevera que en México el cancer es la tercer
causa de muerte y se estima que cada afio se detectaran 128 mil nuevos casos, donde resaltan
los siguientes puntos (INEGI, 2014b): a) En el 2011 de cada 100 egresos de hospitales a causa
de tumores, 56 fueron de tipo maligno, donde en los jovenes representan el 71% y en los adultos
el 53%. b) Durante el 2011, de cada 100 menores de 20 afios con tumores malignos, el 59% lo
presentan en organos hematopoyéticos; siendo principalmente leucemias. ¢) En el 2011; de los
pacientes con cancer el 24% de los hombres de 20 afios y méas lo padecen en los 6rganos
digestivos y el 30% de las mujeres en el mismo grupo de edad lo presentan en mama. e) Durante
el 2012 el cancer de mama fue la segunda causa de muerte entre las jovenes con cancer de 20
afios y mas (15.38 por cada 100 mil mujeres en la misma edad).

Durante el 2011, la morbilidad hospitalaria para la poblacion menor de 20 afios en México fue la
siguiente (INEGI, 2014b): la principal causa la ocuparon los tumores malignos en oOrganos
hematopoyéticos representando un 59% de los tipos de cancer; 58.7% para hombres y 59.3%
para mujeres. En los hombres menores de 20 afios siguen las neoplasias en el sistema linfatico y
tejidos afines (9.7%) y del hueso y tejidos articulares (5.6%); y para las mujeres el cancer
encefalico y otras partes del sistema nervioso central (6.9%) y del hueso y tejidos articulares
(5.8%).
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Respecto a la mortalidad en el 2012 del total de defunciones INEGI (2014b) asegura que el 13%
fueron causadas por algun tumor y de estas, el 93.5% por neoplasias malignas. Entre los jovenes
menores de 20 afos, el 5.1% fallecieron por algin tumor, maligno o benigno, de los cuales el
86% fueron cancerosos, el primer lugar fue en oOrganos hematopoyéticos con una tasa de
mortalidad de 2.53 por cada 100 mil jovenes de la misma edad (més alta en los hombres 2.91
con respecto a las mujeres 2.94 por cada 100 mil); la segunda causa de muerte fue el cancer de
encefalo y otras partes del sistema nervioso central (uno por cada 100 mil jovenes del mismo
grupo de edad).

Referente a los tumores malignos en la poblacion de 20 afios y mas la morbilidad se presento
principalmente en las neoplasias del epitelio. Por ello INEGI (2014b) sostiene que en el 2011 en
los hombres la principal morbilidad fueron las neoplasias en o6rganos digestivos (23.9%), en
segundo lugar los tumores en 6rganos genitales (12.2%, siendo el de prdstata el mas frecuente) y
por ultimo cancer en érganos hematopoyéticos (9.8%). Con relacion a la mujeres los tipos de
cancer més frecuentes fueron: cancer de mama (29.6%), neoplasias en 6rganos genitales
(16.7%, del cuello uterino y del Utero principalmente) y por ultimo céncer en los drganos
digestivos (14.3%).

Durante el 2012 la principal causa de muerte por tumores malignos se localiza en los érganos
digestivos (33.18 por cada 100 mil habitantes) seguida de cancer en los érganos genitales (15.08
por cada 100 mil habitantes); en tercer lugar en 6rganos respiratorios e intratoracicos (10.72); y
de mama (8.13 defunciones por cada 100 mil), por sexos el comportamiento es muy diferente,
debido a que en las mujeres el cancer de mama es la segunda causa de muerte, falleciendo
15.38 por cada 100 mil mujeres (INEGI, 2014b).

Finalmente en lo que al estado de Sinaloa respecta las principales estadisticas epidemioldgicas
del cancer son las siguientes (INEGI, 2014a): a) En Sinaloa durante el 2011 de los jovenes
menores de 20 afios con tumor maligno el 39% lo presentan en 6rganos hematopoyéticos. b) De
las personas con céncer durante el 2011, el 20% de los hombres de 20 afios y més lo padecen
en los drganos respiratorios e intratordcicos y el 28% de las mujeres de la misma edad
registraron cancer de mama. c) En el 2012 del total de muertes en Sinaloa (14,344), el 13.8% fue
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ocasionada por tumores malignos; donde el 4.9% ocurrié en menores de 20 afios y el 14.6% en
sinaloenses de 20 afios y mas.

En lo que a la morbilidad en jovenes menores de 20 afios con cancer se refiere, durante el 2011
la principal causa la ocupan (INEGI, 2014a): los tumores malignos en 6rganos hematopoyeéticos
(medula dsea, bazo y timo) con un 39% (39.7% en hombres y 37.9% en mujeres de la misma
edad). En segundo lugar en los hombres se encuentran las neoplasias en hueso y tejidos
articulares con 12% y en tercer lugar esta el cancer en la glandula tiroides y otras glandulas
endocrinas con 9.8%; y para las mujeres menores de 20 afios se encuentra el cancer de ovario
con 14.4%, melanoma y otros tumores malignos en la piel asi como el sistema linfatico y los
tejidos afines representados con un 6.9% para cada tipo.

En ese mismo grupo de edad, INEGI (2014a) reportd que el 5.5% fallecieron por algin tipo de
tumor (maligno o benigno) dentro de los cuales el 88.9% eran cancerosos en primer lugar en
tejidos linfaticos, en érganos hematopoyéticos y tejidos afines con una tasa de mortalidad de 2.29
defunciones por cada 100 mil habitantes de la misma edad, donde se presenté mas alta en los
hombres 2.34, que en las mujeres 2.24. La segunda causa de muerte en jovenes menores de 20
afios fue el cancer en enceéfalo y otras partes del sistema nervioso central con el 0.46 por cada
100 mil personas.

Ahora bien la morbilidad en Sinaloa en los hombres de 20 afios y mas son las siguientes (INEGI,
2014a): en primer lugar se encuentra las neoplasias en 6rganos respiratorios e intratoracicos con
un 20.22%, en segundo lugar se encuentran los tumores en organos digestivos con un 18.3% y
finalmente el cancer en 6rganos genitales con un 13% (en este rubro el mas frecuente es el
cancer de prostata). En relacion a las mujeres INEGI (2014a) afirma que el cancer de mama con
un 27.9% es la principal morbilidad en Sinaloa, le sigue las neoplasias en 6rganos digestivos con
un 13.3% y finalmente el cancer en organos genitales; donde destacan el cancer de cuello del
Utero y Utero con 11.6%.

Finalmente durante el 2012 el 14.6% de las personas que fallecieron de 20 afios y mas fue a
causa de cancer. En ese sentido en Sinaloa la principal causa de defunciones por neoplasia es
en 6rganos digestivos con un 30.2 por cada 100 mil habitantes, en segundo lugar se sitda el
cancer en Organos respiratorios e intratoracicos con 19.26, seguida de drganos genitales con
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16.72 y en mama con 9.16 muertes por cada 100 mil. En los datos anteriores existen variaciones
entre hombres y mujeres, ya que en las féminas en segundo lugar se ubica en cancer de mama,

con una mortalidad de 17.81 por cada 100 mil mujeres de 20 afios y mas (INEGI, 2014a).

2. Deteccion del cancer

En los Gltimos afios se han realizados innumerables aportaciones en pro del desarrollo de nuevas
terapias génicas y farmacologicas, por ello es ineludible seguir trabajando en conjunto el estado,
autoridades en materia de salud, universidades, académicos e investigadores para que juntos en
los proximos afios se puedan desarrollar mejores estrategias de diagnostico y tratamiento contra
el cancer. Asimismo un diagnostico definitivo para el cancer normalmente requiere de una
observacion al microscopio de una muestra del tejido tumoral llamada; biopsia.

Para la deteccion del cancer diversos organismos e instituciones de salud (ACS, 2013; Cardenas-
Sanchez y col, 2015; WHO, 2014b) recomiendan una deteccion temprana, esto debido a como se
menciond anteriormente para poder prevenir poco mas 30% del cancer (WHO, 2014b). Asimismo
las actividades de deteccion temprana tienen dos componentes: a) Conocer los signos y
sintomas iniciales antes de que este empeore e inicie el proceso de metastasis en dado caso. b)
Promover los programas de deteccion temprana en lugares de escasos recursos donde en la
mayoria de las neoplasias se detectan en fases muy avanzadas y donde no existen programas
de deteccion oportuna (De la Garza-Salazar y Juarez-Sanchez, 2014).

Dentro de los programas de deteccion de cancer (OMS, 2004; WHO, 2014b) es necesario
implementar campafas de cribado en funcion de las capacidades econdmicas de la poblacion,
donde se le aplique estudios de deteccion de manera sistémica a una poblacion determinada con
el objetivo de casos donde se pueda observar lesiones en el genoma, fisicas, estilos y ritmo de
vida con la intencion de reparar en la media de lo posible el dafio y en caso de ser genético iniciar
el tratamiento lo antes posible para impedir que llegue a la metastasis.

Ejemplos de los programas de deteccién se encuentran en primer lugar la observacion visual;
siendo el examen mas ampliamente disponible para la deteccion del cancer de piel, retina, los
labios, la boca, la laringe, los genitales externos y el cuello uterino (NCI, 2014a). El segundo

procedimiento de deteccion es la palpacion para identificar las masas tumorales en la mama, la
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boca, las glandulas de la saliva, la tiroides, los tejidos subcutaneos, el ano, la prostata, el recto,
los testiculos, los ovarios, el Utero asi como los ganglios linfaticos del cuello, la axila o la ingle.
Respecto a los tipos de cancer que afectan a los drganos internos NCI (2014a) afirma que es
necesario de procedimientos tales como endoscopias, radiografias, ecografias asi como la
confirmacion mediante andlisis de laboratorio; por ejemplo el frotis en un examen de Pap. Por
todo lo anterior a manera de sintesis De la Garza-Salazar y Judrez-Sanchez (2014) describe en

el Cuadro 1 los principales programas de deteccion de cancer mas frecuentes.
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Cuadro 1 Programas eficaces en relacion con los tipos de cancer

Tipo de cancer

Descripcion

Carcinoma
cervico-uterino

La prueba de cribado para el diagnéstico y deteccion temprana es el frotis del exudado de cavidades.
Recomendaciones: a) iniciar prueba de deteccion de cancer de cuello uterino a los 25 afios de edad (a menos que las
menores hayan iniciado una vida sexual antes). b) Las mujeres entre los 21 y 29 afios deberan hacerse una Pap cada
3 afos. ¢) Mujeres entre 30 y 65 afios deben realizarse una Pap junto con una prueba del VPH cada afio o cada 3
afios, si dos previas han sido negativas. d) Mujeres mayores a 65 afios con historia de lesion displasica grave deben
realizarse pruebas por lo menos 20 afios después del diagndstico, incluso si la prueba continua después de los 65
afios. e) Una mujer cuyo Utero se le haya extraido junto con el cuello uterino si no presenta un historial familiar ni otra
condicion preneoplasica, no deberd someterse a las pruebas. f) Mujer que haya sido vacunada contra VPH debera
sequir las pruebas de recomendacion segun el grupo de edad al que pertenezca.

Cancer de
mama

Para mujeres entre los 50 y 70 afios la deteccion es a través del examen mamografico cada 2 afios. La ACS
recomienda que para la deteccion temprana de cancer de mama: a) Mujeres mayores a los 40 se realicen mamografias
y repitan cada afio. b) Examen clinico de los senos cada tres afios para mujeres entre 20 y 39 afios y cada afio para
mayores de 40 afios. ¢) Conocer bien sus glandulas mamarias y notificando cualquier anomalia asi como el auto
examen a partir de los 20 afios. d) Ademas de la mamografia algunas mujeres con antecedentes familiares o tendencia
genética deben realizarse resonancia magnética.

Cancer de colon

Se recomienda realizar el estudio a personas mayores de 50 afios, principalmente aquellos pacientes con diagnostico
de colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn u otra patologia de colon que haga probable la aparicion del cancer, incluir
este estudio a los familiares directos de pacientes con cancer de colon diagnosticado. Incluir prueba de sangre oculta
en heces, si dio positiva, realizar colonoscopia diagnostica.
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Programas eficaces en relacion con los tipos de cancer (continuacion)

Tipo de cancer

Descripcion

El cribado de cancer gastrico se realiza mediante una gastroscopia, no es de utilidad para la poblacion en general, sin

Céancer gastrico

embargo para algunos grupos de riesgo como familiares en primer grado o en zonas con alta incidencia es efectivo.

El mejor indice de deteccion es el tacto rectal y antigeno prostatico (PSA). Hombres con 50 afios 0 mas hablar con el
Céancer de médico para que les informe si es necesario realizarse el estudio. Hombre de raza negra con hermano o padre que les
préstata hayan diagnosticado cancer de prostata antes de los 65 afios, preguntarle si es necesario que se realicen el estudio

antes de los 45.

La alfa-fetoproteina (AFP) es un antigeno oncofetal y se produce en el higado de manera normal durante el primer afio
Céancer de de edad. En el adulto se produce una proteina similar como resultado del desarrollo de tumores especificos. El estudio
testiculo de la AFP se utiliza para el diagndstico de cancer de testiculos para determinar la progresion y/o respuesta al

tratamiento.

] ’ La ACS recomienda que todas las mujeres al presentarse la menopausia deben ser informadas del cancer de
Ca(r;cer (.e endometrio. Las mujeres deben reportar al medico si presentan cualquier sangrado o manchado inesperado pos-
endometrio menopausico. Dependiendo del historial, algunas mujeres deben considerar una biopsia de endometrio cada afio.

] ’ La ACS no recomienda pruebas de deteccion de cancer de pulmdn, sin embargo provee guias para la deteccion de
Ejrr:()er: ° este tumor a personas de alto riesgo debido al tabaquismo, que se encuentren entre 55 y 74 afios, estado de salud

relativamente bueno, fumar o haber fumado por lo menos una cajetilla de cigarros al dia durante 30 afios

Tomado de De la Garza-Salazar y Judrez-Sanchez (2014)
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C. GENETICA DEL CANCER
Para iniciar este apartado es importante que quede claro que el cancer puede ser causado por
factores genéticos heredados o ser consecuencia de agentes multifactoriales. En otros casos el
cancer es el resultado de una serie de eventos o accidentes que ocurren en la replicacion del
DNA al azar (Cha y Yim, 2013) por lo que no es probable que existan dos pacientes con cancer
genéticamente idénticos, aunque sea el mismo tipo de cancer.
El proceso de proliferacion celular esta mediada por el mecanismo que indica a la célula en
formacion que puede pasar el punto de restriccion de inicio que ocurre en el proceso de division
celular asi como también al punto que le indica que esta en proceso de diferenciacion final para
salir del ciclo celular y empezar su funcion dentro del organismo (Alberts y col, 2002) o bien que
inicie el proceso de apoptosis para mantener la homeostasis en las poblaciones celulares de los
tejidos (Elmore, 2007).
Derivado de lo anterior en este apartado se hablara brevemente de los genes implicados en el
proceso de carcinogénesis; los proto-oncogenes, oncogenes y los genes supresores de tumores.
Para ello se debe saber que existen dos maneras de producir la mutacién que llevara a la
carcinogénesis y posteriormente a la metastasis: (Wang y col, 2014).

I.  El primero consiste en excitar un gen estimulador llamado oncogén, el cual se define

como un gen que presenta un estimulo o alteracion el cual promueve el desarrollo del
cancer (Alberts y col, 2002; Becker y col, 2007).

En ese sentido Becker y col, (2007) afirman que después de una serie de experimentos donde
cultivaron celulares cancerosas de vejiga humana en una cepa de células murinas se identifico el
primer oncogén humano, el gen mutante RAS que codifica para una forma anormal de la proteina
Ras, la cual funge un papel importante en la sefalizacion del crecimiento celular. Ademas la
Agencia para Sustancias Toxicas Yy el Registro de Enfermedades de EUA (ATSDR) sostiene que
los cientificos han identificado mas de 300 genes alterados los cuales pueden participar en la
oncogénesis (ATSDR, 2010). El alelo normal de los oncogenes se les conoce como proto-
oncogén, del griego onkos, tumor (Alberts y col, 2002). Sin embargo los proto-oncogenes no son
genes dafiinos que estan esperando el estimulo para iniciar la carcinogénesis, por el contrario

son genes normales que contribuyen de manera importante en la regulacion del crecimiento
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celular y la supervivencia (Becker y col, 2007). Aunado a ello diversos investigaciones afirman
que se han descubierto mas de 60 proto-oncogenes en el ser humano (Alberts y col, 2002).

Debe quedar claro que el término proto-oncogén solamente hace alusion cuando estos genes
sufren una alteracion en su actividad y estructura por varios tipos de mutaciones, la forma
mutante de estos genes propician la carcinogénesis.

ii.  Posterior al paso numero i, es necesario inactivar las dos copias del gen inhibidor o
deletarlas siendo recesivo estos tipos de genes, a los cuales se les denominan genes
supresores de tumores (Becker y col, 2007).

Becker y col, (2007) afirman que las mutaciones que convierten a los proto-oncogenes en
oncogenes se resumen en 5 puntos:

a. Mutaciones puntuales: es el mecanismo mas sencillo para convertir un proto-oncogén en
oncogén, esto implica la sustitucion de un solo nucleétido en el DNA que causa la
sustitucion de un solo aminoacido en la proteina codificada por el proto-oncogén normal.
Los oncogenes mas comunes en este tipo de mutacion son los oncogenes RAS que
como ya se mencion¢ codifican para la formas anormales de la proteina Ras. Se han
identificado a los oncogenes RAS en varios tipos de cancer en el hombre como son en el
cancer de pulmon, colon, pancreas y tiroides.

b. Amplificacion genética: significa amplificar los genes para aumentar el nimero de copias
de un proto-oncogén. Esto quiere decir que al aumentar el nimero de copias genéticas
hace que se produzcan grandes cantidades de la proteina que codifica el proto-oncogeén,
incluso que la proteina sea normal. En ese sentido se sabe que poco mas del 25% de
todos los tipos de cancer de mama y ovario se deben a la amplificacion de copias del gen
ERBB2 el cual codifica para un receptor del factor de crecimiento.

c. Traslocacion cromosdmica: es el proceso en el cual una parte de un cromosoma se
extrae fisicamente y es unido a otro. Un ejemplo claro ocurre en el linfoma de Burkitt, un
tipo de cancer asociado con el virus de Epstein-Barr (EBV) (Becker y col, 2007). La
infeccion con EBV estimula la proliferacion celular, pero es insuficiente para causar
cancer por si sola. La enfermedad en si aparece cuando se produce una traslocacion que

afecta el cromosoma 8, donde el proto-oncogén MYC se traslada del cromosoma 8 al

29



cromosoma 14 (region altamente estimulatoria que codifican anticuerpos) lo anterior
provoca que MYC sea activado conduciendo a la sobreproduccion de la proteina Myc (un
factor de transcripcion que estimula la proliferacion celular).

d. Reordenaciones locales del DNA: Este mecanismo implica reordenaciones locales donde
las secuencias de bases de los proto-oncogenes se alteran por delecciones, inserciones,
inversiones (eliminacion de una secuencia seguido de una reinsercion en direccion
opuesta) o transposiciones. Ejemplos de estos reordenamientos locales de DNA se han
encontrado en el cancer de tiroides y en los de colon.

e. Mutagénesis insercional: en este punto algunos oncogenes son introducidos a las células
huésped por retrovirus que mediante la transcripcion inversa copian su DNA al genoma
del huésped donde se desarrollara la carcinogénesis (Alberts y col, 2002; Becker y col,
2007). La Mutagénesis insercional se observa con frecuencia en el cancer de animales
pero raramente en el hombre. Sin embargo Becker y col, (2007) sostienen que este
medio es una buena opcidn para desarrollar terapias génicas en pacientes con cancer.

Por otro lado se conoce como gen supresor de tumor aquel que mediante la inactivacion o
pérdida del mismo inicia el proceso de carcinogénesis (Becker y col, 2007; NCI, 2014b), solo
unas pocas docenas de estos tipos de genes muestran esta propiedad.

