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RESUMEN

Introduccién: Las enfermedades cardiovasculares son una causa preponderante de
morbimortalidad en todo el mundo , ocupando el primer lugar en nuestro pais, existen factores
de riesgo para el desarrollo de estas enfermedades determinados por la asociacibn americana
del corazon pero al rededor del 20% de los pacientes que padece de estas enfermedades no
tienen ningun factor de riesgo mencionado de manera habitual, interviniendo asi los factores de
riesgo no convencionales donde encontramos de forma reciente al virus del papiloma humano el
cual en México funge como una de las principales consultas en ginecologia, siendo ambas
patologias de gran importancia en nuestro pais por su alta prevalencia.

Objetivo: Evaluar la asociacion entre VPH y riesgo de enfermedad cardiovascular, determinar la
prevalencia de VPH en la poblacion de estudio, definir las caracteristicas de esta, establecer el
riesgo cardiovascular a 10 afilos mediante la escala de Framingham, indices lipoproteicos e
indices antropométricos.

Metodologia: Se reclutaron pacientes atendidas en la consulta de ginecologia, se realizd una
evaluacién integral mediante historia clinica, toma de perfil de lipidos, medidas antropométricas
por bioimpedancia y citologia convencional con tincion mediante técnica de Papanicolaou,
posteriormente se clasifico a las pacientes segun riesgo cardiovascular mediante indices
lipoproteicos, antrométricos y escala de Framingham.

Resultados: El presente estudio contemplo 89 pacientes de los cuales, 10 pacientes cumplieron
los criterios de inclusion., el 100% (n: 10) se clasifico con una displasia intraepitelial leve, se
observé por escala de Framingham un bajo riesgo cardiovascular en el 90% de las pacientes y
un 70% por indice de Castelli a diferencia de lo observado mediante el indice TG/HDL-c e
indice cintura — cadera donde el 70% de las pacientes obtuvo un alto riesgo cardiovascular.

Conclusién: Es importante implementar estrategias de manejo de los factores de riesgo no
convencionales como en el caso de VPH ya que estan presentes en un 20% de las muertes por
enfermedad cardiovascular y hasta el momento no existe una escala que integre estos
pardmetros.

Palabras clave: Riesgo Cardiovascular, Virus del Papiloma Humano, Escala de Framingham,
Indices lipoproteicos, Indice cintura-cadera.
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LISTA DE ABREVIATURAS

American Heart Association; Asociacion americana del corazon.

Atypical squamous cells-cannot exclude HSIL- high grade sguamous
epithelial; Células escamosas atipicas que no excluyan una lesion de alto
grado.

Atypical Squamus. Cells of Undetermined Significance; Células
escamosas o glandulares atipicas de significanciadesconocida.

Céancer Cervico Uterino.

Early; temprana.

Ebstein barr virus.; virus de Ebstein barr

Enfermedades cardiovasculares.

Electrocardiograma.

Food and Drug Administration; Administracion de alimentos ydrogas.
Factores de riesgo

Global Cancer Observatory; Observatorio global del cancer.

Guia de practica clinica.

High density lipoprotein; Lipoproteinas de alta densidad.

Hazard ratio

High-grade squamous intraepithelial lesién; lesiones escamosas
intraepiteliales de alto grado.

Infarto agudo al miocardio.

International Agency for Research on Cancer; Asociacion internacional de
registros de cancer.

Circunferencia cintura

indice cintura cadera.

Circunferencia cadera

indice de masa corporal.

Instituto mexicano del seguro social.

International Society of Hypertension; Sociedad Internacional de
Hipertension.

Eighth Joint National Committee; Octavo informe del Comité Nacional.
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L Late; tardia.

LDL-c Low density lipoprotein; Lipoproteinas de baja densidad.

LDL ox Low density lipoprotein; Lipoproteinas de baja densidad oxidadas.
LSIL Low Grade Squamous Intraepithelial Lesion; lesiones escamosas

intraepiteliales de bajo grado.

NC No codificante.

OMS Organizacién Mundial de la Salud.

PBMC Eripheral blood mononuclear cell; células mononucleares periféricas.

pRb: Proteina supresora de tumores Retinoblastoma.

RCV Riesgo Cardiovascular.

SCORE Systematic Coronary Risk Evaluation; Evaluacion Sistematica del
riesgo coronario.

SM Sindrome metabdlico.

VPH Virus del Papiloma Humano.

VPH-AR Virus del Papiloma Humano de alto riesgo.

WHO World Health Organization; Organizacién Mundial de la salud.
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1. ANTECEDENTES GENERALES

1.1. Historia del Virus del Papiloma Humano

Los condilomas acuminados han sido documentados desde la época de
Hipocrates y las verrugas cutdneas fueron reportadas desde el primer siglo a.c. Solo
hasta el siglo XVIII se vino a descubrir la naturaleza de las verrugas. En 1891 Payne
reconocié que las verrugas cutaneas se podian transmitir. En 1901 Heidingsfeld describio
la transmision de los condilomas acuminados a través del contacto sexual. En 1907 Ciuffo
estableci6 la etiologia viral de las verrugas humanas. El primer virus papiloma fue asilado
por R. Shope en conejos en 1933. En 1949, Strauss y col. aislaron el agente responsable
de las verrugas, el virus del papiloma humano y desde este tiempo ha sido ampliamente
reconocido como un patégeno humano. (Arango M., 2006)

1.2. Estructura del VPH

El Virus del Papiloma Humano (VPH) pertenece a la familia de los
Papillomaviridae, mide entre 50 y 55 nm de diametro, son virus pequefios de DNA no
envueltos, epiteliotropicos cuyo genoma esté formado por cadenas dobles de ADN (Acido
desoxirribonucleico). (Cuevas, G. et al, 2018)

El genoma contiene regiones tardia (L), temprana (E) y no codificante (NC). La
region L (casi 40 % del genoma) codifica dos proteinas de la capside, L1 mayor y L2
menor. La primera constituye mas del 95 % de ella, con un peso molecular de 57kD, y se
conserva en gran parte en diferentes tipos de VPH, L2 constituye menos de 5 % de la
capside, la regién E (45 % del genoma) codifica hasta 8 proteinas, la region NC (también
llamada reguladora de corriente ascendente o region de control larga) contiene
secuencias reguladoras y el origen de la replicacion del ADN. Los genes E se denominan
tempranos de E1 a E8, pero sélo E1, E2, E4, E6 y E7 se encuentran en todos los VPH
estudiados a la fecha. Las proteinas E1 y E2 participan en los pasos tempranos de la
replicacion viral, los cuadros de lectura abierta de E2 codifican proteinas que actian como
reguladoras de la transcripcion viral. La proteina E4 se expresa en etapa tardia del ciclo
de crecimiento del virus y al parecer participa en su maduracion. Asi su asignacion dentro

de los productos tempranos de genes es incorrecta, a pesar de su presencia en la region
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E. Los genes E5 independientemente pueden causar transformacion tumorigénica in
vitro, generalmente secundaria a modificacion de factores de crecimiento (Figura 1).
(Arango, M., 2006)
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Figura 1. Estructura y organizacion gendmica del VPH. Fuente: Schiffman, M., et al

,2016. Carcinogenic human papillomavirus infection.

Los cuadros de lectura E6 y E7 del VPH codifican las oncoproteinas virales,
indispensables para la transformacion celular y la conservacion de dicho estado, y son las
Unicas proteinas del VPH constitutivamente expresadas en las células transformadas. La
regulacion ascendente de E6 y E7 es una caracteristica constante del cancer asociado a
VPH. De acuerdo al tiempo en que los genes virales se expresan, son designados como
tempranos o tardios. Los genes tempranos (E, E2, E4, E5, E6, E7) son regulatorios no
estructurales y estan relacionados con el control de la replicacion del ADN viral y la
expresion genética del virus. Los genes tardios L1 y L2 se expresan en las fases finales
de la infeccién y codifican proteinas estructurales relacionadas con el ensamblaje de las
particulas virales (proteinas de la capside). La transcripcion de estos genes parece estar
mediada por reguladores celulares de la transcripcién, producidos sélo cuando la célula
escamosa se diferencia (célula intermedia y superficial), lo que explica su baja
concentracion en Lesiones escamosas intraepiteliales (LEI (de alto grado o carcinomas
invasivos) (Cuadro 1). (Arango, M., 2006)
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1.3. Clasificacién del VPH

Existen identificados aproximadamente 200 genotipos de VPH, 30 tipos son
responsables de infecciones ano-genitales. Segun su potencial de malignidad los subtipos
del VPH se clasifican 3 grupos (Cuadro 1). Los tipos 16 y 18 son los genotipos mas
frecuentes asociados a cancer cervical, vulvar, de pene y anal, mientras que los tipos 6 y
11 estan asociados al desarrollo de lesiones benignas como verrugas y condiloma
acuminado. (WO, V., Veronica, R-F., & Yeimer, O., 2017)

Cuadro 1. Clasificacion de genotipos del VPH segun su potencial de malignidad.

Grupos VPH de bajo riesgo Probablemente Alto riesgo o

carcinogénicos cacinogénicos

6, 11, 40, 42, 43, 44, 26, 53y 66 16, 18, 31, 33,
GENOTIPO 54, 55, 57, 61, 62, 64, 35, 39, 45, 51,
69, 70, 71, 72, 81, 83, 52, 56, 58, 59,
84,y CP6108 67, 68, 73y 82

Fuente: WO, V., Verébnica, R.-F., & Yeimer, O., 2017. VPH, Virus del Papiloma Humano.

1.4. Fisiopatologia del VPH

El VPH es un virus exclusivamente epiteliotrépico, la via de entrada ocurre a través
de microrroturas del epitelio que exponen a las células de la superficie basal al virus. Si
bien el receptor que permite la entrada aun es desconocido, el sulfato de heparina actia
como mediador de unién entre el virus y la célula. Una vez el virus entra en contacto con
la célula objetivo, el ADN viral llega hasta el nacleo, en donde puede mantenerse en
estado de reposo o0 episomal, o entrar en estado de transcripcion activa. EI VPH no
codifica proteinas que realicen la transcripcion de su genoma, por lo que depende de la
mitosis y maquinaria de replicacion de la célula huésped para llevarla a cabo (Powell, N. &
Evans, M., 2015).
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Una vez que el virus entra a la célula se pierde la proteina E2 (encargada de la
regulacion transcripcional) y como consecuencia se sobre-expresan las oncoproteinas E6
y E7. Estas dos proteinas son sintetizadas con el objetivo de bloquear los puntos de
control en el ciclo celular, evadiendo asi los mecanismos de quiescencia o apoptosis
enddégenos que son llevados a cabo por proteinas supresoras de tumores (Figura 2).
(Sapp, J. et al., 2005)

-Seuneala
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Figura 2: Fisiopatologia del VPH. Modificado de Contreras W. & Venegas B., 2015.

La oncoproteina E6 se une a la ubiquitina celular, unibn que resulta en la
ubiquitinizacién de p53 con la subsecuente degradacion proteolitica. (Cuevas G. et al,
2018) Evitando asi el punto de control en el ciclo celular en la fase G1, logrando asi, la
evasion la apoptésis. Otra de sus propiedades es la capacidad de inhibir
acetiltransferasas de histonas, que acetilan y estabilizan a p53. También puede
interactuar con otras proteinas que estan involucradas en actividades de transformacion
de la célula, por ejemplo: co-activadores transcripcionales, proteinas involucradas en la
polaridad y motilidad celular, supresora de tumores e inductora de apoptosis, factores de
reparacion y replicacion de ADN. Asi mismo, E6 cuenta con algunas funciones

independientes que promueven la formacion tumoral incluida a promocién de la activacion

10



Asociacion de la Infeccion del virus del Papiloma Humano con el riesgo de Enfermedad Cardiovascular

Karla Melissa Reyes Saldivar

indirecta de la telomerasa e interaccion con proteinas PDZ relacionadas a uniones

celulares y estructuras del citoesqueleto. (Powell, N. & Evans, M., 2015)

La oncoproteina E7 localizada principalmente en el nucleo, capaz de unirse a la
proteina supresora de tumores Retinoblastoma (pRb) y alterar su funcién en la fase G1-S
del ciclo celular (Powell, N. G., & Evans, M., 2015). La interaccién de E7 con pRb, permite
la liberacién del factor de transcripcion E2F, promoviendo asi la transcripcion de genes
relacionados con la proliferacién celular y la sintesis de ADN (Zur, H., 2000; Rivera, Z., et
al., 2006; Powell, N. G., & Evans, M., 2015). Otro de los efectos que provoca E7 en el
ciclo celular es la sobreexpresién sin efecto alguno de p16INK4a, la cual, en condiciones
de normalidad mantiene en estado hipofosforilado a pRb evitando la liberacion de E2F,
logrando frenar la multiplicacion de las células y la progresion del ciclo (Cuadro 2). (Zur,
H., 2000)

Cuadro 2: Funciones de las proteinas del VPH.

