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“Al enfermo se le deben

proporcionar  los  cuidados

posibles de los cuales pueda

sacar un beneficio saludable”.

San Juan Pablo II.
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RESUMEN

Se realiz6 un estudio observacional analitico longitudinal retrospectivo de casos y
controles, el cual tuvo como objetivo evaluar la asociacién entre factores
prondsticos y neoplasia Intraepitelial cervical en féminas con VPH atendidas
Hospital Provincial de Ciego de Avila, en el periodo comprendido de junio de
2015 a junio de 2018. El universo de trabajo quedd conformado por 40 mujeres
con presencia de VPH y con diagnéstico de cancer cervicouterino a traves de la
prueba citolégica y la colposcopia. Se utilizd la técnica Chi cuadrado para
determinar la presencia de asociacion estadistica entre variables cualitativas,
para la comparacion de medias en variables cuantitativas la prueba U de Mann-
Whitney cuando las variables no sigan una distribucion normal. Predominaron
las adultas jovenes entre los 25 y 35 afios representando un 63%. Del total el
88.8% presento vaginitis. Mas de la mitad de las mujeres iniciaron relaciones
sexuales antes de los 15 afos y fumaron con distribuciones muy semejantes en
ambos grupos de estudio representando un 68.8% y un 61.3% respectivamente.
Igualmente homogénea resultd la distribuciobn en cuanto a la ingestiéon de
anticonceptivos orales siendo un 42.5% vy a la referencia de mas de tres parejas
en el ultimo afio con 35.0%. Alrededor de la mitad de las féminas referieron de
dos a tres legrados para un 56.3% e igual cantidad de partos para un 48.8% sin

diferencias significativas entre los grupos de estudio.

Palabras claves: Factores pronésticos, cancer de cérvix, lesiones precursoras.
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INTRODUCCION

El cancer es un importante problema de salud a nivel mundial. Bajo esta
denominacion se agrupan un gran numero de enfermedades las cuales
comparten una serie de caracteristicas adquiridas como son: escape,
invasividad y metastizacion, lo que le da una gran autonomia de crecimiento. Es
una enfermedad que ha padecido el hombre desde épocas remotas y aun 70
siglos después sigue sin ser controlada ni conocida en su totalidad (1).

En Cuba cada afio se diagnostican de 20,000 a 25,000 nuevos casos de cancery
se estima que en el 2010 seran diagnosticados 30,000. El cancer es la segunda
causa de muerte en nuestro pais para todos los grupos de edad desde 1958 y la
primera en los grupos de edades entre 15 y 64 afios. Cada afio fallecen entre
15,000 y 17,000 personas por cancer, que representan el 21,4 % del total de
todas las causas. En Cuba el cancer de cérvix (CC) ocupa el segundo lugar en
incidencia entre las enfermedades malignas que afectan a las mujeres
(eliminando el cancer de piel), con una tasa cruda de 27 por cada 100,000 y 4to

en mortalidad con una tasa cruda de 7,50 por cada 100,000 (1).

Los papilomas virus humanos (PVHs) son un grupo de pequefios virus ADN que
inducen verrugas o papilomas en una variedad de vertebrados superiores
incluyendo al hombre. La naturaleza viral de las verrugas fue descubierta por
primera vez por Ciuffo en 1907 (2), al trasmitirlas de una persona a otra usando
un extracto libre de células. Afios mas tarde se determiné la asociacion de estos
virus con una gran cantidad de lesiones en diferentes localizaciones del hombre
tales como: tracto genital, via respiratoria, tracto digestivo y piel. A partir de la
década de los 80 fue reconocido como el principal agente etiolégico del cancer

de cérvix (3-5).

La infeccion por virus del papiloma humano (VPH) es la infeccion de trasmision
sexual mas frecuente. (6,7) Se considera que la infeccidn persistente por virus
de alto riesgo (VPH-AR) es un factor determinante en el desarrollo de cancer
cervicouterino (6,8-10). A nivel mundial se reportan 630 millones de persona

infectadas, en México el 95% de las mujeres menores de 30 afios con vida



sexual activa han tenido una infeccion por VPH. Se han identificado virus del
alto riesgo en el 99% de los carcinomas cervicales siendo los més frecuentes el
16,18, 45y 31 (6,7).

Los virus del papiloma humano se han dividido en dos grupos, el primero asociado
con riesgo alto para el desarrollo de cancer cervicouterino que incluyen los
genotipos: 16, 18, 26, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 53, 56, 58, 59, 66, 68, 73y 82y
el segundo grupo con bajo potencial carcinégeno que incluyen los genotipos: 6,
11, 40, 43, 44,54, 61, 72y 81 (6,7,8).

Existen factores predisponentes de infeccion por virus del papiloma humano entre
los que se encuentran la edad, el tabaquismo, el inicio temprano de relaciones
sexuales, el numero de parejas sexuales, circunstancias hormonales como el

embarazo y uso de anticonceptivos orales (11).

Se ha encontrado que la transcripcion de E6 y E7 (oncogenes-VPH) se incrementa
en respuesta a hormonas esteroideas (estrégenos y progesteronas), dado que
estas se encuentran elevadas durante la gestacion, algunos estudios consideran
al embarazo como factor de riesgo para infeccion por virus del papiloma
humano, sin embargo hasta el momento no existe evidencia que los cambios
durante la gestacion modifiquen la prevalencia o persistencia de las infecciones

por virus del papiloma humano. (10,12).

La mayoria de las infecciones por virus del papiloma humano son transitorias con
una duracién media entre 12 y 24 meses para virus de alto riesgo y la mitad de
tiempo para virus de bajo riesgo, las infecciones por virus del papiloma humano
16 son las que representan duraciones mas prolongadas (11). Los casos con
persistencia de deteccién de DNA viral constituyen el grupo de alto riesgo para
progresion neoplasica. El DNA viral se detecta en 20-50% de las lesiones de
bajo grado y en 70 a 90% en las de alto grado. Si el virus permanece en forma
latente, una mujer que parece haber tenido una regresion de su infeccion entre
sus visitas de seguimiento estaria aun en riesgo de desarrollar alguna lesion

asociada al virus del papiloma humano. (8,10).



La prevalencia de infeccién por virus del papiloma humano alrededor del mundo
en mujeres va de un 2% a un 44%, mas alta entre mujeres jovenes (7, 8, 13,14).
La experiencia que se tiene con respecto a citologias anormales y alteraciones
colposcopicas e pacientes es limitada, los cambios fisiologicos que el embarazo
ejerce sobre el cérvix hacen su estudio mas complejo (7,8). Conociendo que el
cancer de cérvix es la neoplasia maligna més frecuentemente diagnosticada, sin
embargo actualmente el nimero de pacientes jovenes con diagndstico de

LEIAG y cancer cervicouterino esta en aumento (8-10).