La investigacion en los genes supresores de tumores proviene de un tipo de cancer raro, el
retinoblastoma hereditario el cual fue descubierto aproximadamente en la década de los 80
mismo que se desarrolla en los infantes con historia familiar de la patologia (Alberts y col, 2002).
Estos infantes heredan una delecion en el cromosoma 13, por si sola esta delecion no genera
carcinogénesis, pero en las multiples divisiones celulares asi como en el desarrollo del infante, i
una segunda delecion aparece en el mismo locus del segundo cromosoma el proceso de
carcinogénesis iniciara en esas células.

Derivado de lo anterior es como se identifico a través de diversos estudios que el gen RB es el
responsable o en este caso ausente en el cromosoma 13. Dicho gen codifica para la proteina Rb
esta implicada en el control de la progresion de la fase G1 a la fase S del ciclo celular, es decir
forma parte del mecanismo de paro o frenado para que las células pasen del punto de G1 a la
fase de sintesis en ausencia de una sefial del factor de crecimiento (Becker y col, 2007). Por tal
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motivo la alteracion o inactivacion de las dos copias del gen RB elimina por completo el
mecanismo de restriccion y deja la puerta abierta a la oncogénesis.

Si bien es cierto el retinoblastoma es un tipo de cancer con poca incidencia, pero la pérdida del
gen RB es un paso importante en la oncogénesis el cual esta presente en varios tipos de cancer
comunes de pulmdn, de mama y vejiga (Alberts y col, 2002).

Al igual que los retrovirus que mediante la transcripcion inversa inyectan su material genético en
el genoma del huésped, los virus DNA hacen lo mismo, se aprovechan del genoma del huésped
para activarlo y usarlo como maquinara de replicacion del DNA de la célula. Ejemplos de estos
virus son los VHB, donde los pacientes con esta patologia muestran cancer de higado.

Otro gen supresor de tumores que juega un papel muy importante es el denominado P53 o TP53
esto debido a que junto con el gen de RB pueden formar un sindrome denominado Li-Fraumeni;
esto es debido a que pueden ser heredados a los hijos las dos copias de los genes P53 y RB
dafiadas desarrollando carcinogénesis en los adultos jévenes (Alberts y col, 2002). Contrario a
las células no tumorales que solo tiene defectuosas una copia de estos genes.

El gen P53 se encuentra ubicado en el brazo corto del cromosoma 17 y actua inhibiendo la
progresion de las células de la fase G1 a la fase S en el ciclo celular, lo anterior se muestra en la
Figura 1. Presenta una funcion reguladora negativa de la proliferacion celular y se cree que
funciona bloqueando las células en G1 o induciendo apoptosis (Cairns y col, 2011; Lu y col, 2014;
Poblete, 2001).

Es por lo anterior que se considera que la funcion normal del P53 es el de bloquear la
proliferacion celular (el paso de la fase G1 a la fase S), siendo altamente riesgoso una mutacion o
inactivacion de dicho gen, en primer lugar por el bloqueo hacia la fase S de las células que
presentan mutaciones y en segunda instancia porque permitira que futuras mutaciones en el DNA
se generen cuando las primeras células salgan de la fase M del ciclo celular. Diversos
académicos e investigadores (Alberts y col, 2002; Becker y col, 2007; Lu y col, 2014; Nobusawa y
col, 2014; Okal y col, 2014; Poblete, 2001; Simon y col, 2014; Thomas y col, 2014; Zheng y col,
2014) afirman que el gen P53 presenta un amplio espectro de tumores diferentes, siendo
responsable de mas del 50% del cancer diagnosticado alrededor del mundo, por tal motivo el
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Cuadro 2 ilustra la relacion entre algunos genes supresores de tumores humanos y su relacion
con diferentes tipos de cancer.

Asimismo existen otros genes que juegan un papel al regular las funciones de P53 como por
ejemplo P21, NQO1, GADD45, Ciclina G, Bax e IGF-BP3 y MDM2 por mencionar algunos. En ese
sentido el gen MDM2 se encuentra ubicado en el brazo largo del cromosoma 12 el cual codifica la
proteina Mdmz2, donde diversos investigadores (Momand y col, 1992; Zhao y col, 2014) afirman
que esta cuando se sobreexpresa en el ciclo de division celular interfiere con la progresion
normal del ciclo celular al unirse a proteinas claves que controlan su evento como p53, formando
un complejo Mdm2-p53 el cual aumenta la degradacion de este complejo en el citoplasma.
Asimismo Mdmz2 al unirse a Rb interfiere entre el promotor de fase S, E2F1, y Rb (complejo Rb-
E2F1) formando los complejos Rb-Mdm2 y E2F1-Mdmz2. La unién de Mdm2 con E2F1 potencia la
capacidad de transactivacion genica de E2F1, todo lo anterior permitiendo asi que se inicie la
carcinogénesis, para una apreciacion mas esquematica de lo anterior se muestra la Figura 2
(Flores y Sobrevia, 2000).

D. VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO
El VPH es un virus DNA tumoral transmitido por via sexual siendo el principal factor etiologico de
morbilidad y mortalidad de CaCU y es el segundo tipo de cancer mas frecuente en la mujer a
nivel mundial (Bencomo-Alvarez y col, 2012; Conde-Ferraez y col, 2012; OPS, 2013b). Diversas
investigaciones aseveran que las infecciones con alto riesgo de VPH (causadas por los genotipos
16 y 18) tambien conocidas como neoplasias intraepitelial de cuello uterino tipo 2 'y 3 (NIC-2 y
NIC-3) son responsables de mas del 99% de todos los tipos de CaCU (Alemany y col, 2014;
Bencomo-Alvarez y col, 2012; Lewis, 2004), ademas de las NIC-2/3 existen lesiones precursoras

conocidas como neoplasias intraepitelial de cuello uterino de grado 1 (NIC-1).
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Figura 1 Ubicacion del gen P53 en su cromosoma y ubicacion de p53 en el ciclo de division
celular. A. El gen P53 se encuentra ubicado en el brazo corto del cromosoma 17. B. La proteina
p53 actla inhibiendo la progresion de las células de la fase G1 a la fase S en el ciclo celular,
presenta una funcion reguladora negativa de la proliferacion celular y se cree que funciona

bloqueando las células en G1 o induciendo apoptosis.
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Cuadro 2 Algunos genes supresores de tumores en seres humanos

Gen Sindrome heredado Tipo de cancer
APC Poliposis adenomatosa familiar Colon
BRCAl Céancer de mama familiar Mama, ovario
BRCA2 Céancer de mama familiar Mama
SMAD4 Cancer colorectal Colon, recto
NF-1 Neurofibromatosis tipo 1 Neurofibromas
NF-2 Neurofibromatosis tipo 2 Células de Schwann, meninges
CDKN2A Melanoma familiar Melanoma, otros
P53 Li-Fraumeni Oseo, mama, leucemia, cerebro,
adrenal, otros
RB Retinoblastoma hereditario Retina, 6seo, otros
HL Von Hippel-Lindau Rifién, retina, cerebro
WT-1 Tumor de Wilms Rifién

Tomado de Becker y col, (2007)

34




1opiae

12p121

1aq12

120132
120143
12021 31
120231
120412
1ope o -—
A 1200423
s~
Cromosoma 12 —
—{ 12q13-14
— ./.l‘.'\-
= — N
Amplificacion ‘ Rb [E2F1|
o |'._ _" ——
midm 7 — —w |I."r IIKEM_m'.%"I
- ..\_F/‘II
/-'\;‘l T . /‘.'-i\ (ol
£ -y Rb {mdm2)
(a2
Micleo
cEEEETETETEY Gl s | eI D emEEE e
Citoplasma
L
) "E"STH_I\A_Z
.&53 jz_l‘prulﬁl|l:!‘ilﬁ"_‘-i
B (in2) VA
ubiguitinas ¢

Figura 2 Ubicacion del gen MDM2 en su cromosoma y esquematizacion de sus funciones. A. El
gen MDM2 se ubica en el brazo largo del cromosoma 12. B. La proteina Mdm2 en el ciclo celular
interfiere con la progresion normal del ciclo al unirse a p53, formando un complejo Mdm2-p53 el
cual aumenta la degradacion de este complejo en el citoplasma. Asimismo Mdm2 al unirse a Rb
interfiere entre el promotor de fase S, E2F1, y Rb (complejo Rb-E2F1) formando los complejos
Rb-Mdm2 y E2F1-Mdm2. La union de Mdm2 con E2F1 potencia la capacidad de transactivacion

génica de E2F1, todo lo anterior permitiendo asi que se inicie la oncogénesis.
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De igual forma que los genotipos del VPH de alto riesgo (16 y 18) se han incluido en la lista de
virus oncogenos a los genotipos 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 73 y 82 (Lewis, 2004;
Lizano y col, 2009; Rivera y col, 2002). El riesgo de ser contagiado por la infeccion genital de
VPH esta mediado por la actividad sexual, por lo tanto el CaCU sigue un patron tipico de ITS, en
ese sentido los principales factores de riesgo del infeccion del VPH son: a) La promiscuidad (INC,
2014). b) Inicio de relaciones sexuales a temprana edad (INC, 2014; Lopez y Lizano, 2006;
Rivera y col, 2002). ¢) Contar con historial clinico de otras ITS (Lopez y Lizano, 2006; Rivera y
col, 2002). d) Resultado de prueba de Pap anormales; verrugas genitales (Lopez y Lizano, 2006).
e) Pareja sexual con cancer de cérvix o en pene. f) La edad; la infeccion es mas comdn en
jovenes sexualmente activas (18-30 afios). EI CaCU es mas comin después de los 35 afios. g)
Persistencia viral. h) Uso de anticonceptivos orales (CDC, 2011; INC, 2014; Lewis, 2004; Riveray
col, 2002). Investigaciones recientes aseguran que entre las mujeres infectadas por VPH aquellas
que utilizaron anticonceptivos orales entre 5 y 9 afios presentan aproximadamente 3 veces mas
posibilidades de contraer cancer invasivo y aquellas que usaron por 10 afios 0 mas presentan
hasta 4 veces mas probabilidades de contraer cancer invasivo (INC, 2014). i) Coinfeccion en
cervix con otros virus; herpes simple (HVS) tipo Il, citomegalovirus (CMV) herpes humano tipo 6 y
7 (HHV-6) (Lopez y Lizano, 2006). j) Carga viral; sobre todo el genotipo 16 respecto a otros y la
predisposicion genetica (Lopez y Lizano, 2006).

En el desarrollo de lesiones y cancer el resultado tipico del contacto con el VPH es una verruga o
papiloma, estas pueden ser planas (superficiales) o verrugas plantares (profundas). Las verrugas
genitales, o condilomas, son transmitidas por contacto sexual dentro de las cuales
aproximadamente el 90% de estas son ocasionadas por los genotipos 6 y 11 (Lopez y Lizano,
2006).

Lopez y Lizano, (2006) afirman que el CaCU de células escamosas es el mas comdn de los tipos
de cancer y solamente el 10% de los casos son de origen granular o adenocarcinomas. Cerca del
50% de las pacientes con adenocarcinoma in situ (AIS) presentan también NIC y es comdn
diagnosticarlas en pacientes poscirugia por carcinoma escamoso. La incidencia de estos tipos de
cancer se encuentra en aumento en pacientes jovenes que habitan en paises desarrollados y se

relaciona con el incremento en el consumo de anticonceptivos orales.
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1. Biologia molecular del virus del papiloma humano
El VPH pertenece a la familia Papillomaviridae, recientemente reconocida como distinta de los
polyomavirus estos virus infectan el epitelio escamoso de mas de 20 especies diferentes de
mamiferos, aves y reptiles (Lizano y col, 2009).
El VPH tiene una cépside de 72 capsdmeros con un diametro aproximado de 55 nm, cada
capsomero estan formados por dos proteinas estructurales: L1 en mayor proporcion y L2. EI VPH
es estable y gracias a que no presenta envoltura permanece en estado infeccioso en ambientes
ricos en humedad durante meses (Lopez y Lizano, 2006). Asimismo el genoma del VPH es una
molécula de DNA circular de doble cadena de 8 Kb aproximadamente, mismo que para su
estudio de divide en 3 regiones; la region larga de control, LCR que no contiene marco de lectura
alguno; la regién que corresponde a las proteinas tempranas (E1 a E8) y la region
correspondiente a las regiones tardias (L1 y L2) lo anterior se observa en la Figura 3 (Garcia-
Tamayo y col, 2010; Lopez y Lizano, 2006; Rivera y col, 2002).
La region larga de control (LCR) carece marco de lectura pero contiene mdltiples elementos de
respuesta que gobiernan la expresion génica y la replicacion del VPH. Lopez y Lizano, (2006)
sostienen que el tamafio varia segun el genotipo del virus, pero oscila entre un 7 a 11% del
genoma con 850 pb en el caso de los VPH genitales. La LCR se divide en 3 regiones: el promotor
temprano, el amplificador y la region mas alejadas del 5. Numerosos factores celulares y
componentes virales estan interactuando en esta region como las proteinas E1 y E2 que se
encuentran modulando la transcripcion y replicacion del virus entre otros (Lopez y Lizano, 2006).
Por otro lado las proteinas tempranas del VPH para su estudio se clasifican de la siguiente forma:
proteina E1; el gen E1 es el mas grande y de los més conservados de los VPH con casi 2 kb de
secuencia y 67.5 a 76.2 kDa con 681 aa aproximadamente (Lopez y Lizano, 2006). La proteina
E1l se divide en 3 regiones: una de dominio amino terminal que regula las actividades de E1
residentes en C-terminal, la segunda una region espaciadora de longitud variable y una region
carboxilo mas grande. La proteina E1 interacciona directamente con la DNA polimerasa a junto
con las proteinas RPA para darle estabilidad a la cadena sencilla ddplex abierta, topoisomerasas
l'y Il'y los cofactores PCNA y RFC para que se desarrolle el proceso de replicacion.
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Figura 3 Micrografia del VPH y las 3 regiones de division para su estudio. A. El VPH tiene una
capside de 72 capsomeros con un didmetro aproximado de 55 nm. B. Para su estudio el VPH se
divide en 3 regiones; region de proteinas tempranas (E1-E8), regiones tardias (L1 y L2) y region

larga de control (LCR).
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Otra proteina que forma parte del genoma del VPH es la E2, producto del gen E2 de 1100 pb
aproximadamente, cuya proteina nuclear oscila en los 45 kDa. Para su estudio se divide en 3
dominios (Lopez y Lizano, 2006); el primero es el dominio de activacion (E2TAD), cuya funcion es
regular la transcripcion y replicacion del DNA viral. El segundo dominio es el de bisagra o dominio
central de longitud més variable. El tercer dominio es el extremo carboxilo terminal, el cual se
dimeriza y se une al DNA. Asimismo Lopez y Lizano, (2006) sostienen que E2 cumple una
funcion anti-proliferativa pudiendo reprimir el crecimiento e inducir apoptosis a través de la
represion en la transcripcion de E6 y E7. E2 también induce el secuestro en G1 a través del
complejo p21/WAF, inhibidor del complejo ciclina E/CDK2. Por otro lado la proteina E4 de 10 a 44
kDa., cuyo gen E4 es de aproximadamente 260 pb. Esta proteina se expresa a partir de un
RNAm procesado (E1"E4) en concentraciones abundantes durante las etapas tardias del ciclo
viral y la replicacion vegetativa del DNA viral (Lopez y Lizano, 2006). Parte de la proteina E4 se
ubica en los filamentos intermedios de queratina del citoplasma (IF) durante las NIC-1
ocasionadas por el VPH-16, sin embargo se han localizado proteinas E4 de manera difusa en las
zonas perinucleares y citoplasmaticas, lo que trae como consecuencia el colapso de queratinas
relacionandose con la expulsion de los viriones.

E4 puede expresarse al mismo tiempo con E1 y E2 durante la infeccion por VPH, logrando inhibir
el ciclo celular, por lo tanto Lopez y Lizano, (2006) sostienen que E2 y E4 trabajan en conjunto
durante el ciclo celular del VPH. Asimismo diversas investigaciones sostiene que E4 regula los
niveles de las proteinas nucleares de E2, facilitando asi la amplificacion del genoma viral y la
expresion de proteinas tempranas (Garcia-Tamayo y col, 2010).

En otras instancias la proteina E5 de los VPH de aproximadamente 90 aa con un peso molecular
de 14 kDa., codificada por el gen E5 de aproximadamente 230 a 250 pb. La proteina E5 es de
membrana hidrofobica ubicada en el reticulo endopldsmico y Golgi, aunque también se ha
encontrado en el citoplasma del VPH (Lépez y Lizano, 2006). La principal funcion de E5 es
acomplejarse y sobre regular la actividad de los receptores de factores de crecimiento como el
factor de crecimiento epidermal (EGFR) o del factor de crecimiento derivado de las plaquetas
(PDGFR). En ese sentido Garcia-Tamayo y col, (2010) sostienen que E5 del VPH-16 tiene la
capacidad de inhibir la acidificacion de los endosomas lo que ocasiona que se retenga el
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receptor, en la prolongacion de su sefial activa y en el reciclaje del 40% de los receptores para
anclarse por nueva cuenta en la superficie. Se sabe que EGF es indispensable en G1 del ciclo
celular, se cree que la actividad de E5 es estimular a las células a través de esta fase y en S.
Asimismo estudios aseguran que si E5 inhibe la acidificacion de los endosomas tardios en los
HFK, podria afectar la interaccion con los antigenos de las moléculas del complejo mayor de
histocompatibilidad (MHC) clase Il (Lopez y Lizano, 2006).

Una de las proteinas que juegan un papel muy importante en el VPH es la E6. El gen E6 de
aproximadamente 450 a 500 pb codifica para una proteina de casi 150 aminoacidos (aa) con un
peso molecular que oscila entre 16 y 18 kDa. Lopez y Lizano, (2006) sostiene que por si sola la
proteina E6 presenta una capacidad oncogénica débil, cooperando con la proteina E7 que en
conjunto confieren una capacidad de transformarse el virus y volverse altamente oncogénico. E6
se expresa de manera muy rapida durante un contacto con el VPH, lo que le permite modificar el
ambiente celular por ejemplo blogueando la apoptosis mediante la degradacion de p53, altera la
transcripcion de genes a traves de la interaccion con p300 y CBP e incrementa la vida celular
gracias a la activacion de la telomerasa (Lopez y Lizano, 2006).

El papel central que juega E6 de los VPH de alto riesgo es inhibir la funcion de la proteina 53 a
través de la degradacion por la via de la ubiquitina contrario a lo que ocurre en los VPH de bajo
riesgo que no se une a p53 o lo realiza débilmente y no logra degradarlo (Garcia-Tamayo y col,
2010; Lopez y Lizano, 2006). E6 tiene la capacidad ademés de retener a p53 en el citoplasma
bloqueando su translocacion al nucleo inhibiendo su funcion, por lo tanto Lopez y Lizano, (2006)
afirma que E6 inhibe la capacidad de p53 para activar o reprimir la transcripcion de los genes
blancos ademas de que puede superar la apoptosis dependiente e independiente de P53.

Otra proteina junto con la E6 que juega un papel muy importante en el genoma del VPH es la
proteina E7. El gen E7 de aproximadamente 300 a 320 pb codifica para la proteina E7 de
aproximadamente 100 aa con un peso molecular de 10 kDa. E7 presente la mas alta capacidad
de transformarse y actua sobre la unién a proteinas supresoras de tumores de la familia pRB y
estos a su vez interactian con factores de transcripcion de la familia E2F. La funcion de la familia
pRB es controlar la replicacion celular (Lizano y col, 2009). Cuando E7 se une a la forma activa a
PRB desencadena la liberacion de los factores de transcripcion E2F independientemente de la
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presencia de los factores de crecimiento externos, provocando el progreso de la fase S y por
ende la replicacion celular (Garcia-Tamayo y col, 2010). E7 se asocia ademas a otras proteinas
como desacetilasas de histonas, AP1 e inhibidores de los complejos CDK como p21y p27, como
resultado de la liberacion de E2F se expresa ciclina E, importante en el progreso de la fase S.

