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Resumen

Obijetivos. Evaluar la asociacion entre cancer cervicoute-
rino (CaCu) invasor y el virus del papiloma humano de alto
riesgo (VPH-AR) (carga viral/tipo 16), asi como con facto-
res ginecoldgicos y socioecondmicos. Material y méto-
dos. Estudio de casos y controles pareado individualmente
(215 casos con CaCu invasor y 420 controles). La pobla-
cion de estudio se recluté entre los afios 2000 y 2001. Se
evaluaron variables tradicionalmente asociadas con CaCu
(ginecoldgicas y socioecondmicas) y dos variables asocia-
das con la presencia de VPH (carga viral y el tipo 16). La
presencia de VPH-AR se determiné mediante Captura de
Hibridos Il. La carga viral se midié a través de unidades rela-
tivas de luz y picogramos por ml (I RLU=1 pg/ml), divididas
en cuatro categorias: negativa (<| pg/ml), baja carga viral
(1-49 pg/ml), carga viral intermedia (50-499 pg/ml) y alta
carga viral (>499 pg/ml). El andlisis estimé razones de mo-
mios (RM) ajustadas a través de modelos de regresion lo-
gistica condicionada. Resultados. La presencia de VPH-AR
incrementa en 78 veces la probabilidad de presentar CaCu
invasor; cuando el VPH es tipo |6, el incremento es mayor
(RM= 429.7) comparado con otros tipos (RM=64.1). Se
observé una tendencia importante en la RM al elevarse la
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Abstract

Obijective. To evaluate the association between invasive
Cervical Cancer (CC) and high risk Human Papilloma Virus
(HR-HPV) (viral load and type 16), along with other gyne-
cological and socioeconomic factors.Material and Meth-
ods. Individually matched case-control study (215 women
with invasive CC and 420 controls). The study population
was recruited between 2000 and 2001. A set of variables
traditionally linked with CC (gynecological and socioeco-
nomic factors) and two variables related to HPV infection
(viral load and type 16) were assessed. Hybrid Capture ||
was used to detect HR-HPV DNA .Viral load was measured
by light measurements expressed as relative light units (RLU)
and they were categorized for analysis into four groups: neg-
ative (<I RLU), low viral load (1-49 RLU), middle load (50-
499 RLU) and high load (>499 RLU).The analysis included
univariate, bivariate and multivariate techniques being the
final step the estimation of Odds Ratios (OR) by means of
conditional logistic regression models. Results. The proba-
bility of having invasive CC was 78 times higher in patients
with infection of HR-HPV. Risk increases with HPV type 16
(OR=429.7) as compared with other types of HR-HPV
(OR=64.1). An important trend was observed with the in-
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carga viral (RM=46.6 carga baja; RM=250.7 intermedia y
RM=612.9 alta). Finalmente, los factores demograficos y obs-
tétricos conocidos, incrementaron la probabilidad de CaCu
invasor. No se observé asociacion entre CaCu invasor y
tabaquismo en la poblacién de estudio. Conclusiones. Este
estudio contribuye a la identificacién de las mujeres con
alto riesgo de desarrollar CaCu invasor, entre las pacientes
infectadas con VPH-AR. Por otra parte, confirma la impor-
tancia de la infeccion de VPH-AR vy refleja la carga viral del
VPH-AR como cofactor y posible promotor en el desarro-
llo de la enfermedad. Por ultimo, este biomarcador puede
contribuir a mejorar la prevencién y la deteccion temprana
de esta enfermedad.

Palabras clave: neoplasmas de cuello uterino; virus del papi-
loma humano; carga viral; factores de riesgo; México

crease of the viral load (from 46.6 with low viral load; to
250.7 with intermediate and 612.9 with high load).The find-
ings also indicate significant diferences in the viral load be-
tween cases and controls according to age groups and
HR-HPV types (16 versus others high risk types). Finally,
the partner-demographic and obstetrical variables related
to the disease increased the risk of invasive CC. No associ-
ation between CC and smoking was observed in this popu-
lation. Conclusions. This study helps in identifying women
at higher risk of developing invasive CC as a subset of those
patients infected with HR-HPV.The findings point strongly
to the importance of the viral load in HR-HPV as a co-
factor in the development of this disease. This biomarker
contributes to improving the prevention and early detec-
tion of this disease and also to identify women at higher
risk who carry a high viral load of HR-HPV.