Proteina Funcién
viral
El Accion helicasa. Replicacion viral y control de la transcripcion.
E2 Factor de transcripcioén viral: Regulacién de la expresion génica
celular.
E4 Interaccién con el citoesqueleto y remodelacién de citoquinas.
E5 Interaccién con los receptores de factores de crecimiento.

Modulacién inmune.
E6 Oncoproteina, degradacion de p 53. Inhibiciéon de apoptosis.

E7 Oncoproteina, interaccién con pRb e inactivacion de esta.
Inestabilidad gendémica.

L1 Proteina, mayor capside viral.

L2 Proteina menor capside viral.

Fuente: Contreras, W., & Venegas, B., 2015; Graham, S. V, 2010, E: Early;
temprana. L: Late; tardia

11
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Las células afectadas se encuentran en la superficie de la piel y mucosas como:
vagina, ano, cuello uterino, vulva, interior del prepucio y uretra en el pene, nariz, boca,
garganta, traquea, bronquios, interior de los parpados. De las mas de 150 cepas de VPH
conocida, el 75 % de estos tipos causan verrugas en la piel, a menudo en brazos, pecho,
manos y pies. Estas son verrugas comunes y no son del tipo genital (American Cancer
Society, 2014).

El cancer cérvico uterino es una alteracién celular que se origina en el epitelio del
cuello del atero y que se manifiesta, inicialmente, a través de lesiones intraepiteliales
precursoras de bajo y alto grado, de avance lento y progresivo hacia cancer invasor
(cuando la lesion traspasa la membrana basal). (GPS-S-146-8)

El proceso de carcinogénesis toma aproximadamente 12-15 afios, la lenta
progresion permite la deteccion de manera temprana de las alteraciones del epitelio.
(Tonhajzerova, 1., et al, 2019)

1.5. Prevencion de VPH

Actualmente en el mercado existen tres vacunas aprobadas por la U.S Food and
Drug Administration (FDA) para la prevencion primaria frente al VPH, una de ellas es la
Bivalente (Cervarix vph2 ®) que protege contra los tipos 16 y 18, la Tetravalente
(Gardasil vph4 ®) que protege ademas contra el VPH 6 y 11 para la prevencién de cancer
cérvico uterino (en mujeres) y las verrugas genitales (en mujeres y hombres) y la
nonavalente (Gardasil9 ®), las cuales permiten la lenta presentacién del antigeno viral de

los monocitos hacia los linfocitos B.

En México existe una guia para la prevencion y deteccién oportuna del Cancer
Cervico Uterino en el primer nivel de atencion en la cual se refiere que el 70 % de los
casos de cancer cervicouterino estan relacionados con los tipos de VPH 16 y 18 y
alrededor del 90 % de las verrugas anogenitales se deben a los tipos 6 y 11. Teniendo asi
un protocolo de prevencion. Estan autorizados para las edades de 9 a 26, y el Comité
Asesor sobre Précticas de Inmunizacién recomienda el uso rutinario de la vacuna para
todas las mujeres de los 11 a los 12 afios de edad, y para ponerse al dia el uso de la
vacuna para las mujeres de 12 a 26. La respuesta inmune de las nifias de 9 a 11 afios de
edad es similar a la obtenida, después de tres dosis en mujeres entre los 16 y los 26 afios
de edad. (GPC-S-146-8)
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Las dosis se pueden administrar de la siguiente forma 0, 2 y 6 meses; con
intervalos minimos entre las dosis de 4 semanas entre la primera y segunda dosis, 12
semanas entre la segunda y tercera dosis, y 24 semanas entre la primera dosis y la
tercera. Si se produce un embarazo antes de completar el esquema, la vacuna se debe

poner después de que se resuelva el embarazo. (GPC-S-14rac6-8)

Se ha demostrado que para reducir la incidencia y la mortalidad por cancer cérvico
uterino, es necesario contar con un programa efectivo de prevencion y deteccion oportuna
que incorpore un sistema de recordatorio y vigilancia que cubra el 80 % de la poblacién en
riesgo. Se encuentra evidencia en muchos estudios observacionales, que el tamizaje con
citologia cervical reduce la incidencia y la mortalidad de cancer cérvico uterino. La
citologia de base liquida resulta una muestra mas completa sin células dafiadas o
cubiertas por sangre, moco o células inflamatorias, ademas que esa misma muestra
puede ser utilizada para otras pruebas auxiliares como deteccion de VPH y clamidia, Sin
embargo la citologia cervical convencional sigue siendo el método de eleccion de

tamizaje, debido a su menor costo. (GPC-S-146-8)

La edad Optima para iniciar el tamizaje es desconocida por lo tanto sugiere realizar
el tamizaje de una forma confiable, dentro de los tres afios después de la primera relacion
sexual o hasta los 21 afios, cualquiera que ocurra primero. La citologia cervical se
realizara anualmente hasta que se acumulen tres pruebas negativas técnicamente
satisfactorias; posteriormente seran cada dos o tres afios. Se recomienda que las mujeres
que no se han realizado una citologia cervical en mas de cinco afios, deban realizarse la
prueba anualmente hasta tres pruebas negativas técnicamente satisfactorias,

posteriormente se recomienda cada dos o tres afios.

La citologia cervical ya no esta indicada en mujeres con edad =70 afos, con
antecedente de tamizaje regular en un periodo de 10 afios y con los tres Ultimos reportes
negativos 0 en mujeres que no tienen un riesgo incrementado de padecer cancer cérvico
uterino. Mujeres que recibieron la vacuna de VPH, deben continuar su deteccién de

cancer cervical de la misma forma que las no vacunadas. (GPC-S-146-8)

1.6. Epidemiologia
De acuerdo a la OMS el serotipo VPH 16 y 18 son los causantes del 70 % de los

Cancer Cervico Uterino (CCU) y de las lesiones precancerosas del cuello del atero. El
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CCU es el segundo tipo de cancer méas frecuente en las mujeres de las regiones menos
desarrolladas, Se estima que en 2018 hubo 570, 000 nuevos casos (el 84 % de los
nuevos casos mundiales), de los cuales 311,000 mujeres murieron por CCU mas del 85 %
de esas muertes se produjeron en paises de ingresos bajos y medios. (WO, V., Veronica,
R., & Yeimer, O.-M., 2017)

El proyecto Global Cancer Observatory (GLOBOCAN) basado en los datos mas
recientes disponibles para la asociacion internacional de registros de cancer (IARC) y la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) refiere los datos de los principales tipos de

cancer en mujeres a nivel mundial y en México. (Figura 3y 4) (Ferlay, J. et al; 2018)

Breast
Colorectum
Lung

Cervix uteri
Thyroid
Corpus uteri
Stomach
Ovary

Liver

Non-Hodgkin lymphoma

Figura 3: Principales tipos de cancer en mujeres a nivel mundial en el afio 2018.
Fuente: Global Cancer Observatory: Cancer Today, 2018.

A nivel nacional, México el 13.9 % de las mujeres murieron por CCU y el 15 % por
Céncer de mama. (GPS-S-146-8)
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Figura 4: Principales tipos de cancer en mujeres mexicanas en el afio 2018.
Fuente: Global Cancer Observatory: Cancer Today, 2018.

1.7. Métodos de Diagndstico

La prevencion del Cancer cervicouterino cuya principal causa es el VPH se realiza
mediante un estudio citolégico. Actualmente existen 2 tipos de citologias exfoliativas: base
liguida y convencional. En la citologia de base liquida cambia el vial que provoca una
mayor separacion celular. La diferencia de la citologia de base liquida comparada con la
citologia cervical tradicional, es que se tiene mayor sensibilidad para identificar lesiones
intraepiteliales escamosas y glandulares. En estudio de metaanalisis reporta que la
sensibilidad de la citologia de base liquida es del 80 %, mientras que la citologia
convencional es del 72 %. (GPS-S-146-8)

Posterior a la obtencion de la muestra, se realiza la tinciébn para una observacion
mas precisa, teniendo esta tincion como antecedente a George Papanicolaou que
introdujo la técnica de citologia cervicouterina como una ayuda diagnoéstica y la American
Cancer Society le concedid el aval por considerarla un apoyo eficaz para la prevencion de
lesiones premalignas y malignas del cuello uterino. (American Cancer Society, 2014) Este
método se mantuvo por varias décadas hasta los afios 80, cuando el aporte cientifico y
tecnolégico modificé la citologia convencional en busca de técnicas complementarias mas

sensibles y reproducibles como el analisis de ADN, la hibridacion in situ y la
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modificacion de la citologia convencional por la de base liquida.( Puerto de Amaya, M.,
Moreno-Acosta, P., & Mora, M. ,2015)

Existen varias clasificaciones para la citologia cervical, El sistema Richart
clasifica las Neoplasias intraepiteliales cervicales (NIC) en 3 grados incluyendo en el

tercero en carcinoma in situ. (Barrios, M. ,2017)

En 1973 la OMS elaboro una clasificacién de lesiones cervicales, modificada
posteriormente en 2004, dividiendo esta en displasia leve, displasia moderada, displasia

severa, carcinoma in situ y carcinoma invasor. (Barrios, M. ,2017)

El Sistema Bethesda, fue creado por un grupo pequefio de profesionales que se
reunieron en Maryland, Bethesda en el Instituto Nacional del Cancer, en 1988, con el
proposito de elaborar un formato de reporte claro para la citologia ginecoldgica en el que
se utilizara una terminologia uniforme, en el 2014 se llevé a cabo la nueva actualizaciéon

de este sistema. (Barrios, M. ,2017)

Este Gltimo divide la Anormalidad en células epiteliales en células escamosas y
Células glandulares

Las células escamosas se subdividen en : Células escamosas con atipias de
significado indeterminado (ASC-US). Células escamosas con atipias que no excluyen una
lesion de alto grado (ASC-H). Lesion intraepitelial escamosa de bajo grado (LSIL): VPH /
NIC 1/ displasia leve. Lesién intraepitelial escamosa de alto grado (HSIL): NIC 2-3/ CIS /

displasia moderada y severa. Y carcinoma de células escamosas. (Barrios, M. ,2017)

Las células glandulares se ramifican en atipicas, Células glandulares con atipias a
favor de neoplasia. Adenocarcinoma endocervical in situ. Adenocarcinoma y otras
(Cuadro 3). (Barrios, M. ,2017)
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Cuadro 3: Clasificacion de las lesiones de cérvix de acuerdo a la OMS, Richard y

Bethesda.
OMS RICHARD BETHESDA
Displasia leve NIC | LIE de bajo grado
Displasia moderada NIC I
Displasia severa LIE de alto grado
Cancer in situ NIC 11l
Cancer invasor Cancer invasor Cancer invasor

Modificado de Medina-Villasefior, E. A., et al, 2014. Neoplasia intraepitelial cervical,
analisis de las caracteristicas clinico-patolégicas. NIC; Neoplasia Intraepitelial Cervical.
LIE; Lesidn intraepitelial escamosa

