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RESUMEN

Introduccion Las lesiones en cuello uterino son producidas en su mayoria por el
virus de papiloma humano. No obstante, indicadores de riesgos de diversa indole
podrian contribuir a la persistencia viral y progresion de las lesiones a estadios
avanzados.

Objetivo Determinar la asociacién de indicadores de riesgo genéticos, ambientales y
oxidativos con el desarrollo de lesiones intraepiteliales de bajo grado en cuello
uterino.

Métodos Se estudiaron 159 mujeres, conformadas en dos grupos: el primero incluyé
99 mujeres con lesiones intraepiteliales de bajo grado (casos) y el segundo 60
mujeres con citologia negativa (control). Se aplicé un cuestionario para la recogida de
informacién sobre los probables riesgos y se determinaron por espectrofotometria los
niveles séricos de antioxidantes enzimaticos. Los datos se procesaron mediante los
programas estadisticos SPSS 20 y EPI-INFO 7.

Resultados Se encontrd asociacién significativa respecto a antecedentes de cancer
uterino en familiares de primer grado, exposicion pasiva al humo de tabaco,
enfermedades benignas previas en cérvix y conducta sexual de riesgo. Los niveles de
enzimas antioxidantes disminuyeron significativamente en los casos respecto al
control.

Conclusion Los indicadores de riesgos genéticos, ambientales y oxidativos, podrian
incidir en la aparicion de las lesiones intraepiteliales en cérvix y contribuir a su
progresion.

DeCS: indicadores de riesgo, virus de papiloma humano, lesiones en cérvix.
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INTRODUCCION

El Cancer de Cuello Uterino (CCU) es causa importante de morbi-mortalidad y se
considera la cuarta neoplasia mas comun en las mujeres a nivel global. Alrededor del
90 % de los casos provienen de paises de bajos y medianos ingresos, cuya poblacion
con acceso al tamizaje o vacunacién aun es baja.® En Cuba, el CCU ocupa el quinto
lugar y cada afio fallecen mas de 500 mujeres, por lo que continla siendo un
importante problema de salud.®

Las lesiones en cuello uterino son provocadas en mas del 95 % de los casos por el
Virus de Papiloma Humano (VPH) y se presentan con mayor frecuencia en las mujeres
adultas jévenes.(t® El virus, por lo general, se trasmite por contacto piel a piel
durante las relaciones sexuales desprotegidas, la mayoria de las veces al comienzo de
la sexualidad. Se considera en la actualidad la principal infeccion de trasmisidon sexual
(ITS) en hombres y mujeres.*>

Aunque el VPH es el agente etioldgico principal y causa necesaria para que ocurra la
lesién, no todas las mujeres enferman. Lo que podria deberse al tipo de virus que
afecte la mucosa (oncogénico o no), la carga viral y su persistencia, que influird sobre
la respuesta inmunoldgica para resolver la infeccion.® Sin embargo, la susceptibilidad
genética individual a padecer la enfermedad es un aspecto importante, la cual puede
estimularse con la presencia de factores de diversa indole que se adicionan e
incrementan el riesgo.(>®

En mujeres con cancer de cérvix han sido descritos factores de riesgo relacionados a
la predisposicion genética, a exposiciones ambientales, algunas condiciones
ginecoldgicas y estilo de vida sexual desfavorable.*®) Los que pueden propiciar

desequilibrio bioquimico cuando interactian entre ellos y favorecer el estrés oxidativo.

OBJETIVO
Determinar la asociacién de indicadores de riesgos genéticos, ambientales vy

oxidativos en mujeres con lesiones intraepiteliales de bajo grado en cérvix.

MATERIALES Y METODOS

Se realizd un estudio analitico transversal desde la perspectiva epidemioldgica, con
disefio de casos y controles en el laboratorio de Quimica Sanguinea de la Unidad de
Investigaciones Biomédicas, perteneciente a la Universidad de Ciencias Médicas de

Villa Clara, Cuba. La seleccién de los pacientes se llevd a cabo en la consulta de
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ginecologia (Patologia de cuello) del policlinico «Agustin Gémez-Lubidan» de Santa
Clara, provincia Villa Clara, durante los afios 2018 - 2021.

Se estudiaron 159 mujeres entre 20 y 65 afnos, que otorgaron su consentimiento para
participar en la investigacion, seleccionadas segun criterios de inclusién y exclusion.
Se conformaron dos grupos: el primero se constituyd con 99 mujeres diagnosticadas
con lesiones intraepiteliales de bajo grado (LIEBG) que incluydé casos VPH positivos
y/o Neoplasia Intraepitelial Cervical grado I y el segundo grupo con 60 mujeres
supuestamente sanas tomadas como control. El diagndstico en ambos grupos se
confirmé por cito-histologia, colposcopia, biopsia o genotipaje del virus.