Key words: cervix neoplasms; human papillomavirus; viral
load; risk factors; Mexico

E n los paises en vias de desarrollo el cdncer cervico-
uterino (CaCu) estd todavia asociado a una alta
mortalidad, a diferencia de lo que sucede en los paises
desarrollados, donde la mortalidad ha disminuido de
manera considerable.® En 2001, el CaCu ocupd en Mé-
xico el primer lugar entre los tumores malignos en la
poblacion femenina, con un total de 4 512 defunciones
y una tasa de mortalidad de 18.3 por 100 000 muje-
res de 25 y mds afios. Por otra parte, 24.4% del total de
casos nuevos de neoplasias malignas, registradas du-
rante ese afo, correspondieron a CaCu. De esa cifra,
47% de los casos se presentaron en mujeres de 35 a 54
afos de edad.*

A partir dela década de los afios ochenta se ha iden-
tificado al virus del papiloma humano (VPH) como una
causa necesaria pero no suficiente para desarrollar la
enfermedad;>” asi, Walboomers y colaboradores® han
informado que el CaCu invasor se asocia con la pre-
sencia de VPH en 99.7% de los casos. En afios recientes
se ha notificado la existencia de mds de 100 tipos de
VPH, siendo las variantes 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51,
52, 56, 58, 59 y 68 las consideradas como de alto riesgo
(AR), por encontrarse asociadas al CaCu en mds de 95%
de los casos.”1” Por otra parte, se informa que otros
tipos de VPH, como el 6, 11, 42, 43 y 44 muestran una
débil asociacién con CaCu denominandose, por tanto,
tipos de bajo riesgo.’

Otros factores deben coincidir con el VPH, ya que
se notifica una prevalencia de 38% de infeccién por
VPH en mujeres sanas jévenes,'! misma que puede re-
mitir con el tiempo.'*!3 Entre esos factores se encuen-
tran el nivel socioeconémico bajo; el inicio temprano
de la vida sexual; el antecedente de haber tenido dos o
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mads parejas sexuales; la edad temprana del primer
embarazo; tres 0 mds partos; el uso de anticonceptivos
hormonales, y el tabaquismo.'*!®

Otra situacién que debe considerarse es la inten-
sidad de la infeccién. Con respecto a la carga viral, exis-
ten algunos estudios donde se evalta su relaciéon con
la presencia de displasias y cancer in situ.'!8 Asimis-
mo, se ha notificado que las mujeres con citologfa nor-
mal pero con carga viral alta del tipo 16, corren un
riesgo elevado de desarrollar neoplasias malignas in-
tracervicales (NIC), sobre todo si la carga viral alta per-
siste a través del tiempo.!”!® Asimismo, la literatura
menciona que la carga viral también predice la pre-
sencia de CaCu invasor.!*?

En México se han realizado diversos estudios so-
bre CaCu, algunos de tipo descriptivo y otros de casos
y controles.?!" Estos tltimos se han enfocado al estu-
dio de los factores de riesgo asociados a CaCu o a las
lesiones premalignas. Otros mds han evaluado las va-
riantes y subvariantes de VPH en poblacién mexica-
na.?-% Estos estudios han ampliado el conocimiento
en el drea, pero hasta el momento no se ha presentado
un modelo comparativo de los distintos factores de ries-
go para CaCu y carga viral, ni tampoco la posible rela-
cién de estos factores con los principales tipos de VPH.

En este trabajo se presentan los resultados de un
estudio de casos y controles pareado individualmen-
te, disefiado para evaluar la asociacién de la carga vi-
ral de VPH-AR vy otros factores, tanto ginecoldgicos
como socioeconémicos, con la presencia de CaCu in-
vasor. Asimismo, se evalu el efecto de estos factores
de riesgo en mujeres con CaCu y VPH tipo 16 y en
aquellas con CaCu y otros tipos de VPH-AR.
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Material y métodos

Seleccidn de casos y controles. Se tomaron como casos a
mujeres con diagndstico histopatolégico de CaCu in-
vasor, en cualquier estadio, sin que hubieran recibido
alguna intervencion terapéutica, y que fueran residen-
tes, por lo menos durante el afio previo al diagnéstico,
de los estados de México, Morelos y Veracruz y del
Distrito Federal.

Los casos fueron reclutados en el Instituto Nacio-
nal de Cancerologia (INCan) de la Ciudad de México,
en cinco clinicas de displasia del estado de Veracruz
(Coatzacoalcos, Poza Rica, Rio Blanco, Veracruz y Xa-
lapa) y en la clinica de displasias de la ciudad de Cuer-
navaca, entre enero de 2000 y septiembre de 2001. La
identificacién de los casos se efectud en la consulta
externa de acuerdo con la signologia observada y a los
resultados de los exdmenes que se realizaron en el pri-
mer nivel de atencién. La confirmacién del diagnéstico
se hizo a través de colposcopia y del estudio histopato-
l6gico.