Todo paciente con sospecha de cancer cervicouterino debera ser confirmado por
colposcopia y toma de estudio histolégico. (IMSS-333-09) Se debe de referir a las
pacientes para evaluacidén y seguimiento en clinica de colposcopia, cuando la citologia
cervical reporte: Células escamosas 0 glandulares atipicas de significancia desconocida
(ASCUS, AGUS); células escamosas atipicas que no excluyan una lesién de alto grado
(ASC-H); lesiones escamosas intraepiteliales de bajo grado (LSIL), lesiones escamosas
intraepiteliales de alto grado (HSIL), (NIC I1) y/o displasia moderada, NIC 1l y/o displasia

severa y cancer in situ o algun tipo de célula cancerigena. (GPS-S-146-8)

Existen métodos biomoleculares mas especializados para la deteccion del VPH,
esencialmente tres tipos de métodos de hibridacion de acidos nucléicos usados para
detectar el VPH: las sondas directas de acidos nucléicos (Southern Blot), métodos de
amplificacién de blanco (reaccién en cadena de la polimerasa) y la amplificacién de la
sefal de hibridacién (Captura de hibridos). (De la Fuente, V., et al., 2010)
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1.8. Tratamiento
Actualmente no existe un medicamento que sea especifico contra el VPH; sin
embargo, se busca dar una mejor calidad de vida al paciente, teniendo en cuenta la
extension de la lesién que presenta y el tipo de morfologia, con en el fin de darle un
tratamiento oportuno. Este tratamiento puede ser aplicado por el paciente o por el médico
segun el tipo de lesion presente. Para asegurar el éxito en el tratamiento de los pacientes
con VPH es necesario tener opciones terapéuticas adaptadas, basandose en la forma
clinica de presentacion, preferencias y adherencia al tratamiento.
Actualmente se dispone de una serie de terapias (WO, V., Vero6nica, R-F., &
Yeimer, O., 2017):
e Quimicos: los que actian mediante citotoxicidad
e Topicos, como el acido tricloraecetico
e Antimetabolitos que comprenden el 5- fluoracilo
e Agentes antimicdticos como la podofilina- podofilotoxina
e Métodos que permiten la destruccion del tejido dafiado como: crioterapia,
electrocoagulacion diatérmica, termocoagulacién, vaporizacion con LASER de
CO,, Asa dérmica y conizacién con bisturi e histerectomia
e Antivirales

e Inmunorreguladores como el interferén-alfa, imiquimod y el acido clicirricinico.

En particular en el presente estudio, se utilizé en las pacientes el tratamiento con
el 5- fluoracilo, el cual esta indicado en lesiones producidas por el VPH en la vulva y
vagina. La experiencia acumulada con esta medicién es la remision de los condilomas
vaginales y las lesiones intraepiteliales en un 80 % de los casos. El esquema de
aplicacion es de 5 cm® a través de un aplicador vaginal en forma diaria durante 5 dias
consecutivos, dejando un tapdn vaginal y cubriendo con pasta lassar la region perianal

por el escurrimiento frecuente.

El mecanismo de accion del 5- Fluoracilo es a través del bloqueo de la reaccion de
metilacién del acido desoxiuridilico en acido timidilico. Interviene en la sintesis de DNA e
inhibe en grado menor la formacion de RNA, provocando asi un desequilibrio metabdlico,

lo que da como resultado la muerte de la célula. Su actividad inhibitoria afecta
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directamente el crecimiento rapido de las células y, por consecuencia, el de las células
neoplasicas que utilizan con preferencia la molécula del uracil por la biosintesis del acido
nucleico. (Pacheco, A, et al., 2012)

Mujeres tratadas por lesiones precancerigenas NIC2 y NIC3, siguen estando en
riesgo por persistencia de la enfermedad o recurrencia después del tratamiento por lo cual

deben continuar con vigilancia mediante tamizaje anual durante por lo menos 20 afos.
(GPC-S-146-8)
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2. ANTECEDENTES ESPECIFICOS

2.1. ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR
A nivel mundial, las enfermedades cardiovasculares (ECV) son la principal causa
de muerte, representando mas de 17.3 millones de muertes por afio en 2013 y se espera

que aumente a 23.6 millones para el 2030. (Joo, E.-J., et al, 2019)

En México la mortalidad por enfermedad cardiovascular en hombres es del 61.8 %
y en mujeres el 26 % (tasa por 100,000 hab.). (IMSS-421-11)

El Riesgo Cardiovascular (RCV) se define como la probabilidad de un evento
clinico (muerte cardiovascular) que le ocurre a una persona en un periodo de 10 afios.
(IMSS -421-11) Aunque esta definicibn puede tener modificaciones ya que en la

actualidad existen escalas de medicion de riesgo de 5 afios hasta 2 afios.

De acuerdo a la guia de préactica clinica de deteccion y estratificacion de factores
de riesgo cardiovascular, los principales factores de riesgo que se asocian con la
enfermedad coronaria son: edad, género masculino, colesterolemia total, colesterolemia
de lipoproteinas de baja densidad, colesterolemia de lipoproteinas de alta densidad,
hipertrigliceridemia, presion arterial, tabaquismo, diabetes, presencia de enfermedad
coronaria, antecedentes familiares de la enfermedad, obesidad y sedentarismo. (IMSS-
421-11)

Por otra parte la American Heart Association (AHA) clasifica a los factores de
riesgo como; mayores e independientes, condicionales y predisponente (Cuadro 4).
(Suérez, C., et al., 2007)
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Cuadro 4: Factores de riesgo cardiovascular segun la
American Heart Association (AHA) 1999,

FACTORES DE RIESGO MAYORES E INDEPENDIENTES

Tabaquismo

Hipertension arterial

Concentraciones elevadas de colesterol total y lipoproteinas de baja
densidad

Concentraciones bajas de colesterol unido a proteinas

De alta densidad

Diabetes Mellitus

Edad madura

FACTORES DE RIESGO CONDICIONALES

Hipertrigliceridemia

Lipoproteinas de baja densidad pequefias
Hiperhomocisteinemia

Aumento de factores protrombéticos (fibrinbgeno)
Marcadores inflamatorios (Proteina C Reactiva)

FACTORES DE RIESGO PREDISPONENTES
Obesidad

Obesidad abdominal

Inactividad fisica

Historia familiar de enfermedad coronaria previa
Caracteristicas étnicas

Factores psicosociales

Fuente: Suarez, C., et al., 2007.

La obesidad y el sobrepeso fungen como un factor de riesgo primordial para la
enfermedad cardiovascular y el desarrollo del VPH, por lo cual es importante definir

claramente estos conceptos.

Segun la OMS el sobrepeso y la obesidad se definen como una acumulacion
anormal o excesiva de grasa, se utiliza el indice de masa corporal (IMC) como medida de
estos, teniendo como indicador de sobrepeso igual o superior a 25 kg/m? y obesidad con
IMC igual o superior a 30 kg/m?®. (WHO, 2020)

A nivel nacional en el 2018 la encuesta nacional de salud y nutricion (ENSANUT)
describe que el porcentaje en México de adultos con sobrepeso y obesidad es de 75.2%
(39.1% sobrepeso y 36.1% obesidad), porcentaje que en 2012 fue de 71.3 por ciento.

Observandose un incremento en los Ultimos afios. (ENSANUT, 2018)
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El incremento del tejido adiposo abdominal, propicia una mayor sintesis y
liberacion de adipoquinas y otras sustancias, que pueden deteriorar el metabolismo
lipidico y glucidico a través del aumento de la resistencia a la insulina, e incrementan el
riesgo cardiovascular. (Hernandez Rodriguez, J., Moncada Espinal, O., & Dominguez, Y.
A., 2018)

El IMC, se ha asociado a desarroll6 de CCU, ya que las mujeres con IMC >25
kg/m? presentaron mayor posibilidad de desarrollar cancer (OR1, 70; IC95%) comparadas

con el grupo mujeres con IMC normal. (18,5-23 kg/m?) (Lee, J. et al, 2013)

Es bien sabido que los niveles de lipidos en la sangre, particularmente LDL-c y
HDL-c son factores de riesgo de enfermedad aterosclerdtica. Sin embargo en estudios
posteriores se han encontrado una relacién entre el indice de Castelli definido como
colesterol total/HDL-c (CT/HDL-c) como mejores indicadores prondsticos de enfermedad
cardiovascular aterosclerotica. (Acevedo, M., et al., 2012)

El 20 % de las personas con ECV no tienen ninguno factor de riesgo convencional,
por lo que es importante identificar factores de riesgo no convencionales de ECV, para
desarrollar un tratamiento 6ptimo y estrategias preventivas para reducir la enfermedad.
(Joo, E.-J., et al, 2019)

Algunos de los factores de riesgo no convencionales se describen en el Cuadro 5.

Cuadro 5: Factores de Riesgo no convencionales de RCV

Enfermedades Autoinmunes = Artritis Reumatoide
= Artritis psoriasica
= Lupus Eritematoso

Virus = Virus Epstein Barr
= Virus de Papiloma Humano
= Citomegalovirus
= Virus de Hepatitis A, By C

Bacterias = Chlamydophila pneumoniae
= Helicobacter pylori
Salmonella spp.

Fuente: Tinoco et, al. 2014; Romo, Perez, & Picazo, 2009; Salomon et,al.2004
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2.2. Fisiopatologia enfermedad cardiovascular

El concepto de aterosclerosis se ha transformado de la hipétesis de una
acumulacion de lipidos en la pared arterial, a un modelo que involucra una lesion en el
endotelio que propicia la entrada de lipoproteinas de baja densidad (LDL-c) a la intima
vascular, que al oxidarse (LDLox) estimulan un proceso inflamatorio en el endotelio que
causa la expresiéon de citoquinas (ll-6, IL-1B y TNF-a) y proteinas de adhesién (VCAM-1,
ICAM-1, P-selectina, E-selectina) que permiten la migracion de monocitos al sitio de lesion
y la transformacion de éstos a macréfagos y luego a células espumosas al fagocitar las
LDLox. (Figura 5) (Jiménez-Rosales, A., Dominguez-Garcia, V., & Amaya-Chéavez, A.,
2010)

Figura 5: Formacion de Ateroma. Tomada de: https://ingeniumed.com/memodibujos/placa-de-
ateroma/

La formacién de placa de ateroma es un proceso activo y focal, que afecta a la
intima del vaso. La American Heart Association Committee on Vascular Lesions clasifica
las placas de ateroma en distintos estadios. Sin embargo se han simplificado esta

clasificacién en distintas fases evolutivas. (Fernandez, G., et al., 2003)

23



Asociacion de la Infeccion del virus del Papiloma Humano con el riesgo de Enfermedad Cardiovascular

Karla Melissa Reyes Saldivar

Fase 1. Hiperplasia intimal

Obtenida principalmente por 2 factores, el primero la turbulencia y un segundo
factor es el denominado biologico y donde se consideran los factores de riesgo
cardiovascular, como la hipercolesterolemia, el tabaco, la diabetes, agentes infecciosos,
ambos generan un dafio endotelial que produce un aumento de su permeabilidad y con
ello la entrada del LDL-c hacia la pared del vaso produciendo un aumento del interior de la
pared. El LDL-c se oxida y funciona como agente quimiotactico de los monocitos, los
cuales comienzan a fagocitar LDL-c oxidados (células espumosas) producird cambios

macroscépicos visibles como estrias grasas.