En los ultimos afios Lopez y Lizano, (2006) afirma que se ha identificado una nueva proteina E2,
que es producto del resultado de la pequefia proteina E8 con parte de la proteina E2; la proteina
E2"E8. La funcion principal es de reprimir la replicacion y transcripcion viral, por tal motivo se
considera que esta proteina es la que le confiere la propiedad de estar en estado de latencia en
las células del epitelio estratificado.

En otro sentido las proteinas L1 y L2 de 43 a 53 kDa respectivamente son las proteinas
minoritarias de la capside del VPH mismas que al igual que L1 se produce en las células que
expresan la E4. La proteina que se encuentra en mayor abundancia la L1 forma cerca del 80%
de la capside y es expresada después de L2 (Garcia-Tamayo y col, 2010), asimismo Lépez y
Lizano, (2006) asevera que la capside contiene 360 copias de L1y 12 copias de L2, organizadas
conjuntamente en 72 capsomeros. La proteina L2 se agrupa en estructuras nucleares llamadas
dominios oncogenicos de la proteina de leucemia pro-monocitica (PML), por lo tanto se sugiere

que los cuerpos PML son el sitio de replicacion del DNA del VPH (Lopez y Lizano, 2006).

2. Elciclo viral del papiloma humano

Los viriones entran a las células basales o germinales mediante una abertura en el epitelio
estratificado, donde no se ha identificado un receptor de membrana definido para la entrada del
virus, sin embargo Ldopez y Lizano, (2006) sostiene que se ha propuesto al complejo integrina a6
— B4 como un candidato. Se ha observado que la presencia de proteoglicanos de sulfato de
heparina presentes en la membrana plasmatica podrian ser el lugar de union inicial previo a la
union con el receptor. Asimismo el patdgeno ingresa a través de endocitosis como vesiculas
recubiertas de clatrina y la expulsion del virion es generada gracias al rompimiento de enlaces
disulfuro internos de la capside (Lopez y Lizano, 2006).

Una vez ocurrido el contacto con el virus y posterior al desensamble en las células basales, el

virus para mantener su genoma expresa las proteinas E1 y E2, mismas que facilitan la expresion
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correcta de los genomas durante la mitosis del ciclo viral. Aunado a la infeccion inicial Lopez y
Lizano, (2006) afirman que esta es continuada por una fase proliferativa que lleva a la conduccion
en el incremento del nimero de lineas celulares basales que contienen el genoma viral, mismas
que requieren que sean expresadas las proteinas E6 y E7 que van a estimular el progreso a la
fase S del ciclo celular.

La expresion de las proteinas E6 y E7 del RNA bajo el control del promotor temprano en la LCR
permite que la célula basal no interfiera o interrumpa el ciclo celular. Por lo tanto E6 y E7 retardan
la diferenciacion celular incentivando la proliferacion a través de interacciones con proteinas
celulares responsables del control del ciclo celular (Lopez y Lizano, 2006).

Para que sean sintetizados viriones patégenos del papiloma humano, estos deben amplificar su
genoma viral y empaquetarlo en la particula proteica, lo anterior se lleva a cabo en las capas
superiores del epitelio, en el estrato espinoso. Este promotor se encuentra ubicado en el gen 7 el
cual origina la transcripcion de proteinas involucradas en la replicacion del DNA viral como E1,
E2, E4 y E5 asi como los componentes que forman la capside L1y L2. Para que la replicacion
viral se lleve a cabo es necesario que E2 se una a la LCR y que estos promuevan la union de E1.
Asimismo Lopez y Lizano, (2006) afirman que el ensamblaje de las particulas viricas ocurre en el
estrato granular del epitelio y eventualmente las células infectadas se descaman en la parte
superior. El virus es muy estable fuera de la célula lo anterior porque resiste la desecacion y
puede ser transmitido directamente a otras personas. Ademas se sabe que el VPH no es litico y
se cree que la proteina E4 permite la salida del virus de las capas superiores del epitelio

mediante la lisis de los complejos de citoqueratina (Lopez y Lizano, 2006).

E. CANCER CERVICOUTERINO
Para iniciar este apartado es indispensable dejar claro que el cancer ginecoldgico se puede
definir como cualquier tipo de cancer que inicia en los érganos del aparato reproductor femenino
(CDC, 2011), aunque en el lenguaje medico es comun que se refieran como un grupo, el cancer
ginecoldgico es particular para cada 6rgano que integra el aparato reproductor femenino, con
caracteristicas, signos, sintomatologia y factores de riesgo muy bien diferenciados.
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Derivado de lo anterior los CDC (2011) afirman que los cinco tipos principales de cancer
ginecoldgico son: 1) CaCU que inicia en el cuello del Utero, es decir la parte inferior del Gtero o
matriz. 2) Cancer de ovario: el cual inicia en los ovarios. 3) Cancer de utero: de igual forma
comienza en el Gtero (6rgano en forma de pera invertida situado en la pelvis). 4) Cancer de
vagina: comienza en la vagina y es el tubo que conecta desde la base del Utero a la parte exterior
del cuerpo. 5) Cancer de vulva: este tipo de cancer comienza en la parte externa del aparato
reproductor femenino, es decir los drganos genitales externos (que incluyen los labios mayores o
externos y los labios menores o internos, el clitoris y la abertura de la vagina). Existen también
otros tipos de cancer asociados a este |grupo, como son el cancer de trompas de Falopio y el
cancer peritoneal primario.

Por tal motivo el CaCU también conocido como cancer uterino o de cuello uterino se puede
definir como el crecimiento incontrolado de células y tejidos anormales en el cuello uterino,
siendo un tipo de cancer que crece lentamente que incluso puede darse el caso que no presente
sintomatologia, pero se encuentra diferencias claras en el frotis de Pap comdn. En el caso de los
tipos de CaCU que presenten sintomatologia se pueden presentar sangrado vaginal, expulsion
de flujo vaginal inusual, dolor pélvico, dolores durante las relaciones sexuales (CDC, 2011; INC,
2014). Para la deteccion y diagnostico del CaCU se pueden utilizar los procedimientos descritos
en el Cuadro 3.

Como ya se menciono en los principales datos epidemioldgicos en las mujeres se observa que
dentro de los 5 tipos de cancer con mayor frecuencia a nivel mundial el CaCU ocupa la quinta
posicion (CDC, 2013; WHO, 2014a). En lo que a la region de las Américas respecta la PAHO
(2014a) sostiene que el CaCU es la segunda causa mas frecuente de cancer en las mujeres de
Ameérica Latina y el Caribe, donde fue responsable de mas de 35,600 muertes en el 2012 y en
Centroamérica fue el cancer que mas vidas cobro. En ese sentido las tasas de mortalidad de
CaCuU son 3 veces mas altas en América Latina y el Caribe que en Norteamérica debido a la
desigualdad en los servicios de salud (PAHO, 2014).

En México en las mujeres las neoplasias en drganos genitales fue la segunda causa de
morbilidad con un 16.7% (principalmente en cuello uterino y Gtero), y en lo que a las causas de
mortalidad en las mujeres se refiere, el cancer en érganos genitales ocupa el tercer lugar (13.43
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por cada 100 mil habitantes) (INEGI, 2014b). De la misma forma el INEGI (2014a) asegura que el
cancer en 6rganos genitales ocupa el tercer lugar en morbilidad en las mujeres en Sinaloa con
11.6% (principalmente el cancer de cuello uterino y del Utero) y en lo que a las tasas de
mortalidad se refiere en las féminas el cancer en 6rganos genitales ocupa la tercera posicion
nuevamente con 9.66 por cada 100 mil habitantes (siendo principalmente cancer de cuello uterino
y del Gtero).

Por tal motivo y con base en los datos antes mencionados es de vital importancia seguir
trabajando en el diagndstico y sobre todo prevencion del CaCU, considerada por la WHO (2014a)
como una enfermedad de salud publica a nivel mundial, sobre todo cuando esta terrible
enfermedad puede disminuir en méas del 80% su morbilidad y mortalidad al llevar a cabo los
programas de deteccidn oportunos como la prueba de Pap (INC, 2014).

En materia de salud en México, el programa nacional de cribado de cancer cervicouterino ha
existido desde 1974, y a pesar de los avances tecnoldgicos y cientificos el cancer en 6rganos
genitales (CaCU y de utero principalmente) es la tercera causa de muerte entre las mujeres
mayores de 20 afios que padecen cancer (INEGI, 2014b).

En ese sentido la prueba de Pap es actualmente la principal herramienta de deteccion de CaCU
en el mundo (Flores y col, 2011), asimismo dichos investigadores aseguran que en algunos
paises a reducido significativamente la morbilidad por CaCU. Reportes de los sistemas de salud
especializados en cancer de los Estados Unidos de América afirman que los examenes de
deteccion como la prueba de Pap pueden disminuir la incidencia y mortalidad por cancer en mas
del 80% (INC, 2014), datos que coinciden en México donde se tiene evidencia que los programas
de cribado de cancer bien implementados pueden reducir potencialmente el CaCU entre un 60-
90% posterior a los 3 afios del cribado e incluso la sensibilidad de la prueba de Pap oscila entre
el 40-80% para la deteccion de NIC 2/3 (Flores y col, 2011).

Desafortunadamente para el correcto diagnéstico ha existido discrepancias en la nomenclatura
que se le han venido asignando a las displasias cervicales, por ello y debido a la complejidad
para solventar estos problemas en la clasificacion es importante mencionar que uno de los
sistemas de clasificacion que sigue ampliamente utilizado es el propuesto por Richard en 1967
(Lacruz-Pelea, 2003), donde propuso el termino de neoplasia intraepitelial cervical (NIC) con tres
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grados progresivos (NIC-I, NIC-2 y NIC-3) incluyendo en el grado 3 a displasias graves y al
carcinoma in situ (CIS) resaltando que la ventaja principal en este sistema de clasificacion es el
reconocimiento de la unidad del proceso patoldgico lo cual conlleva a una relacion con las
técnicas terapéuticas, clasificacion que vale la pena mencionar ha sido considera bastante
adecuada por mas de 20 afios y que sigue siendo utilizada en la practica médica actual,
desafortunadamente numerosas publicaciones a nivel internacional sefialaron el hecho de la baja
seguridad diagnostica tanto en material cito como histolégico que presenta Richard, por tal motivo
Lacruz-Pelea (2003) sostiene que diversos organismos internacionales, cientificos y profesores
en el Instituto Nacional del Cancer en Estados Unidos de América en Bethesda (Meryland) en
1988 llevaron a cabo un nuevo sistema de nomenclatura para informes citologicos y
ginecoldgicos (Sistema o clasificacion de Bethesda), en el que unificaron criterios y se adoptaron
recomendaciones en general donde la parte fundamental de esta nueva clasificacion se
sustentan en un sistema binario para catalogar anormalidades. La clasificacion contemplo para
células preneoplésicas el termino lesiones escamosas intraepiteliales de bajo o alto grado (LEIBG
0 LEIAG) donde las LEIBG contemplan a las NIC-1 y NIC-2 de Richard y las LIEAG a las NIC-3.
Cabe la pena mencionar que esta clasificacion ha tenido minimas modificaciones siendo la del
2001 la dltima actualizacion.
Con relacion a la nomenclatura para el CaCU vy los diferentes estadios el INC (2014) propone la
siguiente clasificacion:

1) Carcinoma in situ (estadio cero): las células anormales se localizan en la parte mas interna
del cuello uterino, las cuales se pueden volver cancerosas e iniciar el proceso de metastasis.

2) Estadio I: en este estadio el cancer se localiza solamente en el cuello uterino, para su
estudio este se divide en estadio IA y IB dependiendo de la cantidad de cancer que se encuentre.

3)Estadio II: en esta etapa el cancer se disemind més alla del cuello uterino pero no ha
llegado a la pared de la pelvis o al tercio inferior de la vagina. Para su estudio este estadio se
divide en 1A'y IIB dependiendo de la distancia a la que el cAncer se haya diseminado.
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Cuadro 3 Pruebas para deteccion y diagnéstico de cancer cervico uterino

Procedimiento

Descripcion

Examen fisico y
antecedentes

El objetivo es revisar el estado general de salud e identificar cualquier signo de enfermedad, como nddulos. Se
registran datos de los habitos de salud de la paciente, antecedentes de enfermedades y tratamientos aplicados segun
sea el caso.

Examen pélvico

Examen de la vagina, cuello uterino, Utero, las trompas de Falopio, los ovarios y el recto. El prestador de servicios
introduce uno o dos dedos cubiertos con guantes lubricados en la vagina al mismo tiempo que ejerce ligera presion con
la otra mano en la parte inferior del abdomen para palpar el tamafio, la forma y posicion del Gtero y los ovarios.
También se introduce un espejo vagina para que se observe la propia vagina y el cuello uterino en busqueda de
anomalias, normalmente se toma una prueba de Pap asi como es inspeccionado el recto para palpar masas o areas
anormales.

Prueba de Pap

Prueba que permite tomar células de la superficie del cuello uterino y la vagina. Con un trozo de algodon, un cepillo y
una paleta 0 mango de madera se raspa suavemente las células del cuello uterino y la vagina, estas son observadas
en microscopio en busca de anormalidades.

Prueba del VPH

Estudio de laboratorio donde se analizan las muestras que se extrajeron en la prueba de Pap trabajando con el DNA o
RNA de células del cuello uterino en busqueda de infecciones por el VPH.

Procedimiento que recoge ceélulas o tejidos del canal del cuello uterino a través de un instrumento en forma de cuchara

Legrado L ) ) . : NP
endocervical (cureta) para observarlas bajo microscopio y determinar si hay signos de carcinogénesis. Se puede llevar a cabo al
mismo tiempo que la colposcopia.
Colposcopia Se realiza a través de un instrumento con aumento y luz (colposcopio) para determinar si hay areas anormales en la
vagina y cuello uterino. De ser necesario se puede extraer tejido para observarse en microscopio con una cureta.
Biopsia Se solicita si se encuentran anormalidades en la prueba de Pap, cortando una muestra de tejido del cuello uterino para

que el patologo la observe al microscopio y determine si hay signos de cancer.

Modificado del Instituto Nacional de Céncer (2014)
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4) Estadio IIl: en esta etapa el cancer se disemino hasta el tercio inferior de la vagina, incluso
hasta la pared de la pelvis 0 haber causado dafio renal, de igual forma que el estadio Il, en esta
etapa dependiendo de la distancia a la que se disemind el cancer se clasifica en llIA'y IlIB.

5) Estadio IV: existe plena metéstasis, logrando llegar a la vejiga, el recto o incluso otras

partes como el higado, los intestinos, los pulmones, los huesos y se clasifica en estadio VA y IVB
dependiendo de la magnitud de la metastasis.
Por todo lo anterior queda claro que las displasias cervicales de no ser diagnosticadas a tiempo y
en Ultima instancia el CaCU es un problema de salud publica de primer orden a nivel
internacional, el cual puede ser prevenible en més de un 80% su morbimortalidad de implementar
estrategias de prevencion y diagnéstico. En ese sentido si bien es cierto existen trabajos en la
region respecto a la genotipificacion del VPH previamente realizados por el grupo de
investigacion encabezados por el Dr. Guadalupe Renddn adn no se ha dilucidado la asociacion
entre los polimorfismos genéticos en P53 y MDM2 y el desarrollo de displasias cervicales y/o
CaCuU.

F. ANTECEDENTES

Las investigaciones relacionadas a la genotipificacion del VPH y la asociacion a los SNP en el
codon 72 del gen P53 y en 309 de MDM2 con el desarrollo de displasias cervicales y el CaCU a
nivel internacional destacan las siguientes:

Los genotipos del VPH 16 y 18, considerados de alto riesgo son responsables de mas del 99%
del CaCU (Alemany y col, 2014; Bencomo-Alvarez y col, 2012; Lewis, 2004), ademas Lizano y
col, (2009), Lewis, (2004), Rivera y col, (2002) afirman que se han incluido a la lista de virus de
alto riesgo a los genotipos 31, 33, 35, 39, 45, 51 52, 56, 58, 59, 68, 73 y 82. De tal manera que
los VPH de bajo y alto riesgo pueden ser causantes de NIC-1. Una metaplasia atipica que sea
inducida principalmente por un VPH genotipo 16, 18 y 31 en el cérvix o (tero puede progresar a
unas NIC-2 o NIC-3, responsables directas del CaCU, asimismo diversas investigaciones
muestran que los genotipos del VPH 16 y 18 han conferido un riesgo de 11 a 16.9 veces de
desarrollar rdpidamente una NIC-2/3 (INC, 2014).
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Por otro lado en una revision un grupo de investigadores Lizano y col, (2009) mostraron evidencia
donde se afirma que existen mas de 200 genotipos de VPH, resaltando los que infectan a la
mucosa genital se agrupan como a-papilomavirus mientras los que infectan la piel son los f3-
papilomavirus, existen también otros grupos como M-, &-, y y-papilomavirus. Ademas los
genotipos mas comunes a nivel mundial fueron reportados el VPH 16 (>50%), 18 (menor
frecuencia que el VHP 16), 31 (= 6%), 33 (4-8%), 45, 52 y 58 (sin datos). Por su alta frecuencia a
nivel mundial del VPH 16 y 18 en el CaCU se han identificado 5 ramas filogenéticas del VPH 16:
Europea (E), Asiatico (As), Asiatico Americano (AA), dos variantes de Africa (Af-1 y Af-2).
Mientras que en el genotipo VPH 18 se han identificado 3 ramas filogenéticas: Europea (E), Asia-
Amerindia (AsAi) y Africa (Af). Se ha propuesto que las ramas filogenéticas del genotipo VPH 18
estan vinculadas a los patrones de migracion en la historia de la humanidad.

En otra instancia El khair y col, (2010) reportaron que los pacientes con el genotipo Arg presentan
una alta probabilidad de desarrollar CaCU con respecto a las que presentan el genotipo Pro. Por
tal motivo los autores examinaron si el SNP de Arg en el codén 72 del gen P53 pudiera
representar un factor de riesgo para las pacientes con VPH de alto riesgo (16 y 18) asociados
con displasias cervicales en Marruecos. Los resultados indicaron que no se encontré asociacion
significativa en la distribucion de los SNP de Arg en el coddn 72 del gen P53 en si, asi como la
combinacion con el VPH no puede ser un factor de riesgo genético para CaCU, por tal motivo se
debe de prestar especial atencion a otros factores de riesgo ya conocidos como el
comportamiento sexual (promiscuidad, ITS, inicio de actividad sexual, etc.) el tabaquismo por
mencionar algunos.

Asimismo en una investigacion realizada en Venezuela Cruz-Goémez y col, (2010) tuvieron como
objetivos determinar la distribucion del SNP del codon 72 en el gen P53 en pacientes con
displasias cervicales ocasionadas por VPH. Para probar sus estudios utilizaron 59 controles
sanos y 59 pacientes con NIC-1, NIC-2, NIC-3, se amplificé el exon 4 del gen P53 y se
genotipifico el codon 72 mediante PCR. Se determinaron las frecuencias de los genotipos
homocigotos Arg/Arg 32.2% de los casos Yy los controles 50.85%, para el genotipo Pro/Pro 5.09%
de los casos y controles 11.86% y el heterocigoto Pro/Arg 62.71% de los casos y 37.29% para los
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controles. Se llego a la conclusion que no existid una relacion estadisticamente significativa entre
la presencia del homocigoto para Arg y el desarrollo de displasias cervicales.

De nuevo en Venezuela, ahora Chiurillo y col, (2010) determinaron a través de PCR-RFLP la
frecuencia del SNP Arg72Pro en el gen P53 en una muestra mixta de la region centroccidental de
Venezuela y etnias amerindias (Pemon y Warao) residentes del mismo pais. Observaron que
predominé el alelo Arg en el SNP en la poblacion venezolana de origen mixto (69.3%) como en
las etnias de nativos americanos (Warao: 81%; Pemon: 86.2%). Encontraron diferencias
estadisticamente significativas (p<0.001) con respecto a la poblacion africana y asiatica, lo
anterior resalta la importancia de marcadores polimorficos y la variacion étnica son el resultado
potencial de la migracion y el mestizaje.