Se recopilaron datos del diagndstico en el total de las mujeres estudiadas, mediante
revision de  historias clinicas, tarjetas de citologia organica, biopsias vy
complementarios de laboratorio. Se les aplic6 como instrumento un cuestionario
validado por expertos, que incluyé informacidn personal, antecedentes patoldgicos
personales y familiares, estilos de vida y exposiciones previas. Ademas, se
determinaron los niveles de las enzimas superéxido dismutasa (SOD), catalasa (CAT)
y del cofactor enzimatico glutation reducido (GSH), mediante técnicas
espectrofotométricas

Operacionalizacidn de variables:

-Edad de debut: afios cumplidos al momento del diagndstico de la enfermedad.
-Factores genéticos: incluyeron el genotipo del VPH de alto riesgo oncogénico (VPH-
AR) confirmado en un grupo de mujeres con lesiones de bajo y alto grado y el
supuesto virus positivo en los demas casos como reporta la literatura; antecedentes
familiares de CCU u otro cancer ginecoldgico (endometrio, ovario o mama). La
presencia se definié Si o No.

-Factores ambientales: exposicidon al menos durante dos afos al humo de tabaco
(fumador activo: cinco o mas cigarrillos diarios, fumador pasivo: exposicion en
residencia o trabajo), a bebidas alcohdlicas (cerveza, ron, vinos o licores: dos copas o
mas a la semana), a manipulaciéon de sustancias téxicas (derivados de petrdleo,
pesticidas u otros teratdgenos), a gases producidos por combustion (humo de carro,
industrias, fabricas) o quema (lefia, carbdn, paja, desechos sélidos), en zona de
trabajo o residencia y a Rx. La exposicion se considerd riesgo y se definié Si o No.
-Factores relacionados al estilo de vida sexual: sexualidad precoz (inicio de las
relaciones sexuales antes de los 18 afios), multiples parejas sexuales (numero de

parejas mayor o igual a cuatro), multigestacion (tres o mas embarazos),
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interrupciones (tres o mas abortos), parto temprano (antes de los 20 afios),
multiparidad (tres o mas hijos), anticonceptivos orales (consumo mas de dos afos),
no uso de preservativos, infeccion de trasmision sexual previas (VPH, Chlamydia,
Sifilis, Gonorrea, Gardenella, entre otras), enfermedades benignas del cérvix
(desgarros, laceraciones, cervicitis, miomas, etc). Se considerd riesgo cuando estuvo
presente y se definié cada aspecto Si o No.

-Superoxido dismutasa (SOD): enzima antioxidante que cataliza la dismutacion del
radical superdxido (02.”) en Oz y H.0,. Se midié mediante el método cinético descrito por
Marklund en 1990 y se expreso en unidades de actividad enzimatica especifica (U/mg).
-Catalasa (CAT): enzima antioxidante perteneciente a la categoria de las oxido-
reductasas, que cataliza la descomposicion del H202 en O, y H,0O. Se midid mediante el
meétodo descrito por Aebi en 1974 y se expres6 en U/mg.

-Glutation reducido: tripéptido no proteico que se deriva de los aminodcidos. Es el mayor
antioxidante enddgeno producido por las células. Se determind mediante el método
descrito por Sedlak en 1968. Su concentracidén se cuantific6 mediante una curva patrén y
los valores se expresaron en uM.

Se realizaron analisis de distribucion de frecuencias absolutas y relativas. Se efectud
un estudio de asociacion bivariado clasico entre casos y controles para comprobar si
existian diferencias significativas (p<0,05) o muy significativas (p<0,01). Como
medida de magnitud de asociacidn se empled ji Cuadrado (X?) o el Test de
Probabilidades Exactas de Fisher. Se calculd la razén de productos cruzados o razén
de riesgos (OR: Odd Ratio) y un intervalo de confianza (IC) al 95 %. Se realizd
ademas un analisis multivariado mediante regresion logistica binaria (método de
introducir) con significacidn estadistica del 95 %, para ello se tuvieron en cuenta las
variables que resultaron significativas en el analisis bivariado.

Al aplicar el test de bondad de ajuste de los resultados experimentales de los
antioxidantes, se constatd que los datos no seguian una distribuciéon gaussiana por lo
que se aplicaron pruebas no paramétricas para las comparaciones entre grupos,
especificamente el test U de Mann Whitney, con un nivel de significacidon del 95 %.