Dado que la mayoria de las mujeres en riesgo de desarrollar una neoplasia
Intraepitelial cervical o cancer de cérvix estan en edad de concebir, el embarazo
constituye un momento oportuno para realizar estudio a las mujeres que de otra
manera no se someterian a examen rutinario pero que si solicitan atencién
prenatal. EI Papanicolaou, asi como la colposcopia durante esta etapa tiene
varias funciones, como identificar a aquellas mujeres con riesgo de desarrollar
una neoplasia (pacientes con VPH alto riesgo positivo). Aquellas con citologia
anormal y VPH positivo, que seran evaluadas por colposcopia para identificar
lesiones de manera oportuna e implementar un tratamiento a la brevedad de las

lesiones que preceden al cancer cervicouterino (13).

Aungue la citologia cervical ha contribuido a la reduccion de la morbimortalidad
por cancer cervicouterino, su sensibilidad para detectar lesiones precursoras de
cancer es baja (55.4%) en comparacion con la determinacion de VPH — AR con

sensibilidad de hasta el 96.6% aunque con especificidad baja (14).

Los estudios sobre la infeccion por Virus del Papiloma Humano en mujeres han
presentado resultados inconsistentes, incluyendo la prevalencia, seguimiento y
manejo; por lo que consideramos importante determinar la prevalencia de virus
del papiloma humano de alto riesgo en mujeres, con esto fomentar la deteccion
oportuna de cancer cervicouterino, identificar las mujeres con alto riesgo de
desarrollar neoplasia Intraepitelial e incrementar nuestra experiencia en el
estudio integral de esta poblacién efectuandoles también una citologia de alta

calidad utilizando una colposcopia (14,15).



El virus del papiloma humano asociado a la incidencia del cancer cervicouterino en
la sociedad actual constituye uno de los problemas de salud en la medicina, asi
como el manejo terapéutico asociado a esta patologia, que representa uno de
los problemas mas dificiles en la medicina moderna. El propdésito de la presente
investigacion es evaluar algunos aspectos sobre las los factores de riesgo que
inciden en la presencia del virus del papiloma humano en el cancer asi como las
caracteristicas clinicas y evolutivas en pacientes con esta patologia a los cuales
se les realice colposcopia en el servicio de gicobstetricia del Hospital provincial
de Ciego de Avila, lo que permitird implementar programas de intervencion
eficaces en la prevencion de factores de riesgo del cancer cérvico y permitira el
uso correcto y eficaz en la profilaxis de este problema de salud, ademas
permitira establecer la asociacion existente el virus del papiloma humano y la

neoplasia Intraepitelial cervical.

Problema: Se desconoce la relacion entre factores prondsticos y neoplasia
Intraepitelial cervical en féminas con virus del papiloma humano atendidas en el

Hospital Provincial Docente “Antonio Luaces Iraola” de Ciego de Avila.



OBJETIVOS

Objetivo general: Evaluar la asociacién entre factores prondsticos y neoplasia
Intraepitelial cervical en féminas con virus del papiloma humano atendidas

Hospital Provincial Docente “Antonio Luaces Iraola” de Ciego de Avila.

Objetivos especificos:
1- Caracterizar la muestra segun edad y variables clinicas y epidemioldgicas.

2- ldentificar la correlacion entre aspectos epidemiolégicos, como factores
pronésticos en pacientes con virus del papiloma humano y la presencia de

cancer de cérvix en estas pacientes.

3- Evaluar la intensidad del riesgo por exposicién a dichos factores prondsticos.

Hipotesis: El diagndstico de cancer de cérvix y la observacion en funciéon del
tiempo de la presencia o no de factores pronosticos del mismo, pudiese
demostrar el papel de estos ultimos en la génesis del mencionado cancer en
mujeres con diagnostico de virus de papiloma humano pertenecientes al

Hospital Provincial Docente “Antonio Luaces Iraola” de Ciego de Avila.



MARCO TEORICO

El concepto de precursores del cancer cérvico uterino se remonta al final del siglo
XIX, cuando se reconocieron zonas de cambios epiteliales atipicos no invasores
en muestras de tejidos adyacentes a canceres invasores. El término carcinoma
in situ (CIS) se introdujo en 1932 para denotar las lesiones en las cuales las
células carcinomatosas indiferenciadas abarcaban todo el espesor del epitelio,

sin interrumpir la membrana basal (13).

Histéricamente los papilomavirus fueron agrupados junto con los poliomavirus
para formar la familia Papovaviridae. Este término es derivado de las dos
primeras letras de los nombres de los virus que fueron agrupados inicialmente
para formar esta familia: Papilomavirus de conejo, Poliomavirus de raton y Virus
vacuolante de simio. Los virus agrupados de esta manera compartian ciertas
propiedades como son la talla pequefa, el virion desnudo, la capside
icosaédrica, el genoma formado por ADN circular de doble cadena
covalentemente cerrado y el nucleo como sitio de multiplicacion. En la
actualidad los virus del papiloma humano son considerados como una

subfamilia dentro de la familia Papovaviridae (13).

El genoma de los virus del papiloma humano puede ser dividido para su estudio
en tres segmentos de tallas diferentes. La region de control (LCR, del inglés long
control regién) o regién no codificadora (RNC), representa aproximadamente un
10 % del genoma. Los genes tempranos (E, del inglés early) y tardios (L, del
inglés late) son codificados aproximadamente por el 50 y el 40 % del genoma,
respectivamente. Los genes L codifican para las proteinas que componen la
capside viral mientras que los genes E codifican proteinas con una variedad de

funciones regulatorias (13).

Los genes E6 y E7 codifican proteinas con funciones estimulantes del crecimiento
celular, estos representan un papel importante en la carcinogenicidad del virus,
por lo que algunas autores los denominan oncogenes. EI E6 es uno de los
primeros genes tempranos expresados durante una infeccion por virus del

papiloma humano. La proteina E6 es capaz de alterar el ambiente celular



haciéndolo mas adecuado para la produccion de nuevas particulas virales. La

misma actla bloqueando la apoptosis a través de la degradacion de la p53 (16).

La E6 también puede retener la p53 en el citoplasma, bloqueando su translocacion
al nucleo y de esta forma inhibir su funcién reguladora, independientemente de
la degradacion. La proteina E7 presenta la mayor actividad transformante entre
las proteinas oncogénicas de los virus del papiloma humano. Se ha demostrado
gue se asocia con las proteinas supresoras de tumores de la familia del
retinoblastoma (Rb), haciendo que se pierda la capacidad reguladora de esta

proteina supresora. (16).

Estudios epidemiolégicos indican que la infeccidén por virus del papiloma humano
es transmitida principalmente por contacto sexual con pareja infectadas tanto en
cérvix, vagina, vulva, pene, epitelio anal, etc. La verruga genital, considerada la
enfermedad venérea mas difundida a nivel mundial, es producida por este virus.
Diversos reportes de la literatura muestran que en mujeres jovenes se observa
una tendencia positiva entre el nimero creciente de compafieros sexuales y el
incremento de la prevalencia de la infeccién genital por virus del papiloma
humano. (15,17). La infeccién en la cavidad oral de tipos de PVHs genitales y
tipos asociados a papilomatosis laringea pueden estar relacionados con el
contacto oral-genital (18).

