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EI cancer cervico-uterino (CaCu) representa una grave amenaza para la salud de

la mujer a nivel mundial. EI CaCu es el segundo tipo de cancer mas comun en

mujeres de todo el mundo y el mas comun en mujeres mexicanas. Su incidencia e

indice de mortalidad ha ido en aumento en las ultimas dos decadas. En el ana

2008, el estado de Nayarit ocup6 uno de los primeros lugares a nivel naciona!. EI

desarrollo de CaCu parece involucrar numerosos factores ambientales y

geneticos. Se ha comprobado que el virus del papiloma humane (VPH) es un

factor ambiental de riesgo que contribuye al desarrollo de CaCu. EI objetivo del

estudio fue determinar la prevalencia de genotipos de VPH y factores de riesgo

que contribuyen can el desarrollo de CaCu en mujeres residentes del estado de

Nayarit. Se lIev6 a cabo un estudio de prevalencia en mujeres con CaCu

residentes del estado de Nayarit. A las pacientes que aceptaron participar en el

estudio se les tom6 una biopsia de cervix en la cual se realiz6 la genotipificaci6n

del VPH Y mediante un cuestionario estructurado se evaluaron los posibles

factores de riesgo al desarrollo de CaCu. EI 54.3% de las pacientes tuvo un

diagn6stico histopatol6gico de CaCu y el 45.6% tuvo un diagn6stico

histopatol6gico de displasia grave (NIC III). EI municipio que present6 una mayor

prevalencia de CaCu fue Tuxpan seguido de Acaponeta, Ruiz y el Nayar. Los

genotipos de alto riesgo mas prevalentes de VPH en las pacientes con CaCu

fueron: el VPH16. V~H18, VPH58 Y VPH31. Por otro lado, el 21% las pacientes

present6 obesidad y er 42% sobrepeso, asi tambien, se observo una correlaci6n

positiva entre el sobrepeso y ser portador de HPV16 6 18. Estos resultados

sugieren que el VPH es el principal responsable del desarrollo de CaCu en
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mujeres residentes del estado de Nayarit, ya que la presencia del mismo se

detect6 en el 91.3 % de las muestras. Resulta importante destacar que a pesar de

las limitaciones que tuvo el presente estudio, este es el primero en el estado en el

que se evalua la prevalencia de CaCu y los genotipos de VPH y que sin duda

coadyuvara en la implementaci6n de estrategias de diagn6stico temprano y

prevenci6n del CaCu por parte de las autoridades.



ABSTRACT

Cervical cancer (CC) is a serious threat to the health of women worldwide. CC is

the second most common cancer in women worldwide and the most common in

Mexican women. These incidence and mortality have been increasing in the last

two decades. In 2008,the state of Nayarit had one of the highest mortality rates of

these types of cancers in Mexico. In the development CC numerous environmental

and genetic factors are involved. The human papillomavirus (HPV) is an

environmental risks factor that contributes to the development of CC. The purpose

of this study was to determinate the prevalence of HPV genotypes and risk factors

that contribute to the development of cervical cancer in women living in the state of

Nayarit. The prevalence study was conducted in women of the state Nayarit

diagnosed with CC. The patients who agreed to participate in the study were taken

cervical biopsy. The HPV genotypes were determinate by PCR and the factors risk

to cancer was evaluated by questionnaire. The 54.3% of patients had

histopathological diagnosis of CC and 45.6% had a histopathological diagnosis of

severe dysplasia (CIN III). The municipality of Tuxpan had a higher prevalence of

CC followed Acaponeta, Ruiz and Nayar. The high-risk HPV (HPV 16,18,31 and

58) genotypes were the most prevalent in cervical cancer patients. On the other

hand, 21% of patients had obese and 42% overweight, so too, a positive

correlation was observed between overweight and HPV16 or 18. These results

suggest that HPV is responsible for the development of cervical cancer in women

living in the state of Nayarit, the presence of this was detected in 91.3% of

samples. It is important to note that despite the limitations of the present study it is
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first in the state in which we examined the prevalence of cervical cancer and HPV

genotypes. These results may be to assist in the implementation of strategies for

early diagnosis and cervical cancer prevention by the authorities.
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1.INTRODUCCION

EI cancer es una de las principales causas de muerte en el mundo y es producida por

mutaciones, multiplicaci6n rapida de celulas anormales y crecimiento tisular

aberrante que pueden invadir partes adyacentes de un 6rgano a otros 6rganos 0

propagarse en todo cuerpo, proceso conocido como metastasis (OMS, 2013).

La aparici6n de cancer es un proceso prolongado que generalmente empieza con

cambios geneticos en las celulas y continua con el crecimiento de estas en el

transcurso del tiempo. EI desarrollo de este ocurre en tres etapas: iniciaci6n,

promoci6n y progresi6n (Figura 1) (Zambrano-Zaragoza et al., 2012).

EI desarrollo de este tipo de enfermedades es por una parte, el resultado de la

interacci6n entre los factores geneticos y por otra, las condiciones ambientales

(contaminaci6n del aire, infecciones par virus como el de la hepatitis B y C, Virus de

Inmunodeficiencia Humana (VIH) y el Virus del Papiloma Humano (VPH)) y

exposici6n a ciertos xenobi6ticos (OMS, 2013). Dentro de los principales tipos de

cancer se encuentran el de pulm6n, gastrico, hepatico, colorrectal, mamario y

cervico-uterino (CaCu). A nivel mundial, de acuerdo a la Agencia Internacional para

la Investigaci6n en Cancer (IARC), el CaCu representa el tercer tumor maligno mas

frecuente entre las mujeres, en el 2008 se estimaron 529,409 casos nuevos en el

2008, de los cuales 85.5% se registr6 en los paises en vias de desarrollo y 274,883

defunciones, de las "que 35,880 ocurrieron en el continente americana

(http://www"dged"salud.g~~"mxlcontenidos/dedss/rcs.html)
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Figura 1. Factoresrelacionadoscon las etapas de desarrollo del cancer: Iniciaci6n,
Promoci6nyProgresi6n. Fuente: P1ohl-Leszkowicz, 2008

En Mexico, la mortalidad par CaCu registra una tendencia descendente al pasar de

24.8 defunciones por 100 mil mujeres de 25 arios 0 mas en 1990 a 14.1 defunciones

por 100 mil mujeres en el 2009 (IARC, 2008). Este tipo de cancer afecta

primordialmente a mujeres que residen en las entidades federativas menos

desarrolladas del pais. En el2009, de las 4,151 muertes que caus6 esta enfermedad

en mujeres de 25 aiios de edad 0 mas, el 32% ocurri6 en los siete estados (Chiapas,

Durango, Guerrero, Nayarit, Oaxaca, Puebla y Veracruz) donde se ubican los 125

municipios con menor indice de desarrollo. Por entidad federativa, las tasas mas

altas de mortalidad po'r .CaCu en mujeres de 25 y mas aiios se registraron en

Chiapas, Veracruz Morelos (Figura 2)

(http://www.dged.salud.gob.mxlcontenidos/dedss/rcs.html).
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Fuente: SEED21X19. preliminar,DGIS·SSyproyeccionesdepoblad6n200S-20D del CONAPO

Figura 2. Mortalidad porcancer cervico-uterino en mujeresde 25 aiioso mas por entidad

federativa;Mexico,2009.

1.1 Factores de riesgo asociados al desarrollo de cancer

Entre los factores de riesgo para el desarrollo de CaCu se encuentra el bajo nivel

socioecon6mico, inicio temprano de la vida sexual, multiples parejas sexuales, edad

temprana del primer embarazo, tres 0 mas partos, usc de anticonceptivos

honmonales, tabaquismo. entre otros (Tirado-G6mez et aI., 2005). La probabilidad de

desarrollar CaCu tambian se incrementa con el numero de parejas sexuales aunado

al inicio de la vida sexual activaatempranaedad,yaqueson un factorprimarioenla

infecci6n porVPH. Estudios epidemiol6gicos muestran que honmonas tanto de origen

end6geno como ex6geno hacen a la mujer mas susceptible a desarrollar CaCu en

combinaci6n con la infecci6n por VPH. EI CaCu es mas comun en embarazos

precoces y multiparidad, ya que durante el embarazo se experimentan cambios



hormonales. Asi tambii!n, la inmunosupresi6n relacionada al embarazo representa un

riesgo mayor de nuevas infecciones por VPH, debido a que en el embarazo el cuerpo

es incapaz de eliminar las infecciones existentes y es mas vulnerable a la progresi6n

neoplasica (Faridietal., 2011).