El protocolo de investigacion fue aprobado por el comité cientifico y comité de ética de
la Unidad de Investigaciones Biomédicas y del municipio Santa Clara, siguiendo los
preceptos éticos establecidos en la declaracién de Helsinki(”) para las investigaciones

biomédicas en humanos.
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RESULTADOS

Al analizar la edad de debut, se constaté que en el 60 % de las mujeres las LIEBG
fueron diagnosticadas entre la tercera y cuarta década de la vida.

Los resultados del estudio de asociacion bivariado en mujeres enfermas respecto al
control, se exponen en las tablas 1 y 2. El factor genético que se asocié de manera
significativa en este tipo de lesién fue el antecedente de CCU en familiares de primer
grado. Los factores ambientales que resultaron significativos fueron la exposicion
pasiva al humo de cigarrillo, presente en el 45 % de los casos y habitos alcohdlicos
referidos en el 18 % de las mujeres de este grupo (Tabla 1).

Los factores gineco-obstétricos y relacionados al comportamiento sexual asociados de
manera significativa resultaron la sexualidad precoz, presente en el 71 % de los
casos, multiples parejas sexuales, el parto temprano, el no uso de preservativos que
refirio el 72 % de las mujeres enfermas, ITS previas y antecedentes de enfermedad
benigna del cérvix (Tabla 2).

El andlisis de asociacion multivariado arrojé que las variables que se incluyeron en la
ecuaciéon de regresidon logistica binaria mostraron un porcentaje de clasificacion
correcto (85,5 % en mujeres con lesion). Se incluyeron en la ecuacién ocho variables,
resultando significativas cinco de ellas: sexualidad precoz p= 0,011; multiples parejas
sexuales p= 0,015; parto temprano p= 0,005; ITS previas p= 0,000 y enfermedad
benigna del cérvix p= 0,044.

La comparacion de los indicadores oxidativos mostrd una disminucion significativa de
las enzimas SOD (0,003) y CAT (0,024) en los casos respecto al control (tabla 3).
Aunque los niveles del tiol GSH disminuyeron en los casos respecto al control, no

resultaron estadisticamente significativos (p=0,056).

DISCUSION

Las lesiones en cérvix en las mujeres estudiadas se presentaron entre los 31 y 49
anos, lo cual concuerda con Alonso® y Burgos® al comprobar en sus estudios un
rango de edad entre la tercera y cuarta década de vida. Resultados similares constaté
Velazquez(*® en un estudio en Paraguay donde el 70 % de las mujeres afectadas
tenian edades entre 29 y 44 afios. Las lesiones premalignas se presentan en mujeres
jovenes, debido a la exposicidn temprana y persistente al VPH. El progreso a estadios
superiores por lo general ocurre lentamente y de forma asintomatica, por ello el

diagnostico ocurre generalmente en la mediana edad.®?)
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El hallazgo de antecedentes de CCU en familiares de primer grado incrementé el
riesgo en los casos del presente estudio, lo cual concuerda con lo descrito por
Cabrera.*? La asociacion encontrada en mujeres con antecedentes familiares de CCU
puede deberse a la mayor cantidad de genes que comparten los familiares de primer
grado, que podria traer consigo la herencia de combinaciones de genes que conllevan a
un compromiso de la respuesta inmune del organismo ante la infeccion por VPH. Pérez(!3
en un estudio desarrollado en Cuba, refirié existencia de agregacién familiar para CCU,
siendo mas elevada en familiares de primer grado lo que incrementd cuatro veces el
riesgo. Esta condicion hereditaria podria deberse a que algunas mujeres son menos
capaces inmunoldgicamente de resolver la infeccidn viral que otras.

El presente estudio constatd en las mujeres enfermas que la exposicién al humo de
tabaco constituye un factor de riesgo para el desarrollo de lesiones en cérvix. Los
agentes carcinégenos derivados del tabaco (nicotina, cotidina, hidrocarburos
aromaticos, nitrosaminas, 4-(metilnitrosamino)-1-(3-piridil)-1-butanona, entre otros)
son capaces de inducir cambios mitoticos en las células cervicales e interferir en las
glandulas productoras de moco cervical, lo que disminuye la vigilancia inmunoldgica
local y propicia la adhesién del virus.(%1>) Autores como Feng® y Medina,® han
referido que los carcindgenos del tabaco crean aductos en el ADN y se han
encontrados compuestos de éstos sobre células epiteliales cervicales, lo que sugiere
un papel potencial en la patogénesis del CCU.

