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RESUMEN

Introduccion El riesgo de infeccidn por virus de papiloma humano, podria
incrementar debido a la presencia de cofactores ambientales y en consecuencia
producir lesiones en cuello uterino que pueden progresar desde estadios de bajo
grado a cancer invasor. Objetivo Determinar la asociacion entre cofactores
ambientales y estilos de vida con la infeccién del virus de papiloma en cuello
uterino. Métodos Fueron estudiadas 90 mujeres, procedentes de la consulta de
Ginecologia del policlinico «Agustin Goémez-Lubidn» de Santa Clara, Cuba. Se
conformaron 2 grupos: el primero incluyd 30 mujeres con infeccion por virus de
papiloma de alto riesgo (casos) y el segundo 60 mujeres con citologia negativa
(control). Se aplicé un cuestionario validado que incluyd informacién personal,
exposiciones previas y estilos de vida. Los datos se procesaron mediante los
programas SPSS 20 y EPI-INFO 7, se realizd analisis de distribucion de
frecuencias absolutas y relativas, asi como estudios de asociacién bivariado entre
los grupos. Resultados Se encontré en los casos asociacion significativa en
relacién a: exposicién al humo de tabaco, consumo de bebidas alcohdlicas,
enfermedades benignas en cérvix y conducta sexual de riesgo. Conclusién La
presencia de cofactores ambientales y estilo de vida desfavorables, se asocian al
desarrollo de lesiones en cérvix.

Palabras claves: cofactores ambientales, virus de papiloma humano, lesiones

en cuello uterino.
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INTRODUCCION

Segun la Organizacidon Mundial de la Salud, el Cancer de Cuello Uterino ocupa el
cuarto lugar en frecuencia en la mujer en todo el mundo, con una incidencia
global estimada en 2020 de 604 000 nuevos casos y una mortalidad de 342 000,
donde el 90 % de los fallecimientos ocurrieron en paises de bajos y medianos
ingresos.! En Cuba, los tumores malignos se consideran la segunda causa de
mortalidad y dentro de ellos el CCU ocupa el quinto lugar en el sexo femenino. La
incidencia en el pais en el afio 2020 fue de 925 casos y fallecieron 549 mujeres.?
La enfermedad es causa importante de morbi-mortalidad por lo que constituye
un serio problema de salud.

El agente etiolégico principal de las lesiones en cuello uterino es el virus de
papiloma humano (VPH), el cual se trasmite por contacto con piel infectada
durante las relaciones sexuales no protegidas. Se han descrito mas de 200 tipos
de VPH y se han clasificado en tipos de bajo riesgo (VPH-BR) y alto riesgo (VPH-
AR) oncogénico. La infeccién por VPH se considera la principal infeccion de
trasmisidon sexual (ITS) en hombres y mujeres, y en dependencia del tipo,
persistencia, carga viral y estado inmunoldgico del individuo, se lograra o no la
resolucidon de la infeccion.?

La infeccion por VPH y la Neoplasia Intraepitelial Cervical grado I, se consideran
lesiones de bajo grado que transitan por lo general de forma asintomatica y con
elevado porcentaje de remisidn. Los VPH-AR, sobre todo los tipos 16 y 18 son los
que producen lesiones que progresan a estadios superiores y cancer. Aunque se
ha referido que alrededor del 70 % de las mujeres al menos una vez se ha
infectado con el VPH, no todas desarrollan neoplasia. Esto supone que ademas
de la infeccion viral, factores genéticos, ambientales, gineco-obstétricos y de

comportamiento sexual podrian incrementar el riesgo a desarrollar las lesiones.*?>

OBJETIVO
Determinar la asociacién de factores de riesgo ambientales y estilos de vida en

mujeres con virus de papiloma de alto riesgo en cuello uterino.
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MATERIALES Y METODOS

Se realizd un estudio analitico caso - control, 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 las
pacientes se llevd a cabo en la consulta de ginecologia (Patologia de cuello) del
policlinico «Agustin Gomez-Lubidan» de Santa Clara, provincia Villa Clara, durante
los afios 2018 - 2021.

Se estudiaron un total de 90 mujeres entre 20 y 65 afos, seleccionadas segun
criterios de inclusion y exclusién, y que otorgaron su consentimiento para
participar. Se conformaron dos grupos: el primero se constituyé con 30 mujeres
con infeccion por VPH-AR y el segundo con 60 mujeres supuestamente sanas
tomadas como control. El diagndstico en los dos grupos se confirmé por cito-
histologia, colposcopia, biopsia o genotipaje del virus.