EI semen humano, tambieln se considera como la principal base biol6gica en el

comportamiento sexual que aumenta la infecci6n por el VPH y CaCu. La inflamaci6n

cr6nica del cervix es debida a cambios locales celulares y moleculares que son

desencadenados por multiple exposici6n al semen. EI semen humane interactua con

el revestimiento del cervix y celulas epiteliales y afecta la sintesis de

citocinas/quimiocinas las cuales estan involucradas en la respuesta inmune. La

prostaglandina mas abundante en el semen es la prostaglandina PGE2 y juega un

papel comun como mediador inflamatorio y como un posible promotor de la

carcinogenesis cervical. Tambien se ha observado que el semen de fumadores

concentran carcin6genos relacionados con el tabaco y juegan un papel en la

carcinogenesis cervical (Faridietal., 2011).

1.2 Virus del Papiloma Humano (VPH)

A partir de la decada de los 80·s se ha identificado al VPH como un factor ambiental

causal de desarrollo de CaCu, ya que la presencia del VPH en muestras de CaCu es

deI99.7%enloscasos{Burd,2003).



La familia papillomaviridae consiste en virus de ADN, la cual incluye mas de 200

tipos. Los VPHs pueden infectar celulas del epitelio basal de la piel 0 revestimiento

interior de los tejidos y se categorizan de acuerdo al tipo de tejido que infectan. Los

tipos cutaneos son epidermotropicos y su organo blanco son la piel de las manos y

los pies. Los tipos de VPH que infectan las mucosas tienen como organo blanco el

epitelio bucal, garganta, tracto respiratorioyepitelioanogenital (Burd, 2003).

A su vez, los VPH tambien se han c1asificado dentro de los tipos de alto y bajo riesgo

de acuerdo a su asociacion con el desarrollo de cancer cervical y lesiones

precursoras. Dentro de los tipos de VPH de alto riesgo se encuentran, 15 (16, 18,31,

33,35, 39,45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 73, y82); trestiposseclasifican como probable

alto riesgo (26, 53, Y 66); y 12 tipos se c1asifican como de bajo riesgo (6,11,40,42,

43,44,54,61,70,72,81, y CP6108) (Munoz et aI., 2003).

1.3 Estructura del VPH

EI virus del papiloma humano es l,ln virus de doble cadena de ADN, con un genoma

de 8 Kb. Los VPHs son pequenas particulas icosaedricas no envueltas con un

diametro de 52 a 55 nm, a pesar de su pequena talla, su biologia molecular es muy

compleja. Tres oncogenes E5, E6 y E7, modulan el proceso de transformacion

celular, dos proteinas reguladoras E1 y E2 modulan el proceso de transcripcion y

replicacion y dos proteinas estructurales L1 y L2 componen la capside viral. Los

marcos de lectura abiert~s. (ORFs) E1, E2, L1 Y L2 son particularmente conservados

entre todos los miembros de la familia (Tabla1) (De Villiers et aI., 2004).



Tabla 1. Funci6n de los genes del Virus del Papiloma Humano (VPH)

Iniciaci6ndeiareplicaci6ndelADNvirai

Regulaci6n de la transcripci6n viral con un papel auxiliar en la replicaci6n del

Disruptoresdelascitoqueratinas

Transformaci6ncelular(s610enanimales)

Proliferaci6n y transformaci6n celular, degradaci6n de la proteina supresora de

tumoresp53

Proliferaci6nytransformaci6n celular, activaci6n de latranscripci6n,seuneala

proteinaretinoblastoma

Proteinadelacapsidemayor

Proteinadelacapsidemenor

Fuente. Howleyy Lowy 2001

1.4 Patogenesis del VPH

EI cicio viral del VPH difiere de otras familias de virus, la infecci6n requiere de la

disponibilidad de las celulas epiteliales epidermicas 0 de la mucosa que tienen la

capacidad de proliferar (capa de celulas basales) (Zur, 2002). EI primer paso para la

infecci6n par el VPH es el contacto de viriones intactos con las celulas inmaduras del

epitelio escamoso (celulas basales); despues de la introducci6n del virus en el



epitelio pueden ocurrir dos c1ases de infecciones: latentes 0 productivas. En la

infecci6n latente el ADN permanece en el nucleo en su forma circular libre; el virus se

mantiene en la superficie sin replicarse y no ocurren cambios morfol6gicos

identificables. Por el contrario en la infecci6n productiva existe una intensa actividad

de replicaci6n de ADN viral con generaci6n de viriones, misma que se lIeva a cabo

principalmente en las celulas escamosas diferenciadas, esto es, en las capas

intermedia y superficial con producci6n de proteinas de capside y sintesis de gran

cantidad de ADN viral que inducen cambios celulares caracteristicos en las celulas

infectadas, entre estos efectos citopaticos se incluyen la acantosis, vacuolizaci6n

citoplasmicaprominente, atipia nuclearybinucleaci6n (Alonsoet al.,2005).

La replicaci6n viral puede ser dividida en etapas temprana y tardia. La etapa

temprana ocurre en las celulas basales, la primera etapa es la uni6n del VPH al

receptor de los queratinocitos basales, posteriormente el viri6n es transportado al

nucleo y el ADN del VPH es desenvuelto (Figura 3). En la etapa tardia empieza la

expresi6n de genes, producci6n de proteinas de la capside, replicaci6n del ADN viral

vegetativo, ensamble del virus y la liberaci6n del mismo. En esta etapa se expresan

los genes tardios L1 Y L2 (Estudio Internacional de Biologia de Cancer Cervical,

2003). Las proteinas del VPH E6 Y E7 estan involucradas en la carcinogenesis

cervical por su potencial para inactivar los productos de los genes supresores de

tumores (Hougardy et a!., 2005). Tanto E6 como E7 modulan la apoptosis en celulas

infectadas con VPH para evadir respuestas inmunol6gicas durante la etapa de

progresi6n. Uno de los mecanismos descritos por los cuales E6 y E7 pueden modular



progresi6n. Uno de los mecanismos descritos por los cuales E6 y E7 pueden modular

la apoptosis es via alteraci6n de la expresi6n de genes como el factor nuclear de

transcripci6n-kB (NF-kB) cuya expresi6n y actividad es mayor como resultado de la

expresi6n de E6 y E7. EI incremento de NF-kB puede activar la transcripci6n de

inhibidores de la apoptosis (lAP) y potencialmente participar en el desarrollo de

cancerenhumanos(Yuanetal.,2005)

C:::::Ol
Espinoso 0

{

Figura 3. Cicio viral del Virus del PapiJoma Humano (VPH). Fuente: Moody et aI., 2010.

En la Figura 4 se muestrade forma esquematica algunos de los principales

componentes de la transici6n de la infecci6n por VPH al desarrollo de CaCu.

Mientras que las infecciones transitorias son en su mayor parte subclinicas, su

progresi6n esta estrechamente relacionada a la persistencia del ADN viral. Este

proceso se acompana frecuentemente con la disrupci6n viral en las regiones E1/E2 y

8
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la integraci6n dentro del ADN celular. La disrupci6n de E2 libera los promotores

virales de E6 y E7 e incrementa la expresi6n de estos genes transformantes. Las

proteinas virales E6 y E7 son capaces de degradar selectivamente p53 y los

productos del gen de retinoblastoma (RB), respectivamente, 10 que conduce a la

inactivaci6n de dichas proteinas reguladorasnegativas (Boschetal., 2002).

Figura 4. Mecanismos de la carcinogenesis del Virus del Papiloma Humano (VPH). HSIL,

lesi6n intraepitelial escamosa de alto grado; LSIL, lesion intraepitelial escamosa de bajo

grado; RB,gendel retinoblastoma. Fuente: Boschetal.,2002.
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2. JUSTIFICACION

EI CaCu es una de las primeras causas de muerte en mujeres en Mexico. En el ano

2006, el estado de Nayarit ocup6 uno de los primeros lugares a nivel nacional de

este tipo de patologia. EI desarrollo del CaCu parece involucrar numerosos factores

ambientales y geneticos. Se ha comprobado que el virus del papiloma humano (VPH)

esunfactorambientalderiesgoquecontribuyealdesarroliodeCaCu

En Nayarit, actualmente no hay ningun estudio sobre la epidemiologia molecular del

VPH en mujeres con CaCu, por 10 que en el presente proyecto se determinaron los

tipos virales presentes en la regi6n, asi como algunos factores de riesgo

relacionados con el desarrollo de CaCu. Ya que es de vital importancia conocer cual

es la prevalencia y los tipos de VPH presentes en las mujeres del estado de Nayarit.

Los resultados que se generen de la presente investigaci6n, seran utiles para

coadyuvar en la toma de medidas preventivas por parte de la Secretaria de SaIud del

estadodeNayarit.