El endotelio dafiado producira 2 mecanismos de defensa: el primero la
vasoconstriccion y el segundo la adhesion de plaquetas las cuales liberan un factor que
atrae a las células musculares lisas del interior de la pared trasladandose a la intima y
formando tejido conectivo, produciendo una hiperplasia intima. En esta fase se obtiene
muchas veces un “remodelamiento positivo” en la cual se engruesa la capa intima pero no

disminuye la luz del vaso

Fase 2. Placa vulnerable

Cuando el sistema de limpieza de los macr6fagos se sobrepasa, es decir existe
una entrada mayor de LDL-c oxidada, los macréfagos llenos de colesterol mueren y
comienzan aparecer células multinucleadas que fagocitan a los macrofagos apoptoticos.
Al conjunto de macréfagos muertos, cargados de lipidos y a las células multinucleadas
con restos de macrofagos y lipidos se le denomina ndcleo lipidico. Este centro lipidico
esta rodeado por una capa de tejido conectivo que se conoce como capsula fibrosa. Esta
placa se denomina vulnerable, ya que presenta riesgo de ruptura. En esta fase la placa

puede reducirse con estatinas.
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Fase 3- 4. Ruptura de la placa

Esta ruptura de la placa a la luz vertiendo el contenido lipidico y desencadenando
la activacion simultanea de varios factores de la coagulacion, produciéndose la trombosis

vascular que es responsable del problema cardiovascular agudo.

La razon por la que la placa tiende a su ruptura espontdnea se debe a que los
macrofagos apoptéticos liberan una enzima llamada metaloproteinasa, que favorece la

lisis de los tejidos circundantes, en este caso la capsula fibrosa.
Fase 5. Placas fibrosas

Las placas de ateroma en las distintas fases descritas hasta ahora, representan
aproximadamente el 70 % del total de las lesiones ateromatosas que podemos encontrar.
Sin embargo un 30 % son placas totalmente fibréticas y aunque también se han
encontrado en procesos cardiovasculares agudos. Este tipo de placa es la evolucion de
las anteriores en la cual la fibrosis se ha seguido produciendo crénicamente.

2.3. Método para calcular el riesgo Cardiovascular

Existen dos métodos de célculo de RCV: cualitativos y cuantitativos; los
cualitativos se basan en la suma de factores de riesgo y clasifican al individuo en riesgo
leve, moderado y alto riesgo; los cuantitativos nos dan un nimero que es la probabilidad
de presentar un evento cardiovascular en un determinado tiempo. (Alvarez-Cosmea, A.,
2001)

En la préactica clinica, los algoritmos de prediccién de riesgo se han usado para
identificar a individuos con elevado riesgo de desarrollar ECV en un periodo de tiempo
con la finalidad de seleccionar a aquellas personas susceptibles de una intervencion

preventiva mas intensiva (Piniés, J., Gonzélez-Carril, F., & Arteagoitia, J., 2015)

La estimacién del riesgo cardiovascular global tiene 3 objetivos clinicos
fundamentales (AIvarez-Cosmea, A. ,2001):
1. Identificar pacientes de alto riesgo que precisan atencion e intervencion

inmediata.
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2. Motivar a los pacientes para que sigan el tratamiento y asi reducir riesgo.
3.  Moadificar la intensidad de la reduccién de riesgo en base al riesgo global
estimado.
Para valorar el RCV existen las tablas de riesgo, las mas importantes son:

Framingham clésica, Tabla del ATP Il y el Systematic Coronary Risk Evaluation (SCORE.

La mayoria de las estimaciones de RCV a 5 y 10 afios se basan en ecuaciones de
regresion multivariable derivadas de la cohorte de Framingham (Piniés, J., Gonzalez-
Carril, F., & Arteagoitia, J., 2015). Debido al tipo de poblacién del estudio, en el presente
estudio se abordaran dos tipos de escalas, las cuales son tablas de Framingham
modificadas D"AGOSTINO y tablas SCORE, las cuales presentan ventajas especificas
para la poblacién del presente estudio.

2.3.1. Tablas de Framingham por categorias

En 1998 se publican las llamadas tablas de riesgo de Framingham por categorias.
Las variables que utiliza son: edad (30-74 afos), sexo, tabaquismo (si/no), diabetes
(si/no) y las categorias de: HDL-c, colesterol total y presion arterial sistélica y diastolica.
(Alvarez-Cosmea, A., 2001). Sirve para calcular la probabilidad de presentar una
enfermedad coronaria total (angina estable, inestable, Infarto agudo al miocardio (IAM) y

muerte coronaria), en un periodo de 10 afios.

Ventajas: podemos ver el riesgo relativo en una tabla reflejada en colores (segun
riesgo) teniendo una mayor importancia en personas jévenes y ancianos (ya que en estos
el riesgo absoluto aumenta con la edad por el acumulo natural de aterogénesis) y se
define como el cociente entre el riesgo absoluto y el riesgo bajo (definido como aquella
persona de la misma edad, con una tensién arterial < 120/80 mmHg, un colesterol total
entre 160-199 mg/dl, un HDL-c > 45 mg/dl, no fumador y no diabético) o el riesgo medio
de una determinada poblacién, Utiliza una variable menos, ya que no considera la

hipertrofia ventricular izquierda diagnosticada por electrocardiograma (EKG).

Desventajas: No considera la Hipertrofia del ventriculo izquierdo diagnosticada por
EKG. (Alvarez-Cosmea, A., 2001)

En general Segun la Sociedad Espafiola de Medicina Interna una de las

principales limitaciones de las tablas es su aplicacion a poblaciones concretas diferentes
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de la poblacién de origen, utilizan s6lo un nimero determinado de factores de riesgo para
calcular el riesgo. Se conocen factores de riesgo independientes que no se han incluido
en ninguna tabla de riesgo.
La Guia de Practica Clinica Mexicana hace referencia que para determinar RCV se
recomienda usar las escalas; Framingham, SCORE y WHO/ISH. (IMSS -421-11)
Por otra parte se reporta que para que una tabla de RCV sea ideal para predecir
un evento, debe de incluir los siguientes aspectos:
e Facil de aplicar
e Poblacion similar a la nuestra
e Que valore el riesgo cardiovascular y no solo el coronario
e Que utilice el maximo nuamero de variables de interés clinico
e Que tenga en consideracion la diabetes

e Que suponga una evaluacion integral

Existen diversos reportes que indican los factores de riesgo asociados a la
enfermedad cardiovascular y el posible tratamiento de estos, sin embargo; existen pocos
datos sobre el 20 % de las enfermedades cardiovasculares en pacientes sin factores

convencionales como en sujetos con VPH.

2.4. Marcadores antropométricos de RCV

El término Antropometria se refiere al estudio de la medicién del cuerpo humano
en términos de las dimensiones del hueso, musculo, y tejido adiposo (grasa). (Pate, R.;
Oria, M.; Pillsbury, L., 2012)

La palabra antropometria se deriva de la palabra griega “antropo”, que significa ser

humano y la palabra griega “metron”, que significa medida. (Vicente, M., 2015)

El campo de la antropometria abarca una variedad de medidas del cuerpo
humano. El peso, la estatura, pliegues cutaneos, circunferencias (cabeza, la cintura, etc.)

y longitudes de las extremidades. (Norton, K.; Olds, T., 2012).

A partir de lo anterior, se puede sefialar que la antropometria estudia todas las

medidas corporales (Geraldo, A., 2015).
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Existen varias medidas antropométricas en las que se incluye el indice de masa

corporal (IMC), Circunferencia Cintura (CC), indice cintura/ cadera (indice CC/C cad).

El IMC ha sido también empleado como predictor del RCV. Se espera que
mientras mayor sea el IMC, mayor sera el RCV del sujeto, extrapolando asi la transitividad
entre el IMC y la grasa corporal. La relacién entre el IMC y el RCV adopta forma de “J”, lo
que indicaria que el riesgo de fallecer de una enfermedad coronaria aguda seria muy bajo
en aquellos individuos con un IMC < 18.5 Kg.m2; pero se incrementaria rapidamente en la
misma medida en que lo hace el IMC. (Dudina, A., et al, 2011)

En un estudio realizado en 293 nifios y adolescentes entre 6 a 17 afios, evaluados
durante 1 afio, se evaludé la asociacion entre el IMC y los lipidos sanguineos. Los
resultados mostraron que 83.7 % de la poblacién de estudio presentaron dislipidemias, asi
como una asociacion estrecha entre el IMC y la LDL-c. Los valores de la HDL-c fueron
independientes del IMC. (Wing, R. et al.,, 2011) Asi mismo se concluye que una
disminucién del peso corporal del 5 % (al menos) significaria la reduccién entre 15.0 -

35.0 % del RCV. (Wing, R. et al., 2011)

Con respecto a la CC, se reconoce la asociacion entre la CC y la
hipertrigliceridemia y el desarrollo de evento cardiovascular. Asi mismo se sugiere la
relacion CC/ triglicéridos para una mejor evaluacion de la influencia de la obesidad

abdominal sobre las fracciones lipidicas séricas. (Pérez-Ledn, S., Diaz-Perera, G., 2011)

En un estudio realizado en 253 mujeres de argentina se analizaron los
componentes del Sindrome metabdlico (SM), en el que se observé que a medida que
aument6 la CC, también aumentaron los distintos componentes del SM. Ademas se
encontrd una correlacion estrecha y directa entre la CC con el IMC, triglicéridos séricos, la
glicemia en ayunas, y la presion arterial. Y se demostré que existe una correlacion
negativa entre la CC y el HDL-c. (Soutelo, J., et al, 2013)

indice CC/Cadera evalla de forma indirecta la grasa abdominal. Es un indicador
poco costoso, sencillo de aplicar y facil de interpretar en los 3 niveles de atencion de salud
de nuestro pais. Se debe determinar su punto de corte para cada zona geogréfica, ya que

este puede variar de acuerdo con la entidad nosolégica que estemos investigando y la
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muestra de pacientes estudiados, pues varia con el sexo y las caracteristicas étnicas. Su
empleo ayuda a predecir el riesgo cardiometabodlico y de mortalidad en las personas

estudiadas. (Hernandez J., Moncada, O. & Dominguez, Y., 2018)

2.5. VPHY RIESGO CARDIOVASCULAR

La relacion VPH y riesgo cardiovascular resulta de interés a partir de los estudios

realizados que aportan evidencias sobre esa relacién.

En un estudio realizado por Joo et al; 2019, en una cohorte de 63,411 mujeres
coreanas mayores de 30 afios, sin diagnéstico de ECV, se les realiz6 una prueba de
deteccién de VPH-AR (alto riesgo) con un seguimiento anual o bianual entre los afios
2011 y 2016. Se reportd que la prevalencia de infeccion por VPH-AR fue del 7.6 % y que
los factores asociados con una mayor probabilidad de VPH-AR incluyeron fumar y el
consumo actual de alcohol. Por otra parte, las mujeres que indicaron realizar actividad
fisica tenian una mayor probabilidad de presentar una prueba positiva para VPH-AR. (Joo,
E.-J., et al, 2019) También se reporta que el riesgo de ECV en mujeres sin obesidad con
HPV-AR es de 1.10 (0.87-1.39), mientras que en las mujeres obesas y con HRP-AR es de
1.73 (1.19-2.51). Por otra parte, la infeccion por VPH-AR se asocié significativamente con
la ECV en mujeres con SM 1.25 (1.03-1.52), siendo mas fuerte esta asociacion en las
mujeres obesas y con SM. (Joo, E.-J., et al, 2019)

Un estudio, transversal realizado en 2450 mujeres durante el periodo de 2003 a
2006 demostré una asociacion positiva entre el VPH y el desarrollo de enfermedades
cardiovasculares comparada con mujeres sin VPH, mostrando que el riesgo es de 2.46
(IC 95 %). (Kuo, H.-K., & Fujise, K. ,2011). Por lo que la relacion de VPH y riesgo
cardiovascular es explicada como un posible mecanismo en el que participan 2 genes
supresores de tumores; p53 y retinoblastoma (pRb), los cuales interactian y son
inactivados por las oncoproteinas E6 y E7 del VPH. (Kuo, H.-K., & Fujise, K. ,2011). Se
sabe que p53 y pRb son importantes en la regulacién de la proliferacion celular y se ha
reportado que en cultivos de macréfagos, su inactivacion origina un aumento considerable
de la aterosclerosis, tamafio de la lesidbn, mayor necrosis de la lesion, disminucion de la
actividad apoptoética y extensa proliferacion celular en las lesiones ateroscleréticas. Por
otra parte, se sabe que las oncoproteinas E6 y E7 del VPH tipo 16 Y 18 han demostrado

principalmente una supresion de p53/Rb (Kuo, H.-K., & Fujise, K. ,2011)
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Kuo y Fujise demostraron que las infecciones por el VPH en mujeres
estadounidenses tienen un alto riesgo de cancer y aproximadamente tres veces mas
riesgo de enfermedad cardiovascular en comparacién mujeres sin VPH. (Kuo, H.-K., &
Fujise, K. ,2011)