Bertuccio y col, (2011) se propusieron aumentar la utilidad clinica de los datos viroldgicos a
través de la identificacion del ARNm de la oncoproteina E6 y E7, y encontrar una correlacion
entre el SNP del codon 72 del gen P53 y la integracion de VPH en el genoma de la célula
huésped. Se analizaron 80 muestras cervicales con VPH 16, 18, 31, 33 y 45. Los resultados
indicaron que el 20% del total de las muestras analizadas fueron positivas para el RNAm del
VPH, donde no hubo diferencias significativas en la distribucion de los homocigotos para Pro y
Arg. Bertuccio y col, (2011) sugieren con base en sus resultados que una diferencia estructural
en el codon 72 del gen P53 no es un factor de riesgo suficiente para la el desarrollo de CaCU.

En otras investigaciones, en Sudan, Eltahir y col, (2012) analizaron los genotipos 16 y 18 de VPH
en 78 pacientes con CaCU vs 36 casos control. La pérdida de heterocigosidad (LOH) del gen del
retinoblastoma (RB) en dos sitios polimorficos (intrones 1y 17) y el SNP en el coddn 72 de P53
se detectaron por RFLP y PCR-alelo especifico, respectivamente. EI VPH 16 y 18 se encontraron
con las frecuencias de 93.6% y 8.3% en las muestras de CaCU y control respectivamente. LOH
fue detectado en el 63% de los pacientes en el intron 1 y/o intron 17. La frecuencia de P53 para
homocigotos en Arg fue de 43.6% (34 de 78 pacientes), para heterocigotos Arg/Pro fue de 37.2%
(29/78) y para homocigotos en Pro 19.2% (15 de 78 pacientes). El presente estudio mostré una
asociacion significativa en la pérdida alélica del cromosoma RB en pacientes con CaCU, mientras
que tal asociacion se observd con otros parametros, como el estadio clinico y el grado de

diferenciacion; por lo tanto, no puede ser un determinante de comportamiento del tumor en el
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CaCU. Aungue el alelo Arg P53 es en si mismo un factor de riesgo importante para el CaCU, el
riesgo combinado con LOH de RB, que parece ser mayor, podria indicar un posible efecto
epistatico de los dos genes/polimorfismos

Las infecciones de alto riesgo ocasionadas por los genotipos del VPH 16 y 18 han sido
documentadas como un agente etiologico causal del CaCU. Por tal motivo Oliveira y col, (2012)
se dieron a la tarea de evaluar el papel de la Asp1853Asn de la proteina mutada ataxia-
telangiectasia (ATM) (5557G>A) y el SNP 53bpl Asp353Glu (1236C>G) en el desarrollo del
CaCU. El andlisis estadistico reveld que las pacientes homocigotos Gly en 5557 de ATM
(RM=1.94; p=0.444) presentan un mayor riesgo de desarrollar infecciones de bajo riesgo
causadas por VPH (NIC-1), mientras que el SNP Cys1236Gly en P53BP1 no se encontrd ninguna
asociacion. Sin embargo se observo una mayor probabilidad a una infeccion de alto riesgo de
VPH (genotipos 16 y 18; o NIC-2/3) en aquellos pacientes portadores de alelos Cys en el
codon1236 de P53BP1 (RM=1.63; p=0.069). La regresion logistica ajustado por edad no reveld
diferencias significativas en el analisis ajustado. Este es el primer estudio para evaluar el papel
de Asp1853Asn de ATM y el SNP Cys1236Gly en P53BP1 en la susceptibilidad al cancer de
CaCU. Este estudio revel6 una posible tendencia de ambos SNP de un patron de susceptibilidad
genética del desarrollo del CaCU.

Por otro lado Chansaenroj y col, (2013) desarrollaron un proyecto donde los objetivos trazados
fueron investigar la relacion de 3 SNP en la progresion del CaCU en mujeres infectadas con HPV
16. Se tipificaron 2,000 muestras cervicales por el método de secuenciacion de PCR para
Arg72Pro de P53, P16 (Ins29G>C) y (Ins69C>T y NQO1 (Pro187Ser). Los resultados indicaron
que el SNP Arg72Pro en P53 podria estar asociado con el riesgo de desarrollo de CaCU en
pacientes con VPH 16.

El genotipo de Arg/Arg vs Arg/Pro o Pro/Pro en el coddn 72 del gen P53 asociado al VPH 16 ha
sido identificado como un marcador de riesgo en CaCU. El objetivo de otra investigacion (Burroni
y col, 2013) fue identificar si el SNP de Arg72Pro de P53 solo y la combinacién variantes
especificas del VPH 16 (proteina E6) presentar riesgo en el desarrollo de NIC-1y NIC-2/3 en una
poblacion italiana. Los datos mostraron diferentes distribuciones estadisticamente significativas
en los controles sanos y las pacientes con lesiones NIC-1 respecto a las pacientes homocigoto
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Arg en P53 donde aumenta a una NIC-2/3. La variante Thr350Gly del VPH 16 fue la mas
observada en la poblacion italiana que muestra una disminucion en la gravedad de la displasia,
mientras que el genotipo Thr en el coddn 530 aumento ligeramente la gravedad de la displasia
cervical. En conclusion, homocigotos Arg en el gen P53 se encontrd que se incremento en
LEIAG, soportado en los resultados de investigaciones anteriores que indican que los pacientes
VPH positivos Arg/Arg en P53 tienen un mayor riesgo de desarrollar displasias cervicales.
Ademas, la variante Thr350Gly VPH 16 fue sobre representada en mujeres homocigoto Arg en
P53 con lesiones cervicales. Cuando los genotipos P53 y el genotipo VPH 16 se consideran en
conjunto, no hay diferencia entre los casos y controles.

En otras instancias la OPS sostiene que la probabilidad de padecer CaCU en América Latina y el
Caribe relacionada con una variante AA del VPH fue mayor que en comparacion con la variante E
(Lewis, 2004). Ademéas en esa misma publicacion la OPS afirma que casi el 25% del CaCU en
México se atribuyeron a variantes AA del VPH 16. Asimismo Lewis (2004) afirma que en Costa
Rica las mujeres infectadas con las variantes no europeas de VPH 16 hubo 11 veces méas
posibilidades de que fueran diagnosticadas con CaCU en comparacion con las mujeres
infectadas con el genotipo 16 del VPH.

Un estudio epidemioldgico en pacientes con CaCU en México Lizano y col, (2009) sugieren que
la variante AA del VPH 16 (subclases de AA y AA-A-C) pueden ser hasta 9 veces mas
oncogenico que la variante E, mientras que la variante AA comparada con otras que no sea la E
existe un riesgo de hasta 4.5 veces de NIC-2/3. Respecto a la variante VPH 18 en CaCU, LEIBG
y epitelio cervical normal tiene un comportamiento diferente, la variante Af del VPH 18 se
encuentra en carcinoma de células escamosas y en una proporcion mas alta en LEIBG, mientras
que la variante E y AsAi del VPH 18 fueron encontradas en todos los tipos histologicos,
incluyendo aquellos con los peores pronosticos.

Aunado a ello en una investigacion lllades-Aguiar y col, (2009) llevaron a cabo con pacientes en
el estado de Guerrero, encontrando que el VPH estuvo presente en el 100% del CaCU y en el
35.5% de los controles. Los genotipos de distribucion del CaCU fueron; HPV 16 (66.8%), 18
(9%), 31 (7.5%), 45 (4.5%), 58 (3.7%), 69 (3%), 52 (1.6%), 6, 11, 33, 56, y 67 (0.8% cada uno).
Los factores de riesgo significativos encontrados con el CaCU se asocian a la edad de la primera
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relacion sexual <16 afios (RM = 9,6) y contar con 3 0 mas gestas (RM = 16). Las conclusiones
son que el genotipo 16 es por mucho el méas frecuente en el CaCU, siendo los VPH 16 y 18 los
responsables de 75.8% de los casos de CaCU y para las infecciones de VPH de alto riesgo (NIC
2/3) representan el 94.7%.

Asimismo en otra investigacion Pina-Sanchez y col, (2011) analizaron la secuencia del exon 4 del
gen P53 en pacientes con CaCU. EI SNP Arg72Arg del gen P53 fue el mas comun de los SNP
detectados y el andlisis Hardy-Weinberg mostro un equilibrio en las muestras control de CaCU
(p>0.05). Para el SNP Arg72Arg del gen P53 las diferencias entre las muestras control y las de
CaCuU fueron (p=0.043). los resultados mostraron una asociacion entre VPH 16/18 y el SNP en el
codon 72 del gen P53 en pacientes con CaCU (p=0.026). Genotipo G>C del codbn 36 y 72 tuvo
una asociacion estadisticamente significativa con CaCU (p=0.011). El VPH 16 fue el genotipo
viral mé&s comun. EI SNP Arg72Arg es el polimorfismo mas comdn en la poblacion mexicana y
que podria estar asociado con los genotipos VPH 16 0 18 en CaCU.

En un meta-analisis Peralta-Rodriguez y col, (2012) determinaron que los genotipos del VPH mas
frecuentes en México son los siguientes: HPV 16 (63,1%), 18 (8,6%), 58, y 31 (5%) para CaCUi;
VPH 16 (28,3%), 58 (12,6%), 18 (7,4%), y 33 (6,5%) para NIC-2/3; VPH 16 (13,1%), 33 (7,4%),
18 (4,2%), y 58 (2,6%) para NIC-1, y el VPH 16 (3,4%), 33 (2,1%), 18, y 58 (1,2 %) para
pacientes con citologia cervical normal (N). Peralta-Rodriguez y col, (2012) concluyeron que en
conjunto los genotipos 58 y 31 (10%) son mas comunes que el genotipo 18 (8,6%) en el CaCU.
Investigaciones recientes en Yucatan, Mexico realizadas por Gonzalez-Herrera y col, (2014)
evaluaron la asociacion comun entre el SNP en 6C>T y Ala1298Cys del gen MTHFR y el SNP de
Arg72Pro del gen P53 en NIC-1/2/3 o CaCU en mujeres infectadas por VPH. El SNP Ala1298Cys
MTHFR evidenci6 diferencias significativas para el heterocigoto A/C y el alelo C, mientras que el
genotipo del A/A 'y el alelo A mostraron ser factores de riesgo para la NIC o CaCU (p<0.03). El
SNP Pro72 Arg del gen P53 mostrd los genotipos de Arg/Pro y Pro/Pro y para el alelo Pro una
asociacion de riesgo significativa solo para NIC (p<0.03). La interaccion MTHFR/P53 mostraron
que las combinaciones AA/ArgArg y AA/ArgPro se asociaron con CaCU y NIC (p<0.05)
respectivamente. Por lo tanto los resultados sugieren que el SNP Alal298Cys de MTHFR
contribuy6 con NIC y CaCU. Mientras que SNP Arg72Pro de P53 solamente contribuyé para la
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NIC. EI SNP MTHFR/P53 en combinaciones genéticas con AA/ArgArg y AA/ArgPro estan
asociados con factores de riesgo genéticos para CaCU y NIC en pacientes infectadas de VPH en
México.

En otras investigaciones referentes a otros genes, diversos cientificos (Hu y col, 2010)
examinaron la asociacion del SNP en pacientes con CaCU y NIC-3. Para ello utilizaron dos genes
que median la estabilidad de P53, -309T>G de MDM2 y NQO1 (Pro187Ser) y (Argl39Trp).
Ademas también se examing la relacion entre el genotipo del huésped y el genotipo del tumor del
VPH. El péptido de la Arg del coddn 72 del gen P53 fue sobretrasnmitida en familias caucésicas
(p=0.043) y los resultados encontrados mejoraron en el subgrupo de pacientes infectadas con
VPH 16 y/o VPH 18 afin VPH (p=0.026). El alelo C del SNP Pro187Ser de NQO1 fue también
sobretransmitido en todos los casos (p=0.026). No se encontrd asociacion entre SNP -309T>G de
MDM2 o SNP465 NQO1 en CaCU. Los resultados de Hu y col, (2010) indicaron que los
polimorfismos funcionales del codén 72 en el gen P53 y SNP Pro187Ser de NQO1 mostraron
asociacion con CaCU especialmente en mujeres infectadas con VPH 16 y/o 18.

En ese sentido Nunobiki y col, (2010) en Japon investigaron la importancia del SNP -309T>G de
MDM2 en el CaCU. Se examin6 el SNP -309T>G de MDM2 junto con VPH, en total fueron 195
muestras de frotis cervical y 8 de células con CaCU mediante PCR-RFLP. Los resultados
obtenidos fueron que 41 pacientes con NIC-2/3 presentaron mayor frecuencia de VPH genotipo
16 y 18 que las 102 muestras con NIC-1 y los 52 controles. Para ello tuvieron un RM (8.88;
IC=2.34 a 33.63, p=0.003) para el genotipo T>G y G>G en los casos de NIC-2/3 en comparacion
con los 68 controles. Como conclusiones aseveran que el SNP -309T>G de MDM2 y la infeccion
de VPH genotipos 16 y 18 pueden estar estrechamente relacionados con el CaCU en pacientes
de Japon.

Los estudios son contradictorios mientras un grupo de investigadores en Brasil afirmd una
hipotesis que una variante del promotor MDM2 se asocia con diagnostico de riesgo a temprana
edad de CaCU. Para ello utilizaron PCR y no observaron asociacion estadisticamente
significativa entre el SNP -309T>G y el CaCU a temprana edad (Nunobiki y col, 2011). Sin
embargo Nunobiki y col, (2011) afirman que un SNP -309T>G de MDM2 aumenta la afinidad del
promotor para activador de la transcripcion Spl, lo que genera una mayor cantidad de RNAm del

53



promotor MDM2 y por lo tanto una mayor concentracion de la proteina Mdm2 y por ende una
alteracion o inactivacion de la via del P53. EI SNP -309T>G de MDM2 se produce con una
frecuencia relativamente alta en la poblacion en general y se ha relacionado con la
carcinogénesis (Nunobiki y col, 2011).

Por tal motivo Nunobiki y col, (2011) llevaron a cabo un analisis del genotipo de SNP -309T>G de
MDM2 con la genotipificacion del VPH en un total de 195 frotis cervicales de pacientes originarias
de Japon (52 muestras control, 102 muestras con NIC-1y 41 muestras con NIC-2/3). Cuando se
compard el genotipo de T/T con T/G + el genotipo G/G, las 41 pacientes con NIC-2/3 tuvieron una
mayor frecuencia estadisticamente significativa de VPH genotipos 16 y 18 vs las 102 pacientes
con NIC-1 y las 52 pacientes control. Sin embargo no existid diferencias estadisticamente
significativa en la prevalencia del genotipo T/G + G/G de la frecuencia en los alelos entre las
pacientes con células intraepiteliales escamosas (SIL) y las pacientes control. Ademas no se
encontr6 diferencia en la frecuencia que fuera estadisticamente significativa entre las SIL del
SNP -309T>G de MDM2 y los 127 pacientes sin VPH genotipos 16 y 18. Ademés se presento un
aumento de RM para T/G + el genotipo de G/G en los NIC-2/3 en comparacion con los 68
pacientes con VPH 16 y 18.

Cabe la pena resaltar que recientemente un grupo de investigadores encabezados por Rios-
Tostado y col, (2016) en Sinaloa, México realizaron hasta el momento de la edicion de esta
investigacion el primer estudio genético, el cual por objetivo tuvieron determinar la asociacion
entre el SNP Arg72Pro de P53 y el riesgo de desarrollar lesiones cervicales intraepiteliales
escamosas en mujeres infectadas con VPH 16 y/o VPH 18. Para ello utilizaron dos grupos; uno
de 74 pacientes con VPH16 y/o VPH 18 diagnosticadas con lesiones intraepiteliales escamosas y
otro grupo de 130 hemodonadores sanos. Se observo en pacientes con LEIAG que estaban
infectadas principalmente por VPH 16 (60.72%) comparados con LEIBG con un 39.28%. VPH 18
estuvo presente en un 68.96% en LEIBG y 31.04% en LEIAG. LEIAG fue la displasias mas
comun en aquellas pacientes que estaban coinfectadas con VPH 16/18. El genotipo Pro/Arg fue
el genotipo mas comun en pacientes con LEIBG vs LEIAG. Por lo tanto Rios-Tostado y col,
(2016) concluye que el homocigoto para Arg muestra una mayor susceptibilidad a la infeccion de
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VPH 16, y que estos presentan cerca de 12 veces una probabilidad de riesgo a desarrollar LEIAG
comparado con las heterocigotos y el VPH 18.

Con base en los antecedentes mencionados se puede concluir que aun existe controversia a
nivel internacional respecto a la asociacion entre los polimorfismos Arg72Pro de P53 y -309T>G
de MDM2 y el desarrollo de displasias cervicales, asi como dichos polimorfismos genéticos y el
desarrollo de CaCU, y si a esto le sumamos la escasa informacion existente en México y en
Sinaloa entorno a dicha asociacion queda claro entonces que el trabajo aun es largo sin embargo
los beneficios que se pueden alcanzar al realizar la presente investigacion y sobre todo que las
autoridades sanitarias como en este caso los SSA puedan implementar un programa permanente
de screening a todos sus usuarias a través del HM y el ISC seria una herramienta muy
importante de diagndstico que permitiria a las autoridades en materia de salud tomar decisiones
estratégicas en pro a estas patologias, pues como y ya se mencioné hasta un 80% puede
curarse de contar con herramientas de diagndstico, motivo por el cual se cree importante

desarrollar esta investigacion.
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IV. JUSTIFICACION

Por todo lo anterior se puede decir que el CaCU es un problema de salud publica internacional, el
cual se encuentra entre los 5 tipos de cancer mas comunes en las mujeres. Este tipo de cancer
se presenta con incremento en la frecuencia en paises en vias de desarrollo como México, donde
ocupa el segundo y tercer lugar en morbi-mortalidad respectivamente.

En México el programa nacional de cribado de cancer cervicouterino se ha implementado por la
Secretaria de Salud desde 1974, el cual actualmente ademas de realizar el Pap, lleva a cabo la
observacion del cérvix a través de colposcopia y captura de hibridos; sin embargo, es prioritario
realizar diagnéstico molecular y analisis genético de la poblacion tanto para los papilomavirus
como para factores de riesgo como antecedentes patoldgicos y no patolégicos, heredofamiliares,
consumo de tabaco y drogas, exposicion a agroquimicos, edad de inicio de relaciones sexuales
por mencionar algunos, los cuales se han asociado a la infeccion por VPH y que
desafortunadamente no son tomados en cuenta.

Hoy en dia el diagnostico molecular es implementado en muchos paises de primer mundo, en
ese sentido, la genotipificacion del VPH estd muy limitada en México; sin embargo, existe
evidencia que el CaCU se puede disminuir en mas del 80% su morbi-mortalidad
internacionalmente al implementar programas de diagnostico molecular y estudios genéticos de
deteccion oportuna. Desafortunadamente en Sinaloa se carece de este tipo de programas motivo

por el cual se propone la presente investigacion.
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V. HIPOTESIS
Los genes P53 y MDM2 estan asociados al desarrollo de displasias cervicales que son
propensas a desarrollar cancer cervicouterino en presencia del virus del papiloma humano 16 y
18 en pacientes atendidas en el Hospital de la Muijer y el Instituto Sinaloense de Cancerologia en

Culiacan, Sinaloa.
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VI. OBJETIVO GENERAL

A. OBJETIVO GENERAL
Determinar la frecuencia del virus del papiloma humano y los genotipos de alto riesgo en mujeres
con displasias y sin displasias cervicales atendidas en el Hospital de la Mujer y en el Instituto
Sinaloense de Cancerologia, asi como evaluar la asociacion de los polimorfismos de P53 y

MDM2 con la patologia.

B. OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Determinar la frecuencia de virus del papiloma humano genotipos 16 y 18 en mujeres con
displasia y sin displasia cervical atendidas en el Hospital de la Mujer y en el Instituto
Sinaloense de Cancerologia.