Para cada uno de los casos identificados se eligie-
ron dos controles que fueran mujeres residentes del
mismo estado que el caso indice, con edad compren-
dida en un intervalo de £5 afios, con antecedente de
vida sexual y sin antecedente de haber padecido al-
gun tipo de cancer. Los controles fueron seleccionados
entre las acompafiantes de pacientes que asistfan al
INCan, o bien a las clinicas de displasias. A todos los
controles se les tomd una citologfa vaginal y una mues-
tra para identificar VPH-AR.

Los controles cuyo resultado citolégico indicé al-
guna alteracién y /o datos de proceso infeccioso, o bien
donde la captura de hibridos fue positiva a la presencia
de VPH-AR, se remitieron a las unidades médicas co-
rrespondientes, segtin su condicién de adscripcion, con
el propésito de que se les proporcionara el tratamien-
to correspondiente y/o su control posterior.

Los diagndsticos citoldgico e histopatoldgico de
los casos y los diagnésticos citolégicos de los controles
se llevaron a cabo en el Departamento de Patologfa del
INCan. La deteccién y la tipificacién de VPH-AR, tanto
en casos como en controles, se realizaron en el Laborato-
rio de Biologfa Molecular del Instituto de Investigacio-
nes Biomédicas de la Universidad Nacional Auténoma
de México.

Consentimiento informado. De manera previa a la en-
trevista y a la toma de muestras, a cada caso o control
se le daba por escrito y de manera verbal una expli-
cacion clara y detallada de su participacién en el es-
tudio (entrevista y toma de exudado vaginal para las
pruebas de Pap y VPH). Posteriormente se les solici-
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t6 su firma o su huella dactilar para el consentimien-
to informado.

Poblacion de estudio. Se identificaron 228 casos y 456 con-
troles. En nueve de los casos (3.9%) la muestra biol6-
gica fue insuficiente para identificar DNA de VPH-AR,
al igual que en dos de los 456 controles (0.4%). De los
219 casos restantes, cuatro no tuvieron suficiente mues-
tra para identificar VPH16; lo mismo sucedi6 en 18 de
los 454 controles. La muestra final con datos validos
para este trabajo fue de 215 casos y 420 controles. Cabe
mencionar que el pareamiento se mantuvo pero con
razén variable de los conjuntos, es decir, 205 conjun-
tos con razén de 2:1 y 10 conjuntos con razén de 1:1.

Entrevista. Los casos y controles fueron entrevistados
en el INCany en las clinicas de displasias mediante un
cuestionario estandarizado y previamente validado,
durante una prueba piloto.

El personal que participd en la recoleccién de la
informacién, fue capacitado previamente por medio
dela aplicacién de las entrevistas a pacientes con diag-
nostico de CaCu identificados en el INCan, pero que
no participaron en el grupo de estudio.

Variables. Las variables incluidas en el cuestionario fue-
ron: demogrdficas, antecedentes gineco-obstétricos,
actividad sexual y socioecondmicas. Los aspectos de-
mograficos incluyeron: edad, alfabetismo y escolari-
dad. Los antecedentes gineco-obstétricos se exploraron
a partir de las siguientes variables: niimero de partos,
presencia de infecciones vaginales y uso de anticon-
ceptivos hormonales. La actividad sexual se evalué
considerando la edad de inicio de vida sexual activa.
Finalmente, se incluy6 también el antecedente de con-
sumo de tabaco en algiin momento de la vida.

Se construy6 un indice socioecondmico que inclu-
y6 las siguientes variables: niimero de contribuyentes
al ingreso familiar; situacién de la vivienda; materiales
de construccién de la vivienda en piso, techo y muros
de la vivienda; disponibilidad de cocina y de agua en-
tubada; tratamiento del agua de consumo; forma de
eliminacién de excretas; disponibilidad de luz eléctri-
ca y nimero de focos en la vivienda. Dicho indice tuvo
una buena confiabilidad (2 de Cronbach= 0.74) y per-
mitio clasificar a los participantes en tres niveles: bajo,
medio y alto.

Prueba para VPH. Se tomé una muestra de células del
canal endocervical para identificar el VPH-AR, em-
pleando para ello el cepillo proporcionado con las ins-
trucciones especificas del proveedor (Digene Cervical
Sampler, Digene Corp., Gaithersburg, MD, EUA)%; las
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muestras se conservaron a -4°C hasta su procesamien-
to, una semana después. La técnica empleada para la
identificacion de VPH-AR fue la Captura de Hibridos
I (CH-I)* que permite la deteccién cuantitativa y cua-
litativa de 13 tipos de DNA de VPH-AR (16,18, 31, 33,
35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68). La bidloga encargada
de la realizacién de la Captura de Hibridos descono-
cia si la muestra procedia de casos o de controles.