3. HIPOTESIS

Los genotipos de VPH presentes en cada municipio del estado de Nayarit son

diferentes.



4. OBJETIVO GENERAL.

Determinar la prevalencia de genotipos de VPH y factores de riesgo que contribuyen

con el desarrollo de CaCu en mujeres residentesdelestadode Nayarit

4.1 Objetivos Particulares

1. Realizar la estructuraci6n y validaci6n de un cuestionario donde se evaluen

diferentes factores asociados al desarrollo de cancer para su aplicaci6n en

pacientescon CaCu.

2. Realizar una revisi6n de los expedientes c1inicos de CaCu (2006-2010) del

Centro Estatal de Cancerologia de Nayarit

3. Determinar la prevalencia de CaCu en las mujeres del estado de Nayarit.

4. Determinar los genotipos de VPH en biopsias obtenidas de tejido uterino de

mujeres residentes del estado de Nayarit.

5. Determinar los posibles factores de riesgo que pueden contribuir con el

desarrollo de CaCu en mujeres residentes del estado de Nayarit.



5. MATERIALES V METODOS

5.1 Poblaci6n de estudio

Se lIevo a cabo un estudio de prevalencia en el cual participaron 57 mujeres

residentes del estado de Nayarit con diagnostico de cancer cervico-uterino que

acudieron al Hospital Antonio Gonzalez Guevara de Tepic, Nayarit. Este estudio fue

aprobado por el Comite de Bioetica del Hospital Civil Antonio Gonzalez Guevara. A

las pacientes que acudieron al Hospital con diagnostico de CaCu se les invito a

participar en el estudio, se les explico sobre los objetivos del mismo, asi como los

posibles riesgos del estudio. A las pacienles que aceptaron participar se les pidio

firmar una carta de consentimiento y posteriormente, se les aplico una encuesta

(anex01) para recopilar informacion sobre caracteristicas sociodemograficas,

antropometricas, grado de estudios, ocupacion, nivelsocioeconomico,estilodevida,

habitos alimenticios, habitos nocivos, antecedentes c1inicos, antecedentes familiares,

antecedentesgineco-obstetricosyexposiciona ciertoscompuestos

Cabe mencionar que la encuesta aplicada a las pacientes fue previamente validada.

La validacion del cuestionario estructurado se realize en dos etapas: en la primera

etapa el cuestionariose aplico a un grupode 30 personas ajenas al estudio. A partir

de los resultados obtenidos, se hicieron las modificaciones pertinentes y se realize

una segunda etapa de validacion en otro grupo de 30 personas. Va validado el

cuestionariofueaplicadoa la pacientes que aceptaron participaren el estudio.



5.2 Recolecci6n y toma de muestras

Las muestras fueron colectadas durante el periodo de junio del 2011 a mayo del

2012. Las muestras fueron tomadas por el medico colposcopista del Hospital con un

Cervex Brush del cuello uterino e inmediatamente fueron colocadas en medio de

transporte PreservCit para su posterior amilisis. Durante este periodo se lograron

coleclaruntotalde57muestras

5.3 Genotipificaci6n del virus del papiloma humane (VPH)

La prueba Linear Array Genotyping Test (ROCHE) es una prueba cualitativa para la

detecci6n del virus del papiloma humane en muestras de cervix, detecta 37

genotipos de ADN del VPH y el gen de la l1>-globina de humano. Esta prueba se basa

en la amplificaci6n del ADN diana mediante la reaccion en cadena de la polimerasa

(PCR); la cual utiliza oligonucleotidos biotinilados para definir una secuencia de

nucleotidos en la region L1 polimorfica del genoma del VPH, con una longitud de

aproximadamente 450 pares de bases, un parde primersadicionalsedirige al gen

de la l1>-globina con una longitud de 268 pares bases para controlar la adecuacion de

lascelulas,laextraccionylaamplificacion.

Despues de la amplificacion mediante PCR, se desnaturaliza el amplicon del VPH y

de la l1>-globina. EI amp[icon marcado con biotina, se pone a hibridar con alguna de

las sondas de oligonucleotidos. Una vez que se lIeva a cabo la reaccion de

hibridaci6n se aiiade el conjugado de estreptavidina y peroxidasa de r<ibano picante



hibridaci6n se anade el conjugado de estreptavidina y peroxidasa de rabano picante.

EI conjugado se une al amplic6n marcado con biotina e hibridado con las sondas

oligonucle6tidas yse anade acada tira la soluci6n sustrato que contiene per6xidode

hidr6geno y 3,3',5,5'-tetrametilbencidina (TMB). En presencia de per6xido de

hidr6geno, el conjugado de estreptavidina y peroxidasa de rabano picante catalizan

la oxidaci6n de la TMB para formar un complejo de color azul que se precipita en las

posiciones de las sondas donde tiene lugar la hibridaci6n(Figura 5). La tira de

genotipificaci6ndel VPH se lee visualmente al comparar el patr6n de las Ifneas azules

con una guia de referencia.

PeroJddasa

de~~ TMB+H20 2

~TMB
Target

~
OdePCR - Sonda-

Linker-BSA

Membrana de Nylon

Figura 5. Reacci6n de hibridaci6n del VPH con la sonda complementaria en la membrana de

I Nylon.



5.4 Extracci6n de ADN

Las muestras obtenidas con CeNexBrushyconservadasensoluci6ndetransporte

PreservCyt se procesaron mediante el Kit de extracci6n de ADN "AmpliLute Liquid

Media Extraction Kit". 5e etiquetaron para cada una de las muestras en tubos

eppendorf y se les agreg6 80 ~L de buffer de lisis de tejido (ATL) a cada tubo.

Posteriormente se agit6 en vortex cada una de las muestras (conservadas en

PreservCyt) y se agregaron 250 ~L de la misma a los tubos que contenian ATL, asi

tambien se aiiadieron 20 ~L de Proteinasa K (PK) Y se mezcl6 por inversi6n

Posteriormente se aiiadieron 250 ~L de buffer de lisis de trabajo a cada tubo, se

agit6 por pipeteo y se mezcl6 en vortex. Los tubos se incubaron a 700 e ± 2°e

durante 15 minutos en un bloque de calor en seco con agitaci6n (Thermomixer

confort Eppendorf). Una vez terminada la incubaci6n se aiiadieron 300 ~L de etanol

absoluto, se agitaron medianteyortex por 15 seg y se incubaron a temperatura

ambiente durante 5 minutos. La fase Iiquida se transfiri6 a una columna de

membrana de silica con tubo colector, se incub6 un minuto a temperatura ambiente y

se centrifug6 a 12,000 rpm durante un minuto. Despues de la centrifugaci6n se

agregaron 750 ~L de buffer de lavado (AW2) a cada columna, se incub6 un minuto a

temperatura ambiente y se centrifug6 a 12,000 rpm durante un minuto. 5e agregaron

750 ~L de etanol absoluto a cada columna, se dej6 reposar a temperatura ambiente

un minuto y se centrifug6 a 12,000 rpm durante un minuto. 5e reemplaz6 el tubo

colector y se centrifug6 nuevamente a 12,000 rpm durante tres minutos.



Se agregaron 120 III de buffer de eluci6n (AVE) a cada columna, se incubaron a

temperatura ambiente durante 5 minutos y se centrifug6 a 12,000 rpm durante un

minuto (anexo 2). Una vez obtenido el AON, se cuantific6 en un espectrofot6metro de

placa (BioTek).

5.5 Amplificaci6n

En un tubo previamente marcado, se anadieron 50 III de MMX de trabajo preparada

(MMX+ Mg2+) Y 50 III de cada muestra de AON. la amplificaci6n se realiz6 en un

termociciador (GeneAmp PCR System 9700) bajo las condiciones mostradas en la

Tabla 2. Unavezfinalizadalaamplificaci6nsecoloc6a cadatubode reacci6n 100 III

desoluci6n ON.