El virus del papiloma humano (HPV) es el principal agente causal de la neoplasia
cervical intraepitelial (CIN) y del cancer de cuello uterino. Se han detectado mas
de 100 tipos de HPV, de los cuales, aproximadamente 40 tipos infectan la
mucosa cervical. Estos son clasificados como bajo riesgo oncogénico (LR-HPV)
o alto riesgo oncogénico (HR-HPV), basado en asociaciones epidemiolégicas
conocidas. El grupo de HR-HPV comprende los tipos 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45,
51, 52, 56, 58, 59, 68, 73 y 82 que son detectados en mas del 95% de los casos

de carcinoma cervical (6,7).

El tipo viral infectante es considerado como el factor mas importante en la
patogenia del CIN y del cancer de cuello uterino. Entre los HR-HPV, estudios

realizados en varios paises por la International Agency for Research on Cancer



(IARC), demostraron que el HPV-16 es el mas prevalente en la mucosa cervical,
siendo detectado en el 50 a 60% de los casos de cancer cervical, seguido del
HPV-18 detectado en el 14% de los casos (8,12).

Por otro lado, han sido descriptos otros factores externos o cofactores que
favorecen la adquisicion de infeccion por virus del papiloma humano y el
desarrollo de las lesiones precancerosas como: edad menor a 30 afios, nUmero
de parejas sexuales, inicio temprano de relacion sexual, multiparidad, habito de
fumar, el uso por tiempo prolongado de anticonceptivos orales, entre otros, los
cuales, pueden duplicar o triplicar el riesgo de desarrollar lesiones pre-

neoplasicas y cancer en mujeres infectadas con HR-HPV (19-21).

El conocimiento de la etiologia viral del cancer de cuello uterino, ha permitido
desarrollar métodos de prevencidén primaria y secundaria como la vacunacion
contra HPV y pruebas de cribado basadas en la deteccion de DNA HPV
respectivamente (22).

El Paraguay, segun datos del Globocan 2008, ocupa el séptimo lugar en
incidencia de cancer de cuello uterino en América Latina y el Caribe, con una
tasa estimada de 35/100.0000 mujeres, presentando una tasa de mortalidad de
16,6/100.000 mujeres, con 864 nuevos casos al afio y una mortalidad anual de
407 mujeres. La planificacién de aplicacién de medidas de prevencién primaria y
secundaria puede ser ampliamente beneficiada a partir de conocimientos sobre
la prevalencia de tipos especificos de HPV, edad, de mujeres sin y con lesiones

de cuello uterino (9).

Como se conoce, los principales pasos involucrados en la carcinogénesis cervical
incluyen la infeccion por virus del papiloma humano, la persistencia del virus por
un cierto periodo de tiempo, progresion a pre-cancer y la invasion. Etapas de
retroceso son posibles incluyendo la eliminacién de la infeccion por el virus asi
como la regresion de la lesion pre-maligna. Para la progresion y la invasion es
necesaria la persistencia de al menos un tipo oncogénico. Afortunadamente la
mayoria de las infecciones por virus del papiloma humano son transitorias y

desaparecen espontaneamente en un periodo de 7 meses a 2 afios (23,24).



Algunos aspectos de la infeccion influyen en el riesgo de desarrollar el cancer de
cérvix como son: Tipo de PVH, el tipo 16 es el de mayor riesgo entre los
oncogeénicos e inclusive dentro del tipo 16 hay variantes que son mas
importantes en la carcinogénesis. Carga viral: a mayor carga viral aumenta el
riesgo de transformacion. Caracteristica del hospedero, en especial

comportamiento sexual, asi como el sistema inmunoldgico (26).

Estudios epidemiolégicos muestran las mayores tasas de infeccién por PVH entre
las mujeres comprendidas en el grupo de 15-24 afios aproximadamente, el pico
mayor de NIC Ill se encuentra alrededor de los 30 afios, con un periodo de
duracion de la progresién de 7 a 10 afios, aunque pueden haber progresiones
més rapidas y el paso de pre-malignas a cancer puede durar alrededor de 10

afos, para lo cual es necesario la integracion viral (15,27).

Es conocido que el PVH es el principal agente etioldgico del cancer cérvico uterino
y su lesion precursora NIC Ill. Sin embargo, la infeccibn por estos virus no
parece ser suficiente para causar CC, mientras que la presencia de otros
factores tanto exdégenos como enddgenos pueden incrementar en asociacion

con el virus el riesgo de desarrollar esta enfermedad (28).

Estos factores pueden ser clasificados en tres grupos: Factores del hospedero, el
cual incluye comportamiento sexual y la paridad, el status hormonal, factores
genéticos y otros relacionados con la respuesta inmunitaria de la paciente.
Factores medio-ambientales o exdgenos (uso de contraceptivos orales (OCs),
tabaquismo, dieta, trauma cervical, y coinfecciones con el virus de la
inmunodeficiencia humana (HIV) y otros agentes de transmision sexual).
Factores del virus: el tipo viral, coinfeccidén con otros tipos y variantes, carga viral

e integracioén (28).

Las adolescentes que comienzan sus relaciones sexuales tempranamente tienen
mayor riesgo de desarrollar una neoplasia debido a que en la unidbn escamo
columnar hay proliferacion activa, conllevando a la transformacién celular del
epitelio columnar en metaplasico y de este a escamoso. La zona escamo-

columnar es altamente sensible a la accién carcinogénica de los PVHs, y el



hecho de infectarse con estos virus en etapas tempranas de la adolescencia,
hace que esta zona esté en contacto por un tiempo prolongado con las
proteinas oncogénicas de los PVHs (28).

El efecto del tabaquismo ha sido bien argumentado en muchos estudios casos
controles, mostrando una moderada y significativa asociacion con el CC.
Reportes actuales de la literatura internacional muestran que el riesgo que
representa este factor en la aparicion del CC esta relacionado con la intensidad,
la duracién o la cantidad de cajetillas de cigarros por afios. El hecho de haberse
detectado nicotina y otros carcind6genos presentes en el tabaco, en el mucus
cervical de fumadoras corrobora la hipotesis de la posible accién sinérgica entre
el cigarro y la infeccion por PVH para el desarrollo de lesiones premalignas de
alto grado y el CC (29).

Algunos autores sugieren que la exposicion al tabaco puede afectar la habilidad
del hospedero para mantener una respuesta inmune local efectiva contra la
infeccidn viral, partiendo del hecho, segun lo reportado en la literatura, de que el
habito de fumar puede reducir el nimero de células de Langerhan y otros

marcadores de funcién inmunoldgica (30-32).