2. Determinar las frecuencias génicas y alélicas del polimorfismo Arg72Pro del gen P53 en
mujeres con displasia y sin displasia cervical atendidas en el Hospital de la Mujer y en el
Instituto Sinaloense de Cancerologia.

3. Determinar las frecuencias génicas y alélicas del polimorfismo -309T>G del gen MDM2 en
mujeres con displasia y sin displasia cervical atendidas en el Hospital de la Mujer y en el
Instituto Sinaloense de Cancerologia.

4. Evaluar otros cofactores asociados a displasias y genotipos de VPH en mujeres atendidas
en el Hospital de la Mujer y en el Instituto Sinaloense de Cancerologia.

5. Correlacionar las frecuencias del VPH y de los polimorfismos en mujeres con displasia y sin
displasia cervical atendidas en el Hospital de la Mujer y en el Instituto Sinaloense de

Cancerologia.
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VIl.  MATERIALES Y METODOS

A. MATERIALES
1. Tipo de estudio
El disefio de estudio es retrospectivo, observacional y transversal con un n de 150 pacientes
mismas que fueron seleccionadas del Hospital de la Mujer (HM) y del Instituto Sinaloense de
Cancerologia (ISC), ambas instituciones ubicadas en Culiacan Sinaloa y pertenecientes a los

Servicios de Salud de Sinaloa (SSA). Las muestras fueron colectadas de enero a julio del 2015.

2. Criterios de inclusion
La inclusion de pacientes se obtuvo de aquellas féminas que acudieron al servicio de clinica de
colposcopia del HM e ISC respectivamente a realizarse la prueba de Pap. A dichas pacientes se
le informd sobre el proyecto y aquellas que aceptaron participar se les solicitd la firma del

consentimiento informado.

3. Criterios de exclusion

Las pacientes que no emitieron por escrito su aceptacion fueron excluidas del proyecto.

4,  Criterios de eliminacion

A las pacientes que fueron incluidas en el proyecto se les realizd una puncién venosa para
extraer sangre periférica para el analisis genético. Las muestras de sangre periférica que no
cumplieron con los requisitos internos del Laboratorio de Inmunologia de la Facultad de Ciencias
Quimico Bioldgicas (FCQB) de la UAS fueron eliminadas el proyecto. En el caso de las muestra
de ceélulas cervicales que se recolectaron fueron eliminadas aquellas que no fueron suficientes y
en las que el control interno de reaccion (B-globina) fue negativo, segun las politicas de calidad
del laboratorio de Microscopia de la misma facultad.
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5. Cuestionario
Se aplicd una encuesta a las pacientes que hayan aceptado y firmado previamente el
consentimiento informado, la cual tuvo como objetivo recabar datos sobre los principales
antecedentes heredofamiliares como neoplasias, antecedentes personales no patoldgicos como
multiparidad, el uso de anticonceptivos, tabaquismo, exposicion a agroquimicos entre otros

antecedentes personales patoldgicos, incluyendo citologia vaginal (Anexo 1).

6.  Toma de muestra

En el caso de la toma de muestra de sangre periférica consistié en una puncion venosa que en la
mayoria de los casos la sangre fue extraida de una vena localizada en la parte interna del codo o
en el dorso de la mano.

Con relacion a la toma de muestra de tejido cervical, se le solicito a la paciente vestirse con una
bata de uso Unico para cada paciente y se le indico que se acostara en posicion ginecoldgica en
la toma de muestra, con ayuda de un espéculo se introdujo suavemente dos pulgadas en la
cavidad vaginal hasta visualizarse el cérvix, inmediatamente se introdujo el citobrush y se gird
para extraer células del ectocérvix y endoceérvix.

Posteriormente el citobrush se coloco en un tubo de ensaye de vidrio que contenia 1.5 ml de
solucion amortiguadora de fosfatos (PBS), pH 7.4 debidamente estéril en donde se introdujo el
extremo del citobrush con la finalidad de conservar las muestras obtenidas del raspado cervical
(Robles-Castro, 2011). Los tubos fueron tapados correctamente con la ayuda de una gasa esteéril
para posteriormente ser transportados al laboratorio de Inmunologia y Microscopia de la FCQB

de la UAS, donde fueron procesados para su analisis genético y molecular respectivamente.

B. METODOS
1. Extraccion, purificacion y cuantificacion de DNA
La extraccion de ADN de las muestras citologicas fue como a continuacion se describe. Las
muestras se transportaron a tubos eppendorf de 2 mL en un medio liquido de solucion
amortiguadora de fosfatos (PBS 1X), se agitaron vigorosamente en vortex durante 20 segundos,

posteriormente se centrifugaron a 14,000 rpm durante 1 minuto. Y se inicid la extraccion
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utilizando el Kit Wizard Genomic DNA Promega siguiendo las recomendaciones del fabricante
con algunas modificaciones como: se decanto el sobrenadante y se resuspendio el sedimento en
600 uL de Nuclei Lysis solution mas 8 uL de proteinasa K (10 mg/mL) y mezclar por pipeteo e
incubar a 55 °C por 24 horas. Posterior a la incubacion se agregaron 3 uL de RNasa solution y
se incubd a 37 °C durante 30 minutos. Se agregaron 200 uL de Protein precipitation solution y se
agitd por vortex a maxima velocidad por 20 segundos y se incubaron las muestras en hielo por 5
minutos. Se centrifugd a 14,000 rpm por 4 minutos y se transferio el sobrenadante (con ADN) a
un tubo nuevo rotulado eppendorf de 1.5 mL y se agregaron 600 ulL de isopropanol frio, mezclar
cada uno por inversion suave (hasta observar hebras blancas de ADN). Se centrifugd a 14,000
rpm por 1 minuto y descartara el sobrenadante cuidadosamente. Se agregaron 600 uL de etanol
al 70% y se lavo el ADN por inversion suave, se centrifugd a 14,000 rpm durante 1 minuto; este
paso se repetd dos veces. Se dejé secar el pellet de ADN en una campana de extraccion hasta
observar que el tubo esté completamente seco. Se agregaron 50 uL de ADN Rehydratation
solution y se incub6 a 65 °C durante 1 hora. Una vez extraido el ADN se comprobd la integridad
de éste mediante electroforesis en geles de agarosa al 1%, fue evidenciado el ADN con la ayuda
de un agente intercalante como el GelRed a una concentracion de 1000x que se le afiadio a la
agarosa previamente. Posteriormente con la ayuda de un Transiluminador UV (EspectroLine)

sera visualizado el material genético.

2. Genotipificacion del virus de papiloma humano 16 y 18

Una vez extraido el ADN se cuantifico su concentracion mediante espectrofotometria y se verifico
su integridad en electroforesis en geles de agarosa al 1%. La reaccion en cadena de polimerasa
(PCR) se realizd a un volumen de 25 pl, lo anterior respaldado por los protocolos reportados con
ligeras variaciones como la temperatura de alimentacion. Se emplearon 12.5 pl de Master Mix
(Promega); 1.5 pl de MgCl; 1 pl de cada oligonucledtido; 4 pl de agua inyectable y 5 pl de DNA
a cada una de las muestras.

Se utilizd un termiciclador mastercycler (Eppendorf) para llevar a cabo la PCR. Para la
verificacion de las condiciones de ADN se amplificé un fragmento de 250 pb, correspondientes al
gen de la B-globina humana, esto para llevar un control interno de la reaccion. Los productos de
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PCR se corrieron en geles de agarosa al 1.5% mismos que fueron visualizados con gel red 0.5X
en el transiluminador (Spectroline Select Series). Como control negativo se utilizé agua inyectable
estéril, en lugar de ADN en la mezcla de 25 pl'y como control positivo para VPH 16 y 18 se utilizo
ADN de células SiHa y Hela, respectivamente.

Las condiciones de reaccion de PCR asi como la temperatura de desnaturalizacion, alineacion y
de extension para el control interno de reaccion y de los VPH genotipos 16 y 18 se muestran en
el Cuadro 4 y Cuadro 5 respectivamente. Asimismo, las secuencias de los iniciadores para el
control interno, el VPH 16 y 18 se describen en el Cuadro 6.

Para la genotipificacion del VPH, primero se busca la presencia del virus amplificando una region
del gen estructural de la capside viral utilizando oligos consenso GP (5/6+) que amplifican un
fragmento de 150 pb. Posteriormente, se busca la presencia de los genotipos de VPH 16 y 18
para los cuales se utilizaron los iniciadores especificos, mismos que amplifican una region de los
genes E6/E7 (76-82) del genoma del papilomavirus 16 y 18 mediante PCR Nested Multiplex para
poder identificar el genotipo del papilomavirus y verificarlo mediante electroforesis en geles de
agarosa al 1.5%.

La primera ronda de PCR se realizd con los primers consensos GP-E6/E7 (Cuadro 6) la cual,
facilito la amplificacion inicial del ADN gendmico de todos los VPH de tipo mucosas y asi, se
obtuvo el suficiente material para ser reamplificado por Nested PCR con primers de tipo
especifico (para VPH- 16 se gener6 un amplicon de 457 pb y para VPH-18 de 322 pb).

Para ello, se tomaron 200 ng de cada muestra, con el cual se realizo el mix con las condiciones

que se muestran en el Cuadro 4 y la programacion del termociclador en el Cuadro 5.

3. Analisis genético
El material genético para ambos genes fue amplificado con la secuencia de iniciadores que se
muestran en el Cuadro 7'y las condiciones de reaccién para amplificar la region de interés de P53
y de MDM2 se observan en los Cuadro 8 y Cuadro 9 respectivamente, asimismo el Cuadro 10
ilustra el programa de termociclado para ambos genes (cabe la pena resaltar que las condiciones
fueron las mismas para los dos genes estudiados). Para el gen P53 se obtuvo un producto final
de 203 pb y para el gen MDM2 se obtuvo un producto de 352 pb, para ambos casos el producto
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de PCR se observd mediante electroforesis en geles de agarosa al 1.5% para corraborar la
amplificacion.

Posteriormente el producto de PCR para P53 y MDM2 fueron sometidos a fragmentos de
restriccion polimérficos de longitud variable (RFLP) segun las condiciones que muestran los
Cuadro 1 Cuadro 11 y Cuadro 12 respectivamente. La enzima empleada para llevar a cabo la
digestion de P53 fue BstUl y en el caso de MDM2 se utilizo la enzima MspAll. Finalmente el
producto digerido fue visualizado en geles de agarosa al 2% y en geles de poliacrilamida al 7.5%
para P53 y MDM2 respectivamente. En el caso de P53 se observaron los siguientes genotipos:
individuos normales A/A (203 pb), individuos heterocigotos A/G (78, 125 y 203 pb) e individuos
mutados G/G (78 y 125 pb. Para el gen MDM2 mostraron los siguientes genotipos: individuos
normales T/T (31, 88 y 233 pb), individuos heterocigotos T/G (31, 46, 88, 187 y 233 pbh) e
individuos mutados G/G (31, 46, 88 y 187 pbh).

4. Analisis estadistico
Se empled estadistica descriptiva, los datos de genotipificacion de VPH y el andlisis genéticos
fueron asociados utilizando la prueba estadistica de chi cuadrada de Pearson, con un valor de
significancia del 95% mediante el software IBM SPSS v 20, posteriormente se calculd la Razdn

de Riesgo y sus intervalos de confianza.
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Cuadro 4 Condiciones de reaccion para PCR punto final para genotipificar VPH

Producto []final
Buffer Master Mix 1X
MgCl, 2mM
Primers 0.2 uM
H20 cbp 50 L
DNA 200 ng/uL

Tomado de Lépez-Silva (2016)

Cuadro 5 Condiciones del termociclado de PCR punto final para el B-globina, VPH 16 y 18

Productos de PCR Temperaturas Tiempos (minutos)
Desnaturalizacion: 94° C 10:00; 0:50
B-globina Alineacion: 55° C 0:50
Extension: 72° C 7:00
Desnaturalizacion: 94° C 5:00; 1:00
GP (E6/ET) Alineacion: 40° C 01:00
Extension: 72° C 02:00; 07:00
Desnaturalizacion: 94° C 5:00; 00:30
VPH 16/ 18 Alineacion: 56° C 00:30
Extension: 72° C 00:45; 04:00

Tomado de Lépez-Silva (2016)



Cuadro 6 Secuencia de iniciadores para el control interno, VPH 16 y 18

Primers Secuencias
F 5 - GAAGAGCCAAGGACAGGTAC-3
B-globina
R 5- CAACTTCATCCACGTTCACC-3
3F 5 - GGGWGKKACTGAAATCGGT-3
GP E6/E7 5B 5 - CTGAGCTGTCARNTAATTGCT CA-3
6B 5 -TCCTCTGAGTYGYCTAATTGCTC-3’
F 5- CACAGTTATGCACAGAGCTGC -3’
VPH 16
R 3 - CATATATTCATGCAATGTAGGTGTA -5
F 5 - CACTTCACTGCAAGACATAGA -3
VPH 18
R 3 - GTTGTGAAATCGTCGTTTTTCA -5

Tomado de Lépez-Silva (2016)

Cuadro 7 Secuencia de iniciadores para polimorfismo Arg72Pro de P53y -309T>G MDM2

Primers Secuencias
F 5-CCC GGA CGA TAT TGA ACA-3’
P53
R 5-AGA AGC CCA GAC GGA AAC-3’
F 5-CGG GAG TTC AGG GTA AAG GT-3
MDM2
R 5-AGC AAG TCG GTG CTT ACC TG-3
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Cuadro 8 Condiciones de reaccion para PCR punto final del polimorfismo Arg72Pro de P53

Reactivo []Inicial []Final | Vol (uL)

H20 c.b.p.50uL | 30.8
Buffer oX 1X 10
MgCl, 25 mM 2.5mM 5
dNTP’s 10 mM 0.2 mM 1
Iniciador F 20 uM 0.2 uM 1
Iniciador R 20 uM 0.2uM 0.5
Taqg DNA Pol | 5 U/uL 10U 05
DNA 100 ng/uL | 200 ng 2

Cuadro 9 Condiciones de reaccion para PCR punto final del polimorfismo -309T>G de MDM2

Reactivo []Inicial []Final | Vol (uL)
H20 cbp.50uL | 328
Buffer 5X 1X 10
MgCl, 25mM 2.5 mM 3
dNTP’s 10 mM 0.2 mM 1
Iniciador F 20 uM 0.2uM 0.5
Iniciador R 20 uM 0.2uM 0.5
Tag DNA Pol | 5 U/uL 10U 0.2
DNA 100 ng/uL | 200 ng 2
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Cuadro 10 Programa de termociclado para polimorfismo de P53 y MDM2

Etapa Temp (°C) t (min) Ciclos
o 95 10:00 1
Desnaturalizacion

95 0:30
Alineacion 57 0:30

' 30
Elongacion 72 0:30

Elongacion final 72 5:00 1

Conservacion 25 5:00 1

Cuadro 11 Condiciones de digestion enzimatica para polimorfismo Arg72Pro de P53

Reactivo [ ]inicial Vol (uL)
H20 2.9
NE Buffer 10X 2
Enzima (BstUl) 20 U/uL 0.1
Amplicon 15
Incubar a 60°C durante 3 horas
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Cuadro 12 Condiciones de digestion enzimatica para polimorfismo -309T>G de MDM2

Reactivo []Inicial | Vol (uL)
H20 2.4
Buffer C 10X 2
BSA 10 ug/uL 0.4
Enzima (MspAll) | 10 u/uL 0.2
Amplicon 15
Incubar a 37° C durante 3 horas
Inactivar a 65° C durante 15 min
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VIll. RESULTADOS Y DISCUSION
En esta investigacion se determiné la frecuencia del VHP genotipos 16 y 18 mediante PCR
anidada maltiple y se calcularon las frecuencias génicas y alélicas de polimorfismos en los genes
P53 y MDM2 a traves de PCR-RFLP; finaimente se evaluaron otros cofactores asociados a
displasias cervicales con la ayuda de un cuestionario tipo encuesta aplicado a las pacientes que
fueron atendidas en el HM e ISC de los SSA.

A.  GENOTIPIFICACION DEL VPH

Los datos encontrados muestran que la edad media fue de 39 afios con una desviacion estandar
de 12 afios, los resultados del Pap mostraron que 81 (54%) pacientes resultaron con citologia
normal, 52 (34.7%) pacientes presentaron displasia cervical y 17 (11.3%) fueron descartadas, lo
anterior se puede apreciar en el Cuadro 13.

Asimismo para el calculo de la frecuencia del VPH se empleé la metodologia descrita en el
capitulo anterior, mismo que se resume en la Figura 4. Después de una adecuada eleccion y
eliminacion de muestra, se determind incluir una n=133 mujeres y se trabajé con 133 muestras de
DNA, derivado de lo anterior se observo una frecuencia de 89 (67%) pacientes VPH positivas y
44 (33%) VPH negativas. Dentro de las positivas, la frecuencia de VPH 16 fue de 19 (21.3%),
para VPH 18 fue 6 (6.7%) y coinfeccion VPH16/18 de 6 (6.7%). demas se identificaron otros
genotipos de VPH diferentes al 16 y 18 en 52 (65.2) pacientes, los resultados antes mencionados
se muestran en el diagrama de Venn en la Figura 5.

Velazquez-Marquez y col, (2010) en su investigacion a través del Instituto Mexicano del Seguro
Social (IMSS) en Tlaxcala relacionaron la edad y la infeccion por VPH observando que la
prevalencia de esta fue mas alta (43.5%) en el grupo de 18 a 24 afios de edad, y el mas bajo
(19%) en el grupo de 45 a 54 afios de edad. Ninguno de los factores de riesgo mostrd asociacion
con el grado de neoplasia cervical. Por otro lado De la Rosa-Martinez y col, (2016) reportaron en
San Luis Potosi que la prevalencia de VPH mas alta (78.2%) se observo en el grupo de 15 a 24
afios. Resultados que contrastan con la presente investigacion porque se encontré que el 100%
de la prevalencia de VPH oscila entre el grupo de 30 a 39 afios, no mostrando asociacion el
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grupo etario con el genotipo de VPH, resultados que concuerdan con los observado por
Velazquez-Marquez y col, (2010).

En términos generales los resultados encontrados en esta region del pais (identificando en primer
lugar al VPH 16 con 21.3%) coinciden con los datos observados por Velazquez-Marquez y col,
(2010) quienes genotipificaron el VPH en Tlaxcala encontrando al VPH 16 con 45.9% y al VPH 18
con 31.1%, asimismo Salcedo y col, (2014) identificaron en diferentes ciudades de México traves
del IMSS el VPH 16 en primer lugar (39.4%). Sin embargo, respecto al estudio de De la Rosa-
Martinez y col, (2016) afirman que VPH 16 se encuentra en segundo lugar con 16.66% por
debajo del VPH 33 con 33.1%, el cual esta asociado a LEIAG. Como se puede observar tanto en
centro, en diferentes ciudades del pais y el noroeste se encontrd por mucho en primer y segundo
lugar al VPH 16, resultados que coinciden con mudltiples investigaciones reportadas en la
literatura, donde alrededor el VPH genotipo 16 se ubica como uno de los principales
papilomavirus presentes en cérvix tanto en pacientes que presentan alguin tipo de displasia como
en incluso aquellas pacientes los sistemas de salud publica las catalogan como citologia normal
al diagnosticarlas como Pap (-) puesto que aln no desarrollan lesiones cervical pero que al
presentar infeccion por VPH y que no ser identificadas a tiempo y sometidas a tratamiento,
pueden desarrollar displasias cervicales de alto grado hasta desarrollar CaCU.