Las muestras fueron desnaturalizadas y, posterior-
mente, la mezcla de las 13 se hibridizé con un cocktail
especifico de 4cido ribonucleico (RNA) de VPH-AR.
Se coloc cada muestra conteniendo el hibrido en una
microplaca y posteriormente se agregaron anticuerpos
antihibridos conjugados con fosfatasa alcalina. Los an-
ticuerpos especificos se detectaron agregando un sus-
trato quimioluminiscente (CDP-Star with Emerald II).

El sustrato reacciona con la fosfatasa alcalina uni-
da alos hibridos emitiendo luz, la cual es medida como
unidades relativas de luz (URL) en un luminémetro
(DML 2000, Digene Corp.). La intensidad de la luz
emitida denota la presencia o ausencia de ADN de VPH
en las muestras. El pardmetro empleado como control
positivo es una solucién con 1pg/ml de una construc-
cion de DNA que contiene VPH-AR.

El punto de corte empleado para identificar pre-
sencia de DNA de VPH-AR fue 1.0 pg /ml=1 URL; es
decir, las muestras <1.0 pg/ml fueron consideradas
como negativas para DNA de VPH-AR, mientras que
las 21.0 pg/ml se consideraron como positivas. Para
fines de andlisis y de acuerdo con la distribucién obser-
vada de las URL en la poblacion de estudio, se estable-
cieron tres categorias: +=baja carga viral (1 a 49 pg/ml),
++=carga viral intermedia (50 a 499 pg/ml) y +++=alta
carga viral (>499 pg/ml). La proporcién de casos en
cada una de estas categorfas fue de 32% aproximada-
mente.

En un intento por validar estos puntos de corte, se
realizé un andlisis de sensibilidad y especificidad de los
mismos. La sensibilidad fue de 95.8%, la especificidad
de 84.8% y el valor predictivo positivo de 76.3%. Por
altimo, el drea bajo la curva tuvo un valor de 93.3%,
sugiriendo un excelente desempefio del punto de corte.

La técnica empleada para la identificacién del tipo
16 fue la Captura de Hibridos I (CH-I), en conjuncién
con el kit de prueba para VPH 16 (Disefie Corp. Gai-
thersburg, MD EUA).”

Andlisis de la informacién. La informacién recolectada en
los cuestionarios y los resultados de las citologfas, de
las biopsias y de la captura de hibridos se elaboré una
base de datos, empleando el paquete D-Base IV.

La informacién se validé por medio de doble cap-
tura y por frecuencias simples. El andlisis de variables
continuas se realizé con medidas de tendencia central y
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de dispersion al 95% de confianza. El andlisis pareado
se utiliz6 para el cdlculo de razones de momios y esti-
macién de intervalos de confianza al 95% para las va-
riables categoricas.”’ Finalmente se estimaron las razones
de momios ajustadas, mediante modelos de regresién
logistica condicionada con una razén variable de con-
juntos, empleando el paquete estadistico STATA 7.0.%!

Resultados

Caracteristicas de la poblacién de estudio. En el cuadro I
se muestra la distribucién proporcional de los casos y
controles segtin entidad federativa, siendo la siguien-
te: Veracruz: 38%; Estado de México: 29%; Distrito Fe-
deral: 21%, y Morelos: 12%. El promedio de edad para
los casos fue de 49.2 afios y para los controles de 48.2
afos, con una edad minima de 25y 22 afios y una edad
mdxima de 92 y 87 afios, respectivamente. Estas dife-
rencias no fueron estadisticamente significativas. De
los casos, 56% tuvieron una edad menor de 50 afios.

La distribucién de los casos segtin la etapa clinica
de CaCu al ingresar al estudio fue la siguiente: estadio
I: 21.8%; estadio II: 39.1%; estadio III: 33.1% y estadio
IV: 2%. En 4% (nueve pacientes) de los casos, no fue
posible determinar la etapa clinica, debido a que las
pacientes acudieron a consulta en una sola ocasién. El
tipo histoldgico, de acuerdo con el reporte de la biopsia,
en 87.8% de los casos, fue cancer epidermoide, seguido
de adenocarcinoma (9.4%) y carcinoma adenoescamo-
50 (2.8%) (cuadro I).