Aunque el cancer cérvico-uterino se relaciona con un amplio rango de edad, la
mayor incidencia se ubica en mujeres entre los 50 y 60 afios de edad. En el
grupo de los 30 a 44 afios es la tercera causa de muerte y una de las diez
primeras en cualquier grupo de edad hasta los 64 afios. Por el contrario, las
lesiones de la neoplasia intraepitelial cervical ocurren en mujeres jévenes
menores de 40 afios, con vida sexual activa y con multiples factores de riesgo.
Entre éstos, los mas estudiados y que tienen trascendencia en el surgimiento de
este padecimiento son: tabaquismo, nivel socio-econémico bajo, multiples
comparieros sexuales, inicio temprano de la vida sexual activa y multiparidad
(33-35).

Asi mismo, se ha encontrado una relacion muy estrecha entre la neoplasia

intraepitelial cervical y las infecciones virales del cuello uterino, como el virus del



herpes genital tipo Il (VHG-2) y la infeccion por virus del papiloma humano,

implicado en la patogenia de la regidén anogenital (33-35).

El uso de anticonceptivos orales se ha considerado un factor con implicaciones en
el desarrollo de la neoplasia intraepitelial cervical e, incluso, varios
investigadores han observado relacidén estrecha entre la anticoncepcion oral y el
cancer cervico-uterino, atribuyéndoseles un papel muy importante en la
carcinogénesis cervical y en la transformacion oncogénica del ADN viral. Sin
embargo, no todos los autores estan de acuerdo con estas conclusiones; por
ejemplo, La Vecchia y su grupo no encontraron relacion alguna entre el uso de
anticonceptivos orales y la neoplasia intraepitelial cervical, sobre todo cuando se
correlacionaron con paridad o grado de aborto. (33-35).

El cuello uterino es regulado por hormonas que poseen receptores especificos
para estrégenos y progesterona, por lo que la existencia de dichas proteinas en
el epitelio escamoso, dependiendo de la fase del ciclo menstrual en que se
encuentre, pudieran promover la proliferacion celular e integracién del ADN viral

al genoma celular, con la subsiguiente expresion de sus oncogenes (33-35).

La citologia fue introducida en 1928 por George N Papanicolaou, para la
valoracion de material celular del cérvix y vagina con vista al diagndstico del
carcinoma cervical. Papanicolaou en 1954 disefi6 la primera nomenclatura para
la notificaciéon de los resultados de la prueba citoldgica cervical. Incluia 5 clases

basandose en el grado de certeza de la presencia de células malignas. (31).

El término displasia se introdujo a fines de los afios cincuenta para designar la
atipia epitelial cervical intermedia entre el epitelio normal y el CIS. La displasia
se agrup6 en tres categorias: leve, moderada y severa, segun el grado de
afectacion de la capa epitelial por las células atipicas. En 1968 Richart introdujo
el término de neoplasia intraepitelial cervical (NIC) para denotar las multiples
posibilidades de atipia celular confinada al epitelio. La NIC se dividio en los
grados 1, 2 y 3. NIC | correspondia a la displasia leve, NIC Il a la displasia

moderada y NIC Ill a la displasia grave y al CIS (31).



En los afos 80 fueron reconociéndose cada vez mas alteraciones
anatomopatologicas como la atipia coilocitica o condilomatosa asociada con la
infeccion por virus del papiloma humano. Los coilocitos son células atipicas con
una cavitacion o halo perinuclear en el citoplasma, que indica cambios
citopaticos debidos a la infeccién por el PVH. En la nomenclatura citolégica
actual, el sistema BETHESDA de 1988, denomina a la atipica coilocitica 'y al NIC
| como lesion intraepitelial escamosa de bajo grado y al NIC Il y NIC Il como
lesion intraepitelial escamosa de alto grado. Se consideré que las lesiones de

alto grado eran precursoras ciertas del cancer invasor (32).

En general el tratamiento del virus del papiloma humano se basa en: Eliminacion
fisica de la lesion, la cual puede ser por métodos quimicos o por cirugia. Terapia
antiviral e inmunomoduladora. En cuanto a la vacuna, la importancia y vigencia
de este tema exige continuar profundizando en la etiopatogenia de esta
enfermedad con vistas a incrementar las opciones de tratamiento y acciones de
salud mas efectivas con el objetivo de disminuir la mortalidad por esta causa
(36-38).

Los tratamientos mas usados en la actualidad son: Imiquimod en crema al 5%
aplicada tres veces por semana durante 16 semanas. La tasa de éxito es hasta
de 80%. Es importante evaluar la frecuencia de la aplicacion local en nifias y
adolescentes, ya que el medicamento puede causar erosion, mas que en la
mujer adulta. La crema de 5 fluoracilo (5 FLU) ha dado muy buenos resultados
en esta poblacién; aplicada tres veces por semana es eficaz hasta en el 90% de
los casos. La podofilina tiene la ventaja de ser mas barata; sin embargo, su

eficacia es menor: varia de 50 a 80%. (36-38).

El acido tricloroacético de aplicacion semanal se usa menos en adolescentes; es
de gran utilidad en la embarazada, pero debe ser aplicada por el médico. Los
tratamientos aplicados por la propia paciente solo deben prescribirse en
adolescentes cumplidas y debe explicarse cuidadosamente la forma de

aplicacién (36-38).



Tratamiento quirdrgico: Cuando la lesibn no mejora 0 avanza a pesar del
tratamiento en un lapso de seis meses, se debe contemplar la posibilidad de un
tratamiento quirargico. El laser de CO;, es el ideal en adolescentes, ya que es un
meétodo mas preciso, destruye menos tejido sano y puede usarse en sitios de
dificil acceso. En nuestro medio el costo elevado es una desventaja. Otras
alternativas son la electrodiseccion o la crioterapia. En condilomas recurrentes
se debe realizar biopsia y descartar enfermedades que comprometan el sistema
inmune. El seguimiento debe ser a largo plazo por el riesgo de recurrencia y el

de evolucion hacia cancer (38).

Se debe realizar una citologia cervical anualmente en adolescentes con vida
sexual activa. En caso de no haber iniciado vida sexual, el tamiz para descubrir

lesiones cervicales serd el convencional (Papanicolaou anual, colposcopia).

Son muy importantes los consejos en esta época de la vida: sefalar el riesgo de
contagio a pesar de no haber lesiones evidentes en el comparfero sexual. Se
debe fomentar el uso obligado del preservativo; la importancia de referir a la
pareja en caso de lesiones visibles en area genital; se debe promover evitar el

tabaquismo y otras adicciones (38-40).

La citologia de base liquida y las pruebas moleculares para deteccion del virus del
papiloma humano, han cambiado los lineamientos de tamizado y abordaje de
pacientes con citologia cervical anormal; se requieren algunas recomendaciones
especificas en el caso de adolescentes. En la historia natural del VPH con
pruebas moleculares el tiempo promedio para la aparicion de una lesion

clinicamente detectable es de 13 meses (40).