El consumo de alcohol fue otro hallazgo en el grupo de mujeres con LIEBG. Aunque su
implicacidn no estd bien descrita en las neoplasias de cérvix, el consumo de etanol
podria incrementar la produccion de especies reactivas del oxigeno (EROs), dafar el
ADN, propiciar un crecimiento celular descontrolado y la formaciéon de un tumor
canceroso.(!”) Se ha referido que el alcohol puede afectar la descomposicion de la
hormona estréogeno, produciendo un incremento de sus niveles en sangre, lo que
constituye un riesgo para los canceres de mama, ovario y Utero.(17:18)

La sexualidad precoz y el nUmero de parejas sexuales fueron factores estrechamente
vinculados al desarrollo de las lesiones en cérvix, lo que concuerda con lo referido por
Huertas'® y Palma®?. Iniciar la vida sexual desde la adolescencia temprana conlleva
al frecuente cambio de pareja, lo que incrementa las probabilidades de adquirir una
enfermedad ginecoldgica inflamatoria o ITS.(% En la pubertad, los tejidos de la zona
de transformacion estdn en su fase proliferativa y se encuentran evertidos hacia el

exocérvix, y por tanto mas expuestos a carcindgenos durante el coito. Esto supone un



(‘ < Cuarto Congreso de

bocicin Ciencias Basicas Biomédicas en Granma.
ChcsticionT Manzanillo.
2025

mayor riesgo en las mujeres expuestas por tiempo prolongado al semen de multiples
parejas infectadas con VPH.(?1:22)

El parto temprano fue otro factor de riesgo encontrado que incrementd ocho veces la
probabilidad de desarrollar lesiones de bajo grado. Los cambios hormonales y la
inmunosupresion que experimenta la mujer durante el embarazo, cuando el epitelio
estda en fase de transicidon, la hace mas vulnerable a agentes infecciosos o
carcinégenos. ¥

Las enfermedades benignas del cérvix producidas por traumatismos durante abortos o
partos instrumentados, afectan la relacion normal entre el epitelio endocervial y
exocervical e incrementan la susceptibilidad a desarrollar una lesién.?® La cervicitis fue
la enfermedad benigna mas frecuente y podria estar relacionada con la presencia de
ITS, siendo el VPH y la Chlamydia trachomatis las que mas se observaron en los casos
estudiados. La inflamacion puede conllevar a ulceracion del epitelio cervical e
incremento de radicales libres, lo que reduce la inmunidad mediada por las células del
huésped para resolver la infeccion.(®:23:24)

El 72 % de los casos no us6 conddn, lo que duplico el riesgo a enfermar. Quispe?®
refirid que el 89,9 % de los casos de su estudio no usé6 método de barrera y encontrd
asociaciéon significativa de este factor con la presencia de anormalidades en la
citologia cervical. El conddon confiere proteccion ante la infeccidon y reinfeccion por
VPH; en caso de surgir la lesidon permite al sistema inmunitario activar la respuesta
inmune celular y contribuir a su regresion.(?®

En el andlisis multivariado los factores de riesgo que quedaron incluidos en la ecuacion de
regresion logistica binaria, predicen el posible comportamiento de las mujeres cuando las
variables de riesgo presentes se analizan en conjunto. Esto evidencia el papel de varios
factores de riesgo que actian de manera simultanea, lo que constituye un aporte al
conocimiento de la relacién entre factores de riesgo involucrados en el desarrollo de las
lesiones en cérvix.

En cuanto a los niveles antioxidantes, la disminucion del sistema enzimatico (SOD, CAT y
GSH) podria deberse a su agotamiento durante la defensa y neutralizaciéon de las EROs.
La propia infeccion viral y el estado inflamatorio que esta conlleva, incrementan el
numero de radicales libres y perdxidos que podrian provocar estrés oxidativo. Sumado a
ello, la exposicion a una amplia variedad de xenobidticos y carcindgenos podrian producir
cambios en importantes estructuras de la célula epitelial del cérvix y a larga promover

mutaciones en el ADN que contribuyan a la carcinogénesis.(?”)
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CONCLUSIONES

La presencia de indicadores de riesgo de diversa indole puede incrementar el riesgo
de infeccion viral, su persistencia y consecuentemente el desarrollo de las lesiones en
cérvix. Ademads, podrian constituir el estimulo necesario en mujeres con

susceptibilidad individual incrementada a padecer la enfermedad.

Los autores certifican la autenticidad de la autoria declarada, asi como la originalidad

del texto.
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ANEXOS
Tabla 1. Factores de riesgo genéticos y ambientales en mujeres con lesiones
intraepiteliales escamosas de bajo grado en cuello uterino.