El resultado de la prueba de Papanicolaou, de
acuerdo con la Sociedad Americana de Colposcopia y
Patologia Cervical (ASCCP),%! en 78% de los controles,
fue normal; en 12% se registr6 inflamacién y atrofia;
en 5% se present6 algin grado de neoplasia intracer-
vical (NIC14.2%; NICII0.2 % y NICIII 0.7%), y en 4%
se indicé presencia de proceso infeccioso.

Factores asociados a CaCu invasor. Se encontrdé que una
serie de factores se asociaron con un incremento en la
probabilidad de desarrollar CaCu: analfabetismo
(RMp=4.8); ausencia de escolaridad (RMp=12.5); falta
de seguridad social (RMp=>5.7); consumo de tabaco en
algtin momento de la vida (RMp=0.7); nivel socio-eco-
némico bajo (RMp=10.8); més de tres partos (RMp=4.2):
uso de anticonceptivos hormonales (RMp=1.6); presen-
cia de infeccién vaginal (leucorrea) en los dltimos tres
meses (RMp=2.7) e inicio de la vida sexual activa antes
de los 20 afios (RMp=2.6).

La presencia de VPH-AR incrementa en 78 veces
la probabilidad de desarrollar la enfermedad. La proba-
bilidad es mucho mayor cuando el tipo de VPH es 16
(RMp= 429.8) que cuando es de otro tipo (RMp=64.1).
Por otro lado, existe una tendencia a que la probabili-
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Cuadro |
CARACTERISTICAS DE LA POBLACION DE ESTUDIO.
INsTITUTO NACiONAL DE CANCEROLOGIA, MEXICO.
2000-2001

Variables % casos n=215 % controles n=420  p

Lugar de residencia

Distrito Federal 20.5 21.0
Estado de México 29.3 28.8
Morelos 12.1 1.9
Veracruz 38.1 383 1.00%*

Grupo de edad

<35 15.0 14.0

35-49 42.6 42.1

50-74 383 39.7

>74 4.1 42
Edad promedio 49.2 afios 48.2 afios  0.82%
Alteraciones histopatoldgicas

Normal 78.4

Inflamacion y atrofia 12.1

Inflamacion severa 0.2

NIC | 42

NICII 0.2

NIC 1l 0.7

Ca epidermoide 87.8

Adenocarcinoma 9.4

Ca adenoescamoso 2.8

Otras infecciones 42
Total 100.0 100.0

* )i cuadrada
¥ t de student

NIC: neoplasia intracervical

dad se incremente con los niveles de carga viral al
pasar de 46.5 cuando es baja, a 250.7 cuando es inter-
media y a 612.9 cuando es alta (cuadro II).

Andlisis de regresion logistica condicional miiltiple. A par-
tir del andlisis pareado, se identificaron las variables
con mayor fuerza de asociaciéon con CaCu invasor, y
se elabord un modelo final para evaluar el efecto del
tipo y de la carga viral en el desarrollo del CaCu inva-
sor. El nivel socioecondmico se incluyé en el modelo
como variable continua (cuadro III).

El cuadro III permite observar dos aspectos im-
portantes: en primer lugar, que el aumento en la carga
viral se asocia con un incremento en el riesgo de CaCu;
en segundo lugar, que en cada nivel de carga viral, el
riesgo es mayor cuando el tipo de VPH es 16.
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Otras variables asociadas con el desarrollo de la
enfermedad mostraron en el modelo final efectos inde-
pendientes, incluso mayores que los observados en el
andlisis pareado. Es el caso de la presencia de infeccion
cervicovaginal, manifestada a través de la leucorrea, con
una razén de momios ajustada de 5.2 y de la falta de
acceso a la seguridad social con una razén de momios
ajustada de 8.8. Finalmente, el indice socioeconémico
muestra que las mujeres con menor nivel tienen una
probabilidad 1.6 veces mayor de presentar la enferme-
dad que aquellas con mejor nivel socioeconémico.

En seguida, se procedio a realizar un andlisis de
sensibilidad, elimindndose los controles con neoplasia
intracervical I, Il y Il y se corrié nuevamente el mode-
lo presentado en el cuadro III. Como era de esperarse,
las estimaciones de la razén de momios se incremen-
taron para todos los niveles de la carga viral/tipo vi-
ral. Por ejemplo el grupo de VPH-AR (no 16) y carga
viral alta pasé de RM=527.7 a RM=1081.8, y la presen-
cia de infeccién vaginal (leucorrea) en los tltimos tres
meses pas6 de RM=5.2 a RM=5.9 (datos no indicados
en cuadro). Asi, las cifras que se presentan en el cua-
dro III pueden ser vistas como estimaciones conserva-
doras de la probabilidad de desarrollar la enfermedad.