En adolescentes sanas, con sistema inmune intacto, la infeccion tiene una tasa
elevada de resolucion espontanea, por lo cual actualmente se recomienda sélo
la observacion sin tratamiento en lesiones de bajo grado; sin embargo, existen
aunque en menor proporcion, adolescentes con riesgo para progresion a cancer
cervical. Estudios controlados con placebo muestran que sin tratamiento, las

lesiones remiten a los tres meses hasta en el 40% de los casos; sin embargo, en



algunas adolescentes se observan recurrencias y progresion de la enfermedad
(40).

En estas pacientes es importante buscar intencionalmente signos de abuso
sexual y se deben documentar datos importantes, como tiempo de evolucién de
las lesiones, via de nacimiento (parto o cesarea) y presencia de lesiones

similares en familiares y contactos (40).

El momento para iniciar las pruebas de tamizado de céancer cervical en
adolescentes es motivo de controversia. Los estudios de adolescentes muestran
gue el indice de citologias cervicales anormales varia entre 3 y 17%, segun los
criterios de inclusién. Los estudios longitudinales con pruebas moleculares
negativas en adolescentes que adquirieron la infeccion, indican que se requieren
cuando menos 36 meses para desarrollar una lesion intraepitelial de alto grado
de predisposicion a malignidad. Sumado a esto, el cancer cervical en mujeres

menores de 21 afos es excepcional. (41-45)

De acuerdo a evidencias recientes (ATLS Triage study ASCUS/LSIL), se
recomienda iniciar la citologia cervical tres afios después de la primera relacion
sexual. Existen circunstancias especiales, para no retrasar la citologia cervical
temprana; tal es el caso de adolescentes con antecedente de abuso sexual; de
las enfermedades que comprometen el sistema inmune (SIDA, diabetes juvenil,
lupus eritematoso sistémico); de pacientes bajo tratamiento inmunosupresor
(trasplante renal) (41-45).

No se debe pasar por alto el riesgo de otras enfermedades de transmision sexual
y conductas de riesgo que favorecen su transmisibilidad, por lo que se
recomienda iniciar las revisiones clinicas con un enfoque preventivo a partir de
los 13 afios de edad. Es importante tomar en cuenta que los resultados falsos
negativos del Papanicolau son hasta del 40% y es indispensable que se realice
anualmente o cada dos afos si se hace citologia en base liquida (nueva técnica

con mayor sensibilidad) (41-45).

Como resultado de las pruebas modernas de deteccién y el mejor conocimiento de

la historia natural de la infeccién por VPH, el abordaje y tratamiento de las



lesiones cervicales se ha modificado sustancialmente en los ultimos afios. En la
actualidad, se recomienda iniciar las pruebas de tamizado tres afios después del
inicio de la vida sexual activa; el manejo conservador en lesiones de bajo riesgo
(NIC 1) y en pacientes seleccionadas con lesiones intraepiteliales de alto riesgo
(NIC 2) (45).

Es importante no perder de vista al grupo de mayor vulnerabilidad para adquirir la
infeccidn y con mayor riesgo de persistencia y progresion de la enfermedad, en
las cuales el seguimiento debe ser temprano. El rapido desarrollo de las
vacunas aplicadas en la adolescencia serd la clave para la reduccion del

ndmero de pacientes con cancer cervical y sus precursores (45).

El propésito de este estudio es determinar las caracteristicas clinicos-
epidemioldgicas y los tipos de HPV presentes en mujeres con citologia positiva
al VPH, con el propésito de proporcionar datos que contribuyan a fortalecer las
politicas y protocolos en el marco del programa de prevencion de céancer de
cuello uterino. Dado el gran nimero de pacientes con riesgos contraer el VPH y
por ende céancer cervicouterino, corresponde necesariamente a la atencion
primaria y al médico en general, efectuar el diagnéstico precoz, hacer

intervencién temprana y decidir cuando remitir ginecélogo (45).

En esta primera etapa, el plan de accidén consiste precisamente en identificar los
factores de riesgo identificados para esta enfermedad de caracter invalidante y
determinar su diagnostico precoz en las mujeres de riesgo, que constituyen, a
quienes se les haran estudios de citologia y colposcopia, indicados por sus

respectivos médicos de familia (45).



METODOLOGIA

Se realiz6 un estudio observacional analitico longitudinal retrospectivo de casos y
controles, el cual tuvo como objetivo evaluar la asociacién entre factores
prondsticos y neoplasia Intraepitelial cervical en féminas con VPH atendidas
Hospital Provincial Docente “Antonio Luaces Iraola” de Ciego de Avila, en el

periodo comprendido de junio de 2015 a junio de 2018.
Universo y muestra

El universo de trabajo qued6 conformado por 40 mujeres con presencia de VPH, y
gue presenten diagnéstico de cancer cervicouterino a través de la prueba
citologica y la colposcopia realizada en la consulta de patologia de cuello del
Hospital Provincial de Ciego de Avila, durante la fecha antes mencionada. Se
trabajé con la totalidad del universo por cumplir con los criterios de inclusion y

ninguno de exclusion.
Criterios de inclusioén:

1. Mujeres con diagndstico de cancer de cérvix, dispensarizadas como tal en los
consultorios médicos y que son atendidas en la consulta provincial de patologia

de cuello.

2. Mujeres aptas fisica y mentalmente y que den su consentimiento para participar

en el estudio (ver anexo I).
Criterios de exclusion:

1. Mujeres que se trasladen de la provincia en el periodo de estudio.

Este esquema analitico se inicia a partir de un grupo, denominado "casos",
constituido por un grupo de sujetos (u otras entidades) caracterizados por
presentar el desenlace, enfermedad o variable dependiente que se desea
estudiar. Se entiende que el caracter probatorio de esta condicion debe ser de la

maxima rigurosidad, utilizandose para tales efectos, diferentes métodos



diagnosticos, que pueden ir desde mediciones de cierta simplicidad (peso, talla,

presion arterial), hasta sofisticados exdmenes o pruebas diagndsticos.

El sujeto "caso" puede ser un individuo portador de una enfermedad o incluso una
persona que haya fallecido por tal condicion. Entre estos sujetos "casos" el
investigador explora el antecedente de presencia (0 exposicion) en el pasado a

una o mas variables relacionadas con la variable dependiente en estudio.

Este disefio busca determinar la frecuencia de exposicidbn a la(s) variable(s)
independientes(s) entre individuos afectados, la que se compar6é con similar
frecuencia entre un grupo de individuos libres de la presencia de enfermedad,

grupo que denomina "controles".

Definicion de casos: Mujeres con virus del papiloma humano y que presenten

diagndstico de cancer de cérvix a través de la prueba citolégica y/o colposcopia.

Definicion de control: Mujeres con virus del papiloma humano y que no
presenten diagnostico de cancer de cérvix al examen citologico y/o

colposcopia.