Se realizd un estudio preliminar de VPH en arterias coronarias de 20 donantes
fallecidos, todos los cuales murieron a causa de un infarto al miocardio. Mostrando que
las los genes del VPH tipos 16 y 18 (mediante reaccion en cadena polimerasa) parecen
estar presentes en hasta el 55 % de las arterias coronarias ateromatosas. Las proteinas
E7 del VPH se identificaron en el 50 % del musculo liso de la arteria coronaria y no en
otros tipos celulares. También se identificaron secuencias del virus de Epstein-Barr en 46
% de las muestras de arteria. Esta observacion corrobora la identificacion previa del EBV
en la enfermedad coronaria. (Lawson, J. et al, 2015)

Las proteinas E7 y E6 del VPH en musculo liso de las paredes de las arterias
coronarias localizadas dentro de placas ateromatosas sugieren que el VPH puede tener
influencias dentro de la estructura de la pared de los vasos sanguineos. Ademas de las
células epiteliales, se han identificado los VPH en glioblastomas, estructuras neurales y
células endoteliales vasculares. En consecuencia, es posible que los VPH puedan
propagarse a través del torrente sanguineo a las estructuras vasculares. (Lawson, J. et
al, 2015)

También se reporta que disponibilidad disminuida de p53 acelera la aterosclerosis,
estimula la formacién de las placas aterosclerégticas e inhibe la apoptosis de las células
infectadas. Ademas de estos mecanismos, una infeccién crénica por VPH puede estar
asociada con un metabolismo lipidico deteriorado, lo que constituye otra factor potencial

para la aceleracion del proceso aterosclerético. (Tonhajzerova, |., et al, 2019)

Existen algunos estudios que sustentan la probable transmisién del VPH a través de
la sangre lo cual podria ser el mecanismo de transporte o transmision del virus, lo cual
podria explicar la presencia del VPH en las arterias coronarias de acuerdo a lo encontrado
en el estudio de Lawson, J. et al, 2015. Ademas, el ADN del VPH se puede detectar en la

sangre periférica células mononucleares (Pao, C., et al., 1991), sueros (Liu, V. et al.,
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2001) o plasma (Dong, S., et al., 2002) de pacientes con cancer cervical o cabeza y cuello
asociados al VPH carcinoma de células escamosas. Por lo tanto, debe considerarse si las
células polimorfonucleares podrian servir como portadores de VPH durante el curso de la
infeccién por VPH. (Bodaghi, S., et al, 2005)

En un estudio, Bodaghi analizé células PBMC obtenidas de pacientes pediatricos
infectados con VIH y sanos donantes de sangre. En donde buscaron VPH mediante PCR-
ADN, confirmando la existencia del genoma del VPH 16, asi como las proteinas E6 y E2
del virus, concluyendo que el VPH se podria propagar a través de transfusiones
sanguineas. (Bodaghi, S, et al, 2005)

Las PLMNC migran a sitios de inflamacién tisular y también toman
microorganismos de los tejidos o el torrente sanguineo, especulando que los PLMNC
ejecutan esta funcion para la infeccibn por VPH, como lo hacen para muchas otras
infecciones virales. En consecuencia, PLMNC podria servir como fuente de VPH en la
infeccion de células epiteliales y contribuyen a su propagacién no sexual. Sin embargo,
adicional se necesita trabajo para confirmar esto como un posible modo de transmision de
VPH. (Bodaghi, S., et al, 2005)

El mecanismo fisiopatolégico propuesto en esta tesis tomando como referencia las
investigaciones de los autores previamente mencionados se describe en los siguientes
puntos: (Figura 6)

- Inicio de la infeccién por VPH en la esquina inferior izquierda con la unién del
VPH a las células epiteliales mediante sulfato de heparina, iniciando asi la integracion y
transcripcion. (Powell, N. & Evans, M., 2015).

- La unién durante esta fase de las oncoproteinas del virus (E6 y E7) a las
proteinas reguladoras del ciclo celular p53 y pRb, suprimen la funcién de estas ultimas, lo
que da paso a una proliferacion celular descontrolada. (Sapp, J. et al., 2005; Kuo, H.-K., &
Fujise, K. ,2011)

- Se propone una diseminacion hematodgena, principalmente por macréfagos,
sustentada en los estudios previamente mencionados donde se encuentran las
oncoproteinas virales (E6 y E7) en células del endotelio vascular.( Pao, C., et al., 1991,
Liu, V. et al., 2001, Dong, S., et al., 2002, Bodaghi, S., et al, 2005)

-Actuando estas células en un aumento de riesgo cardiovascular, acorde a lo
encontrado por Lawson, J. et al, donde se observd a las oncoproteinas E6 y E7 en el

musculo liso de arterias coronarias y también se reporta en el estudio de Tonhajzerova, |.,
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et al, que la disminucion de la actividad de p53 presuntamente provocada por las
oncoproteinas virales acelera el proceso de ateroesclerosis. (Lawson, J. et al, 2015;

Tonhajzerova, 1., et al, 2019)

Probables mecanismos de ateroesclerosis:
-Perdida funcion p53 de los macrdfagos

Diseminacién
hematdgena

Células mononucleares periféricas
como probables portadoras

Oncoproteina-Reguladores
del ciclo celular
Eé(- )p53
E7(- )pRb

Integracion
Y transcripcion

Unién célula - virus mediante sulfato de heparina

Figura 6: Propuesta del mecanismo fisiopatoldgico de infeccion del VPH vy riesgo
cardiovascular. Elaborado y adaptado de Powell, N. & Evans, M., 2015; Sapp, J. et al., 2005;
Kuo, H.-K., & Fujise, K. ,2011; Pao, C., et al., 1991; Liu, V. et al., 2001, Dong, S., et al., 2002,
Bodaghi, S., et al, 2005; Lawson, J. et al, 2015; Tonhajzerova, 1., et al, 2019; Joo, E.-J., et al,
20109.

32



Asociacion de la Infeccion del virus del Papiloma Humano con el riesgo de Enfermedad Cardiovascular

Karla Melissa Reyes Saldivar

CAPITULO I
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las enfermedades cardiovasculares han surgido como causa preponderante de
morbi-mortalidad en todo el mundo. Cada afio 7 millones de defunciones se atribuyen a
cardiopatia isquémica, 6 millones a enfermedad vascular cerebral y 6 millones a otra
causa de enfermedad cardiovascular. Se espera que para el afio 2020 las enfermedades
cardiovasculares cobraran 25 millones de vidas al afio. En México la mortalidad por
enfermedad cardiovascular es del 61.8 % en hombres y 23 % en mujeres (tasa por
100,000 habitantes). (IMSS-421-11).

Existen diversos estudios que han demostrado que las infecciones por el VPH en
mujeres estadounidenses tienen un alto riesgo de cancer y aproximadamente tres veces
mas riesgo de enfermedad cardiovascular en comparacién mujeres sin VPH. Y aun mas
en mujeres con obesidad u otros factores de riesgo cardiovascular.

Se sabe que VPH es la enfermedad viral de transmision sexual méas frecuente y
la primera causa de consulta ginecoldgica. La OMS estima que 80 % de la poblacion
mundial sexualmente activa adquirira al menos una vez en su vida la infeccién. En
México existen alrededor de 25 millones de mujeres infectadas por el VPH y anualmente
se reportan 68 000 nuevos casos de cancer cervicouterino, con una incidencia de 10,06
en mujeres de 15 afios o0 mas y, de acuerdo al Instituto Nacional de Estadistica y
Geografia, los estados con mayores cifras son Veracruz , Coahuila y Oaxaca.

(Bustamante-Ramos, G.et al., 2015)

Si bien existen factores de riesgo conocidos de riesgo cardiovascular como habito
tabaquismo, hipertension arterial, diabetes mellitus, inactividad fisica, mala alimentacion,
obesidad o sedentarismo, el interés de este estudio radica en conocer la posible
asociacion del VPH y el riesgo cardiovascular, asi como los posibles factores
contribuyentes para prevenir su aparicién y complicacién. (Joo, E.- J., et al, 2019) Por lo
anterior el presente estudio aborda la siguiente pregunta:

¢Cual es la asociacion de la infeccién del Virus del Papiloma Humano con el

riesgo de enfermedad cardiovascular?
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4. HIPOTESIS

La infeccién por virus del papiloma humano aumenta el riesgo de enfermedad

cardiovascular

5. OBJETIVOS

5.1. OBJETIVO GENERAL
Evaluar la asociacion entre VPH y riesgo de enfermedad cardiovascular

5.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Determinar la prevalencia de VPH en la poblacién de estudio

2. Definir las caracteristicas de la poblacion de estudio.

3. Establecer el riesgo cardiovascular a 10 afios en la poblacion de estudio, mediante la
escala de Framingham.

4. Analizar el riesgo cardiovascular en la poblacion de estudio, mediante los indices
lipoproteicos colesterol total / HDL-c. y TG/HDL-c.

5. Determinar el riesgo cardiovascular mediante medidas antropométricas indice CC/
Ccad

6. Indicar la asociacion del VPH y riesgo de enfermedad cardiovascular.
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CAPITULO Il
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6. MATERIAL Y METODOS

6.1. DISENO DE ESTUDIO
Se disefid un estudio observacional, descriptivo, transversal, prospectivo,

correlacional, cuantitativo y cualitativo.

6.2. UBICACION
El estudio se llevé acabo en el consultorio particular grupo Chalini del periodo de
Mayo-Junio 2020 y el andlisis de las colposcopias e informe anatomopatolégico se

llevaron a cabo en los Biolaboratorios Santa Fe, grupo Chalini.

6.3. UNIVERSO DE TRABAJO
Mujeres con VPH con o sin elementos de riesgo cardiovascular que accedieron a

participar en el estudio, sin distincion de edad.

6.4. ESTRATEGIA DE TRABAJO

Fase 1. Se realiz6 la invitacion para participar en el proyecto de investigacion. Se les
explicO en qué consistiria el proyecto, los objetivos y los beneficios que obtendrian
mediante platica grupal de sensibilizacion.

Fase 2. Se les present6 la carta de consentimiento informado para su participacién en
este proyecto de investigacion. Los que estuvieron de acuerdo lo firmaron y si cumplian
con los criterios de inclusion y ninguno de exclusion, pasaban a formar parte de la
poblacién de estudio. (Anexo 13.1).

Fase 3: Se efectud historia clinica que incluyeron, signos vitales, antecedentes
heredofamiliares, toxicomanias, antecedentes personales patolégicos y antecedentes

ginecoobstétricos. (Anexo 13.2)
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Durante la misma sesion se realizO una evaluacion antropométrica mediante
bioimpedancia en Tanita BC 545f la cual incluy6é peso, IMC, % grasa corporal, % masa
muscular, complexion corporal, Ademas se obtuvieron las medidas de circunferencia
cintura y cadera, la cintura (a nivel del ombligo) y la cadera (abarcando con la cinta

meétrica la zona mas prominente de la region glutea (Anexo 13.4.2)

En esta ademas se entregd solicitud de perfil de lipidos para la realizacion en el
laboratorio (Anexo 13.4.3)

Fase 4: Se realizé citologia convencional en una laminilla con extendido de material
obtenido de endo y exocervix tifiéndolo mediante técnica de Papanicolaou e
interpretdndolo por microscopia de luz , se utiliz6 también el sistema Bethesda para su
clasificacion , al mismo tiempo se envia a estudio histopatoldgico mediante tincién de

Hematoxilina — Eosina en el cual se utiliza la clasificacion de Richart . (Anexo 13.4.1)

Fase 5: Se recabaron los andlisis de laboratorio y se clasifico a las pacientes mediante
escalas de riesgo cardiovascular: clasificacion de riesgo Cardiovascular Framingham.
Ademas, se obtuvieron algunos indices antropométricos como predictores de riesgo
cardiovascular como el indice CC/ C cad,), IMC y otros indices como colesterol total /
HDL-c. y TG/HDL-c.( Anexo 13.3)

Fase 6: Se dio a conocer los resultados a las pacientes, su estado bioquimico vy

antropomeétrico, asi como el tratamiento respectivo.
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6.5. SELECCION DE MUESTRA

6.5.1. CRITERIOS DE INCLUSION
e Mujeres con vida sexual activa
e Firma del consentimiento informado.
e Mujer que se le realice el diagndstico de VPH durante el estudio
e Mujer con o sin riesgo de enfermedad cardiovascular.