Tabla 2. Condiciones para amplificaci6n del VPH y l3-globina



5.6 Detecci6n del genotipo

Se rotul6 cada tira de genotipificaci6n y se colocaron en una placa especial de

genotipificaci6n de forma que las Iineas de la sonda quedartm hacia arriba en los

carriles de la placa. Se anadieron 4 mL de buffer de hibridaci6n (previamente

calentado a 53·C) en cada carril e inmediatamente se agreg6todo el producto de

PCR desnaturalizado (100 ~L), se tap61a placa y se incub6 por 30 minutos a 53°C ±

2 °C en un bane de agua con agitaci6n (Hot Shaker) a 60 rpm. Una vez terminada la

incubaci6n se extrajo el buffer de hibridaci6n de los carriles mediante aspiraci6n por

vacio. Se anadieron 4 mLde buffer de lavado, se agit6 porbalanceo cuatro veces y

se aspir6 el buffer por vacio. Se anadieron 4 mL de buffer de lavado astringente

(buffer de lavado previamente calentado a 53 ·C ±2 ·C) y posteriormente se introdujo

la placa en un bane de agua con agitaci6n constante a 60 rpm durante 15 minutos a

53°C ± 2°C. Despues de la incubaci6n se extrajo el buffer de lavado astringente por

vacio, se anadieron 4 mL de coniugado de trabajo y se coloc6 la placa en el agitador

orbital (Barnstead Lab Line SHKE2000 Maxq 2000) a 60 rpm durante 30 minutos a

temperatura ambiente. Se aspir6 el conjugado de trabajo por vacio, se anadieron 4

mL de buffer de lavado, se agit6 por balanceo cuatro veces y se retir6 el buffer de

lavado por aspiraci6n. Se anadieron 4 mL de buffer de lavado, se tap6 y se coloc6 en

el agitador orbital a temperatura ambiente durante 10 minutos a 60 rpm. Una vez

terminada la incubaci6n se extrajo el buffer del lavado por aspiraci6n al vacio y se

repiti6 el lavado. Posteriormente se anadieron 4 mL de citrato se tap6 nuevamente la



placa y se coloeO en el agitador orbital a temperatura ambiente durante 5 minutos a

60 rpm. EI citrato fue retirado por aspiracion al vacio, se anadieron 4 mL de sustrato

detrabajosetapola placaysecolocoenelagitadororbitalatemperatura ambiente

durante 5 minutos a 60 rpm. Posteriormente se retiro el sustrato de trabajo por vacio,

seanadieron4 mLdeagua destilada seextrajeron lastirasde loscarrilescon ayuda

de unas pinzas, se colocaron sobre una superficie seca y se dejaron secar al aire

durante una hora. Finalmentesecompararonlasbandasdelatiradegenotipificacion

con laguiade referencia.

6. ANAL/SIS ESTAOisTICO

Sobre la base de la informacion obtenida, la prevalencia se calculo mediante la

division del numero de casos con CaCu entre el numero de poblacion femenina por

10000 habitantes. Los datos obtenidos de las caracteristicas sociales y gineco-

obstetricas fueron analizados con la prueba Kolmogorov-Smirnov para determinar la

normalidad de los datos; en los casos donde se encontro normalidad se realize una

prueba de ANOVA y Sonferroni y en caso contrario se lIevo a cabo la prueba de U

Mann-Whitney y Kruskal-Wallis. As! tambien se realize una prueba de correlacion de

Pearson entre los portadores de VPH 16018 Y las caracteristicas sociales y gineco-

obstetricas. Los datos fueron analizados con el software STATA version 10.1 (Stata

Corp LP, College Station, TX). Se consideraron diferencias significativas cuando el

valor de p fue ~ 0.05.



7. RESULTADOS

7.1 Caracteristicas socio-demogriificas y gineco-obstetricas de pacientes con

CaCu

EI 54.4% de las pacientes tuvo un diagn6stico histopatol6gico de CaCu y el 45.6%

tuvo undiagn6stico histopatol6gico dedisplasia grave (NIC III).

La mayoria de las pacientes son originarias del estado de Nayarit (82.4%) y el 17.6%

de otros estados de la Republica Mexicana. En promedio las pacientes tenian 1.7

anosviviendoen Nayarit.

En la Figura 6, se muestra la prevalencia de CaCu por municipio del estado de

Nayarit. En el municipio de Tuxpan se present6 una mayor prevalencia, seguido de

Acaponeta, Ruiz y el Nayar. Si bien, en algunos municipios no se observan casos, es

porque no hubo muestras de pacientes de estos municipios



Figura6.Prevalenciadecasosdecancercervico-uterinopormunicipiopor10,OOOhabitantes.

La tabla 3 se muestranalgunascaracteristicas socio-demograficas y gineco­

obstelricas de las pacientesincluidas en este estudio. EI rango de edad fue de 17 a

79 aiioscon un promedio de 37 arios. EI peso promedio fue de 26.5 ± 4.3; de acuerdo

al los eslandares del indice de masa corporal propuesto por la OMS (Organizaci6n

MundialdelaSalud),eI52%delaspacientespresent6pre-obesidad y obesidad.

Denlro de los habitos nocivos se observ6 que e123% de las pacientes ten ian el

Mbito de fumar y el 33% 'el habito de ingerir bebidas embriagantes.

Tabla 3. Caracteristicassocialesyginecol6gicasde laspacientes.



Tabla 3. Caracterislicassociales y ginecol6gicas de las pacienles

Primariaincomplela

Primariacomplela

25

Preparalorialbachilleralo 6

Universidad/profesional 5

Ocupaci6n

Empleada 19

Olro 5

9 16

19 33

2

3

19

38

Tabaquismo

13 23

44 77

Edaddelaprimerarelaci6nsexual

indice demasa corporal

Parejassexu~les

Embarazos



Prueba de Papanicolaou

Si

Anticonceptivoshorrnonales

48

12

34

23

33

67

79

21

En cuanto a los habitos alimenticios, el 66% de las pacientes consumian embutidos,

16% alimentos enlatados, 78% alimentos asados y 66% consumia grasas saturadas

De acuerdo a la historia familiar de cancer, se observ6 que las pacientes tuvieron

antecedentes familiares de cancer particularmente de la parte materna (12%). En

promedio la edad de la menarca fue de 12 anos (rango: 9-15 anos), el inicio de la

sexualidadfuede 16 anos (rango: 13-27 anos), con un promediodeparejassexuales

de 2.5 (rango: 1 a 15 parejas) y el promedio de edad del primer embarazo fue a los

18 anos (rango: 14-29). E160% de las pacientes usaron anticonceptivos hormonales

ysoloel 33% us6 cond6n en sus relacionessexuales.

En cuantoa la realizaci6nde la pruebadel Papanicolaou, e179% de las pacientesse

realizaron la prueba con una frecuencia de 1.5 anos, sin embargo el 4.4% de las

pacientesserealizaron la pruebasolo unavezen 6anos.
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Figura 7. Frecuencia de casos de CaCu en Nayarit por grupo de edad: (p<O.05) UMann

Whitney.

De acuerdo al municipio de procedencia de las pacientes con CaCu, estos fueron

agrupados por indice de marginaci6n propuesto por la CONAPO(2010) para Nayarit.

La c1asificaci6n abarca cinco categorfas: indice de marginaci6n muy alto (Huajicori,

EI Nayar y La Yesca), alto (ninguno), medio (Acaponeta, Tecuala, Rosamorada, Ruiz,

Santiago, Santa Maria del Oro, Jala yAmatian de Canas), bajo (Tuxpan, San Bias,

Compostela, Ahuacatlan y San Pedro Lagunillas) y muy bajo (Tepic, Xalisco,

Ixtlandel Rio y Bahia de Banderas). Sobre la base de esta c1asificaci6n los municipios

que tuvieron una mayor prevalencia de CaCu fueron los municipios que se

encuentrandentrodelgrupodeindicedemarginaci6nmedio(Figura8).



Muyallo Bajo
fndicedemarginaci6n

MuyBajo

1i

Figura8. Prevalenciadecasosdeacuerdoal fndicedemarginaci6npobiacional.Ajusladopor

poblaci6nfemenfnapor10000habilanles.

7.2 Genotipificaci6n del VPH.

Se detect6 la presencia del VPH en el 91.3% de las muestras de las pacientes con

CaCu, de las cuales el 82.4% fueron VPH de alto riesgoy el 8.77% de bajo riesgo. EI

52.6%delaspacientes,presento·coinfeccionescondosomastiposvirales.

En cuanto a la prevalencia viral (numero de casos VPH/poblacion femenina por 100

000 habitantes) el tipo de virus que tuvo una mayor prevalencia fue el VPH16,

saguido del VPH58, VPH18 Y VPH31; todos considerados de alto riesgo. Tambien,

sa detectaron genotipos de VPH de bajo riesgo como el VPH70 y VPH66 (Figura 9).
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Figura9. Prevalencia de los tipos virales de VPH en muestras de pacienles con cancer

cervico-uterinodeNayarit.Ajustadopor100,OOOhabitantes.

