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RESUMEN

£t conocimiento de ios factores de riesgo para contraer ei cancer cérvico uterino
(CaCU), en lavida de la mujer, es una medida preventiva. En la actualidad el
CaCU, es un problema naclonal, por el alto indice de mortandad. La poblacién
femenina en edad adolescente con CaCU en la ciudad de Querétaro se ha
incrementado; Actuaimente e} Papanicolaou, es la prueba de deteccion para el
diagnéstico de CaCU, sin embargo, se ha reportado una frecuencia aita de
falsos negativos. Considerando lo anterior y tomando en cuenta que el inicio de
un cancer esta relacionado con alteraciones en el material genético, se justifica
Ja busqueda de metodologias como la Electroforesis unicelular “Ensayo
Cometa”, que evalia dafo al ADN previo a las alteraciones de morfologia
ceiular y complementa los resultados de Papanicolaou. Asi, la asociacion de
ambas metodologias con algunos factores de exposiciéon que intervienen en el
desarrolio del CaCU ayudan a obtener medidas preventivas que reduzcan la
morbilidad por este tipo de neoplasia.

Las muestras fueron obtenidas de mujeres que asistieron al Hospital de
Especialidades del Nifio y la Mujer y consultorios privados en la ciudad de
Querétaro. El estudio de asociacién se basa en el calculo de riesgos relativos
por medio de la razén de momios. Los resultados obtenidos a partir de la
asociacion de los factores de exposicion con el “Ensayo Cometa” revelan un
valor RM= 1.63 para multiparidad, un valor RM= 1.25 para fumar y un RM= 2
para la ingesta de bebidas alcohélicas; valores que indican a estos factores de
exposicién como factores de alto riesgo para contraer CaCU. A partir de la
asociacion de los mismos factores de exposicion con la prueba de
Papanicolaou, se obtuvo un valor RM= 0.44 para fumar y un RM= 0.45 para la
ingesta de bebidas alcohélicas; siendo ambos valores menores al indice de
nulidad. Se observé también que la mayor incidencia de CaCU se presenta en
edades de 32.5 a 47.5 afos de acuerdo a la asociacion con Ensayo Cometa.
Estos estudios indican que el Ensayo Cometa puede identificar con mayor
facilidad factores de exposicién como factores de alto riesgo, en comparacion
con la prueba de Papanicolaou, teniendo el Ensayo Cometa un valor de
sensibilidad de 0.8.



[. INTRODUCCION

El cancer cérvico uterino (CaCU) es la causa de 500 000 muertes al afio en el
mundo y de 4000 muertes al afio en el pais, es uno de los principales problemas
de salud en mujeres mexicanas. En México, existe un Programa de Deteccién
Oportuna de Cancer Cervical que tiene como finalidad disminuir la morbilidad y
mortalidad por este tipo de neoplasia; sin embargo, se ha demostrado que
alrededor del 30% de las mujeres nunca se han realizado al menos una prueba
citolégica de deteccién, cuando lo recomendable es realizarse pruebas de

manera periddica.

El CaCU, a pesar de ser una enfermedad que puede ser diagnosticada en
forma temprana a través de la prueba del Papanicolaou persiste con una
elevada incidencia. EI Papanicolaou, constituye la principal prueba de tamizaje
en la deteccion oportuna de CaCU, sin embargo, pese a la existencia de
programas de deteccién oportuna de CaCU, el impacto sobre la mortalidad en
nuestro pais es deficiente debido a que con frecuencia se reportan falsos
negativos por esta metodologia y aunado a esto, en un porcentaje elevado se
encuentra que la muestra no es adecuada debido a una mala toma, lo que
revela la falta de preparacion del personal encargado de las tomas de muestra.
Diversos estudios han publicado factores de riesgo que predisponen a contraer
el CaCU: vida sexual con muiltiples parejas, inicio de la vida sexual antes de los
18 arnos, tabaquismo, multiparidad, edad de 25 a 64 afos (actividad sexual),
nunca haberse practicado el Papanicolaou con antecedentes de vida sexual,
infeccién cervical por el virus del papiloma humano (VPH), raza, origen étnico y

bajo nivel de escolaridad entre otros.