El Cuadro 14 se muestra la asociacion entre el tipo de displasia cervical y el genotipo de VPH
donde cabe resaltar que de las 81 (60.90%) mujeres diagnosticadas con Pap negativo (es decir
citologia normal) sorprendentemente 39 (48.1%) resultaron positivas a VPH y de las 42 (31.57%)
pacientes diagnosticadas con LEIBG, 2 (4.8%) resultaron negativas a VPH. Como se puede
observar el Pap no esta disefiado para detectar la presencia del genoma viral del papiloma en el
DNA del huésped, simplemente permite dar pie a sospechas de lesiones o anomalias a nivel
cervical, desafortunadamente los SSA y en general el programa nacional de cribado de cancer
cervicouterino la primer prueba diagndstica que utilizan es el Pap, mientras no se observe lesion
cervical no canalizaron a la paciente a la clinica de colposcopia y en Gltima instancia muestrearla
para hacer la captura de hibridos. Lo ideal seria incluir en el programa nacional de cribado de

cancer cervicouterino otras pruebas que incluyan diagnostico molecular, para canalizar a las
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pacientes en etapas tempranas o intermedias lo cual le permitird tener un diagnostico oportuno
que les permitird poder manejar mejor las patologias y tener un mejor pronostico las pacientes.

Derivado de lo anterior; un método muy citado y que se afirma que es de los mas completos en el
mercado es el Lineal Array de laboratorios Roche, el cual ya se encuentra ya en el mercado y ha
sido sometido a diferentes pruebas cientificas por diversos investigadores (Aguilar-Lemarroy y
col, 2015; Castro y col, 2015) comparando su calidad, capacidad de diagnostico y fiabilidad,
incluso Flores-Miramontes y col, (2015) analizaron dicho método con pacientes del occidente en
México reiterando que es uno de los métodos mas completos actualmente. Para la inclusion de
estos métodos moleculares podria verse reflejado a corto y mediano plazo en una baja en la
frecuencia de displasias cervicales y CaCU permitiendo que estas mujeres puedan llevar una
vida normal al diagnosticarlo a tiempo y ser productivas tanto en lo social, lo laboral y en lo
personal. En términos generales la asociacion entre el tipo de displasia cervical y el genotipo de
VPH dio un valor de p=0.000 segun el estadistico chi cuadrada de Pearson por lo tanto se afirma

que existié asociacion estadisticamente significativa entre ambas variables de estudio.
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Cuadro 13 Frecuencia de displasias cervicales

, , Edad Total
Diagnostico
Media | Desviacion estandar | Conteo | Porcentaje
Pap (-) 41 11 81 54.0%
LEIBG 34 10 43 28.7%
LEIAG 33 11 6 4.0%
CaCuU 34 6 3 2.0%
Sin diagnostico | 44 14 17 11.3%
Total 39 12 150 100.0%
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Figura 4 Metodologia empleada para genotipificar el papiloma humano. A. Gel de agarosa ilustrando en todos los carriles DNA de células
cervicales. B. Gel de agarosa de la amplificacion de B-globina como control interno de reaccion. C. Gel de agarosa amplificando la region
MY (76-82) del VPH. D. Gel de agarosa al 2% donde se aprecia VPH 16 (carrill y 6), VPH 18 (carril 2) y coinfeccion 16/18 (carril 8 y 9).
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Otros VPH
65.2%

Figura 5 Frecuencia de VPH. Para el calculo de la frecuencia de VPH no se incluyen a las 17

pacientes que no presentaron diagndstico de Pap, por lo tanto se trabajé con una n=133 de las
cuales 89 (67%) fueron VPH (+) y 44 (33%) fueron VPH (-).De las pacientes VPH (+) 19 (21.3%)
pacientes fueron VPH 16, se observd 6 (6.7%) de VPH 18 y el mismo valor para la coinfeccion
VPH 16/18, asi como 58 (65.2%) pacientes para otros VPH.

Cuadro 14 Asociacion entre el tipo de displasia cervical y el genotipo de VPH

VPH
Diagnostico Total
VPH 16 | VPH 18 [ VPH 16/18 | Otros VPH | Negativo
Pap (-) Conteo (%) | 13 (16.0) 3(3.7) 4(49) 19(23.5) 42(51.9) 81(100.0)
LEIBG Conteo (%) | 5(11.9) 3(7.1) 2(4.8) 30(71.4) 2(4.8) 42(100.0)
LEIAG Conteo (%) | 0(0.00)) 0(0.00) 0(0.00)) 7 (100.0f 0(0.00)f 7 (200.0)
CaCU Conteo (%) | 1(33.3) 0(0.00) 0 (0.00) 2(66.7)) 0(0.00) 3(100.0)
Total Conteo (%) | 19 (14.3) 6 (4.5) 6 (4.5) 58 (43.6) 44 (33.1) 133 (100.0)
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B. ANALISIS DEL POLIMORFISMO Arg72Pro DE P53
Para el célculo de las frecuencias génicas y alélicas del polimorfismo en P53 se empleé la
metodologia descrita en el capitulo 5, la cual se resume en la Figura 6. Cabe la pena mencionar
que la Figura 6 es un ejemplo representativo para identificar las frecuencias génicas del SNP en
P53, para identificar la frecuencia génica de MDM2 se utilizd la misma metodologia con una
variante, posterior a la digestion enzimatica se verifico a traves de electroforesis en geles de
poliacrilamida al 7.5%.
Producto de lo anterior se pudieron obtener las frecuencias génicas del polimorfismo Arg72Pro
del gen P53, mismos que se muestran en el Cuadro 15, se observd que el homocigoto para
prolina fue el mas frecuente con 76 (57.1%) pacientes respecto a los otros 2 genotipos, con
relacion a las frecuencias alélicas se observaron 196 (73.7%) alelos (es decir 98 pacientes) que
presentaron guanina, resultados que concuerdan con las frecuencias génicas estando en mayor
proporcion el homocigoto en prolina (G/G). Lo anterior complementa el primer estudio de Rios-
Tostado y col, (2016) en Sinaloa que ademas de genotipificar el VPH asociaron el SNP Arg72Pro
de P53y el desarrollo de CaCU y observaron el homocigoto para arginina en primer lugar con
una frecuencia de 71.24% de las pacientes y el heterocigoto en segundo lugar con 28.58%.
Respecto a la asociacion entre los tipos de displasia cervical y las frecuencias génicas y alélicas
el Cuadro 16 muestra los resultados, donde destaca que tanto las pacientes diagnosticadas con
Pap (-) y LEIBG presentaron una frecuencia de 45 (56%) y 24 (57%), respectivamente de
homocigotos para prolina; sin embargo, en términos generales el homocigoto para prolina
presentd una frecuencia de 76 (57%) con un valor de p=0.889 no mostrando asociacion
estadisticamente significativa entre las displasias cervicales y el genotipo en el polimorfismo de
P53. Respecto a lo reportado recientemente por Rios-Tostado y col, (2016) se observd una
asociacion entre el genotipo (homocigotas para arginina) y el riesgo de desarrollar una displasia
cervical (poco mas de 11 veces probabilidad de desarrollar una LEIAG).
Por otro lado, la asociacion entre las frecuencias alélicas y las pacientes con Pap (-) y LEIBG
mostré una frecuencia de 118 (72%) (es decir 59 pacientes) y 61 (74.4%) (es decir 30.5
pacientes) de alelos para guanina y en términos generales para los alelos con guanina

presentaron una frecuencia de 196 (73.7%) alelos (es decir 98 pacientes) presentes con un valor
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de p=0.658 no mostrando asociacion estadisticamente significativa. Asimismo para tener un
panorama mas claro de lo anterior, la Figura 7 muestra una grafica de barras donde se observa la
distribucion génica y alélica del SNP Arg72Pro de P53 con relacion al tipo de displasia cervical.
En tanto a la distribucion genotipica de las pacientes con Pap (-) se observo un valor de p=0.057
para el Equilibrio de Hardy-Weinberg (EHW) por lo tanto se considera que la poblacion esta en
equilibrio, y en las pacientes Pap positivas se encontrd una p=0.856, por lo que también se
considera que estan en equilibrio. Con relacion al EHW Rios-Tostado (2016) reportaron que su
poblacion de estudio también estuvo en equilibrio.

A pesar de tratarse de dos investigaciones realizadas en el mismo estado, incluso en una
institucion perteneciente a los SSA como el Hospital General Regional de Culiacan para el caso
de Rios-Tostado y col, (2016) y los nosocomios HM e ISC de los SSA para la presente
investigacion los objetivos fueron muy similares; sin embargo, las poblaciones de estudio fueron
diferentes, si los datos concuerdan o en todo caso no contrastan entre estos dos estudios, ambos
permiten tener un panorama mas completo acerca de la genética poblacional y la predisposicion
0 una posible mutacién que proteja a los individuos de una misma region en torno a posibles
displasias cervicales y el desarrollo de CaCU.

Complementando lo anterior Koshiol y col, (2009) observaron en Costa Rica una relacion entre el
SNP Arg72Pro de P53y el desarrollo de displasias cervicales, resultados que no concuerdan con
los observados en la presente investigacion, lo cual podria deberse principalmente a que Koshiol
y col, (2009) trabajaron con un total de 465 casos (pacientes con NIC 3), 380 mujeres con
infeccion persistente por VPH, lo cual contrasta con la poblacion estudiada donde el 54% fueron
pacientes con citologia normal (Pap negativo) y 28.7% con LEIBG, por lo que las poblaciones a
pesar de presentar infeccion por VPH, el mayor porcentaje de la poblacion presento citologia
cervical normal (Pap negativo) lo cual afecta directamente las variables a comparar. Lo ideal
seria localizar un grupo poblacional con las mismas caracteristicas de Koshiol y col, (2009),
genotipificarlas y analizar el polimorfismos para asi poder emitir un comentario critico y objetivo.
Por otro lado Habbous y col, (2012) afirman que en Canada el SNP Arg72Pro de P53 no se
asocia con el desarrollo de lesiones cervicales o el inicio de CaCU, resultados que contrastan con
el estudio recientemente publicados por Rios-Tostado y col, (2016) en Sinaloa México. Cabe
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mencionar que ambas investigaciones analizaron el genotipo de P53 en pacientes con lesiones
cervicales. La controversia se presenta entre la asociacion de ciertos polimorfismos genéticos y el
desarrollo de displasias cervicales pues es claro se estdn comparando dos genéticas
poblacionales diferentes, sin embargo a eso se refieren los cientificos pues mientras en estas
investigaciones no coinciden en otros estudios como los de Yuan y col, (2015) realizado en China
si existe asociacion entre el polimorfismo Arg72Pro de P53 y el desarrollo de CaCU, tal y como
observo Rios-Tostado y col, (2016) en México.

Incluso en estudios del mismo pais como es el caso de Pina-Sanchez y col, (2011) quienes
afirman que el homocigoto para Arg en el coddn 72 de P53 es el genotipo mas comdn en México,
lo cual no concuerda con los resultados observados en esta investigacion donde el genotipo
homocigoto mutado (el cambio de citocina por una guanina que dara como resultado un cambio
de una arginina en el codén 72 por una prolina en P53), se encontrd con mayor frecuencia
respecto a los otros genotipos.

Es claro entonces que en México y sobre todo en Sinaloa hace falta mucho trabajo por realizar
debido a que como ya se comentd el trabajo de Rios-Tostado y col, (2016) y la presente
investigacion representa los primeros dos estudios referentes al andlisis del polimorfismo
Arg72Pro en P53 y el desarrollo de displasias y CaCU, por lo tanto es importante que se lleven a
cabo mas estudios de este tipo para poder tener un panorama mas completo de como se
comporta la genética poblacional en relacion a la asociacion a displasias cervicales y el desarrollo

de CaCuU en Sinaloa.
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Figura 6 Metodologia empleada para identificar las frecuencias génicas de los polimorfismos en P53 y MDM2. A. Gel de agarosa al 1.5%
ilustrando la extraccion de DNA de a partir de sangre periférica. B. Gel de agarosa al 1.5% de una PCR punto final con un amplicon de 203
pb. C. Gel de agarosa al 2% mostrando la digestion enzimética para SNP Arg72Pro de P53, donde se aprecia carril 1, 4, 5, 6, 7'y 10 HM,
carril 3, 8, 9 para HT y carril 2 HT.
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Cuadro 15 Frecuencia génicas y alélicas del SNP Arg72Pro de P53

Frecuencias génicas Frecuencias alélicas

HNc/C HTC/G HMG/G Total C G
Conteo 13 44 76 133 70 196
Frecuencia (%) 9.8 33.1 57.1 100.0 26.3 73.7

Cuadro 16 Asociacion entre los tipos de displasia cervical y las frecuencias génicas

y alélicas del SNP Arg72Pro de P53

Frecuencias génicas Frecuencias alélicas
HNCC | HTCE | HMele Total C G Total
Pap ()  Conteo (%) 10(12.0) 26 (32.0) 45(56.0) 81 (100.0) 46 (28.0)|118 (72.0)| 164 (100.0)
Dx LEIBG  Conteo (%)  3(7.0) 15(36.0) 24 (57.0) 42 (100.0) 21 (25.6)| 61 (74.4)| 82 (100.0)
LEIAG ~ Conteo (%)  0(0.0) 2(26.0) 5(71.0)  7(100.0) 2(14.3)| 12(85.7)| 14 (100.0)
CaCU  Conteo (%)  0(0.0) 1(33.3) 2(66.6) 3(100.0) 1(16.7)| 5(83.3)| 6(100.0)
Total Conteo (%) 13 (10.0) 44 (33.0) 76 (57.0) 133(100.0) 70 (26.3)|196 (73.7)| 266 (100.0)
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Figura 7 Distribucion génica y alélicas del SNP Arg72Pro de P53 con relacion al tipo de displasia cervical. A. Distribucion génica de P53
con respecto al diagnostico donde se observa que para las pacientes Pap (-) representan 81 (60.90%) pacientes; la distribucion génica fue
10 (12%) para HN, 26 (32%) para HT y 45 (56%) para HM. B. Frecuencia alélica donde sobresale en 196 (73.7%) alelos la G respecto a

A, resultados que concuerdan con el genotipo presentandose en 76 (57%) de los 133 pacientes el genotipo HM con respecto a los otros.
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C. ANALISIS DEL POLIMORFISMO -309T>G DE MDM?2
Para el calculo de las frecuencias génicas y alélicas del polimorfismo -309T>G de MDM2 en el
Cuadro 17 se aprecian los resultados encontrados, resaltando que el genotipo heterocigoto (T/G)
se presentd con mayor frecuencia 78 (58.6%) en relacion a los otros genotipos. En lo que a las
frecuencias alélicas respecta, es importante mencionar que aproximadamente aparecen en
equilibrio (48.9% para timina versus 51.1% para guanina) resultados que respaldan que el
genotipo heterocigoto se encuentre en mayor proporcion respecto a los otros dos genotipos.
Asimismo el Cuadro 18 muestra la asociacion entre los tipos de displasia cervical y las
frecuencias génicas y alélicas, destacando que en general el genotipo heterocigoto presento una
frecuencia de 78 (59%) pacientes y la asociacion entre el genotipo y la displasia cervical se
observo un valor de p=0.739 no mostrando asociacion estadisticamente significativa. Asimismo la
distribucion genotipica para las pacientes Pap (-) mostré un valor de p=0.018 del EHW por lo
tanto se considera que la poblacion esta en desequilibrio. En tanto en las pacientes Pap (+) se
observé una p=0.779 del EHW por lo tanto se considera que estan en equilibrio.
Con relacion a la asociacion entre las frecuencias alélicas de MDM2 y el tipo de displasia cervical
se observd una p=0.739 no mostrando asociacion estadisticamente significativa entre ambas
variables, esto se ilustra en la Figura 8, la cual muestra una grafica de barras donde se observa
la distribucién génica y alélicas del SNP -309T>G de MDM2 en relacion al tipo de displasia
cervical, misma que permitira tener una panorama mas claro.
Respecto a otros estudios Singhal y col, (2013) buscaron asociar el SNP con displasias y CaCU
encontraron que los homocigotos para Arg en P53 y el SNP -309T>G de MDM2 mostraron una
proporcionalidad directa en el grado del tumor en CaCU y la infeccion de VPH, resultados que no
concuerdan con los hallazgos encontrados por Rios-Tostado y col, (2016) respecto al
polimorfismo en P53 y que en el caso MDM2 con relacion a la presente investigacion tampoco
concuerda, debido a que no se asocié el SNP en MDM2 y displasias, por lo tanto se confirma lo
que se menciond que existe controversia respecto a la asociacion entre algunos SNP vy el
desarrollo de displasias cervicales, por lo tanto se deben de considerar otras variables de estudio

para poder correlacionarlas y tener un marcador predictivo mas certero, asi como no olvidar al
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querer comparar diferentes estudios que las muestras poblacionales estudiadas presenten las

mismas caracteristicas.

D. ANALISIS DE COFACTORES ASOCIADOS A DISPLASIA CERVICALES
Para iniciar este apartado con relacion a los principales cofactores asociados a displasias
cervicales el Cuadro 19 muestra la asociacion entre el genotipo de VPH y los principales
antecedentes no patoldgicos capturados gracias a la encuesta aplicada a las pacientes donde la
asociacion entre el nimero de partos y el genotipo viral presentdé una p=0.888 no mostrando
asociacion estadisticamente significativa, aunque cabe la pena destacar que el 64 (48.12%)
tuvieron 3 0 mas partos encontrando en 30 (46.9%) pacientes otros genotipos de VPH que no
fueron ni el 16 ni 18.
En tanto a la asociacion entre el uso de anticonceptivos orales y los genotipos de VPH se
observé un valor de p=0.350 no mostrando asociacion estadisticamente significativa, sin embargo
se observd un comportamiento de 61 (45.86%) que no usan anticonceptivos orales.
Respecto a la asociacion entre el uso de conddn y los genotipos virales presentaron un valor de
p=0.345 no mostrando asociacion estadisticamente significativa, sin embargo el comportamiento
entre las pacientes fue que el 78 (58.64%) no usan conddn siendo un riesgo muy alto no solo
para el contagio de VPH sino de otras ITS que pueden traer consecuencias mas graves.
En tanto a la asociacion entre el nimero de parejas sexuales de las pacientes y los genotipos
virales mostraron un valor de p=0.256 no evidenciando asociacion estadisticamente significativa,
sin embargo un dato a resaltar es que el 108 (81.20%) respondieron que no saben cuantas
parejas sexuales previamente tuvieron sus conyuges y dentro de estas 108 pacientes el 49
(45.4%) resultaron positivo para otros genotipos de VPH que no fueron ni 16 ni 18.
Con relacion a la asociacion entre el tabaquismo activo y el tabaquismo pasivo versus los
genotipos del papilomavirus se observd un valor de p=0.136 y p=0.727 respectivamente, no
mostrando asociacion estadisticamente significativa para ambas variables.
Respecto a la asociacion entre el consumo de drogas y los genotipos de VPH se encontrd una
p=0.001 evidenciando asociacion estadisticamente significativa entre ambas variables de estudio.
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Por otro lado la asociacion entre la exposicion a agroquimicos y los genotipos virales se detecto
un valor de p=0.449 no evidenciando asociacion estadisticamente significativa.

Respecto a la asociacion entre las edades promedio y las infecciones por VPH no se encontro
asociacion estadisticamente significativa, mostrando un valor de p=0.355 calculado mediante
andlisis de varianza, derivado de lo anterior el Cuadro 20 muestra los hallazgos encontrados
sorprendentemente la infeccion por VPH 16 fue la que se presenté a una edad promedio menor
(34.63 afios, desviacion estandar de 11.44, IC del 95%: 29.12 - 40.15) encontrando una edad
minima de infeccion por VPH 16 a los 16 afios lo cual es verdaderamente preocupante, ya que el
VPH 16 es un papilomavirus de alto riesgo siendo el que muestra mayor asociacion al desarrollo
de una LEIAG. Estos datos muestran que hace falta mucho trabajo por parte del estado en tanto
a la educacion sexual y los sistemas de salud en promover ain mas el primer nivel de la
medicina preventiva asi como también educar a los padres para que orienten a sus hijos acerca
del inicio de sus vidas sexuales. En tanto a las pacientes positivas a VPH 18 y las que dieron
negativo para VPH fueron las pacientes que presentaron una edad promedio mayor (40.50 y
40.57 respectivamente). En tanto a la asociacion entre el nimero de parejas sexuales y los
genotipos de VPH se observd una p=0.391 mediante el estadistico de Kruskal Wallis, no
mostrando asociacion estadisticamente significativa para ambas variables.