En la Figura 10, se muestran los tipos de VPH de bajo y alto riesgo prevalentes en

las pacientes de los diferentes municipios de Nayarit. En los municipios de Xalisco y

Santa Maria del Oro en el 50% de las muestras se detectoVPH de alto riesgo,

ademas,en los municipios de Ixtian del rio, Rosamorada y Tecualasolo se detecto la

presencia de VPH de alto riesgo.
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Figura 10. Distribuci6n de casos por municipio de Nayarit, de acuerdo a los tipos de VPH.

En cuanto a los genotipos de VPH por region del estado de Nayarit, estos se

muestran en la Figura 11. EI municipio de Tepic, se obtuvo el mayor numero de VPH

de alto riesgo, especificamenteseencontraron ochogenotipos(16,18,31,35,39,56,

58 Y 59 ). Asi tambien, se encontraron cinco tipos de VPH de alto riesgo en el

muicipio de EI Nayar (16,18,31,39 Y 58) y cuatro tipos en Santiago Ixcuintla (16, 31,

33 Y 58 ). Por otra parte en la mayoria de los municipios se detecto la presencia del

VPH 16, a excepcion de los municipios de Rosamorada (VPH 18) e Ixtlan del rio

(VPH35).
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Figura 11. Distribuci6n de VPH de alto riesgo en muestras de CaCupor municipio de Nayarit.

Los tipos de VPH comunmente relacionados con el CaCu a nivel mundial, son los

tipos16y18. Sobre la base de esta informaci6n, serealiz6 un analisisen el presente

estudio en el cual se hicieron dos grupos: el primer grupo debia portar el VPH 16



18; Y el segundo ninguno de estos; 10 anterior con la finalidad de establecer

diferencias entre la presencia de VPH 16618 con respecto a las caracteristicas

sociales y gineco-obstetricas de las pacientes. En la Tabla 4 se muestra dicho

analisis,enelcualseencontrarondiferenciassignificativasparael IMC (p=O.03)yel

numerodeembarazos(p=O.04).

Por otro lado, se realiz6 un analisis donde se agruparon el numero de casos por

indice de marginaci6n poblacional para ver la correlaci6n de las caracteristicas

ginecol6gicasyobstetricascon el indicede marginaci6n, en dicho analisis solo la

edad de inicio de la sexualidad tuvodiferenciasignificativa (p=O.01).
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Tabla 4. Caraderisticas sociales y demograficas de las pacientes con CaCu de acuerdo al
genotipodel VPH 16018

VPH16018
VPH 16018

Negativo
positive UMann~Whitney

N(%)
N(%)

IMC
28(50) 28(50) p=O.03

~18

538

Embarazos
25(47.2) 28(52.8) p=O.04

~ 1
518
Partosnaturales

22(45.8) 26(49.1) p=0.11
~ 1
514
Abortos 29(50.8) 28(49.1) p-0.3

29(50.8) 28(49.1) p-0.19

28(50) 28(50) p-0.3

Parejassexuales
29(50.8) 28(49.1) p=0.2

~1

515
Papanicolaou 29(50.8) 28(49.1) p-0.9

Edaddeiniciodela
sexualidad

28(50) 28(50) p=0.3
~13

527

Tratamientohonmonal 29(50.8%) 28(49.1%) p-0.5

Alimentos
29(50.8%) 28(49.1%) p=0.1

Asados

Grasassaturadas 29(50.8%) 28(49.1%) p-0.3

Cafeina 29(50.8%) 28(49.1%) p-0.6

Tabaquismo 29(50.8%) 28(49.1%) p-0.8

29(50.8%) 28(49.1%) p-0.4

Ejercicio 29(50.8%) 28(49.1%) p-0.9

nlolal=57



8. DISCUSION

EI CaCu persiste como un problema de salud no resuelto a nivel mundial; mas del

85% de este tipo de cancer ocurre en paises en desarrollo (IARC, 2008; Ferlay et aI.,

2010). En Latinoamerica,Iapoblaci6nfemeninaesconsideradacomouna poblaci6n

de alto riesgo para desarrollar CaCu (Hidalgo-Martinez 2006). Asi tambien, se ha

descrito que el CaCu afecta predominantemente a las c1ases sociales bajas y el

riesgo de desarrollo de este tipo de enfermedad es cinco veces mas que en otras

c1ases sociales (Escand6n-Romero etal., 1992). En el presenteestudio se observ6

una alta prevalencia de CaCu en los municipios con un indice de marginaci6n medio

(Acaponeta, Tecuala, Rosamorada, Ruiz, Santiago Ixcuintla, Santa Maria del Oro,

Jala y Amatlan de Canas) de acuerdo a la CONAPO (2010).

La edad,tambien es un factor importante en el desarrollo de estetipo depatologias

En el estudio realizado en la ciudad de Mexico por L6pez-Rivera et al (2012) se

menciona que el grupo de mujeres j6venes «20 anos) tuvo una alta incidencia de

infecci6n por VPH. Estos resultados, concuerdan con los encontrados en el presente

estudio, ya que el grupo de edad quetuvo una mayorfrecuencia de CaCufue elde

26 a 30 anos ytambien seobservaron casosen mujeresmuyj6venes (17 anos)

Estudios realizados en paises de Latinoamerica han descrito como un factor de

riesgo de CaCu, al parto de manera vaginal (natural) (Tirado-G6mez et aI., 2005;

Almonte et al., 2008; Orozco-Colin et aI., 2010). Asi tambien, otros estudios han

senalado que las mujeres que han tenido de cuatro a siete partos vaginales tienen un

riesgo a desarrollar CaCu de 24 y 2.4, respectivamente (Fernandez-Molinari et aI.,



2008 Y Bosch et aI., 2012). En este estudio se observ6 que el 38.5% de las pacientes

tuvieron mas de cuatro partos vaginales, sin embargo debido al tamano de muestra

de la poblaci6n y al tipo de estudio realizado, no se pudo calcular el riesgo relativo

entre el desarrollo de CaCu y el numero de partos.

Por otra parte Castellsague y Munoz (2003), han descrito que un alto numero de

partos puede incrementar el riesgo de CaCu porque mantiene la zona de

transformaci6n cervical en el exocervix por varios anos. Lo que facilita la exposici6n

directa a VPH, ademas de los cambios hormonales que se presentan durante el

embarazo(incrementoen losnivelesdeestr6genoyprogesterona)tambienpueden

modular la respuesta inmune al VPH e influir en el riesgo de persistencia 0

progresi6n de las lesiones cervicales.

En cuanto al nivel de escolaridad, en este estudio, se registr6 la educaci6n

secundaria como la escolaridad minima. La falta de educaci6n y la formaci6n familiar

que han recibido las pacientes as un factor muy importante a considerar, ya que no

les permite estimar la importancia de la revisi6n ginecol6gica (Hidalgo-Martinez et aI.,

2006).

La obesidad es considerada una enfermedad que esta asociada al desarrollo de

otras enfermedades. Entre las que se encuentran, enfermedades de tipo

reproductivo, asi como el aumento en los niveles de hormonas end6genas, mismas

que promueven el crecimiento tisular y tumoral de carcinomas hormona dependiente
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De acuerdo a estudios, las mujeres obesas de IMC ~ 30 Y con sobrepeso IMC ~ 25

parecen tener hasta dos veces mas riesgo de desarrollar CaCu (Key et al., 2001;

Lacey et aI., 2003). En este estudio, se observo que el 21% las pacientes presento

obesidady42%tuvosobrepeso

Otro factor adicional relacionado con el CaCu, es el inicio de la vida sexual activa a

temprana edad (Louie et aI., 2009). Para el presente estudio se encontro que la

mayoria de las pacientes iniciaron su vida sexual activa en promedio a los 16 anos

de edad. En otros estudios, se ha demostrado que el riesgo de desarrollo de CaCu

esdehastadosvecesmasenmujeresqueiniciansuvida sexual antes de los 15

anos(Castaneda-lniguezetal.,1998; Louieetal.,2009).

A partir de la decada de los anos 80's se identifico al virus del papiloma humane

como un factor de riesgo para el desarrollo de CaCu (Bosch y Munoz 2002; Tirado­

Gomez et aI., 2005; Faridi et aI., 2011). En el presente estudio, el 91.3% de las

pacientes presento VPH y eI45.1% de estos corresponde a VPH16. Estos resultados

son consistentes a los reportados en el Estudio Internacional de Biologia de Cancer

Cervical en el cual se detecto al VPH en el 99.7% de los mas de 1000 casos de

CaCu invasor en 22 paises, 10 que sugiere que el VPH es el principal responsable del

desarrollo de CaCu (Estudio Internacional de Biologia de Cancer Cervical, 2003).