6.5.2. CRITERIOS DE EXCLUSION

Mujeres que no deseen participar

Mujeres con alguna discapacidad que les dificulte responder a las preguntas de
evaluacién o realizar las mediciones antropométricas.

6.5.3. CRITERIOS DE ELIMINACION

e Pacientes que por cualquier causa no completen los procesos de evaluacién y
mediciones previos a la realizacion de la prueba.

e Pacientes que decidan retirarse del estudio.

6.6. METODO DE MUESTREO

Muestreo probabilistico para la captacién de pacientes

6.7. ANALISIS Y METODO ESTADISTICO

La informacién obtenida de las escalas predictivas y resultados de la prueba se
vacio a una base de datos del programa Exel para Office 365 versién 1901. El andlisis de
datos se realizé con el programa IBM SPSS Statistics Base 25.0. Se llevé acabo el
andlisis descriptivo de las variables de estudio. Se llevé a cabo el analisis de relacién
entre una variable cuantitativa y otra cualitativa con la prueba no paramétrica U de Mann-

Whitney tomandose en cuenta una significancia estadistica p < 0.05.
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7. CONSIDERACIONES ETICAS

Las personas que colaboren en la investigacién tendran garantia de respeto a los
principios de autonomia, beneficencia y justicia, ya que se solicitara personalmente la
participacion consiente e informada de los poblacién invitada. Se formalizara la inclusion
de los pacientes al estudio, mediante la firma de la carta de consentimiento informado
(Anexo 13.1) en el entendido de que podran retirarse del estudio si sus intereses asi lo
convienen y cuando ellos lo deseen. Ademas, se mantendra con los participantes, un
clima de respeto y cordialidad durante el desarrollo del estudio, se mantendran en el
anonimato la identidad de dichos participantes y se pondran a la disposicion de estos

ultimos los resultados y datos obtenidos.

El estudio cumplird con las pautas de la declaracion de Helsinki, ademés del
Instructivo para la operacion de la Comision de Investigacion Cientifica y de los Comités
locales de Investigacion y Bioética de la Facultad de Medicina.
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CAPITULO IV

41



Asociacion de la Infeccion del virus del Papiloma Humano con el riesgo de Enfermedad Cardiovascular

Karla Melissa Reyes Saldivar

8. RESULTADOS

El presente estudio contemplo 89 pacientes de los cuales, 10 pacientes cumplieron

los criterios de inclusion.

En México, de acuerdo a la practica clinica, la prueba de escrutinio es la citologia
exfoliativa convencional, en la que si se observan anormalidades, debe de ir seguida de
estudios diagnosticos complementarios: a través de un estudio de colposcopia y biopsia

cervical dirigida con tincién de hematoxilina-eosina.

De acuerdo a las escalas de la OMS, Bethesda y Richart clasifican la identificacién de las
lesiones en displasia leve, Lesion intraepitelial escamosa (LIE) de bajo grado y Neoplasia
Intraepitelial Cervical | (NIC 1)

La poblacion de estudio (n=10) presentd un promedio de edad de 35.6+6.2 afios.

Siendo una poblacién en su mayoria adultas jovenes.

La poblacién de estudio refirié un inicio de vida sexual activa con un promedio de

edad de 21.50 % 4.50 afios, y un promedio de parejas sexuales de 2.60 +1.07.

La valoracién antropométrica incluy6 la determinacion del IMC, que de acuerdo a
la OMS se clasifico en; bajo peso <18.5 kg/m?, peso normal 18.5-34.9 kg/m?, sobrepeso

25-29kg/m? y obesidad >30kg/m?. Los resultados se muestran en la Gréafica 1.

H Peso Bajo (n=1)
Peso Normal (n=4)
B Sobrepeso (n=5)

Frecuencia %

40%

Indice de Masa Corporal

Grafica 1. Promedio del IMC en la poblacion de estudio (n=10)
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Con respecto al porcentaje de grasa corporal total, los puntos de corte que se
consideraron para valorar de la poblacion de estudio son: Mujeres de 18-39 afios como
muy bajo <17 %, ideal o saludable (normal) de 18-30 %, sobrepeso de 31-36 % y
obesidad >36 % y en mujeres de 40-59 afios: muy bajo <22 %, saludable o ideal (normal)
23-33, sobrepeso 34-40 % y obesidad >40 %. Los resultados obtenidos mostraron que

ninguna de nuestras pacientes presento6 obesidad (Gréfica 2)

B [deal (n=2)
Normal (n=3)

B Sobrepeso (n=5)

Gréfica 2. Clasificacion de pacientes de acuerdo al porcentaje de grasa corporal total.
(n=10)

Un parametro importante en la valoracién antropométrica de las pacientes es la
composiciéon de % de masa muscular (MM) y masa grasa (MG), la cual hace referencia a
la complexién corporal. El sistema de bioimpedancia (bascula BC-545f) que se utiliz6,
clasifica a los pacientes en 9 tipos de complexiones: G1. Obeso de complexién pequefia
(presenta un % GC elevado), G2. Obeso de complexion mediana, G3. Obeso de
complexion grande (% MM y GC son elevados), G4. Poco ejercicio (% MM y GC se
encuentran disminuidos), G5. Estandar (% GC y MM promedio), G6. Estandar muscular
(% GC adecuada y MM aumentada), G7. Delgado (%GC Y MM debajo de la media), G8.
Delgado y musculoso (%GC debajo de la media y MM adecuado), G9. Muy musculoso
(% GC debajo de la media y MM por arriba de la media). Los resultados obtenidos de la
clasificacién de la complexion, muestran que la complexion que mas predomind en la

poblacion de estudio fue la G5.
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m G2 (n=1)

m G4 (n=1)

u G5 (n=5)
u G6 (n=2)

= G8 (n=1)

Frecuencia %

Grupos por Complexién Corporal

Gréfica 3. Clasificacion de la complexién corporal de la poblacion de estudio.

La valoracion de la grasa visceral indicd6 que el total de la poblacion (n=10)

present6 parametros normales estableciéndose un punto de corte de < 12.5 %.

De acuerdo a la NOM-037-SSA2-2002 Para la prevencion, tratamiento y control de
las dislipidemias, los puntos de corte para el perfil lipidico son; colesterol total menor a
200mg/dI, LDL-c <130 mg/dlI, triglicéridos < 150 mg/dl y HDL-c > 35mg/dl.

Para la valoracion de riesgo cardiovascular, se utilizaron indices antropométricos,
indices lipoproteicos y la escala de Framingham.

Para la valoracién de RCV por indice lipoproteicos se utilizé el indice de Castelli y
el indice TG/DL. El indice de Castelli consiste en el cociente o la proporcion matematica
entre los niveles de CT/HDL-c considerandose como bajo riesgo < 3y alto riesgo > 3. En
la Gréfica 4 se observa los resultados del riesgo cardiovascular mediante el indice de
Castelli (CT/HDL-c).
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B Bajo Riesgo
Cardiovascular (n=7)

| Alto Riesgo
Cardiovascular (n=3)

Grafica 4. Riesgo Cardiovascular determinado mediante el indice de Castelli. (h=10)

El indice TG/HDL-c tiene como punto de corte sin riesgo < 2 y > 2 alto riesgo. Los

resultados se observan en la Grafica 5.

B Alto Riesgo (n=7)

B Bajo Riesgo (n=3)

Gréfica 5. Riesgo Cardiovascular determinado mediante el indice TG/HDL-c. (n=10)
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Con respecto a los parametros antropométricos determinantes de RCV, se evalué
el indice CC/C cad teniendo un punto de corte de muy bajo riesgo de 0.8, bajo riesgo de

0.8-0.85 y alto riesgo de 0.85. Los resultados obtenidos de RCV se observan en la
Gréfica 6.

B Muy Bajo (n=1)
B Bajo (n=2)
B Alto (n=7)

Gréfica 6. Riesgo Cardiovascular determinado mediante indice CC/ C cad. (n=10)

Se utilizé la escala de Framingham para estratificar el nivel de riesgo coronario el
cual evallia un evento cardiovascular a 10 afios y considera variables como: edad, sexo,
tension arterial, tabaquismo, colesterol total y HDL-c. Al aplicar la escala se encontré que
el 90 % (n=9) presenta un riesgo cardiovascular leve, y Unicamente un 10 % (n=1)

presentd un riesgo cardiovascular moderado.
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9. DISCUSION

De acuerdo a la Organizacion Mundial de la Salud, aunque la mayor parte de las
infecciones por VPH no provocan sintomas, la infeccién genital persistente puede causar
cancer de cuello de atero en las mujeres. Practicamente todos los casos de cancer de
cuello de utero (el 99 %) estan vinculados con la infeccion genital por el VPH, que es la
infeccion virica mas comun del aparato reproductor. ElI Cancer Cervico Uterino es el
segundo tipo de cancer mas frecuente en las mujeres de las regiones menos
desarrollada. En México el 13.9 % de las mujeres mueren por CCU siendo el tercer

cancer reportado en la mujer mexicana.

Las tres pruebas (citologia, biopsia y colposcopia) fueron realizadas en nuestras
pacientes coincidiendo en un 100 % (n=10) en una displasia leve con caracteristicas
morfolégicas pertenecientes al VPH, en contraste con otros estudios que refieren una
mayor correlacion cuando aumenta la gravedad de las lesiones y no asi desde estadios
iniciales. (Abalafia-Cafiete, B, et al., 2017)

Debido a que en la actualidad no existe una unificacién de nomenclaturas para la
estratificacion de lesiones epiteliales, en el presente estudio se utilizaron las tres mas
reconaocidas, el sistema Bethesda, Richard y OMS. En el 100 % (n=10) de las mujeres, se
les diagndéstico lesiones de bajo grado categorizado por el sistema Bethesda, NIC 1
categorizada por el sistema Richard y displasia leve por el sistema OMS, estas
denominaciones ofrece mayores posibilidades de tratamiento y programas de seguimiento
a las pacientes. Al respeto un estudio reportado por Cuba Reyes, M., et al, refieren que el
sistema Bethesda proporciona informacion mas util porque incluye el VPH en las lesiones
de bajo grado y aumenta la posibilidad de detectar y brindar seguimiento de manera mas
temprana. (Cuba Reyes, M., et al, 2019).Las pacientes del presente proyecto se

encuentran en un estadio temprano.

Un estudio realizado en Espafia durante 2 afios en el cual se incluyeron mujeres
entre 25 y 65 afos con citologia alterada remitidas para colposcopia y biopsia reportaron
que las mujeres que presentaron lesiones de bajo grado tuvieron un promedio de edad de
38.14 + 9.05 afios, mientras que las que presentaron lesiones de alto grado la media fue

de 40.75 £ 8.90 afios, demostrando asi que el grado de lesion y estadio es definido por la
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edad y el tiempo de evolucién (B. Abalaria-Cafiete, B, et al., 2017). Otros estudios refieren
que el tiempo de la infeccién por VPH y el desarrollo del cancer podria explicar por qué el
CCU es mas frecuente en mujeres adultas mayores y casadas (Kahn, J., Lan, D., & Kahn,
R. S., 2007).