En la evolucién del CaCU se han identificado diferentes etapas (hiperplasia,
displasia, céncer in situ, y metastasis), en las que se manifiestan alteraciones en
la proliferacién y transformacién celular, originadas por dafio al material
genético. Es por esto que se considera importante utilizar metodologias que
evallen dafio genético celular como la electroforesis unicelular Ensayo Cometa
que puedan detectar estadios primarios en esta enfermedad, y cuyos resultados
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complementen los del Papanicolaou. Dado que el Ensayo Cometa evalta dafio
genético que se presenta en las primeras etapas de desarrollo de la
enfermedad, al confrontarlo con los factores de exposicién se tiene una mayor
probabilidad de seleccionar aquellos que representen un aito riesgo. De esta
manera, se justifica el establecimiento de la asociacién de algunos factores de
exposicion con ambas metodologias para detectar aquellos factores que
representen mayor riesgo a contraer CaCU y asi contribuir en la disminucién del
indice de morbilidad y mortalidad por CaCU en el pais, indice que en la
actualidad se encuentra elevado, ubicando a México en uno de los primeros
paises a nivel mundial que presenta este tipo de neoplasia. Por lo tanto, es
importante que la mujer, reconozca que algunos habitos que considera
inofensivos como el no realizarse citologfas previas son factores de alto riesgo

para contraer esta enfermedad.



II. ANTECEDENTES

1.1 Cancer

El cancer es una enfermedad en la que existen células que han sufrido un
cambio en los mecanismos de control que regulan su capacidad de proliferacion
(Florez, 2000). En el Cancer se produce un crecimiento celular incontrolado, el
cual es el resultado de un defecto adquirido del ADN celular, que provoca una
desregulacion en el proceso de crecimiento. Existen diferentes mecanismos por
los cuales el ADN de una célula normal se dafia, resultando en malignidad; a
este proceso se le llama carcinogénesis, y éste se puede deber a una mutacién
puntual, a la deleccion de un gen o a la traslocacién de un cromosoma

resultando una reordenacién genética (Gonzalez y Gonzalez, 2000).

La carcinogénesis es un proceso que puede dividirse en tres fases tumorales
que implican la iniciacién, promocién y progresion; la fase iniciacién tumoral
involucra una mutacién somatica debida a un dafio en el ADN, en la fase de
promocién, una vez iniciada la célula, hay un crecimiento distinto del normal,
pues el efecto de los promotores es estimular la division celular y la etapa de
progresion es la que se caracteriza por la expansién de células progenitoras,
iniciadas en la lesion, con produccién y mantenimiento de una proliferacion
celular crénica (Disaia y Creasman, 1999). Las células cancerosas incluyen
modificaciones en su forma y tamario, cambios en su apariencia, alteraciones en
la distribucion de la cromatina, en la forma y en el nUmero de cromosomas:
copias en exceso de cromosomas (poliploidia), pérdida de cromosomas
(aneuploidia) y cromosomas aberrantes, asi como cambios bioquimicos, los
cuales aparecen cuando ocurren alteraciones en los genes que no son
corregidas por los mecanismos de reparacién del material genético (Rojas,
2001) y generalmente se presentan en la etapa preinvasiva comprendida dentro
de la fase de progresién final (Disaia y Creasman, 1999).



La fase de progresion contintia con la pérdida de la actividad supresora tumoral,
por ejemplo mutaciones de p53, amplificacion génica, invasion y metastasis
(Disaia y Creasman, 1999), la cual implica que cuando la célula pierde su
mecanismo de regulacion, prolifera, generando una clona de células anormales
que llegan a formar un tumor; dichas células pueden infiltrar en el tejido
adyacente y desplazar a células normales, algunas células se desprenden del
tumor y alcanzan circulaciéon sanguinea y linfatica, vias por las que pueden

llegar a otros érganos y tejidos produciendo tumores secundarios (Rojas, 2001).

Los oncogenes y los genes de supresion tumoral (antioncogenes), son genes
importantes en el desarrollo de un cancer. Los oncogenes estan presentes en
una célula normal como proto-oncogenes y son necesarios para el crecimiento
celular normal; sin embargo, una expresion incorrecta hace que la célula se
vuelva cancerosa (Gonzalez y Gonzalez, 2000), pues las mutaciones en los
oncogenes son sucesos que conllevan la ganancia de funciones y conducen a
un incremento de la proliferacion celular y a una disminuciéon de su
diferenciacién (Disaia y Creasman, 1999). Algunos estudios revelan que la
expresiéon del gen bcl-2 ha mostrado conferir resistencia a la apoptosis en una
vanedad de tumores y que un aumento en la expresion de este gen, se
relaciona con un incremento en el grado de lesion y carcinoma (Brychtova y col.,
2000). Los antioncogenes, por su parte, tienen como funcién inhibir el
crecimiento celular de células con lesiones y pueden inducir apoptosis; sin
embargo, si mutan no realizaran la funciéon para la cual estan programados
(Gonzalez y Gonzélez, 2000); asi, la inactivacion o delecion de estos genes
supresores tumorales implica la pérdida de funcién y promueve el crecimiento
debido a la ausencia resultante de controles criticos que regulen la proliferacion.
Un unico gen alterado puede ser capaz de avanzar hacia la completa
malignizacion, pero el proceso entero sélo puede completarse cuando ocurren
muitiples cambios sucesivos en distintos genes celulares (Disaia y Creasman,
1999).