Asi tambien, en este estudio se observo que el 52.6% de las pacientes presento

coinfecciones con mas de dos tipos virales. Peitsaro et al (2002) reportan que la

carga viral de VPH incrementa la probabilidad de desarrollar CaCu invasor. Estos



mismos autores, establecieron que una alta carga viral incrementa el riesgo de los

eventos iniciadores de displasias, como es la integracion viral independientemente

de si se refleja la extension de la infeccion 0 el incremento del numero de copias

virales. Sobre la base de 10 anterior, se podria decir que las pacientes del presente

estudio que presentaron mas de dos tipos virales, podrian tener mayor probabilidad a

Actualmente, en Mexico, los servicios de Salud ofrecen la prueba de Papanicolaou

como un metodo para la deteccion primaria de los cambios en celulas del cuello

uterino que son precursoras de cancer cervical (Othman y Otman, 2012). Sin

embargo, el Papanicolaou es una tecnica poco sensible para detectar la presencia de

VPH, ya que solo puede identificar correctamente 15% del total de casos ADN VPH

positivos (Schneider et aI., 1987, Hidalgo-Martinez, 2006). En Mexico, son pocos los

estudios donde se ha utilizado una prueba sensible para la genotipificacion del VPH

en muestras de cervix. Dentro de estos, algunos han usado oligonucleotidos

universales para la deteccion de.VPH y solo tipifican el VPH 16 Y 18. En otros, se ha

utilizado la tecnica de captura de hibridos, en la cual solo tipifica si es virus de VPH

es de alto 0 bajo riesgo. En este estudio se realizo la genotipificacion del VPH

mediante un metodo sensible mismo que detecta 37 genotipos del VPH (Tabla 5). De

acuerdo a Coutlee et al (2006) la prueba de genotipificacion Linear Array HPV es de

gran valor para los estudios epidemiologicos y los ensayos clinicos para monitorear

infecciones por VPH a nivel genotipo en muestras genitales. Con esta capacidad, se

pUede determinar si un resultado positivo VPH es recurrente, debido a la persistencia



de un determinado genotipo, dado que la persistencia del VPH de alto riesgo es el

predictor mas importante de cancer de cuello uterino, la genotipificaci6n del VPH

resulta ulilpara evaluarla persislenciaviral (Slevenselal.,2006)

Tabla 5 Estudiosdegenotipificaci6ndelVPH realizadosen la Republica Mexicana

Tipo de VPH detectado

prueba

16y18 Carrillo et al.,

primers

Morelos, Captura

VeracruzyDF Hibridos" etal.,2005

Durango 16y18

Anguiano et

al.,2006

Guanajuato y PCR-RFLP 16,31, 18,35,52y33 L6pez-Revilla

San etal.,2008

33,16y18 IIlades-Aguiar

elal.,2009

PCR Screening 18y16 L6pez-Rivera

Kit elal.,2012

Nayarit Linear Array 16,18,31,58,33,35,39,45,51,52, Esleesludio

56, 59,68,6,11,26,40,42,53,54,

genoty'pinglesl 55,61,62,64,66,67,69,70,71,72,

73,81,82,83,64, IS39y CP6108



En Mexico, el Programa Nacional de deteccion para CaCu, no considera el ensayo

molecular del VPH y existe mucha controversia concerniente a su costo-beneficio

cuando este es usado como una prueba de deteccion en la poblacion mundial. Sin

embargo, Piila-Sanchez et al (2006) sugiere que este metodo combinado con

intervencion clinica directa podria dar un resultado sustancial en la reduccion de

CaCu en paises en vias de desarrollo.

Actualmente, los Servicios de Salud de Nayarit lIevan a cabo la aplicacion de la

vacuna contra el VPH (GARDASIL) en niilas a partir de los nueve ailos, dicha vacuna

solo protege para los tipos de VPH de alto riesgo VPH16 y VPH18 Y los tipos de bajo

riesgo VPH6 Y VPH11. En el presente estudio, se observo una alta prevalencia del

VPH16 Y VPH18; sin embargo, tambien se observo una alta prevalencia de los tipos

VPH 58 Y VPH31. Algunos autores han sugerido que las diferencias geograficas en

la distribucion de VPH pueden tener un impacto en la efectividad de la vacuna contra

el VPH en diferentes poblaciones (Mammas et al., 2008; Orozco-Colin et aI., 2010)

Sobre la base de los resultados obtenidos en este estudio y a la distribucion

heterogenea de los genotipos de VPH, es necesario seguir realizando estudios que

permitan conocer la distribucion de los genotipos de VPH en todos los estados de la

Republica Mexicana para que a traves de la Secretaria de Salud, se implemente

medidas de intervencion; especificamente en el desarrollo de vacunas que confieran

proteccion de acuerdo al los tipos de VPH que prevalecen en cada estado, 10 cual

podria reducirla incidencia del CaCu.



9. L1MITACIONES DEL ESTUDIO

Las Iimitaciones del presente estudio son: el tamano de muestra. la falta de controles

necesarios para poder realizar una evaluaci6n completa de factores ambientales de

riesgo y el riesgo relativo al desarrollo de CaCu. Otra limitaci6n es que no se puede

evaluarla validezexterna del estudio debido a la falta de registros actualizados en la

entidad. asi tambien. que la poblaci6n de estudio solo es representativa de una de

lastres institucionesdel Sector SaIud que hay en Nayarit.

Cabe tambien mencionar que debido a la falta de recursos no se pudo lIevar a cabo

un estudio de casos y controles, asi como algunos de los objetivos que al inicio del

estudiofueron planteados

Finalmente. resulta importante destacar que a pesar de las limitaciones

mencionadas, este es el primer estudio en el Estado en el que se evalua la

prevalencia de CaCu y los genotipos de VPH y que sin duda coadyuvara en la

implementaci6n de estrategias de diagn6stico temprano y prevenci6n del CaCu por

partedelasautoridades.

10. CONCLUSIONES

• EI 21% las pacientes present6 obesidad y el 42% sobrepeso. factores que

pueden promover el crecimiento tumoral.

• EI indice de masa corporal y el numero de embarazos mostraron una

correlaci6n positiva con el genotipo de VPH 16618.

~.



• Los municipios de Tuxpan, Acaponeta, Ruiz y EI Nayar tuvieron una mayor

prevalencia de CaCu, 10 cual confirma que el CaCu afecta principalmente a

grupos vulnerables, ya que dichos municipios se encuentran dentro de la

c1asificaci6n de indice de marginaci6n medioy muy alto

• En el 91.3% de las pacientes con CaCu se detect6 la presencia de VPH, 10

que sugiere que el VPH es el principal responsable del desarrollo de CaCu.

• Los tipos de VPH que prevalecen en el estado son los tipos VPH16, VPH58,

VPH18 yVPH31.

11. PERSPECTIVAS

• Evaluar los niveles de proteinas antiapopt6ticas (c1AP1, clAP2 Y XIAP) en

muestras de cervix con cancer cervicouterino diagnosticadas como positivas

paraelvirusdepapilomahumano

• Realizarunestudioprospectivodecasosycontrolesen mujerescon lesiones

cervicales y calcular el riesgo relativo entre los genotipos de HPV con las

enfennedades de trasmisi6n sexualocasionada porbacterias
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UNIVERSIDAD AUTONOMA DE NAYARIT
SECRETARiA DE INVESTIGACION Y POSGRADO

CUESTIONARIO

No. FOLIO: [II]

Fechade la entrevista

Horadeiniciodelaentrevista

I. FICHA DE IDENTIFICACION

1. Nombredelentrevistado:

1-------------------,--_11UU UU
Apellido paterno Apellido materna Nombre(s)

2.l.Queedadtieneusted?
anos

3.l.Cualessufechadenacimiento?

EI (dia)__ de (mes), de (ano) _

4.l.Cuales ladirecci6ndondeviveregularmente?

2UU

Calle No. Externo NO.lnterno Colonia

C.P. Poblaci6n Municipio Estado

1

5.l.Cuantosanos lIevaviviendoeneselugar?
___anos

6. l.Cuenta usted con teletono?

Particular: Celular: _

7..Actualmente cual es su estado civil?

5UU



1. Soltera
2. Casada
3 Viuda
4. Separada
5. Divorciada
6. Uni6n libre

Gtros

8. i.End6ndenaci6usted?

-
7U

Poblaci6n Municipio

9. i.En d6nde naci6su papa?

Poblaci6n

10 i.Vive su papa?

Municipio Estado

10U

1) Si 2) NO,pasea la pregunta 12

11. i.Que edad tiene su papa?__anos, pasar ala pregunta 14

12.i.Aqueedadmuri6supapa?__anos

13i.Dequemuri6supapa? _

14. i.End6ndenaci6sumama?