Por otra parte, en el estudio de Sullcahuaman-Allende, Y., et al., reportaron que el
grupo que present6 una mayor frecuencia de casos VPH-positivos correspondié a mujeres
jévenes. (Sullcahuaman-Allende, Y., et al., 2015). Similar al presente estudio en el cual la
edad promedio de la poblacion fue de 35.60 afios lo cual enfatiza la importancia del

tamizaje de mujeres en edad temprana.

Por otra parte Wieland, U., et al., reportaron que la frecuencia de VPH, cervical o
vulvar se da entre el 17 al 21 % de las mujeres que tienen una pareja sexual y entre 69 a
83 % en aquellas que han tenido de 5 o mas parejas. (Wieland, U., et al., 1997) En
nuestro estudio, el 90 % de las mujeres refirid haber tenido mas de 1 pareja sexual, lo
cual coincide con lo reportado.

El inicio de vida sexual activa referido por nuestra poblacion se encuentra en un
rango de 13 a 31 afios y solo el 10 % (n=1) antes de los 18 afios, teniendo asi una
variedad etaria de comienzo de actividad sexual a diferencia de lo reportado por Catanho
C, Diguez A., donde menciona que la mayoria de las mujeres que tienen relaciones
sexuales antes de los 18 afios, tienen una mayor incidencia de VPH. (Catanho C, Diguez
A., 1990) Sin embargo, debemos considerar que este tipo de preguntas por cuestiones
socioculturales continda siendo objeto indiscreto para muchas pacientes lo cual puede

limitar la veracidad de las respuestas y con ello obtener un sesgo en los resultados.

Varios estudios reportan que los factores modificables como el sobrepeso y la
obesidad se asociaron con una mayor prevalencia de VPH (Bohoérquez-Perez, R., Rincén-
Orozco, B. & Martinez-Vega, R., 2019). Al respecto, en el presente proyecto el 50 % de
las mujeres diagnosticadas con VPH se encontraron con sobrepeso lo cual coincide con
los estudios de (Bohorquez-Perez, R., Rincdn-Orozco, B. & Martinez-Vega, R., 2019). Asi
mismo el estudio de Lacey, J. et al, reporta que el IMC elevado se asocio positivamente
con la presencia de adenocarcinoma y carcinoma de células escamosas por infeccion con
VPH. (Lacey, J. et al, 2003). Dentro de las posibles causas de esta asociacion
encontraron que las pacientes con IMC elevado acudian con menor frecuencia a su

estudio citologico de escrutinio, ademas la toma de muestra se ve dificultada por el
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exceso de peso, distando asi de una muestra ideal, por lo cual las pacientes eran

detectadas en estadios avanzados. (Lacey, J. et al, 2003)

En la valoracion antropométrica de pacientes con VPH, se observo que el mejor
determinante para valorar obesidad es el % grasa corporal, mas que el IMC, debido a que
pacientes que presentaron un IMC normal, presentaron un %GC alterado. Esto permitira
que el paciente con VPH sea mejor valorado e intervenido y con una orientacion

nutricional adecuado.

El tejido adiposo se ha estudiado ampliamente como 6rgano endécrino y en la
actualidad se conoce que es capaz de secretar diversas sustancias denominadas
adipocinas como la adiponectina. (Marcano, G., et al, 2006) Se sabe que la grasa visceral
inhibe la secrecién de adiponectina por parte del tejido adiposo subcutaneo, lo que
sugiere que la grasa visceral pudiera secretar algun factor inhibidor de la sintesis o de
secrecion de adiponectina (Halleux CM, 2001). Por lo que se sabe que los niveles
fluctuantes de insulina, triglicéridos y el aumento de la actividad de la adiponectina
pueden conducir a cancer cervicouterino por VPH. Por lo que la adiponectina se puede
sugerir como un posible biomarcador en la deteccién del cancer cervicouterino (Soumya,
D., et al, 2020). La posible relacion de una disminucion de la actividad de la adiponectina
y el desarrollo de CCU, es explicado por qué se ejerce efectos directos sobre el endotelio
vascular como la disminucién de la respuesta inflamatoria por la lesion mecénica del
endotelio, asi mismo varios estudios demuestran ademas su correlacion inversa con las
concentraciones de triglicéridos y directamente con el HDL-c. Por lo que se sugiere como
un importante protector cardiovascular. (Cnop M., et al 2003; Tschritter O, et al, 2003).
Aunque en el presente estudio no determinamos adiponectina, seria importante
considerarla para futuros estudios, por su relacién con la grasa corporal y el desarrollo de

cancer.

En cuanto a la relacién indice CC/ C cad -RCV, Hernandez et al, refieren que el
indice cintura cadera evalla de manera indirecta la grasa visceral (Herndndez et el,
2018). Aunque existen pocos estudios de la relacion del indice CC/ C cad) con el VPH,
Lacey, J. et al, encuentra una asociacion entre estos pero aun no es del todo concluyente
debido al tamafio de la muestra y a la medida estadistica utilizada, lo que si se puede
resaltar de este indice es su utilidad para la valoracion de riesgo cardiovascular. (Lacey,
J. eta)
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Lo anteriormente comentado resulto ser parte fundamental en la medicién del
riesgo cardiovascular observando en el presente estudio evidencia de que el indice CC/ C
cad mostro los mismos porcentajes de pacientes con riesgo cardiovascular que el indice
TG/ HDL-c demostrando asi su efectividad como detector de riesgo cardiovascular a un

bajo costo por lo cual es ampliamente recomendable.

La asociacion entre la alteracion de lipidos como factores de riesgo en el
desarrollo de céncer cervical provocado por VPH, es explicada por el estudio realizado
por Cowey S, Hardy RW., 2006, en el que explica el mecanismo por el cual la
hipertrigliceridemia estimula la proliferacion de células cancerosas y promueve la
capacidad antiapoptética es a través de la activacion de la sintesis de especies reactivas
de oxigeno y el dafio del ADN causado por este estrés perjudicial. Por lo que varios
estudios informaron que la hipertrigliceridemia se ha asociado con una mayor prevalencia
de cancer cervical (Ulmer H, et al 2009; Tulinius H,et al , 1997). Al respecto, en el
presente estudio se encontré solo un 10 % (n=1) con hipertrigliceridemia leve, lo cual
indica que por las caracteristicas de nuestra poblacion al tener una displasia leve y de
inicio temprano, puede explicar el que no se presenten alteraciones de triglicéridos como
lo encuentran en los reportes, en el que la poblacion presenta displasias avanzadas y
muchas evolucionaron a cancer. Sin embargo; esto nos permite que las pacientes sean

valoradas previniendo a que progresen a un desarrollo de cancer.

A partir de los hallazgos previos de esta investigacion y de los estudios realizados
es claro la importancia del VPH y su posible relacion con el RCV. Por lo que se puede
explicar como un posible mecanismo a partir de la union del VPH a las células epiteliales
mediante sulfato de heparina, iniciando asi la integracion y transcripcion. (Powell, N. &
Evans, M., 2015). En la cual, las oncoproteinas del virus E6 y E7 suprimen la funcién de
las proteinas reguladoras del ciclo celular p53 y pRb, lo que da paso a una proliferacion
celular descontrolada. (Sapp, J. et al., 2005; Kuo, H.-K., & Fujise, K. ,2011). También se
propone una diseminacibn hematdgena, principalmente por macrofagos, donde se
encuentran las oncoproteinas virales (E6 y E7) en células del endotelio vascular. (Pao, C.,
et al., 1991; Liu, V. et al., 2001, Dong, S., et al., 2002, Bodaghi, S., et al, 2005), actuando
estas células en un aumento de riesgo cardiovascular, acorde a lo encontrado por

Lawson, J. et al, donde se observé a las oncoproteinas E6 y E7 en el masculo liso de
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arterias coronarias virales acelera el proceso de ateroesclerosis. (Lawson, J. et al, 2015;
Tonhajzerova, |., et al, 2019). Por lo que es importante realizar futuros estudios que
complementen estos hallazgos a fin de elucidar claramente el papel del VPH en el

desarrollo de eventos cardiovasculares.
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10. CONCLUSIONES

e La prevalencia en este estudio de modificaciones cervicales por VPH fue de 11.2%
lo cual pudo presentar sesgo debido a la utilizacién de citologia convencional en

lugar de técnicas moleculares de deteccion de ADN.

e Es necesaria la unificacion de escalas descriptivas de la citologia cervical para
ofrecer mejores tratamientos y deteccion de lesiones de menor grado de manera

temprana y oportuna.

e La edad promedio de las pacientes se incluye en la poblacion de adulto joven y se
encontraron lesiones de bajo grado siendo esperado por el tiempo de evolucién del

virus, sin embargo; se enfatiza la importancia del tamizaje de mujeres jovenes.

e El riesgo cardiovascular mediante la determinacion de la escala de Framingham
para mujeres se encontrd que el 90 % presenta un riesgo cardiovascular leve,

e El indice lipoproteico que méas nos aportd informacion para valorar RCV es el
TG/HDL-c., mostrando la poblacién un alto riesgo cardiovascular, indicando que

las pacientes tienen LDL mas pequefias y densas y son facilmente oxidables.

e Destaca la importancia de las medidas antropométricas como auxiliares en la
deteccién del riesgo cardiovascular como el indice CC/ C cad el cuél se
correlacion6 con el indice TG/HDL-c. Por lo cual se concluye la importancia de la

utilizacion de este como medicidon de RCV sin necesidad de paraclinicos.

o Es importante implementar estrategias de manejo de los factores de riesgo
modificables no convencionales como es el caso del VPH ya que este tipo de
factores estan presentes en un 20% de las muertes por enfermedades

cardiovasculares, principal causa de muerte en México.
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11. LIMITACIONES

e El tamafio de la poblacion de la muestra se vio limitado debido al tiempo de
estudio y al porcentaje de pacientes encontradas con cambios sugestivos por
VPH.

e Falta de disponibilidad de recursos econémicos para la utilizacion de estudios
especificos para la deteccion del genoma viral.

¢ No se pudo realizar la cuantificacién de los serotipos de VPH para determinar el
mas prevalente y su relacion con el RCV.
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12. PERSPECTIVAS

A partir de los estudios y discusiones presentados en esta tesis, las perspectivas

de trabajo futuro se orientan en las siguientes direcciones:

o Aumentar el tamafio muestral de pacientes y afiadir un grupo control.

¢ Realizar un estudio de seguimiento a 1 afio para obtener mayor informacién sobre la
evolucién del VPH y su valoracion a riesgo cardiovascular.

e Complementar el estudio a través de métodos de deteccion molecular como la
cuantificacion de serotipos para identificar los que son de mayor riesgo
cardiovascular.

e Incluir la determinacion del marcador adiponectina para disminuir el sesgo
provocado por el sobrepeso y la obesidad ya que esta es altamente prevalente en la
poblacién mexicana y obtener de manera mas objetiva la implicacién del VPH como
factor de riesgo cardiovascular.

e La gran tasa de mortalidad por enfermedades cardiovasculares en nuestro pais
implementa la importancia de dar seguimiento a este estudio con el fin de presentar
propuestas nuevas de educacion y conocimiento poblacional sobre el VPH y su
relacion con el riesgo cardiovascular y estrategias de modificacion de factores de

riesgo para lograr una disminucién de la mortalidad por eventos cardiovasculares.
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CAPITULO V
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13. ANEXOS

13.1. CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN UNESTUDIO
CLINICO DE INVESTIGACION

BENEMERITA UNIVERSIDAD AUTONOMA DE PUEBLA P
FACULTAD DE MEDICINA
COMPLEJO REGIONAL SUR bt
Nombre: No. de Folio: Fecha: / |/

OBJETIVO GENERAL: Evaluar la asociacion de la infeccién del virus del papiloma humano con el riesgo de enfermedad cardiovascular

PARTICIPACION: Se me ha explicado que mi participacion, para evaluar mi estado nutricional, cardiolégico y ginecolégico, implicara la
realizaciéon de encuestas, seré sometido a toma de signos vitales, mediciones antropométricas, toma de muestras sanguineas,
electrocardiograma y citologia Exfoliativa para lo me presentare en tiempo y forma a las citas establecidas. Ademas de lo ant erior estoy
consciente que las muestras que me seran tomadas se almacenaran en congelacién para su uso futuro en determinaciones posteriores.