Para la seleccién del grupo de control se seleccion6 un control por caso, teniendo
en cuenta para el mismo como criterio de pareo, la edad (todos las que se
encuentren en la misma edad con diferencia de dos afios) y lugar de residencia

(lo més cercano posible al lugar de residencia del caso).
Métodos de obtencion de informacion.

Se procedi6 a la ejecucion del disefio trazado con anterioridad para la
investigacion. Para la obtencion de la informacion se realizé revision de
documentos oficiales, se selecciondé la base de datos perteneciente al
departamento de estadistica y del registro del departamento de patologia del
cuello del Hospital Provincial Docente “Antonio Luaces Iraola” de Ciego de Avila;
para facilitar la obtencion de la informacion se confecciond una ficha de

vaciamiento, que recogio las variables de interés (ver anexo II).

En correspondencia al problema de investigacion que se pretende generalizar, a

continuacioén, se estructurd la presente investigacion desde una perspectiva



cuantitativa. Se procesaron estadisticamente los datos obtenidos buscando
generalizar la informacion que a traveés de un muestreo holistico incluya a todas
las mujeres con diagndstico de cancer de cérvix, en la que se busca la relacion

causal entre la presencia de VPH y las variables clinico- epidemiolégicas.

Por ultimo, se procedié al analisis de los resultados dando salida a los objetivos a

través de las conclusiones.

Definicidn operacional de las variables

Variable Tipo Operacionalizacion Indicador
Escala Descripcién
o De 25 a 35 afios , ~ ,
o | Cletal I peasassanos | SOOI afos | Nimero
De 46 a 55 afios P ' ge 4N arupos
De 56 a 65 afios deg grup
pertenencia
Vaginitis Cualitativa Si Segun datos | Namero y
nominal No recogidos en porciento
o cuestionario. segun grupos
dicotomica de
pertenencia
Cervicitis Cualitativa Si Segun datos | Namero y
nominal No recogidos en porciento
D cuestionario. segln grupos
dicotémica de
pertenencia
Edad de primer Cualitativa Si Seguln acto | Numero y
coito nominal No sexual porciento
dicotémica realizado antes segun grupos
de los 15 afios. de
pertenencia
Numero de partos Cuantitativa Ninguno Segun datos | Namero y
discreta recogidos en porciento
1 parto : . ,
cuestionario segln grupos
De 2 a 3 partos de
. pertenencia
4 0 mas partos
Habito tabaquico Cualitativa Si Segun datos | Namero y
Nominal no recogidos en porciento
dicotémica cuestionario zggun grupos
pertenencia
Interrupcion de Cualitativa De cero a un legrado Segun afios | Namero y
. De dos a tres . )
embarazo nominal learados cumplidos  al porciento
politomica g momento  del segln grupos
Mas de tres legrados primer parto de
pertenencia




Ingestion de ACO

Cuantitativa
continua

Si
No

Segln ingestion
de tabletas
anticonceptivas

Numero y
porciento
segun grupos
de
pertenencia




Plan de analisis de los resultados

Se confeccion6 una base de datos en el programa Excel para sintetizar toda la

informacion y fue resumida en frecuencias absolutas y porcentajes.

Para el analisis de las variables demograficas se utilizé estadistica descriptiva de

mediana y desviacion estandar.

Para describir la relacién entre la presencia de VPH y el cancer de cérvix se
realiz6 una tabla de contingencia de todos los factores pronosticos que
incidieron o no en la aparicion de la patologia estudiada. Para el analisis de los
datos se utilizé el programa Statistic, para determinar si es significativa cada
variable con un nivel de significacion de p < 0,05, para esto se utilizé la técnica
de independencia basada en la distribucion de Chi cuadrado para determinar la
presencia de asociacion estadistica entre variables cualitativas, ademas se
aplicé para la comparacion de medias en variables cuantitativas la prueba U de
Mann-Whitney para el caso de que las variables no sigan una distribucion
normal, se realiz6 el calculo del Odd ratio para la cuantificacion de riesgo.



Aspectos éticos

Este proyecto de investigacion estd en correspondencia con las regulaciones
establecidas en la declaracion de Helsinki (Somersest West, Republica de
Sudafrica; octubre de 1996).

Se pidio a todas las encuestados seleccionadas su consentimiento para participar
en el estudio. Se explicd el caracter voluntario, se insisti6 en el caracter
confidencial de los datos y el manejo anonimo de las participantes, con el uso de
cbdigos de identificacion. La autonomia se mantuvo desde la decision individual
de participar o no en la investigacion, por lo que cada fémina leyd, en presencia
del investigador, la informacion necesaria y oportuna sobre el estudio, para

posteriormente ambos firmar el acta de consentimiento informado.

Se sostuvo una interaccién justa y benéfica con los pacientes. Siguiendo de esta

forma los principios de Autonomia, Beneficencia, No Maleficencia y Justicia.



ANALISIS Y DISCUSION DE LOS RESULTADOS.

Tabla 1. Distribucion del grupo de estudio segun edad de las pacientes atendidas

en el Hospital Provincial Antonio Luaces de Ciego de Avila. 2018.

Grupo de estudio
Edad Casos Controles Total *P
No. % No. % No. %
De 25 a 35 afos 35 87,5| 16 40,0 51 63,8
De 36 a 45 afos 12,5 9 22,5 14 17,5
De 46 a 55 afos 00| 11 27,5 11 13,8| 0,000
De 56 a 65 afos 0,0 4 10,0 4 50
Total 40| 100,0] 40| 100,0 80| 100,0

*U de Mann-Whitney

La tabla 1 muestra la distribucion de participantes segun edades y el grupo de
estudio de pertenencia.

Se pudo observar que predominaron las edades comprendidas entre 25 y 35 afios,
con 51 participantes lo que representa el 63,8% del total, presentdndose 35 de
estos en el grupo portador de la enfermedad para un 87,5% en el mismo y 16
resultaron sanos con un 40,0% en este ultimo grupo. Le siguen las edades de
36 a 45 afios con 14 participantes para un 17,5% del total. El grupo menos
representado fue el de 56 a 65 afios con 4 participantes para un 5,0%, todos en

el grupo de controles.

Las diferencias porcentuales observadas resultaron estadisticamente significativas

segun la prueba utilizada.

En un estudio similar realizado por Mendoza y colaboradores (46), este observo
una asociacion entre la edad menor a 30 afios y la infeccion por HPV, en
concordancia con estudios anteriores de Sanjosé et al.; Lewis MJ; Almonte et
al.; Castellsague X; que observaron que la infeccion por HPV ocurre en mayor

frecuencia en mujeres menores de 30 afios, sugiriendo que es debido a que las



mujeres jovenes que se encuentran en el periodo de mayor actividad sexual,
exponiéndose asi a adquirir infeccién por HPV. La edad es un factor a tener en
cuenta siempre en la dinamica de toda patologia, fundamentalmente porque en
muchos casos nos ayuda a identificar los grupos mas expuestos y focalizar la

atencion y recursos de manera mas efectiva (47-50).