Poblaci6n Municipio

11UU

12UU

15. i.Vive su mama? 15 U

1). Si 2)No, pasea lapregunta 17

16. i.Que edad tiene su mama?__anos, pase ala pregunta 19 16 U U

17. i.Aque edad muri6 su mama? anos 17 U U

18. i.Deque muri6su mama? _



II. ANTROPOMETRiA

19.i-Cualessupeso?
__._Kg

20.i-Cualessuestatura?

III. CARACTERISTICAS DE ENTREVISTADO

21.i-Sabe leeryescribir?
1) Si 2)No, pasea la pregunta23

19.UU.
U

20U.UU

21U

22U
22.i-Quegradodeestudiotieneusted?

1) Ninguno
2)Primaria __ anos
3) Primariacompleta
4) Secundaria
5) Preparatoriaobachillerato
6) Profesional
7) Posgrado
8) Otros 23U

23. i-Que ocupaci6n tiene usted?
1) Amadecasa,pasealapregunta28
2) Estudiante(preguntarsitrabaja)
3) Empleada
4) Otro 24U

24. i-Dentro de la ocupaci6n que usted tiene,i-Que trabajo desempena?
1) Oficina i-Quetipodeoficina? _
2) Campo
3) Encasa
4) Industria i-Que tipo de industria? 25 U U
5)Otro _

26U
25. 'Cuantashorastraba'aaldia?



26·loCuantosdiastrabajaalasemana? __dias.

27UU

27·loCuantotiempollevatrabajandoeneselugar?
___ailos.

f-::17'V.~N:..:..:IV~EL::...:S=O=C=.IO~EC=O=N=OM=IC=O~ ---l28 U
28. loDe que agua utiliza para beber?

1). Aguade la lIave 2). Filtro 3)Garraf6n
4).Otros _

29.loDed6ndeutilizanelaguapotable(que no sea para beber 0 cocinar)?

1).Tomadeaguapublica 2). De pozo0 noria
3).Otros _

30. loDe que material esta hecho el piso de su casa?

1). Tierra 2). Cemento 0 firme 3). Mosaico 0 vitropiso

31. loEnd6nde hacen del bailo(excretan)?

1). Bailo 2). Letrina 3). Pozo negro
4). Alaire libre

32·loSucasatienedrenaje?
1). Si 2). No

33·loCuentacontelevisi6nensucasa?
1). Si 2). No

34·loTieneautomovil?
1). Si 2). No

35·loCuentacontelefonoensucasa?
1). Si 2). No

36.loCuentacon refrigeradorensucasa?
1). Si 2). No'

37. 'Cuenta con computadoraensucasa?

29U

30U

31U

32U

33U

34U

35U

36U

37U



1). Si 2). No

38.l.Cuantaspersonasvivenensucasa?
----personas.

39. l.De las personas que viven en su casa, l.Cuantasaportan dinero para
losgastosdelhogar?

----personas

40.l.Cuantoeselaportetotalalconsumodelhogarporquincena?

1). Menosde$1 000 2). De$1 000-$2000 3). Mayor $2 000

V. ESTILOS DE VIDA

41.l.Haceejercicioregularmente?
1. Si 2. No, pasea la pregunta44

42. l.Quetipo de ejercicio realiza?

1.Caminata 2.Bicicleta 3.Nataci6n 4.0tro _

43. l.Cuanto tiempo realiza este deporte a la semana? _ Hrs

44. l.Regularmente usted consume alimentos enlatados?
1). Si 2). No, paseala pregunta47

45. l.Cuantas veces a la semana consume productosenlatados?
vecesalasemana

46. l.Que tipo de alimentos enlatados consume a la semana?
1) Atun
2) Sardina
3) Verduras
4) Elotes
5) Frijoles
6) Chiles
7)Otros _

47. l.Consume usted con frecuencia embutidos como: jam6n, salchicha,
salami, chorizo, peperoni,longaniza, pastel de carne, quesode puerco,
salchichaparaasarymortadela?

38UU

39U

40U

41U

42U

43UU

44U

45U

46U
LJ

LJ

LJ

LJ

LJ

47U



1). Si 2). No, pasealapregunta49

48. (.Cuantas veces a la semana consume usted este tipo de embutidos?
vecesalasemana

49. (.Consumeusted verduras?
1). Si 2). No, pasea la pregunta52

50. (.Cuantas veces a la semanaconsumeustedverduras?
vecesalasemana.

51. (.Cuales verduras consumi6 en la ultima semana?

52. (.Consumeustedfrutas?
1). Si 2). NO,pasea lapregunta55

53. (.Cuantasvecesalasemanaconsumefrutas?
vecesalasemana.

54. (.Cualesfrutasconsumi6enlauftimasemana?

55. (.Consumeusted refrescos?
1). Si 2)No, pasea lapregunta 57

56. (.Cuantos vasos con refresco consume a la semana?
vasosalasemana.

57. (.Consume usted chocolates?
1). Si 2). No, paseala pregunta60.

58. (.Que tipo de chocolate consume?
1) Chocolateamargo
2) Chocolate con leche
3) Chocolate blanco
4) Chocolateconalmendras
5) Chocolate con cacahuates
6)Otro _

59. (.Cuantas barras de chocolate consume a fa semana?
barras.

,~
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60.l.Consumeusted cafe?
1). Si 2). No, pasea lapregunta62

61.l.Cuantastazasdecafeconsumealasemana?
tazasalasemana.

62.l.Consumeustedpolioasadoalcarbon?
1) Si 2) No, pasea la pregunta64

63.l.Cuantas veces al mes consume usted pallo asado?
vecesalmes

64. l.Consume usted carne asada al carbon?
l)Si 2). No, paseala pregunta66.

65.l.Cuantas veces al mes consume usted carne asada al carbon?
vecesalmes.

66.l.Consumeustedpescadosarandeado,tatemadooasadoalcarbon?
1). Si 2). No, pasealapregunta68

67. l.Cuantas veces al mes consume usted pescado sarandeado, tatemado
oasadoalcarbon?

vecesalmes

68. l.Consume usted carne de puerco?
1). Si 2). No, pasealapregunta70

69l.Cuantas veces al mes consume usted carne de puerco?
vecesalmes

70. l.Guisa ustedcon manteca?
1) Si 2) No

71. l.Consumeustedfrituras (duritos, churros, papitas, sabritas)?
1). Si 2). No, pasea lapregunta73.

72. l.Cuantas veces a la semana consume usted frituras?
vecesalasemana.

73.l.Usa usted desodorante?
1). Si 2). No, pasea lapre unta76
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74.l,Quetipodedesodorante usa usted?
1) Roll-on
2) Debarra
3) En Spray
4)Otro _

75.l,Quemarcadedesodoranteusausted?

VI. ALCOHOLISMO

76.l,Haconsumidooconsumebebidasalcoh6Iicas?
1). Si 2). No, pasea lapregunta79

77. Enelultimoanol,Conquefrecuenciahaconsumidolassiguientes
bebidas?

Menos Veces Vecesala
de una almes
vezal

(3) ;4) I~~ I~~ ;7) I ~~~ I ~~~ I ~10)

Una copa de

Una bebida

brand

Una bebida
conleuila
Rompope

Tepache

Pulque

Aguardienle

78. l,Desde hace cuimto tiempo consume 0 ha consumido las bebidas
alcoh6licas?

74U

76U

78U



1).Menosdeunano 2). 1-2 alios 3).De3a5alios
4). De 5 a 10 alios 5). Mas de 10 alios 6).Otro__

VII. TABAQUISMO Y OTRAS DROGAS

79.l.Fumaofumoalgunavezensuvida?
1). Si 2). No, pasea lapregunta84

80-l.Porcuantosaliosfumoohafumado?
____alios

81. l.Cuantos alios tenia cuandoempezoafumar?
anos

82.l.Aproximadamentecuantoscigarrosfumaaldia?
____ cigarrospordia

83.l.Quemarcadecigarrosconsume?

79U
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84. l.Alguna(s) de las personas que viven con usted (en la misma casal. 0 84 U
trabajanenelmismolugarfuman?

1). Si 2). No, pasea la pregunta 87

85. Trate de promediar cuantos cigarros por dia fuma(n) aproximadamente
esa(s)persona(s)

Persona1,fuma__ cigarrospordia.
Persona 2,fuma__ cigarros pordia
Persona 3,fuma__ cigarros pordia.

86 l.Cuanto tiempo aproximadamente tienen viviendo en la misma casa 0

trabajando en el mismo lugar las personas que menciono que fuman?

Persona1 ano(s).
Persona2_ano(s).
Persona3__ano(s).
Persona 4__ano(s).