Factores de riesgo en casos positivos y negativos a VPHI6.
Enel cuadro IV se presenta un andlisis en paralelo para
dos grupos de casos de CaCu: aquellos que tuvieron
VPH16 (n=97 casos) y los 109 casos que tuvieron otros
tipos de VPH de alto riesgo (18, 31, 33, 35, 39, 45, 51,
52, 56, 58, 59, 68) (n=109 casos). Este cuadro sugiere
que los factores de riesgo tradicionalmente asociados
al CaCu tienen un impacto similar en cada estrato de
tipos virales.

Discusion

En este estudio, realizado en 215 mujeres mexicanas
con CaCu invasor y edades entre 25 y 87 afios, se en-
contré que 95.8% tuvo antecedente de infeccién por
VPH-AR, prevalencia similar a la notificada en otros
estudios.® Del total de mujeres con CaCu invasor e in-
fectadas por VPH-AR, 45.1% correspondieron a
VPH16, porcentaje similar a los notificados en otros
trabajos en México?*»?732 y en otros paises.®”

La frecuencia de VPH-AR negativo en los casos
de CaCu fue de 4.2%, al igual que en otros estudios.™
Cabe aclarar que, en 1999, Walboomers! notific6 la pre-
sencia de DNA de VPH en 99.7% de los casos de CaCu
y menciond que proporciones menores pueden deber-
se a tomas inadecuadas de las muestras o a alteracio-
nes que afectan el gen L1 del VPH, que es el blanco de

la prueba de reaccién en cadena de la polimerasa (PCR).
En el caso presente, se consideré que pudo deberse a
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Cuadro 11
ANALISIS SIMPLE CON PAREAMIENTO INDIVIDUAL DE LOS FACTORES DE RIESGO ANALIZADOS EN MUJERES MEXICANAS
CON CANCER CERVICOUTERINO INVASOR. INsTITUTO NAcCIONAL DE CANCEROLOGIA, MEXIco, 2000-2001

% casos % controles
Variables n=215 n=420 RMp IC 95% p
|. Caracteristicas sociodemogrificas y econdmicas
Analfabetismo 327 10.2 4.75 2.94-7.69 0.000
Escolaridad
> 6 afios 14.0 35.5 1.00
| a 6 afios 533 54.3 3.24 1.97-5.33 0.000
Ninguna 32.7 10.2 12,51 6.51-24.06 0.000
Sin acceso a la seguridad social 92.5 67.8 5.72 3.28-9.99 0.000
Consumo de tabaco en algin momento de su vida 333 40.2 0.73 0.52-1.04 0.078
Il. Nivel socioeconémico
Indice socioeconémico
Alto 25.8 57.8 1.00
Medio 222 20.7 323 1.79-5.84 0.000
Bajo 52.1 21.5 10.78 5.76-20.19 0.000
lIl. Antecedentes obstétricos
Numero de partos
Cero 6.1 15.0 1.00
la3 24.4 382 1.57 0.77-3.17 0.212
4y mas 69.5 46.8 4.25 2.15-8.38 0.000
IV.Antecedentes ginecoldgicos
Uso de métodos anticonceptivo hormonales 4.6 3.10 1.57 0.67-3.67 0.295
Presencia de infeccion vaginal (leucorrea) en los ultimos tres meses  67.30 48.70 2.70 1.79-4.10 0.000
V.Actividad sexual
Inicio de vida sexual activa < 20 afios 80.8 61.7 2.60 1.75-3.95 0.000
VL. Infeccién por VPH
VPH de alto riesgo positivo 95.8 16.0 78.28 29.04-210.97 0.000
Tipo de VPH
Sin VPH-AR 42 84.8 1.00
VPH-AR No 16 50.7 12.6 64.09 20.23-203.12 0.000
VPH 16 45.1 26 429.74 98.21-1880.36 0.000
Carga Viral
Negativo 42 84.8 1.00
+=de | a49 pg/mL 316 1.0 46.55 14.49-149.55 0.000
++ = de 50 a 499 pg/mL 312 2.6 250.72 59.54-1055.67 0.000
+++ > 499 pg/ml 33.0 1.7 61291 114.54-3279.58 0.000

RMp: razén de momios pareada, obtenidad a través de regresion logistica condicionada

IC 95%= intervalo de confianza al 95%
VPH: virus del papiloma humano

la sensibilidad propia de la prueba empleada (Captu-
ra de Hibridos IT) misma que, de acuerdo con la litera-
tura, es de 96.6%.%

Asimismo se encontrd que otros factores de ries-
go normalmente asociados con el desarrollo de CaCu
invasor, tales como el inicio de la vida sexual activa

salud piiblica de méxico | vol.47, no.5, septiembre-octubre de 2005

antes de los 20 afos,” paridad >3'y el nivel socio-
econémico,'® también incrementaron la probabilidad
de padecer CaCu.