El modo en que se distribuye la frecuencia de infeccion de HPV segun la edad
difiere en mayor o menor medida de un pais o regién a otro. En este estudio la
frecuencia de HPV fue disminuyendo al aumentar la edad, presentando un ligero
aumento en mujeres de 60 afios o0 mas, a pesar del bajo nimero de mujeres
estudiadas en este ultimo rango etareo. Se han ensayado distintas hipotesis
para tratar de explicar este tipo de curva. La disminucion de frecuencia
alrededor de los 30 afios de edad puede deberse a que el 80 a 90% de estas
mujeres por debajo de los 30 afios ya han iniciado sus relaciones sexuales y
han sido expuestas a infeccion por HPV, desarrollando una inmunidad natural, la
cual permite eliminar la infeccion en un periodo de aproximadamente 24 meses.
Es interesante mencionar, que el 10 a 20% de mujeres que poseen una
infeccion persistente tienen mayor riesgo de desarrollar una lesién si no son

diagnosticadas y tratadas correctamente (47,49, 51-52).



Tabla 2. Distribucion del grupo de estudio segun infecciones de transmision

sexual.
Grupo de estudio
Total
ITS Casos Controles *P
No. % No. % No. %
Vaginitis 33 82,5 38 95,0 71 88,8 0,157
Cervicitis 13 32,5 14 35,0 27 33,8| 1,000

*Chi-cuadrado de Pearson (Correccion por continuidad de Yates)

La tabla 2 muestra la distribucion de participantes segun el grupo de estudio y la

presencia de infecciones de transmision sexual.

Se pudo observar que 71 de las participantes presentaron vaginitis para un 88,8%
del total, de las cuales 33 se presentaron en el grupo de casos para el 82,5% de
este y 38 en el grupo de controles del que representaron el 95,0%, estas
diferencias porcentuales observadas no resultaron significativas segun el

resultado de la prueba estadistica aplicada.

La cervicitis se presenté en solo 27 pacientes para un bajo 33,8% del total, con
distribuciones casi idénticas en ambos grupos de estudio en los que se
presentaron 13 pacientes entre los casos y 14 entre los controles representando
el 32,5% y el 35,0% respectivamente con distribuciones homogéneas segun
prueba estadistica.



Tabla 3. Distribucion del grupo de estudio segun edad de primer coito <15 afios.

Edad de Grupo de estudio Total
primer ota
coito Casos Controles *D
<15 % N % N %
afos 0. 0 0. 0 0. 0
Si 24 60,0 31 77,5 55 68,8
No 16 40,0 9 22,5 25 31,3| 0,148
Total 40 100,0 40 100,0 80 100,0

*Chi-cuadrado de Pearson (Correccion por continuidad de Yates)

La tabla 3 muestra la distribucion de pacientes segun el grupo de estudio de
pertenencia y la referencia o no a comenzar las relaciones sexuales antes de los

15 afos.

Se pudo observar que 55 de las participantes referian el inicio de las relaciones
sexuales antes de los 15 afios de edad para un 68,8% del total, con mayoria en
ambos grupos de estudio presentando 24 casos para el 60,0% de estos y 31
controles que representaron el 77,5% de este Gltimo grupo.

Al analizar el resultado de la prueba estadistica utilizada se encontré que el inicio

precoz de la actividad sexual no se relaciond con los grupos de estudio.

Las adolescentes que comienzan sus relaciones sexuales tempranamente tienen
mayor riesgo de desarrollar una neoplasia debido a que en la union escamo
columnar hay proliferacion activa, conllevando a la transformacion celular del
epitelio columnar en metaplasico y de este a escamoso. La zona escamo-
columnar es altamente sensible a la accion carcinogénica de los PVHSs, y el
hecho de infectarse con estos virus en etapas tempranas de la adolescencia,
hace que esta zona esté en contacto por un tiempo prolongado con las

proteinas oncogénicas de los PVHs (53-55).



Tabla 4. Distribucion del grupo de estudio segun habito tabaquico.

Grupo de estudio
fhi Total
Haplto_ Casos Controles *P
tabaquico
No. % No. % No. %

Si 21 52,5| 28 70,0 49 61,3
No 19 47,5 12 30,0 31 38,8| 0,169
Total 40| 100,0f 40| 100,0 80| 100,0

*Chi-cuadrado de Pearson (Correccion por continuidad de Yates)

La tabla 4 muestra la distribucién de pacientes segun el grupo de estudio de

pertenencia y la referencia de fumar o no en el presente o pasado cercano.

Se pudo observar que 49 de las participantes fumaban para un 61,3% del total,
con mayoria en ambos grupos de estudio presentando 21 casos para el 52,5%

de estos y 28 controles que representaron el 70,0% de este Gltimo grupo.

Al analizar el resultado de la prueba estadistica utilizada se encontré que nocivo

habito no se relaciond con los grupos de estudio.

El efecto del tabaquismo ha sido bien argumentado en muchos estudios casos
controles, mostrando una moderada y significativa asociacién con el CC.
Reportes actuales de la literatura internacional muestran que el riesgo que
representa este factor en la aparicion del CC esté relacionado con la intensidad,
la duracién o la cantidad de cajetillas de cigarros por afios. El hecho de haberse
detectado nicotina y/o otros carcin0genos presentes en el tabaco, en el mucus
cervical de fumadoras corrobora la hipotesis de la posible accion sinérgica entre
el cigarro y la infeccion por PVH para el desarrollo de lesiones premalignas de
alto grado y el CC. Algunos autores sugieren que la exposicion al tabaco puede
afectar la habilidad del hospedero para mantener una respuesta inmune local
efectiva contra la infeccion viral, partiendo del hecho, segun lo reportado en la



literatura, de que el habito de fumar puede reducir el nimero de células de

Langerhan y otros marcadores de funcion inmunoldgica (56,57).

Tabla 5. Distribucion del grupo de estudio segun ingestion de anticonceptivos

orales y niumero de parejas sexuales.

Grupo de estudio

. . . Total
Anticonceptivos orales y parejas Casos Controles *
sexuales
No.| % | No. % No. %
Ingestion de ACO 19| 47,5| 15| 37,5| 34| 42,5| 0,497
Mas Eje_ tres E)arejas sexuales en 15| 375| 13| 325 28| 350! 0815
el Ultimo afio

*Chi-cuadrado de Pearson (Correccion por continuidad de Yates)

La tabla 5 muestra la distribucion de participantes segun el grupo de estudio y la
ingestion de anticonceptivos orales, asi como el numero de parejas sexuales en

el ultimo ario.

Se pudo observar que 34 de las participantes ingerian anticonceptivos orales para
un 42,5% del total, de las cuales 19 se presentaron en el grupo de casos para el
47,5% de este y 15 en el grupo de controles del que representaron el 37,5%,
estas diferencias porcentuales observadas no resultaron significativas segun el

resultado de la prueba estadistica aplicada.