87. l.Duranteelultimoalio, ustedhaconsumidoalgunadroga?
1). Si 2). No, pasea lapregunta89

87U



I
I

1

88. tOe la siguienle lisla que lipos de droga ha ulilizado 0 uliliza y con que
frecuencia?

Menos Veces Vecesala
de una almes
vezal

(2) ;3) I~~ I~ ;6) I~;~ I~~~ (9)

VIII. ANTECEDENTES CLiNICOS

89.tCualdelassiguienlesenfermedadeslehasidodiagnoslicada porun
medico?

SisurespuestaesSl,
supadecimientoes

Si No Nosef-A'--'ct-ual~Pa-sad-;-o'---;:-Re--'-;cib-'-'-i6---1
(1) (2) (3) (4) (5) tratamiento

(6)



SisurespuestaesSI,
supadecimientoes

Si No Nose Actual Pasado Recibi6
(1) (2) (3) tratamienlo

(6)

Enfermedadesrespiratoriasrecurrente
5 (gripa.tos)

Otraenfermedad
Especifique 1

90. "Ha padeeido usted 0 padeee enfermedades de transmisi6n sexual? 90 U
1). Si 2). No, pasea Iapre9unta95.

91. "aue tipo de enfermedad de transmisi6n sexual padeee 0 ha padeeido? 91 U

1). Sifilis 2). Gonorrea 3). Chanero 4). Herpes 5). SIOA
6)otros _

92. "Ha reeibido tratamiento para la(s) enfermedad(es) anterior(es)? 92 U
1). Si 2). No, pasea la pre9unta 95.

93. "Sabe eual es el nombre del medieamento?

94.. Por euanto tiemoo estuvo en tratamiento?



94U

95. l,Le han diagnosticado algun otro tipo de cancer anteriormente?
1).Si 2). No, paseala pregunta97 95U

96. l,Quetipode cancer? _

97. l,Ha tomado algunos de los siguientes medicamentos 0 tratamientos en
los ultimos 3 meses?

Si No Nose
Medicamentootratamiento (1) (2) (3)

Antibi6ticos(parainfecciones)
Especifique

Para la presi6n alta
Especifique

Paraeldolor
Especifique:

Otrosmedicamentosa
tratamientos
Especifique

98. l,Alguno de susfamiliares ha padecidoopadecealguna de las
siguientesenfermedades?

Familiar I

I I

I Hipertensi6n I

I I



Tios
paternos

Tios
matemos

Primos
patemos

Primos
matemos

Abuelo
Paterno

Abuela
Paterna

Abuelo
materno

Abuela
materna

ANTECEDENTES GINECO-oSSTETRICOS

99. t-A que edad luvo usled su primera menslruaci6n? _Arios

100. t-A que edad usled luvo su primera relaci6n sexual? _ Arios
0). Noaplica, pasea lapregunla 110

101.t-Cutlnlasparejassexualeshalenidousled?_

102.t-Cutlnlosembarazoshalenidousled?_

103.t-Cutlnlosaborloshapresenladousled?_

104. t-Cutlnlas cesareas ha lenido usled? _

105.t-Cuanlosparlosnaluraleshalenidousled?_

106.t-Cuanloshijoslieneusled?__

107. t-A que edad luvosu primerhijo?
arios

108.. Alimenl6 con leche malerna a su (s) hi'o (s)?
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1). Si 2). No, pasea lapregunta 110

109. i-Por cuanto tlempo aliment6 con leche materna a su ultimo hijo?
meses

110.i-Ya present6ustedlamenopausia?
1). Si 2) No, pasea lapregunta 112

111.i-A queedadpresent6Iamenopausia?
anos

112.i-Se harealizadoustedel Papanicolaou?
1). Si 2). No, pasea lapregunta 114.

113. i-Con que frecuencia se ha realizado el Papanicolaou?
Cada ano(s).

114. i-Se ha realizado la exploraci6n mamaria manual?
1). Si 2). No, pasea la pregunta 116.

115. i-Con que frecuencia se ha realizado usted la exploraci6n mamaria?

Cada mes(es)

116.i-Cualdelossiguientesmetodosanticonceptivosha utilizado?

108U
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110U

111UU

112U

113U

114U

115U

Anticonceptivo

Inyecci6n

Implanle

Olro__

Nunca Un Menosde6

(2) (3)

Oeseismesesa Mas de un
unano ano

(4) (5)

IX. EXPOSICrON

117. i-Ha estado usted en contacto con plaguicidas 0 agroquimicos?



•SISTfMADfBIRllnnW
1). Si 2). No, paseala pregunta 121

118.l,En que lugarhaestadoen contacto?

1). Trabajo 2). Casa 3).Otro _

119. l,Cuantosdiasa la semana ha estado en contactocon losplaguicidas?
dias.

120.l,Porcuantotiempohaestadoustedencontactocon plaguicidas?
meses

121. l,Le han tomado a usted radiografias?
1). Si 2). No, pasea lapregunta 123.

122. l,Hace cuanto tiempo se tome la ultima radiografia?
meses

123. De lossiguientescombustibles l,Cual(es) ha utilizadoparacocinar?
1)Gas 2)Lena 3)Carbon 4)Gasylena 2)Gasycarbon

124 l,Por cuanto tiempo ha cocinado con el combustible anterior?
1) Gas anos
2) Lena__anos
3)Carbon__anos

ESTA SECCION DEBE SER CONTESTADA POR EL

INMEDIATAMENTE DESPUES DE REALIZADA LA ENCUESTA

117U
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HORA DE TERM/NO DE LA ENTREV/STA GIl]
Horal Min

o

1
Porfavormarquelafrasequemejordescribaalentrevistadorespectoasuhabilidad
de responder cada una de las preguntas.

1=Buena 2=Regular



Porfavorseleccionelafrasequemejordescribaalentrevistadorespectoalniveldela
atenci6nprestadaalcuestionario.

3. Regularatenci6n

4. Malaatenci6n

Apellidopaterno Apellidomaterno Nombre(s)



Extracci6n de ADN

Reactivos del Kit de extracci6n de material Iiquido Amplilute

ARN transportador (CAR)

Anadir 310 ~L del reactivo AVE alliofilizado CAR. Agitelos durante 10 segundos. EI

reactivo es estable a una temperatura entre 2-8 ·C durante 24 h Y a -20°C durante un

maximo de 2 meses a hasta la fecha de caducidad, la que sea mas pr6xima

Tamp6n de lavado (AW2)

Anadir 30 mL de etanol absoluto a AW2, mezclar par agitaci6n. Puede almacenarse

a temperatura ambiente durante un maximo de 2 meses a hasta la fecha de

caducidad

Proteinasa K (PK)

Buffer de eluci6n (AVE)

Buffer de lisisdeltejido (ATL)

Buffer de lisis (AL)

Preparar el reactivo AL de trabajo 1:100 del. reactivo CAR disuelto (preparar la

cantidad segun el numero de muestras) consultar tabla 1. Agite el contenido

suavemente invirtiendo el tuba 10 veces. No agite el contenido para evitar la

fonmaci6ndeespuma.

Tabla 1. Preparaci6ndeireactivoALdetrabajo



Soluci6nde desnaturalizaci6n (DN)

Soluci6n de Magnesio (VPH Mg2+)

Master Mix (VPH MMX)

Anadir 125 IJL de VPH Mg2
+ a un vial VPH MMX. mezclar por inversi6n de 10 a 15

veces. Una vez preparada la MMX trabajo debe almacenarse a 2-8 ·C Y utilizarse en

un maximo de 6 horas tras 13 preparaci6n.

Deteccion del genotipo

Concentrado SDS (SOS)

Concentrado SSPE (SSPE)

Concentrado de citrato (CIT)

Sustrato A (SUB A)

Sustrato B (SUB B)

Sustratodetrabajopormuestra

SUBA4mL

SUB B 1 mL

Conjugado de estreptavidina y peroxidasa de rabano picante (SA-HRP)

Conjugado de trabaj6 para 12 muestras

50mLbufferdeiavado



i

l

150 IJl SA-HRP

Tabla 2. Preparaci6nde Buffers para 12muestras

de Buffer de lavado Citrato (mL) Vol total (mL)

hibridacion(mL) (mL)

H20destiiada 47 302.4

Soluci6nde desnaturalizaci6n (DN)

Soluci6n de Magnesio (VPH Mg2+)

Master Mix (VPH MMX)

Anadir 125 IJl de VPH Mg2+ a un vial VPH MMX, mezclar por inversi6n de 10 a 15

veces. Una vez preparada la MMX trabajo debe almacenarse a 2-8 ·C Y utilizarse en

unmaximode6horastraslapreparaci6n.