{l. 2 Cancer cérvico uterino

El epitelio escamoso estratificado del cuello del uterino normal, se compone de
varias capas denominadas basal, parabasal, intermedia y superficial. La capa
basal consiste de una unica hilera de células y se apoya sobre una delgada
membrana basal, es la capa donde se producen las mitosis activas. Las capas
parabasal e intermedia, juntas constituyen la capa de células espinosas, el
grosor de la capa superficial varia dependiendo del grado de estimulacién
estrogénica y consiste de células aplanadas con tendencia a la acidofilia
citoplasmica hacia la superficie (Disaia y Creasman, 1999).

A comienzos del siglo, algunos autores sefialan la presencia de epitelio atipico y
se introduce el término carcinoma in situ del cuello uterino. En el afio de 1949,
Papanicolaou propone la palabra displasia para indicar lesiones que no
comprometen todo el espesor del epitelio y en las cuales quedaba cierto grado
de estratificacion normal (Di Paola, 1996).

Debido a que las células de la displasia cervical en la practica eran idénticas a
las células de un carcinoma se introdujo el término displasia intraepitelial
cervical, NIC (Di Paola, 1996), la cual se agrupa a su vez en tres grados
dependiendo la extension de la aberracion de la estratificacion celular dentro del
epitelio (Disaia y Creasman, 1999). El NIC | se caracteriza por células con
alteraciones de su diferenciacion que se encuentran en el tercio inferior del
epitelio y corresponde a una displasia leve; NIC Il se establece cuando las
células de diferenciacidn alterada ocupan los dos tercios inferiores del estrato
epitelial correspondiendo a una displasia moderada y NIC Ill se diagnostica
cuando las células indiferenciadas ocupan el espesor del epitelio hasta una
altura superior a dos tercios o todo el espesor. En el NIC 1, el epitelio presenta
un espesor constante ligeramente aumentado con arquitectura y polaridad
celular similares al epitelio normal, entre las alteraciones que presenta la célula
se da un aumento en la capacidad de tincién (hipercromasia) al que se asocian
alteraciones en la maduracién del nicleo, el cual se mantiene en un tamafo
aumentado. En el NIC Il, ademas, se encuentra un aumento del agrupamiento
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nuclear con disminucién del volumen citoplasmatico, el espesor aumenta (Di
Paola, 1996). Por ultimo, en el NIC Il el epitelio altera su espesor con mitosis
tipicas y atipicas aun a nivel de estratos superficiales (Disaia y Creasman,
1999). La Figura 1 ejemplifica el paso de un NIC | a carcinoma “in sifu”, pues se
ha supuesto que la lesién NIC pasa sucesivamente por sus diferentes grados |,
II'y Ill para convertirse posteriormente en un carcinoma invasivo (Gonzalez y
Gonzalez, 2000).

B bajo gradul SIL altto grado | |
ocing T CINIT ] ciNliE
Displasia Dispilasia Car T
. leve

Hormal

Figura 1. Displasia “in situ” de células de epitelio cervical

Modelos matematicos han calculado un tiempo de 2 a 7 afios para que pueda
transformarse un NIC | en un NIC il y un tiempo entre 5 a 13 afios para que un
NIC | progrese a carcinoma invasor (Gonzélez y Gonzalez, 2000). El CaCU
presenta diferentes etapas manifestadas por proliferacién y transformacién
celular, originadas por un dafio en el material genético (Valle, 1998) y suele
crecer lentamente por un periodo de tiempo, después sus tejidos experimentan
cambios y empiezan a aparecer células anormales (displasia) que son
detectadas por la prueba de Papanicolaou (Gonzalez y Gonzalez, 2000). El
CaCU, se manifiesta clinicamente por secreciones vaginales acuosas, tefidas
de sangre, cuando el tumor crece, los episodios de hemorragia se hacen mas
frecuentes y de mayor duracién (Disaia y Creasman, 1999). Las células crecen y
se diseminan a las zonas mas profundas en el cuello uterino (Gonzalez y
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Gonzalez, 2000), siendo las principales vias de diseminacién del CaCU hacia la

mucosa vaginal, hacia los ganglios linfaticos y hacia estructuras adyacentes

que puede alcanzar la pared de la pelvis, segin los estadios del Cuadro 1

(Disaia y Creasman, 1999).