La referencia de mas de 3 parejas sexuales en el ultimo afio fue referida por solo
28 pacientes para un bajo 35,0% del total, con distribuciones muy semejantes
en ambos grupos de estudio en los que se presentaron 15 pacientes entre los
casos y 13 entre los controles para el 37,5% y el 32,5% respectivamente con

distribuciones homogéneas segun prueba estadistica.

De acuerdo a un estudio realizado por Lucia Salazar y colaboradores (54), esta

refiere que con la existencia de infeccion con el virus del papiloma humano y



aplicacion del método de regresion lineal y multivariancia, se encontraron
estadisticamente significativos los siguientes parametros: numero de parejas
sexuales, edad del primer embarazo y altamente significativa la utilizacién de
anticonceptivos orales como método de planificacion familiar. En cuanto al grado
de neoplasia intraepitelial cervical se encontré altamente significativo el uso de
anticonceptivos orales y la coexistencia de virus del papiloma humano (p <
0.0001) RM = 3.4158 CI. Continua que, se encontré que 59 (70.2 %) pacientes
iniciaron su vida sexual activa en la segunda década de la vida; la edad mas
frecuente estuvo entre los 18 y 19 afios, 42 (50%) de ellas tuvieron mas de un

compafiero sexual, que resulté en un promedio de dos.



Tabla 6. Distribucion del grupo de estudio segiin nimero de abortos y partos.

Grupo de estudio

Total
Abortos y partos Casos |Controles *p

No.| % |[No.| % |[No.| %

De cero a un legrado 8/20,0| 10| 25,0| 18|22,5

Interrupcion
de De dos a tres legrados | 24|60,0| 21|52,5| 45/56,3| 0,786
embarazo

Mas de tres legrados 8(20,0] 9|225| 17|21,3

Ninguno 5(12,5| 10| 25,0| 15|18,8
NGmero de |1 parto 8(20,0| 11|27,5| 19|23,8 0316
paros | pe 2 4 3 partos 23|57,5| 16|40,0| 39|48,8|
4 0 mas partos 4|10,0, 3| 754 7| 88

*Chi-cuadrado de Pearson (Correccion por continuidad de Yates)

La tabla 6 muestra la distribucién de pacientes segin nimero de interrupciones de

gestaciones realizadas y la cantidad de partos presentados.

Se pudo observar que la mayoria de las participantes presentaban de 2 a 3
legrados con 45 de ellas para un 56,3% del total, 24 de ellas en el grupo de
casos para el 60,0% y 21 en el de controles del que representaron el 52,5%, el
resto de las distribuciones también se presentaron muy semejantes para ambos
grupos, por lo que las diferencias no resultaron significativas segun el resultado

de la prueba estadistica utilizada.

El nimero de partos predominante resultdé de 2 a 3 partos, con 39 de las
participantes en este rango para un 48,8% del total, de las cuales 23
correspondian al grupo de casos para el 57,5% y 16 al de controles del que
representaron el 40,0%, el resto de las distribuciones también se presentaron
muy semejantes para ambos grupos, hecho este que condicion6 que no se

presentara un resultado significativo.



Uno de los aspectos que mas se vinculan con la existencia de neoplasia
intraepitelial cervical y virus del papiloma humano es la exposicion a estrégenos;
por esta razon, al embarazo se le considera un factor de riesgo importante
debido a la persistencia estrogénica durante este periodo, de la misma manera
al uso prolongado de anticonceptivos orales se le atribuye el mismo riesgo. Sin
embargo, los mecanismos quimicos y bioquimicos especificos por los cuales los
estrogenos o progestagenos pudieran contribuir a la aparicion de una lesion
neoplasica no se encuentran a la fecha establecidos. Al respecto, en la
experiencia internacional se acepta que los estrogenos, en una linea celular,
podrian transactivar el genoma viral del virus del papiloma humano promoviendo
su oncogenicidad. Una explicacion a estos procesos neoplasicos es que los
estrogenos activan la expresion de los oncogenes E5, E2 (y a través de éste E6
y E7) coexistentes en el genoma del virus del papiloma humano provocando asi

la posterior progresion neopléasica (58).



CONCLUSIONES

Predominaron las adultas jévenes con porcentaje de esta significativamente mayor
en el grupo de casos. La gran mayoria de las féminas habian presentado
vaginitis, no ocurriendo asi con las cervicitis, pero en ninguna de las dos se
observaron diferencias significativas con la enfermedad en estudio. Mas de la
mitad de las mujeres iniciaron relaciones sexuales antes de los 15 afios y
fumaron con distribuciones muy semejantes en ambos grupos de estudio.
Igualmente, homogéneas resultaron las distribuciones en cuanto a la ingestion
de anticonceptivos orales y a la referencia de mas de tres parejas en el ultimo
afo. Alrededor de la mitad de las féminas referian de dos a tres legrados e igual

cantidad de partos sin diferencias significativas entre los grupos de estudio.
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ANEXOS

Anexo |
Consentimiento de participacion en el proyecto de investigacion médica.
Servicio de Ginecobstetricia, Hospital Provincial

Ciego Avila

El que suscribe: doy mi

conformidad para participar en la investigacion sobre factores prondsticos vy
neoplasia intracervical en féminas con VPH atendidas en el Hospital Provincial
Docente “Antonio Luaces lraola” de Ciego de Avila. Para dar este
consentimiento he obtenido una explicacion amplia de la utilidad de la misma

por la Doctora quien me ha informado

que:

Me han hecho saber que mi participaciéon en el estudio es voluntaria y mi decision
de no aceptar la participacion en el mismo no lesionara mis relaciones con los
meédicos de la atencion primaria, los cuales continuaran brindandome asistencia

médica eficiente.

Tengo el derecho a retirarme de la investigacion cuando lo considere adecuado,

sin explicacion y sin afectar mis relaciones con el personal de salud.

Voluntariamente firmo este consentimiento junto con el médico que me

proporciond las explicaciones a los dias del mes de de 201 .

Participante Firma

Médico Firma




Anexo Il.

Planilla de recogida de datos

Datos Generales:

Nombre:

Fecha:

Edad: Teléfono:

ireccion Particular:

Municipio: Provincia:

Casos____ Controles____
Variables de factores de prondésticos:
Vaginitis: Edad:
____Si ___ _De25a35afos
______No __ De 36 a45 afios

___De 46 a 55 afios
Cervicitis: ______De 56 a 65 afios
___Si
No Constitucion de la familia:

Edad de primer coito <15 afios:

Bajo
Medio
Alto

Numero de partos:

______Ninguno

1 parto

__ De2a3partos
4 0 mas partos

___Nuclear.
Ampliada.
Extendida

Ingestién de ACO:
Si

No




Habito tabaquico:
Si

No

Interrupcion de embarazo:
De cero a un legrado
De dos a tres legrados
Mas de tres legrados