Un hallazgo muy particular fue que el tipo viral y
la carga viral fueron factores asociados al CaCu, como
ya se ha sefialado en otras investigaciones.!”23 Sin
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Cuadro Il
MODELO FINAL DE REGRESION LOGISTICA CONDICIONADA CON LOS FACTORES ASOCIADOS
A CANCER CERVICOUTERINO INVASOR

n % RM gjustada IC 95%
Variables casos/controles (n=594)
Tipo VPH* y Carga Viral*
No 16y CV+ 55/43 50.4/81.1 50.53 12.10-210.98
No 16y CV++ 32/6 29.4/11.3 255.29 27.50-2370.22
No 16y CV+++ 22/4 20.2/7.6 527.73 45.22-6158.82
6y Cv+ 13/3 13.4/27.3 1817.86 70.48- 46888.53
16y CV++ 35/5 36.1/45.4 360.39 28.92-4491.61
16y CV+++ 49/3 50.5/27.3 2458.06 163.82-36882.36
Sin acceso a la seguridad social 196/284 92.4/67.8 8.77 2.17-35.41
Presencia de infeccion vaginal (leucorrea) en
los Ultimos tres meses 138/202 67.3/48.7 523 1.60-17.04
Nivel socioeconémico (continua) 101/82 52.1/121.5 1.59 1.04-2.44

* Infeccion por virus del papiloma humano de alto riego (VPH) dividido en:tipo 16 y otras variantes de alto riesgo (18,31, 33, 35,39,45,51,52, 56, 58,59, 68)
# CV+= carga viral de | a 49 pg/ml CV++= carga viral de 50 a 499 pg/ml CV+++= carga viral >=500 pg/ml

Notas: El valor de r? para el modelo fue de 0.85. En un paso previo se ajusté un modelo que también incluia las variables: paridad, inicio de vida sexual activa,
analfabetismo y uso de anticonceptivos hormonales, y los estimadores (RM) fueron: 2.13 (0.52-8.72); 3.17 (0.70-14.43); 1.24 (0.26-6.04);2.09 (0.13-34.08),

respectivamente, por lo cual se eliminaron del modelo final

IC 95%: intervalo de confianza al 95%

Cuadro IV
FACTORES DE RIESGO INDEPENDIENTES A LA CARGA VIRAL EN MUJERES CON CANCER CERVICOUTERINO INVASOR,
coN VPHI6 Y oTros TiPos DE VPH DE ALTO RIESGO. INsTITUTO NACIONAL DE CANCEROLOGIA, MEXICO, 2000-2001

Mujeres con CaCu y Mujeres con CaCu
VPH16 y sus controles y otros tipos de VPH-AR
(97 casos y 190 y sus controles (109
controles) casos y 212 controles)
Variables RM IC 95% RM IC 95% 2 p
Paridad mayor a tres partos 4.30 1.78-10.39 1.60 0.75-3.43 237 0.12
Inicio de vida sexual activa <20 afios 1.6l 0.65-4.01 1.34 0.65-2.76 0.10 0.75
Analfabetismo 5.24 1.96-13.93  3.12 1.44-6.77 0.00 0.97
Sin acceso a la seguridad social 3.86 1.38-10.78  7.16 2.82-18.14 0.62 0.43
Uso de anticonceptivos hormonales 207  042-10.16 1.22 0.20-7.51 0.13 0.72
Presencia de infeccion vaginal (leucorrea) en los Gltimos tres meses 2.80 1.23-635 322 1.63-6.37 0.18 0.67
Nivel socioecondmico (continua) 1.47 1.09-1.99 1.46 1.13-1.88 0.10 0.75

Nota: Ji cuadrada para la homogeneidad de las RM entre VPH16 y otros tipos de VPH-AR

RM: razén de momios

IC 95%: intervalo de confianza al 95%

VPH [6: virus del papiloma humano tipo 16
VPH-AR: virus del papiloma humano de alto rieso
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embargo, fue posible demostrar que estos dos factores
son, en realidad, independientes el uno del otro: la car-
ga viral incrementa la probabilidad de desarrollar
CaCu invasor, y el tipo 16 se asocia a riesgos mds ele-
vados que otros tipos de VPH-AR en cada nivel de car-
ga viral. Estos resultados pueden apoyar la hipétesis
de Peitsaro y colaboradores™ que establece que la alta
carga viral incrementa el riesgo de los eventos iniciado-
res de displasias, como es la integracién viral, indepen-
dientemente de si la alta carga viral refleja la extensién
de la infeccién o el incremento del niimero de copias
virales.