Cuadro 1. Estadios del Cancer cérvico uterino

Estadio 0 Carcinoma in situ.

Estadio | Carcinoma limitado al cuello uterino.

Estadiol a Carcinoma invasivo identificado microscépicamente. Invasion
con profundidad maxima de 5 mm y no mas ancha de 7 mm.

Estadio | a’ Medida de invasion estromal no mayor a 3 mm de profundidad
y no mas ancha de 7 mm.

Estadio | a* Medida de invasion estromal de 3 - 5mm y no mas ancha de 7
mm con profundidad menor a 5 mm.

Estadiol b Lesiones clinicas limitadas al Cérvix o lesiones preclinicas
mayores al estadio | a.

Estadio | b’ Lesiones clinicas no mayores de 4 cm de tamario.

Estadio | b* Lesiones clinicas mayores de 4 cm de tamafio.

Estadio Il Afeccién vaginal sin llegar a las paredes laterales.

Estadio Il a Afeccién de la vagina sin evidencia de afectacién parametrial.

Estadio ll b Afeccién de los parametrios sin afectacién de la pared lateral.

Estadio Il Afeccion del tercio inferior de la vagina o extensién a la pared
lateral de la pelvis.

Estadio llla Afeccion del tercio inferior de la vagina sin llegar a la pared
lateral de la pelvis.

Estadio llIb Extensién hacia la pared lateral de la pelvis y /o riflones.

Estadio IV Extensién fuera de los limites del tracto reproductor.

Estadio IVa Afeccién de la mucosa de la vejiga o recto.

Estadio IVb Metastasis.

(Disaia y Creasman, 1999)

Durante el desarrollo de CaCU se presentan varios signos colposcépicos como

necrosis, vasos atipicos, ulceracion, epitelio acetoblanco, punteado mosaico y
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queratosis. Las lesiones invasoras pueden mostrar crecimiento endofitico que
conduce a ulceracién o exofitico que origina una masa de forma irregular que
sobresale de la superficie cervical. El cancer cervical suele componerse de
nidos de células escamosas neoplasicas que invaden el estroma subepitelial y
que varian de tamafio, forma y grado de queratinizacion (Apgar y col., 2003).
El CaCU ocupa el primer lugar de neoplasias malignas en nuestro pais, es la
principal causa de muertes y el segundo cancer de mayor frecuencia en el
mundo (Bekkers y col., 2004). En nuestro estado, cada 11 dias se detecta un
caso nuevo y muere una mujer cada 19 dias por esta enfermedad (IMSS, 2002).
Alrededor del 76% de los casos se diagnostican en etapas avanzadas
(Gonzalez y Gonzalez, 2000), debido a que las mujeres no se realizan estudios
citolégicos o no lo hacen periédicamente, pues aproximadamente un 30% de las
mujeres nunca se han sometido a una prueba de deteccion, siendo
recomendable realizarse al menos una prueba cada tres afios (SSA, 2004). La
necesidad de un diagnostico precoz es fundamental en la curacion definitiva, la
cual se logra facilmente cuando el cancer cervical es minimo y resulta casi
imposible si se ha dado tiempo al tumor para que crezca y se extienda a la
pared pélvica o a las estructuras adyacentes, como la vejiga y el recto (Disaia y
Creasman, 1999)

il. 3 Factores de riesgo asociados a cancer cérvico uterino

La palabra riesgo implica la presencia de una caracteristica o factores que
aumentan la probabilidad de consecuencias adversas, constituye una medida de
probabilidad estadistica de que se produzca un acontecimiento no deseado
(Fernandez y col., 2002). Un factor de alto riesgo es cualquier caracteristica o
circunstancia detectable de una persona o grupo de personas que se sabe
asociado con un aumento en la probabilidad de padecer, desarrollar o estar
especiaimente expuesto a un proceso mdrbido; estos factores se pueden
presentar aislados 0 en conjunto pueden producir un fenémeno de integracion.

A pesar del desconocimiento de la etiologia del CaCU, diversas investigaciones
se han dedicado al estudio de factores de riesgo que predisponen a contraer
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i HIPOTESIS

Los factores de exposicién en asociacion con el Ensayc Cometa 1
valorar los factores de alto riesgo involucrados en la pre.zncion de cancer

cérvico uterino.


















V.1.4.4 Obtencion de factores : alto riesgo

Los factores de alto riesgo se determinan a partir de una escala para el valor de
la proporcion RM, en 1 que el valor : 1 significa un valor de nulidad, un valor
de 0 indica un factor de proteccion y un valor superior a 1 que tienda a infinito
positivo indica un factor de alto riesgo.
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