Por otro lado el Cuadro 21 muestra la asociacion entre los principales antecedentes patoldgicos y
los genotipos de VPH, observandose que la asociacion entre ITS respecto a los genotipos de
papilomavirus presentaron un valor de p=0.263 no mostrando asociacion estadisticamente
significativa.

Respecto a la asociacion entre el diagndstico de ITS versus el genotipo de VPH se observé un
valor de p=0.411 de chi cuadrada de Pearson no evidenciando asociacion estadisticamente
significativa a pesar de que el 72.93% de los pacientes que afirmaron ser negativos para ITS el
62.88% (61 pacientes) presentar positividad para VPH.

En tanto a la asociacion entre las parejas con ITS versus el genotipo viral se encontrd una
p=0.282 no mostrando asociacion estadisticamente significativa. Sin embargo la asociacion entre
el diagndstico de dichas ITS y el genotipo de VPH se encontr6 un valor de p=0.003 evidenciando

asociacion estadisticamente significativa.
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Cuadro 17 Frecuencia génicas y alélicas del SNP -309T>G de MDM2

Frecuencias génicas Frecuencias alélicas

HNTT | HTTG HMe/6 Total T G
Conteo 26 78 29 133 130 136
Frecuencia (%) 195 58.6 21.8 100.0 48.9 51.1

Cuadro 18 Asociacion entre los tipos de displasia cervical y las frecuencias génicas

y alélicas del SNP -309T>G de MDM2

Frecuencias génicas Frecuencias alélicas
HNTT HTTC HMG/G Total T G Total
Pap () Conteo (%) 13(16.0) 51 (63.0) 17 (21.0) 81(100.0)| 78 (47.6)| 86 (52.4)| 164 (100.0)
o0 LEIBG  Conteo (%) 10 (24.0) 21 (50.0) 11(26.0) 42(100.0)| 40(48.8)| 42(51.2)| 82 (100.0)
LEIAG ~ Conteo (%) 2(29.0) 4(57.0) 1(14.0) 7(100.0)| 8(57.1)| 6(42.9)| 14 (100.0)
CaCU  Conteo (%) 1(33.3) 2(66.6) 0(0.00) 3(100.0)| 4(66.7)| 2(333)| 6(100.0)
Total Conteo (%) 26 (19.0) 78 (59.0) 29 (22.0) 133 (100.0)| 130 (48.9)| 136 (51.1)| 266 (100.0)
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Figura 8 Distribucion génica y alélicas del SNP -309T>G de MDM2 con relacion al tipo de displasia cervical. A. Distribucion génica de
MDM2 con respecto al diagndstico donde se observa que las pacientes Pap (-) representan 81 (60.90%) pacientes; donde la distribucion
génica fue 13 (16%) para HN, 51 (63%) para HT y 17 (21%) para HM. B. Frecuencia alélica donde por una diferencia minima se presentan
en 136 (51.1%) alelos la G respecto a la T, resultados que concuerdan con el genotipo presentandose en 78 (59.0%) de 133 pacientes el

genotipo HT con respecto a los otros.
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Cuadro 19 Asociacion entre el genotipo de VPH y antecedentes no patologicos

VPH
VPH 16 VPH 18 VPH 16/18 | OtrosVPH | Negativo Total

Conteo (%) | Conteo (%) | Conteo (%) | Conteo (%) | Conteo (%) | Conteo (%)
Ninguno 1 (50) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1 (50.0) 2 (100.0)
1 4 (13.3) 1(33) 3(10.0) 11 (36.7) 11(36.7)| 30 (100.0)
) 2 6 (19.4) 2(6.5) 1(3.2) 14 (45.2) 8(25.8)|  31(100.0)
Ndmero de partos 30 més 8 (12.5) 3(4.7) 231)| 30(469)| 21(328)| 64(1000)
No respondio 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 3(50.0) 3(50.0) 6 (100.0)
Total 19 (14.3) 6(4.5) 6 (4.5) 58 (43.6) 44 (33.1) 133 (100.0)
No 8(13.1) 1(1.6) 2(3.3) 29 (47.5) 21(34.4)|  61(100.0)
Uso de anticonceptivos S 7(233) 2(6.7) 3(10.0) 9(30.0) 9(30.0)|  30(100.0)
orales Alguna vez 4(9.5) 3(7.1) 1(2.4) 20 (47.6) 14 (33.3)|  42(100.0)
Total 19 (14.3) 6(4.5) 6 (4.5) 58 (43.6) 44 (33.1) 133 (100.0)
No 10 (12.8) 1(1.3) 4(5.1) 37 (47.4) 26 (33.1)|  78(100.0)
. Si 6 (19.4) 2 (6.5) 2 (6.5) 10 (32.3) 11(35.5)|  31(100.0)
Uso de condon Alguna vez 3(125)|  3(125) 000 11(458)|  7(202)| 24(100.0)
Total 19 (14.3) 6(4.5) 6(4.5) 58 (43.6) 44 (33.1) 133 (100.0)
Ninguna 3(25.0) 0(0.0) 0(0.0) 4 (33.3) 5(41.7)| 12 (100.0)
Dareias sextales de su 1 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(25.0) 3(75.0) 4 (100.0)
parej’a No respondio 1(11.1) 2(22.2) 1(1.11) 4 (44.4) 1(11.1) 9 (100.0)
No sabe 15 (13.9) 4(3.7) 5 (4.6) 49 (45.4) 35(32.4)| 108 (100.0)
Total 19 (14.3) 6 (4.5) 6 (4.5) 58 (43.6) 44 (33.1)| 133(100.0)
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Asociacion entre el genotipo de VPH y antecedentes no patoldgicos (continuacion)

VPH
VPH 16 VPH 18 VPH 16/18 Otros VPH | Negativo Total
Conteo (%) | Conteo (%) Conteo (%) Conteo (%) | Conteo (%) | Conteo (%)
Nunca 17 (14.2) 4(3.3) 6 (5.0) 51(42.5)| 42(35.0)| 120(100.0)
Rara vez 1(14.3) 0(0.0) 0(0.0) 4(57.1) 2 (28.6) 7(100.0)
Tabaquismo activo Frecuente 1(25.0) 1(25.0) 0(0.0) 2 (50.0) 0(0.0) 4 (100.0)
Muy frecuente 0(0.0) 1(50.0) 0(0.0) 1(50.0) 0(0.0) 2 (100.0)
Total 19 (14.3) 6 (4.5) 6 (4.5) 58 (43.6)| 44(33.1) 133 (100.0)
Nunca 9(11.1) 5(6.2) 4(4.9) 37(45.7)| 26(32.1) 81 (100.0)
Rara vez 4 (23.5) 0(0.0) 0(0.0) 9(52.9) 4 (23.5) 17 (100.0)
Tabaquismo pasivo Frecuente 2(25.0) 0(0.0) 1(12.5) 3(37.5) 2 (25.0) 8 (100.0)
Muy frecuente 4(14.8) 1(3.7) 1(3.7) 9(33.3)| 12(44.4) 27 (100.0)
Total 19 (14.3) 6 (4.5) 6 (4.5) 58 (43.6)| 44(33.1)| 133(100.0)
Nunca 19 (14.7) 5(3.9) 5(3.9) 57 (44.2)| 43(33.3)| 129(100.0)
Rara vez 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0)] 1(100.0) 1(100.0)
Consumo de drogas Frecuente 0(0.0) 1(50.0) 0(0.0) 1(50.0) 0(0.0) 2 (100.0)
Muy frecuente 0(0.0) 0(0.0) 1(100.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(100.0)
Total 19 (14.3) 6 (4.5) 6 (4.5) 58 (43.6)| 44(33.1) 133 (100.0)
Nunca 15 (15.5) 5(5.2) 6 (6.2) 38(39.2)| 33(34.0 97 (100.0)
Exposicion a Rara vez 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 8 (80.0) 2(20.0) 10 (100.0)
agroguimicos Frecuente 2 (25.0) 0(0.0) 0(0.0) 5(62.5) 1(12.5) 8 (100.0)
Muy frecuente 2(11.1) 1(5.6) 0(0.0) 7(38.9) 8(44.4) 18 (100.0)
Total 19 (14.3) 6 (4.5) 6 (4.5) 58 (43.6)| 44(33.1)| 133(100.0)
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Cuadro 20 Asociacion entre las edades de las pacientes y la infeccion de VPH

Desviacion Error Media gel IC 95%
N Media estandar estandar Limite Limite Minimo | Maximo
inferior superior
VPH 16 19 34.63 11.442 2.625 29.12 40.15 16 53
VPH 18 6 40.50 12.373 5.051 27.51 53.49 24 61
VPH 16/18 6 36.67 13.604 5.554 22.39 50.94 21 57
Otros VPH 58 37.36 10.911 1.433 34.49 40.23 17 59
Negativo 44 40.57 11.567 1.744 37.05 44.08 20 67
Total 133 38.14 11.402 .989 36.19 40.10 16 67
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Cuadro 21 Asociacion entre el genotipo de VPH y antecedentes patolégicos

VPH
VPH 16 VPH 18 VPH 16/18 Otros VPH Negativo Total
Conteo (%) Conteo (%) Conteo (%) Conteo (%) Conteo (%) Conteo (%)

No 13(13.3) 6 (6.1) 5(5.1) 37(37.8) 37(37.8) 98 (100.0)

TS Si 5(15.2) 0(0.0) 1(3.0) 20 (60.6) 7(21.2) 33(100.0)
No respondio 1(50.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(50.0) 0(0.0) 2 (100.0)

Total 19 (14.3) 6 (4.5) 6 (4.5) 58 (43.6) 44 (33.1) 133 (100.0)

VPH 4(14.8) 0(0.0) 0(0.0) 16 (59.3) 7(25.9) 27 (100.0)

Verrugas 1(20.0) 0(0.0) 1(20.0) 2 (40.0) 1(20.0) 5(100.0)

Dx de TS Condiloma 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0 (100.0)
No respondio 1(25.0) 0(0.0) 0(0.0) 3(75.0) 0(0.0) 4 (100.0)

Negativo ITS 13 (13.4) 6 (6.2) 5(5.2) 37(38.1) 36 (37.1) 97 (100.0)

Total 19 (14.3) 6 (4.5) 6 (4.5) 58 (43.6) 44 (33.1) 133 (100.0)

No 15 (14.6) 6 (5.8) 5(4.9) 39 (37.9) 38 (36.9) 103 (100.0)

, Si 3(10.7) 0(0.0) 1(3.6) 18 (64.3) 6 (21.4) 28 (100.0)
Pareja con ITS No respondi6 1(50.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(50.0) 0(0.0) 2 (100.0)
Total 19 (14.3) 6 (4.5) 6 (4.5) 58 (43.6) 44 (33.1) 133 (100.0)

VPH 1(5.9) 0(0.0) 0(0.0) 12 (70.6) 4 (23.5) 17 (100.0)

Verrugas 0(0.0) 0(0.0) 1(100.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(100.0)

Herpes 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(100.0) 1(100.0)

Dx de pareja con ITS Sifilis 1(100.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(100.0)
No respondio 2 (28.6) 0(0.0) 0(0.0) 5(71.4) 0(0.0) 7 (100.0)

Negativo ITS 15(14.2) 6 (5.7) 5(4.7) 41 (38.7) 39 (36.8) 106 (100.0)

Total 19 (14.3) 6 (4.5) 6 (4.5) 58 (43.0) 44 (33.1) 133 (100.0)
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Asociacion entre el genotipo de VPH y antecedentes patologicos (continuacion)

VPH
VPH 16 VPH 18 VPH 16/18 Otros VPH Negativo Total
Conteo (%) | Conteo (%) Conteo (%) Conteo (%) Conteo (%) Conteo (%)
No 11(16.9) 3(4.6) 5(7.7) 24 (36.9) 22 (33.8) 65 (100.0)
Cirugia en tracto Si 8(11.9) 3(4.5) 1(1.5) 33(49.3) 22 (32.8) 67 (100.0)
urogenital No respondio 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(100.0) 0(0.0) 1(100.0)
Total 19 (14.3) 6 (4.5) 6 (4.5) 58 (43.6) 44 (33.1) 133 (100.0)
Legrado 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 2 (100.0) 0(0.0) 2 (100.0)
Cesérea 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(50.0) 1(50.0) 2 (100.0)
Ipi 100.0 0(0.0 0(0.0 1(100.0
Tipo de cirugia en tracto Salpingo L( ) (0.0 0.0 0(0.0) 0000 ( )
urogenital Ovas 7(115) 3(4.9) 1(1.6) 30 (49.2) 20 (32.8) 61 (100.0)
No respondio 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(50.0) 1(50.0) 2 (100.0)
Negativo cirugia 11 (16.9) 3(4.6) 5(7.7) 24 (36.9) 22 (33.8) 65 (100.0)
Total 19 (14.3) 6 (4.5) 6 (4.5) 58 (43.6) 44 (33.1) 133 (100.0)
No 12 (11.49) 5(4.8) 6 (5.7) 50 (47.6) 32(30.5) 105 (100.0)
: Si 6 (24.0) 1(4.0) 0(0.0) 7(28.0) 11 (44.0) 25 (100.0)
Tumores o quistes en .
, . No respondio 1(50.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(50.0) 0(0.0) 2 (100.0)
Utero u ovarios ,
Negativo tumores 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(100.0) 1(100.0)
Total 19 (14.3) 6 (4.5) 6 (4.5) 58 (43.6) 44 (33.1) 133 (100.0)
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Con relacion a la asociacion entre los tumores o quistes en (tero u ovarios y el tipo de genotipo
viral se observé un valor de p=0.502 no mostrando asociacion estadisticamente significativa entre
las variables de estudio. Desde hace mas de 20 afios se tiene evidencia que existen mdltiples
factores de riesgo asociados al desarrollo de displasias cervicales, con el paso del tiempo
diversos investigadores han encontrado asociacion entre estos factores de riesgo y otros mas no
han encontrado asociacion es por ello que la controversia sigue presente Burk y col, (1996)
encontraron la edad, la etnia, el nimero de parejas sexuales como factores de riesgo que son
compartidos con las parejas sexuales, es decir las mismas variables deben ser observadas y
estudiadas para los hombres.

Derivado de lo anterior varios afios después Tarnaud y col, (2011) realizaron un estudio donde
investigaron la asociacion entre la infeccion de VPH de bajo riesgo en hombres que se
practicaron la circuncision en Sudafrica donde observaron que los pacientes que no se
practicaron la circuncision presentaron mayor frecuencia de VPH respecto a los pacientes que si
se la realizaron. La presencia de la infeccion de VPH aumento con el nimero de parejas sexuales
y la disminucion del nivel educativo, también asociado con la falta de uso de preservativos. Por lo
tanto concluyeron que existe una reduccion en infeccion por VPH de bajo riesgo en los hombres
que se practicaron la circuncision, resultados que desde hace mas de 20 afios Burk y col, (1996)
venian comentado y que desafortunadamente no han sido tan explotados y bien estudiados como
ocurre con las mujeres, por lo tanto se debe poner atencion en el sexo masculino para analizar
antecedentes patoldgicos y no patoldgicos asociados a infecciones por VPH.

Complementando lo anterior Chelimo y col, (2013) afirman que los principales factores de riesgo
para infeccion por VPH es en primer lugar los comportamientos relacionados con la actividad
sexual donde sobresale el nimero de parejas sexuales que ha tenido la paciente y
evidentemente el ndmero de parejas sexuales previas que tuvo su pareja, es decir el
comportamiento no monégamo. Ademas aseveran que actualmente hay discrepancias en tanto a
la asociacion entre la circuncision masculina y el uso de preservativos, lo anterior también
conlleva a ITS relacionadas con el VPH en las féminas. En tanto al riesgo de desarrollar
displasias cervicales ademas de los anteriores también se han asociado el tener parejas sexuales

con un diagnéstico confirmatorio de VPH positivos, el nimero de parejas sexuales, mantener
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relaciones sexuales con sexoservidores(as), el uso de anticonceptivos orales a largo plazo, la
multiparidad principalmente con 5 0 mas partos, el consumo de tabaco, presentar coinfecciones
con otros VPHs y otras ITS (HIV, Chlamydia, Herpes simple tipo 2).

Como se puede observar sigue siendo contradictoria la asociacion entre ciertos antecedentes
patologicos y no patoldgicos con la infeccion por VPH para el desarrollo de displasias cervicales,
aunado a ello se debe de analizar el comportamiento de las relaciones sexuales en un contexto
general, es decir no centrar toda la atencion de investigadores y autoridades sanitarias en las
mujeres si no también estudiar a sus parejas sexuales, desafortudamente no se analizaron en la
presente investigacion, concluyendo que producto de los resultados encontrados se afirma que si
existe asociacion entre el consumo de drogas con la infeccion de VPH y evidentemente el
diagnostico de ITS versus el genotipo de VPH. Por lo tanto se propone para futuras
investigaciones en primer lugar incrementar el tamafio de la muestra para poder tener un
panorama mas general de las patologias y tratar de eliminar el error estadistico, ademas de
analizar los antecedentes patol6gicos y no patoldgicos en mujeres y su pareja sexual para poder
comprender mejor la historia natural de la enfermedad permitiendo conocer mejor su

comportamiento y poder establecer mejores técnicas diagnosticas y terapias farmacologicas.

E. ANALISIS DE LAS FRECUENCIAS DEL VPH Y DE LOS POLIMORFISMOS EN P53 Y
MDM2

Finalmente para correlacionar las frecuencias del VPH y de los polimorfismos se muestran los
Cuadro 22 y Cuadro 23 en los cuales se desglosan los resultados encontrados para cada grupo
dentro de la clasificacion de VPH versus el genotipo de P53 y MDM2 respectivamente, resaltando
que para la asociacion entre el SNP Arg72Pro de P53y las frecuencias de VPH se observd un
valor de p=0.716 no mostrando asociacion estadisticamente significativa entre ambas variables
de estudio. Sin embargo es importante comentar que el genotipo mutado (homocigotos para
prolina en P53) en pacientes infectados con VPH 16 presentd una mayor frecuencia 57.9% (11
pacientes) respecto al homocigoto nativo y al heterocigoto.

Respecto a la asociacion entre el SNP -309T>G de MDM2 y los genotipos de VPH se obtuvo una

p=0.410 no mostrando asociacion estadisticamente significativa, sin embargo el genotipo
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heterocigoto para VPH 16 presentd una mayor frecuencia 57.9% (11 pacientes) respecto a los
otros dos genotipos.

Por todo lo anterior vale la pena mencionar que un grupo de investigadores encabezados por
Yuan y col, (2015) realizaron una estudio en China en el que ademas de asociar otras variables,
relacionaron el SNP Arg72Pro en P53 con el desarrollo de CaCU concluyendo que dicho
polimorfismo se asocia a la oncogénesis del CaCU. Por otro lado Rodriguez-Laprano y col,
(2014) analizaron en Brasil a 133 pacientes buscando entre otras cosas una posible asociacion
entre el SNP Arg72Pro de P53 y el desarrollo de NIC, concluyendo que no habia asociacion
estadisticamente significativa entre Arg72Pro y el desarrollo de una NIC o LEIBG/LEIAG,
resultados que concuerdan con los hallazgos encontrados en esta investigacion realizada en
Sinaloa, México y que no se relaciona con lo observado también en México por Gonzalez-Herrera
y col, (2014) quienes observaron que el SNP Arg72Pro de P53 presentd relacion
estadisticamente significativa en el desarrollo de una NIC.