Por otra parte, el aumento de riesgo asociado con
el VPH16 no ocurre sélo en funcién de una mayor car-
ga viral encontrada en estas pacientes, sino que implica
una mayor patogenicidad de este virus, como lo men-
cionan Hudelist G. y colaboradores® al decir que el
VPH16 parece ser capaz de inducir la transformacién
neopldsica maligna sin previa integracién de su DNA.

Ademds de la patogenicidad propia del virus, exis-
ten otros aspectos como son los factores de riesgo rela-
cionados con el entorno social de las personas. Asi, la
literatura indica que los bajos niveles socioecondmicos
y educativos, impiden el acceso a los servicios de sa-
lud y, por ende, a la deteccién temprana de la enferme-
dad.?**% En concordancia con estos estudios, se observé
que la falta de seguridad social fue el cofactor mds
importante en la asociacién entre VPH-AR y CaCu, lo
que era de esperarse pues al INCan acude poblacién
abierta.

Otro aspecto relacionado con el entorno social es
la conducta individual de las personas en el terreno de
la sexualidad, ya que de ello dependerd en un momento
dado la probabilidad de infeccién por VPH. Puede
pensarse que mujeres que inician su vida sexual activa
antes de los 20 afos de edad, tienen mayor actividad
sexual y, por consiguiente, mds tiempo de exposicion
y probabilidades de estar en contacto con el VPH-AR,
o bien tener mayor cantidad de inéculo. En este estu-
dio se observé un incremento en el riesgo de CaCu in-
vasor cuando las mujeres iniciaron su vida sexual activa
antes de los 20 afios de edad, lo cual también puede
deberse a la inmadurez del cuello uterino como men-
cionan algunos autores.?

La respuesta inmune es otro aspecto que cabe con-
siderar: algunos autores®*! informan que las mujeres
con inmunosupresion grave (CD(4)/microL<100) tie-
nen mayor riesgo de presentar una anormalidad cito-
légica y alta carga viral de VPH de alto riesgo, debido
a la persistencia de la infeccién.

Una limitacién del presente estudio es la medi-
cién de la carga viral, ya que se utilizé el método semi-
cuantitativo de CH-II. Se ha sefialado que, donde se
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realiza dicha medicion, es deseable calcular y ajustar
por el nimero de células, puesto que el niimero de
copias virales depende del ntimero de células o del
ADN obtenido.”¥% Otras limitantes son el tiempo de
infeccién y el tamafo de la lesion, ya que pueden in-
fluir en la magnitud de la carga viral, y en este estudio
dichas variables no se incluyeron. El presente trabajo
estd limitado a mujeres con CaCu invasor, y los resul-
tados no son necesariamente extrapolables a los esta-
dios mas tempranos de esta enfermedad.

Quizéd la prueba de PCR en tiempo-real sea la tecno-
logfa de mayor sensibilidad, pero atin no existe informa-
cién suficiente para que se le considere como el método
estdndar. La CH-II detecta altas cargas virales, por lo
que permite identificar pacientes con infeccién activa,
elegibles para seguimiento y vigilancia. Sin embargo,
el problema de error de muestreo serd una limitante
hasta no obtener un método validado para evaluar el
niimero de copias virales en la infeccién por VPH.*

En conclusion el estudio destaca la variabilidad
biolégica en relacién con el tipo de VPH y carga vi-
ral, siendo el VPH16 el mds frecuente en mujeres con
CaCu invasor. Por otra parte, el comportamiento de
la carga viral de VPH-AR mostr6 una tendencia do-
sis-respuesta.

La informacién obtenida en este trabajo es rele-
vante ya que, a través de la tipificacion viral y la carga
viral, junto con el estudio de los factores de riesgo para
la enfermedad conocidos previamente, permitird iden-
tificar a mujeres con alto riesgo de desarrollar la enfer-
medad. Por otra parte, confirma la importancia de la
infeccién de VPH-AR y refleja a la carga viral del VPH-
AR como cofactor y posible promotor en el desarrollo
de la enfermedad. Por dltimo, este biomarcador pue-
de contribuir a mejorar la prevencién y la deteccién
temprana de esta enfermedad.
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