Factores de LIEBG Controles X2 de Pearson o

riesgo (n=99) (n=60) (*TE Fisher) OR V de Cramer

N % N % Valor Signif. Valor Cl al 95% Valor
Riesgos genéticos
Cancer de
utero en

familiares
de | Grado

Cancer de

utero en

familiares 17 17,20 4 6,70 0,089* 2,90 0,92 - 9,08 0,150
dellolll

Grado

13 13,10 1 1,70 0,018* 8,91 1,13-70,02 0,196

Otro cancer

ginecoldgico

en 6 6,10 2 3,30 0,711* 1,87 0,36-9,58 0,060
familiares

de | Grado

Otro cancer

ginecoldgico

en 8 8,10 7 11,70 0,56 0,453 0,66 0,22-1,93 0,059
familiares

dellolllG

Riesgos ambientales

Fumador

. 8 8,10 1 1,70 0,155%* 5,18 0,63-42,54 0,135
activo

Fumador
pasivo
Habitos
alcohdlicos

45 45,50 12 20,00 10,52 0,001 3,33 1,58 -7,02 0,257

18 18,20 2 3,30 0,006* 6,44 1,43 - 28,86 0,217

Exposicién a

sustancias

quimicas en 29 29,30 23 38,30 1,38 0,239 0,66 0,33-1,31 0,093
ambito

laboral

Exposicién a

téxicos

ambientales 48 48,50 21 35,00 2,76 0,096 1,74 0,90-3,38 0,132
en ambito

laboral

Exposicién a

toxicos

ambientales 27 27,30 12 20,00 1,06 0,302 1,50 0,69 - 3,24 0,082
en lugar de

residencia

Exposicidn a

Rx 3 3,00 5 8,30 0,528 0,59 0,11-3,04 0,118

Leyenda: LIEBG: Lesidn Intraepitelial Escamosa de Bajo Grado, *Test exacto de Fisher p<0,05.
Fuente: Cuestionario
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Tabla 2. Factores de riesgo gineco-obstétricos y de estilo de vida sexual en mujeres
con lesiones intraepiteliales escamosas de bajo grado en cuello uterino.

Factores de LIEBG Controles X2 de Pearson o OR Vde
riesgo (n=99) (n=60) (*TE Fisher) Cramer
N % N % Valor Signif. Valor Cl al 95% Valor

Riesgo obstétricos y estilos de vida sexual

Sexualidad precoz 71 71,70 20 33,30 | 22,48 0,0001 5,07 2,53-10,13 0,376
Muiltiples parejas sexuales 60 60,60 14 23,30 | 20,86 0,0001 5,05 2,45 - 10,40 0,362
Multigestacion 54 54,50 25 41,70 2,47 0,115 1,68 0,87-3,21 0,125
Interrupciones 20 20,20 10 16,70 0,30 0,581 1,26 0,54-2,92 0,044
Parto temprano 23 23,20 2 3,30 0,002* 8,77 1,98 - 38,73 0,265
Multiparidad 8 8,10 2 3,30 0,322* 2,54 0,52-12,42 0,095
Anticonceptivos orales 64 64,60 33 55,00 1,46 0,227 1,49 0,77 - 2,87 0,112
No uso de preservativo 72 72,70 34 56,70 4,33 0,037 2,03 1,03 - 4,00 0,165
ITS previas 56 56,60 2 3,30 0,0001* 37,76 8,73 - 163,36 0,536

Enfermedad benigna del

. 37 37,40 8 13,30 10,64 0,001 3,87 1,66 -9,06 0,259
cérvix

Leyenda: LIEBG: Lesidn Intraepitelial de Bajo Grado, *Test exacto de Fisher p<0,05
Fuente: Cuestionario

Tabla 3. Niveles de antioxidantes enzimaticos en mujeres con lesiones intraepiteliales
escamosas de bajo grado en cuello uterino.

. .. L. Percentiles Signif
Variablesde EO  Grupos N Minimo Maximo .
25 50 (Mediana) 75 (p)
SOD LIEBG 99 0,011 0,131 0,022 0,038 0,060
0,003
(U/mg)
Control 60 0,023 0,087 0,041 0,052 0,063
CAT LIEBG 99 0,022 1,442 0,312 0,452 0,583
0,024
(U/mg)
Control 60 0,264 0,899 0,427 0,508 0,562
GSH LIEBG 99 3,660 61,820 24,062 30,495 37,405 0.056
M ’
(M) Control 60 12,410 85,620 22,650 33,559 47,687

LIEBG: Lesion Intraepitelial de Bajo Grado, SOD: Superdxido dismutasa, CAT: Catalasa, GSH: Glutation reducido,
Test U de Mann-Whitney, Significacion: p<0,05 y p<0,01.
Fuente: Resultados de investigacion