En otros estudios Singhal y col, (2013) estudiaron la asociacion del polimorfismo con displasias
cervicales y CaCU, encontraron que los homocigotos para arginina en el codén 72 de P53y el
polimorfismo -309T>G de MDM2 tenian una proporcionalidad directa en el grado del tumor en
CaCU y la infeccion de VPH. Asimismo Vargas-Torres y col, (2014) observaron en Brasil que el
SNP -309T>G de MDM2 presenta un potencial como un biomarcador del proceso oncogénico en
las pacientes no fumadoras, los pacientes con antecedentes heredo familiares (familiares de
cancer) asi como antecedentes personales no patologicos (iniciacion de relaciones sexuales
tardia, después de 16 afios). Ademas, este polimorfismo puede ayudar a identificar a las mujeres
con riesgo de desarrollar LIEAG a una edad temprana (<30 afios), resultados que no concuerdan
con lo observado en la presente investigacion donde el SNP de MDM2 no se asocia el desarrollo

de LIEBG 0 LEIAG con algun antecedente personal patoldgico y no patologico.
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Cuadro 22 Frecuencias génicas del SNP Arg72Pro de P53 en los genotipos de VPH

P53
HNCIC HTC/G HME/G Total
Conteo (%) | Conteo (%) | Conteo (%) | Conteo (%)
VPH 16 1(5.3) 7(36.8)| 11(57.9)| 19(100.0)
VPH 18 1(16.7) 3(50.0) 2 (33.3) 6 (100.0)
VPH 16/18 1(16.7) 1(16.7) 4 (66.7) 6 (100.0)
Otros VPH 4(6.9)| 22379 32(55.2)| 58(100.0)
Negativo 6(13.6)| 11(25.0) 7(61.4)| 44(100.0)
Total 13(9.8)] 44(33.1)] 76(57.1)| 133(100.0)

Cuadro 23 Frecuencia génicas del SNP -309T>G de MDM2 en los genotipos de VPH

MDM2
HNTT HTTG HMG/G Total
Conteo (%) | Conteo (%) | Conteo (%) | Conteo (%)
VPH 16 4(21.1)| 11(57.9)| 4(21.1)| 19(100.0)
VPH 18 0(0.0)| 3(50.0)] 3(50.0)| 6(100.0)
VPH16/18| 1(16.7)| 3(50.0)| 2(33.3)| 6(100.0)
OtrosVPH| 15(25.9)| 35(60.3)| 8(13.8)| 58(100.0)
Negativo 6 (13.6) 6(59.1)| 12(27.3)| 44(100.0)
Total 26 (19.5)| 78(58.6)| 29(21.8)]133(100.0)




IX. CONCLUSIONES
Con relacion a la frecuencia de displasias cervicales reportadas por institucion de salud,
en el HM se observaron 81 (81%) pacientes con Pap (-), 2 (2%) pacientes con LEIBG y
17 (17%) pacientes fueron descartadas por no presentar diagnostico. Respecto al ISC la
frecuencia fue de LEIBG en 41 (82%) pacientes, LEIAG para 6 (12%) pacientes y en
CaCU se observaron 3 (6%) pacientes.
Las LEIBG fueron las displasias cervicales que se presentaron con mayor frecuencia; 43
(28.7%) pacientes.
Del total de muestras genotipificadas se encontré una frecuencia de 89 (67%) pacientes
VPH positivas y 44 (33%) pacientes VPH negativas.
Del 100% de las muestras positivas para VPH, se encontré el VPH 16 en 19 (21.3%)
pacientes, el VPH 18 en 6 (6.7%) pacientes y la misma proporcion para la coinfeccion
VPH16/18. Ademas se identificaron otros genotipos de VPH con una frecuencia de 58
(65.2%) pacientes.
En relacion a las frecuencias génicas y alélicas para el polimorfismo Arg72Pro de P53 no
se encontré asociacion estadisticamente significativa en el desarrollo de displasias
cervicales.
Respecto a las frecuencias génicas y alélicas para el polimorfismo -309T>G de MDM2
no se encontrd asociacion estadisticamente significativa en el desarrollo de displasias
cervicales.
Con base en una extensa blsqueda en diferentes bases de datos cientificas solamente
se encontrd una publicacion de Rios-Tostado (2016) quien realiz un analisis genético
del polimorfismo Arg72Pro de P53 y comparo el riesgo de desarrollar CaCU en pacientes
sinaloense con displasias cervicales positivas al VPH16 y/o 18.
La presente investigacion viene a aportar mayor informacion cientifica al ambito
sinaloense sobre todo analizando la genética poblacion y analizando dos polimorfismos
genéticos, los cuales se hipotetizan estan presentes en mdltiples neoplasias asi como
otras patologias no asociadas al cancer y que deberian ser tomadas en cuenta por las

autoridades sanitarias y los investigadores de la region para un futuro analisis.
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Se recomienda que los SSA y en general las autoridades sanitarias tomen en
consideracion implementar técnicas de diagnéstico molecular, las cuales permitirian tener
un resultado mas confiable a la hora del diagnostico y la interpretacion de hallazgos

traduciéndose en una mejora en la calidad de vida de nuestros pacientes.
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XI. ANEXOS

Anexo 1. Encuesta aplicada pacientes con displasias cervicales atendidas en los SSA

ey h UNIVERSIDAD AUTONOMA DE SINALOA PS
_M Facultad de Ciencias Quimico Biologicas Qchg
xq%‘j Maestria en Biotecnologia de la Salud 1 (}\
>4 Hospital de 1a Mujer S

Genotipificacién del VPH como factor de riesgo de cancer de cuello uterino en Culiacan Sinaloa
No. de encuesta:

I. IDENTIFICACION DEL PACIENTE

Fecha: ., | No. Registro:
1. Nombre:
2. Direccidn
3.Edad: 4.8exo:  (OM QOF 5. Fecha de nacimiento: | ;

dia mes afio
6. Lugar de nacimiento:
7. Ocupacion: Profes. Indep. C) Amade casa () Empleado () Otros Q

Comerciante (O Agricultor O Estudiante (O FF=ie

II. ANTECEDENTES HEREDO-FAMILIARES
1. NEOPLASIAS

A. Tumores No O si(O Benigno () Maligno() RReEaey
Localizacién: Cuellol”) Tronco () Extremidades() Genitalesext. ) Int. ()
Pulmoén O Higado (O Hueso O Bazo O Pancreas OOtra o

B. Verrugas No O Si O Localizacion: Cuello O Tronco O Extremidades O

Genitales ext. O Otra
2. CANCER No(O si(D  Tipo Localizacion:
Parentesco: Num. de familiares con cancer:

III. ANTECEDENTES PERSONALES NO PATOLOGICOS

1. Edad de inicio de relaciones sexuales:

2. Numero de parejas sexuales: 1O 230 450 67 O 89O +delo O

3. A que edad tubo su primer parto:

4. Nimero de partos: 1020 304050 60 7108 O+des O
5. Empleo de anticonceptivos orales: No O Sio Alguna vez o

6. Empleo de condon (pareja): No O si(O Alguna vez O

7. Parejas sexuales de su pareja (previas): No () Nosabe(Q Si(O1 O 2 O3 Oded O

8. Tabaquismo activo  Muy frecuente (O Frecuente ) Raravez () Nunca O
9 Tabaquismo pasivo:  Muy frecuente O Frecuente O Rara vez O Nunca O
10 Drogas: Muy frecuente O Frecuente O Rara vez O Nunca O
11 Exposicion a

: Muy fir nt F t R N
sproquiinicos: uy frecuente (O Frecuente (O Raravez > Nunca (O
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Encuesta aplicada pacientes con displasias cervicales atendidas en los SSA (continuacion)

IV. ANTECEDENTES PERSONALES PATOLOGICOS
1. jHa padecido infecciones de transmisién sexual (ITS)? NoQ si Obx.:

2. i Su paregja ha padecido o padece I'15? No(D si ODbx.:

3. (Sc l¢ ha practicado alguna cirugia del tracto urogenital? NoQO 5 O (Caal? Hecha:
4. ;Ha padecido tumores o quistes en el utero u ovarios? No( si OTx:

5. ;Ha padecido algun tipo de cancer? NoQ) Si O Quétipo?

V. CITOLOGIA CERVICAL PREVIA No() Si () Fecha:
1. Dx. Citolégico previo: LIBGO LIAGO
2. Dx Colposcopico:
3. Dx Histopatolégico:
4.Dx Molecular VPH  Positivo O Negativo(D  Genotipo: 16 180 3135 Qotro O
5. Sintomatologia:  Ardor: Escozor: I.eucorrea: Disparcunia:

penetracion profinda

VI. CONSENTIMIENTO DEIL PACIENTE

Se me ha informado sobre el proyecto y por mi propia voluntad otorgo mi consentimiento para que el
matcrial biolégico recolectado en la toma de mucstra sca clemento de estudio, siecmprc y cuando s respete
la confidencialidad sobre el origen de la muestra en caso de que los resultados de la investigacion sean
publicados en foros cientificos o en medios impresos.

Fecha Nombre y firma del paciente
Dr. José Geovanni Romero Quintana Dr. José Guadalupe Rendon Maldonado
Responsable téenico del proyecto Responsable téenico del proyecto

Responsable de la encuestra:

Tomado de Robles-Castro (2011)
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Anexo 2. Constancias de participacion, capacitacion y asistencia a congresos
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UNIVERSIDAD AUTONOMA DE SINALOA

ATRAVES DELA

FACULTAD DE CIENCIAS QUIMICO BIOLOGICAS , FACULTAD DE MEDICINA
CENTRO DEINVESTIGACION Y DOCENCIAEN CIENCIAS DELA SALUD
FACULTAD DE MEDICINAVETERINARIA Y ZOOTECNIA, FACULTAD DEAGRONOMIA
CENTRO DEINVESTIGACION APLICADA PARA LA SALUD PUBLICA

OTORGA LA PRESENTE
ONSLANCLA
MORA PALAZUELOS CE, MURILLO LLANES J, REND()N MALDONADO JG,

RAMOS PAYAN R, OSUNA RAMIREZ I, AGUILAR MEDINA EM,
LOPEZ MORENO HS, ROMERO QUINTANA JG

POR SU PARTICIPACION COMO PONENTES EN EL TRABAJO LIBRE

Frecuencia de VHP y polimorfismo del gen P53 y MDM2 en mujeres sanas
y mujeres con cancer cervicouterino originarias de Sinaloa

PRESENTADO EN EL

o
\ 44/ PRIMER
CONGRESO

e,‘ INTERNACIONAL DE
BIOMEDICINA
< MOLECULAR

REALIZADO DEL 25 AL 28 DE NOVIEMBRE DE 2015, EN LA CIUDAD DE MAZATLAN, SINALOA, MEXICO.

ATENTAMENTE
“SURSUM VERSUS”
CULIACAN ROSALES SINALOA, M DE NOVIEMBRE DE 2015

DR. JUAN EULOG
RECTOR DE LA UNIVERSIDAD

SYLVI;% Dl? émcuo
PRESIDENTA DELCOMITEORGANIZADOR

Cipocs

112



UNIVERSIDAD AUTONOMA DE SINALOA

A TRAVES DE

FACULTAD DE CIENCIAS QUIMICO BIOLOGICAS , FACULTAD DE MEDICINA
CENTRODEINVESTIGACION Y DOCENCIA EN CIENCIAS DE LA SALUD
FACULTAD DE MEDICINA VETERINARIAY ZOOTECNIA, FACULTAD DE AGRONOMIA
CENTRO DE INVESTIGACION APLICADA PARA LA SALUD PUBLICA

OTORGA LA PRESENTE

CARLOS ERNESTO MORA PALAZUELOS
porsu ASISTENCIA AL

. | ./ PRIMER
5 *y CONGRESO

INTERNACIONAL DE

BIOMEDICINA

\

G MOLECULAR

REALIZADO DEL 25 AL 28 DE NOVIEMBRE DE 2015, EN LA CIUDAD DE MAZATLAN, SINALOA, MEXICO.

ATENTAMENTE
“SURSUM VERSUS”
CULIACAN ROSALES SINALOA, MEXICO, 28 DE NOVIEMBRE DE 2015

GUERRA LIERA
UTONOMA DE SINALOA

DR. JUAN EULO
RECTOR DE LA UNIVERSID

CIDOCs

113



BTkl

77 =]

2BC©O0T L EfHAT

It

EO[BUIS 8P BOILUDS|Od PEPISIBAILN eiBojousa £ eipus|) ap |eucioen ofesuo)
. . UQIOEINDUIA 8P BJOJORUIg
euoca "ia zaieAly zouefuey salojoq "eid
- “\“‘ T 2
= , el

‘eojeuls ‘uepezey op opend A pepni e| us g0z ep 1qmaQ ap Z K | selp

s0| opeidajao ‘edjells ap ope}se | ud saiopefijseAu| SEUIAQ 3P OJjuBNIUZ 19219] |9p OdJew

|1ep oJjuag| ‘jeio ¢"_“.u_u__mvoE ug ‘eojeuls ‘uedeln) ue ejfojoleoue) ap asuaojeuls oSyl [ap

A 1alnjp B| |endsoH [op OulIdJNOJIAI8Y 182UBD U0 Sdjusioed ua A seues sololNIA UB ZIWAIN ... s
FIUI ) “OAUINPOL] JOINS BURNGOT)

K §gd ueo |op sowsyiowljod A HJA @p Blousndalj (ejduauod €| uod ugioedidnied ns Jod

“w:ru:_:.d 0J2WOY IUUBAOCID asop ‘eutpain um__:m( loquen
es|3 ‘ueleq sowey ojesoy ‘sauel] ojjuniy |20 ‘opeuoplep 74
uopuay odnjepeng asorisojanzejed EION Ojsauiz  soued _ ;

Ry, -
Py, ™
AU sauaagp 30

OLN3INIDOONOD3Y

ajuasaud |2 edio030

VO'TVNIS 4d VOINOILI'TOd AVAISYIAINA VI A
VIOOTONDUL A VIONAIO Hd TYNOIOVN OrasNOO 14

114



il

MXM eibojounwu| ap euedIX3|\ PEPIIJ0S B

IINS emiq ap epnaweir) sSyn-9004 sv¥n-a004
ap onuden) [2p EIOPEUIPIOD) ST RENITY | apas €] ap ajqesuodsay
DE.HH_..H N.mﬂmh.ﬂmq qu H.m-ﬂuhn—ﬁ—‘.- .H.._AH n...ﬁ_“_.u.uﬂﬂw qhw qE 2 ﬁ.H. .h.._,..—. .wﬂm_..._.wE ..._Hﬁmn_.m{ __m-m—m..._HE Nm—..d .NLHH
e/ ~~ Y S
: Ly Ty
e Fo/

G10Z @p ojsobe ap g IS ‘ueoelnN)

'SBJOY 0z 8p ugloelnp eun uod ‘ |INS-0ln|4 ap
BIJJSWO)D) U Sauolnedl|dy ap [BUOIOBN BPBUIO[ |, B] Op 0Jjuap opezijeay

STHVINTIDVHLNI SYNIDOLID A SYNIFLOHdO4S04
:5091)9e4d-091109) S8.8||e] SO| B Opl}SISE Jaqey Jod

SOT73INZV1IVd VHOW OLSINHT SOTHVO 940
¥ VIONVLSNOD LNISTHd ¥ NYDHOL0
Svn sealbojoig od1wInp serousi)
ap pejnoe e| A JNS ofnj4 ap eljawoy) ap ojnyde) |9p sdAes}

BOjRUIS 9P BWOUOINY pepisiaAiun e A

¥

..w... s

115



0sJn) |ap J012adig INFHDINS 21uapisadd
ueang euhay
BSOS UJRJ)3 143 "ig JEAIp|EZ DWIS3UQ 1]

)y’ 1D

seloy O Jejnoiind A0|eA

«V2ISYE VIDOTOINOW

|ENIA 0SINI |3 9IUSEBIIO}IRYSIIES OPIN|IU0D J3qeYy Jod

SHOT-wOFEE 1B SL0E-L0-TE 190 -EBY2ed
FRECT-0OLE-FE2 “HOT2W BN Ol

SOT13NZVIVd VHOW OLSINE3 SOTHVO 'OdlIN

VIDONVLSNOD

91uasaid e| ebiolo

")y 0JIXIA Sp zaJen( |eudsoH
|2p €2164041ND 02IPIA PEP3Id0S

<
o
T
&
>
&
=,
o

021a3n

116



WOISDAWIS 130 YHOOYMIQEOO0D $20401D WENYRISNI 30 HOL33HIa

zanSppgly 0i3||ege) 2j4eag usLLRY) ‘BIQ $50417 1d 401934 1a uaides BUOIOD OpUBLLSSOMED 1]

b .x.x... L u.ww Jp S LALF .w_.. ) XI|94 ZIULLEY [DBIS] SDSAT U0 - .__ﬂ |

[ ( 7 . I
i . i
y

5L0Z 9P 0121924 3P |7 OIXFW ‘EO[EUIS * s3ESOY “UPTElND
SENSEIN WNFENS.
ALINIWYLNILY

"SI OZ 8P JB|NJLUND JOjBA UOD BOJBUIS ‘UBdRIND U G1OZ @P 04aiqa4 ap IZ A OZ |@ opezi|eas

HIDNYD 13 NI YOIWINDOLSIHONAWNI 3 4v1ND310W ¥1201014 ¥1 3a NOIDYIIdY
wnsodwys 13| |e oplsise Jaqey Jog

SOTANZVIVd VIO OLSANYHA SOTIAVD )

VIDONV1ISNOD

2juasald e| uesiolp

NYOVITND 34 AID TVYLIASOH 13
A

anvs v 3d SYION3ID N3 YVIONIOO0d A NOIDYOILS3ANI 30 OHLN3ID
E2ILUSPEDY PEPIUN B] 3p saneJ] Y

VOTVNIS 3d VINONOLNY AVAISYIAIN()

117



TS . a j
1S w
IWS-4270 PP BIOpEUIpR0aT) S0 g SWr-at D4 Joaig
ouezig ebeusy 'y saping "eig zauawiy ezouidsy Rapy "eig oljtED B abuor ug
1

% _.
/4 |
#L07 "21an120 8P G7 |B £7 PP 'BO[BUIS 'UBIRIIND

BOJBUIS 3P BLUOUQINY PEpISIanILN ] 3p seaifigjalg 03IWINg S210Us1D) ap pelnie4

oln|4 ap ew3awol1) ap 0sin) Jauwilid

|e BI2US)SISE NS 10g

sojanze|ed eJOJA] 0}SauUJ] SOjJe)

V VIDNVLSNOD 31N3534d V1 NVDHOL0

SeNUIINO0IG UOSUNPIQ uoydag

(INS-4DD) e1bojounwu| ap euedixapy pepanos e| ap olnj4 ap emyawol) ap ojnyde)
BOJEUIS 3P BLIOUOINY PEPISIBAIUN

118



119



	ÍNDICE DE FIGURAS
	ÍNDICE DE CUADROS
	I. RESUMEN
	II. INTRODUCCIÓN
	III. REVISIÓN DE LA LITERATURA
	A. Cáncer
	1. La carga que representa el cáncer

	B. Epidemiologia del cáncer
	2. Detección del cáncer

	C. Genética del cáncer
	D. Virus del papiloma humano
	1. Biología molecular del virus del papiloma humano
	2. El ciclo viral del papiloma humano

	E. Cáncer cervicouterino
	F. Antecedentes

	IV. JUSTIFICACIÓN
	V. HIPÓTESIS
	VI. OBJETIVO GENERAL
	A. Objetivo general
	B. Objetivos específicos

	VII. MATERIALES Y MÉTODOS
	A. Materiales
	1. Tipo de estudio
	2. Criterios de inclusión
	3. Criterios de exclusión
	4. Criterios de eliminación
	5. Cuestionario
	6. Toma de muestra

	B. Métodos
	1. Extracción, purificación y cuantificación de DNA
	2. Genotipificación del virus de papiloma humano 16 y 18
	3. Análisis genético
	4. Análisis estadístico


	VIII. RESULTADOS Y DISCUSIÓN
	A. Genotipificación del vph
	B. Análisis del polimorfismo arg72Pro DE P53
	C. Análisis del polimorfismo -309T>G de MDM2
	D. Análisis de cofactores asociados a displasia cervicales
	E. Análisis de las frecuencias del VPH y de los polimorfismos en p53 y mdm2

	IX. CONCLUSIONES
	X. BIBLIOGRAFÍA
	XI. ANEXOS