Declaro que se me ha informado ampliamente sobre los posibles riesgos, inconvenientes, beneficios derivados de mi participacion en el
estudio que son los siguientes el tiempo necesario para las mediciones que se realizaran. Me comprometo a contestar con veracidad todas y
cada una de las preguntas relacionadas con el protocolo de investigacion.

Entiendo que, de no concluir el protocolo, o de establecerse algin criterio de eliminacién durante mi participacién seré eliminado del
protocolo. El coordinador del proyecto me ha explicado que, de existir algin criterio de eliminacién, que ponga en peligro mi salud, se me dara
a conocer, de manera verbal, individual y en total confidencialidad; se me explicara la posible causa y se me orientara para biusqueda de
ayuda profesional. Con lo cual se dara por finalizada mi relacion con el proyectode investigacion.

Entiendo que conservo el derecho de retirarme en cualquier momento en lo que considere conveniente, sin que ello afecte mi estancia en el
hospital. El coordinador del proyecto me ha dado seguridades de que no se me identificara en las presentaciones o publicaciones que deriven
de este estudio y que los datos relacionados con mi privacidad serdn manejados en forma confidencial. También se ha comprometido a
proporcionarme la informacién actualizada que se obtenga durante el estudio, aunque esta pudiera hacerme cambiar de parecer a mi
permanencia en el mismo.

CONFIDENCIALIDAD: Se garantiza a los pacientes la confidencialidad de la informacién que proporcionen; que los datos obtenidos de ellos,
no podran comunicarse, en ningln caso en forma nominativa o individualizada, pudiendo ser divulgados de esta manera en eventos
cientificos y en publicaciones.

Una vez concluida la sesién de preguntas y respuestas se procede a firmar el presente documento.
CONSENTIMIENTO:
Yo he leido y comprendido la informacién anterior y mis preguntas han sido respondidas de

manera satisfactorias. He sido informado y entiendo que los datos obtenidos en el estudio pueden ser publicados difundidos con fines
cientificos. Convengo a participar en este estudio de investigacién. Recibiré una copia firmada y fechada de este consentimiento.

He explicado al sujeto de la investigacion la naturaleza y los propoésitos de la investigacion, asi como los riesgos y beneficios que implica su
participacion. He contestado a las preguntas en la medida de lo posible y he preguntado si tiene alguna duda. Acepto que leido y conozco la
normatividad correspondiente para realizar la presente investigacion y me apego a ella.

Nombre y firma del paciente Nombre y firma deltestigo

D.C Adriana Nieva Vazquez

Investigador responsable
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13.2. Historia Clinica

Proyecto: Asociacion de la infeccion del virus del Papiloma Humano con el riesgo de

Nombre

FC:

Peso:

Talla:

CC.

VSA

CREA.

CT

HDL-c

enfermedad cardiovascular

Edad Folio

SIGNOS VITALES

FR: TAS: TAD:
ANTROPOMETRIA

CCad: MM(Kg) Comp.

IMC : GV %GC

ANTECEDENTES GINECOOBSTETRICOS

NUm. de parejas NUm. de parejas

ESTUDIOS DE LABORATORIO E HISTOPATOLOGICOS

LDL-c Fecha citologia Hallazgo citologia
TG Fecha biopsia Hallazgo biopsia
VLDL-c Fecha colposcopia Hallazgo colposcopia
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13.3. TABLA DE FRAMINGHAM-FEMENINO

EDAD PUNTAJE COLESTEROL PUNTAIE
20-34 ) TOTAL POR EDAD
35-39 -3 mg/DL 20-39 | 40-49 | 50-59 | 60-69 | 70-79
40-44 <160 0 0 0 0 0
45-49 160-199 4 3 2 1 1
50-54 200-239 8 3 4 2 1
55-59 240-270 11 8 5 3 2
60-64 10 >280 13 10 7 4 2
65-69 12
70-74 14
75-70 16
PUNTAJE EDAD HDL mg/d| PUNTOS
20-39 | 40-49 | 50-59 | 60-69 | 70-79 60 -1
NO FUMA
0 0 0 0 0 50-59 0
FUMA 9 7 4 2 1 40-43
<40 2
PRESION SISTOLICA PUNTAJE % RIESGO PUNTAJE %RIESGO
mmHg HO TRATADA .| “TRATADA TOTAL A 10 ANOS TOTAL A 10 ANOS
<120 0 0 <9 <1 17 5
120-129 1 3 - : 18 6
10 1 19 8
130-139 2 4 1 1 50 T
140-149 3 5 12 1 21 14
>160 4 6 13 2 22 17
14 2 23 22
15 3 24 27
16 4 <25 >30

RIESGO CARDIOVASCULAR

<10 LEVE
10-20 MODERADO
>20 SEVERO
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13.4. TECNICAS Y PROCEDIMIENTOS

13.4.1. CITOLOGIA
Citologia convencional: Se realizé acorde al Manual de procedimientos para

toma de la muestra de citologia cervical de la secretaria de salud publicada en el 2006.

e Se prepard previamente el material y equipo de toma (portaobjetos ,lapiz marcador,
espatula de Ayre modificada, hisopo, espejo vaginal de Graves ,guantes , fijadores |,
fuente de luz , mesa de exploracién y mesa mayo)

e Después se rotuld correctamente la laminilla colocando en el tercio superior de la
laminilla las iniciales de la paciente , fecha y nUmero de toma.

e Se coloco a la paciente en la mesa de exploracién en posicién ginecoldgica enfocando
la fuente de luz el area genital descubierta , se realiz6 la valoracién ginecolégica
exterior , se introdujo el espejo vaginal a modo gentil con valvas cerradas y en Angulo
de 90 grados.

e Una vez dentro se giré y fijo , se observo el cuello uterino haciéndose una busqueda
intencionada , se obtuvo la muestra del cuello uterino con la espatula de Ayre tomando
del endocérvix y exocérvix , con el hisopo se realiz6 la toma de la zona de transicién ,
posterior a esto se realizo el extendido en la laminilla de modo uniforme.

e Para culminar el procedimiento se fij6 en alcohol de 96 grados 5 segundos posteriores
a latoma, se envia muestra para ser analizada.

Se tifieron con técnica Papanicolaou (Figura 7) y la biopsia de cérvix se envia con
fragmento tisular de aproximadamente 0.2x 0.3 cm en un frasco etiquetado con el nombre

del paciente sumergido en formol para tefiirse posteriormente con Hematoxilina — Eosina.
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Figura 7. Frotis de citologia ginecoldgica con tincién Papanicolaou (A). Células

metaplasicas con nucleos rojos (B). Fuente: Alba, 2007

13.4.2. ANTROPOMETRIA

La medicion antropométrica se realiz6 mediante un monitor de composicién
corporal (bascula Tanita BC- 545f) que utiliza una disposicibn de electrodos tipo
almohadilla tetrapolar, de acuerdo con el manual del fabricante se pidi6 a las pacientes el
vaciamiento de vejiga previo a la utilizacién de la bascula, se ajusto edad , sexo y altura
acorde al paciente, posteriormente se colocaron sobre los contactos metalicos con los
pies descalzos en un lapso menor a 30 segundos desde que aparece “0.0” en la pantalla
de la bascula , sosteniendo la barra de electrodos de mano , teniendo contacto completo

con estos , brazos y codos completamente estirados. (Figura 8)
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Make sure all of your fingers
contact electrodes

S

Ensure that your arms are full
exiended and your elbows do not

n
touch your body. 11

Qﬂ st"g =
4y | el

Make sure your feet contact all of

the electrodes

Do not bend your knees.

L

fA/g

=5
g

A Donot pull the Hand-
electrodes cable beyond the
red band.

Figura 8. Obtencion de las lecturas de peso y grasa corporal. Fuente: BC-545F Instruction
Manual

Durante esta medicién se recabaron los siguientes datos de cada paciente: peso,
IMC, porcentaje de grasa corporal, masa muscular, porcentaje de agua corporal,
complexion fisica, masa 0Osea, célculo de calorias ,edad metabdlica , nivel de grasa
visceral y % grasa corporal y masa muscular por segmentos ( cuerpo completo , brazo
derecho , brazo izquierdo , tronco, pierna derecha y pierna izquierda). (Figura 9 y Cuadro
6.)

3 T | B
6 : L
7 H
8 :
9 H
10 H
Mujer | 11 ;
Edad 12 i
13 |
14 1
15 1
16 |
7 :
18 1
19 1
20-3% 1
40-5% 1
£0-99 1 i
0% 10% 20% 30% 40%

[JBajopeso [JEstindar (-} [EEstandar (+) M Sobrepeso MM Obeso/a

Figura 9. Lectura del porcentaje de Grasa corporal. Fuente: Gallagher et al. 2000
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Cuadro 6. Puntuacion de la interpretacion de masa muscular.

Bajo Norma Alto
-4\-3|-2 ‘ |-+2|-3|+4

Fuente: Gallagher et al. 2000

Para la obtencién de circunferencia cintura y cadera, se indicdé a la paciente la
importancia de su medicibn con el abdomen descubierto, se coloc6 en posicion
anatémica, el punto para la toma de circunferencia de cintura se ubicé entre la Ultima
costilla y la parte mas alta de la cadera, mientras que el de perimetro de cadera se
posiciono entre las crestas iliacas, pasando por el lugar mas ancho de las nalgas.,
cuidando la privacidad e intimidad de la paciente en todo momento durante el proceso de
ambas mediciones y tomando como longitud oficial la otorgada al final de la espiracién

normal. (Figura 10.)

7 W

Figura 10. Ejemplificacién de la posicién y la altura correcta para la medicion de
la circunferencia de cintura-cadera. Fuente:https://nutriclub.wordpress.com/2016/05/11/indice-

cintura-cadera-icc/
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13.4.3. PRUEBAS DE LABORATORIO

Glucosa, Urea, creatinina y perfil de lipidos obtenidos mediante Espectrofotometria
por cinética rapida y quimica seca.
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13.5. DEFINICION DE VARIABLES Y ESCALAS DE MEDICION

VARIABL DEFINICIO DEFINICION INSTRUMENTO TIPO DE ESCALA UNIDAD
E N OPERACIONAL DE MEDICION VARIABL DE DE LA
E MEDICIO ESCALA
N
GENERO Condicién
organica
masculina o Femenino/Masculino Interrogatorio: Cualitativa Nominal Masculin
femenina de historia clinica o/
los animales Femenino
y las plantas
EDAD Tiempo que
una persona Afios de vida Interrogatorio: Cuantitativa- | Cuantitativa Afos
ha vivido cumplidos al momento historia clinica discreta
de la entrevista
indice de Bascula
masa indice que Valor que se calcula electrénica
corporal mie la dividiendo el peso marca detecto
(IMC) cantidad en kilogramos entre de Cuantitati Cuantitativ Kg/mz
de masa la estatura en sensibilidad0.1 va a continua
corporal metros elevada al kg, cinta
cuadrado antropomeétrica
marca seca de
fibra de vidrio
con precision de
0.1cm
Presion que
ejerce la
Presién sangre a Presion sistolica / Baumanometro Cuantitati Cuantitativ mmHg
arterial circular  por Presion diastolica va a continua
los  vasos
sanguineos.
Abuso  de
Alcoholism | bebidas Consumo/No Interrogatorio: Cualitativa Cualitativo Si/No
o alcohdlicas consumo Historia clinica nominal
Tabaquis | Consumo de Consumo/no Interrogatorio: Cualitativa Cualitativo Si/No
mo tabaco consumo historia clinica nominal
Anteceden | Antecedente
te s Interrogatorio: Cualitativa Cualitativo Si/No
enfermeda | heredofamili Si/No historia clinica nominal
d a-res
cardiovas- | presentes
cular en el
paciente
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