Se recopilaron datos del diagndstico mediante revision de historias clinicas,
tarjetas de citologia organica, biopsias y complementarios de laboratorio. A todas
las mujeres seleccionadas se les aplicO como instrumento un cuestionario
validado por expertos, que incluyé informacién personal, antecedentes
patoldgicos personales y familiares, estilos de vida y exposiciones previas.
Operacionalizaciéon de variables

-Factores ambientales: exposicion al menos durante dos afios al humo de tabaco
(fumador activo: 5 o mas cigarrillos diarios; fumador pasivo: expuesto al humo
en lugar de residencia o trabajo), a bebidas alcohdlicas (cerveza, ron, vinos o
licores: consumo semanal de tres copas o mas), a manipulaciéon de sustancias
toxicas (derivados de petroleo, pesticidas u otros teratdgenos), a gases
producidos por combustiéon (humo de carro, industrias, fabricas) o quema (lefa,
carbén, paja, desechos sélidos), en zona de trabajo o residencia y a Rx . La
exposicion se considerd riesgo y se definid Si o No.

-Factores gineco-obstétricos y estilo de vida sexual: sexualidad precoz (inicio de
las relaciones sexuales antes de los 18 afos), multiples parejas sexuales
(nimero de parejas mayor o igual a cuatro), multigestaciéon (tres o mas
embarazos), interrupciones (tres o mas abortos), parto temprano (antes de los
20 anos), multiparidad (tres o mas hijos), anticonceptivos orales (consumo mas

de dos afos), no uso de preservativos, infeccion de trasmisién sexual previas
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(VPH, Chlamydia, Sifilis, Gonorrea, Gardenella, entre otras), enfermedades
benignas del cérvix (desgarros, laceraciones, cervicitis, miomas, etc). Se
considero riesgo cuando estuvo presente y se definié cada aspecto Si o No.

Se realizaron andlisis de distribucion de frecuencias absolutas y relativas. Se
efectué un estudio de asociacidon bivariado clasico y se considerd los casos
respecto al control para comprobar si existian diferencias significativas (p<0,05)
o muy significativos (p<0,01). Se empleé ji Cuadrado (X?) o el Test de
Probabilidades Exactas de Fisher, como medida de magnitud de asociacién. Se
calculd la razéon de productos cruzados (OR) y un intervalo de confianza (IC) al
95 %.

El protocolo de investigacidon parte de un proyecto sectorial, aprobado por el
comité cientifico y comité de ética de la Unidad de Investigaciones Biomédicas de
la UCM-VC y del departamento de Salud del municipio Santa Clara. Se tuvieron
en cuenta los preceptos éticos establecidos en la declaracion de Helsinki® para las

investigaciones biomédicas en humanos.

RESULTADOS Y DISCUSION

Las mujeres con VPH-AR mostraron un promedio de edad al diagndstico de 36,54
+ 9,65 afios, mientras que en el grupo control fue de 43,98 £ 11,52 afios.

La infeccidn en cuello uterino se presentd con mayor frecuencia entre la tercera y
cuarta década de la vida, lo cual concuerda con Alonso® y Burgos’ en estudios
realizados en mujeres con lesiones de bajo grado en cérvix. La mayor incidencia
se observa en mujeres jovenes debido a la exposicién temprana y persistente al
VPH.8° El progreso de las lesiones a estadios superiores por lo general ocurre de
forma asintomatica y en un periodo de hasta 10 afos, esto supone que la
infeccidn ocurre durante las primeras relaciones sexuales desprotegidas.

El programa nacional de deteccién precoz de CCU, hasta la fecha, no contempla
el estudio molecular para el genotipaje del VPH, solo se realiza en muestras de
poblacidn con fines investigativos. En el municipio Santa Clara en 2020 se realizé
genotipaje para VPH-AR en muestras de poblacion abierta de cinco policlinicos, lo
gue permitiéd confirmar la positividad en el grupo de casos incluido en el estudio
(VPH 16 el 10,10 %, VPH 18 el 13,13 % y 76,66 % otros VPH-AR) y en el grupo
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control que el 46,6 % fueron negativas. Los resultados corroboran que un
porcentaje elevado de la poblacién puede estar infectado y no mostrar signo o
sintoma de la enfermedad por lo que la citologia organica y el estudio molecular
del VPH son esenciales para el diagndstico temprano.

Los resultados signifiativos del estudio de asociacién bivariado en mujeres con
VPH respecto al control, en relacion a factores ambientales y estilos de vida
sexual se exponen en las tabla 1 (Anexos).

Los factores ambientales que resultaron significativos fueron la exposicién pasiva
al humo de cigarrillo, presente en el 67 % de los casos y los habitos alcohdlicos
referidos en el 33 % de las mujeres de este grupo respecto al control (Tabla 1).
El habito de fumar es uno de los factores de riesgo que mas se asocia al
desarrollo de lesiones en cérvix. La exposicién al humo de tabaco, de forma
activa o pasiva, puede disminuir la vigilancia inmunoldgica y propiciar la
adhesién del VPH. Los agentes carcindgenos derivados del tabaco son capaces de
inducir cambios mitéticos en las células cervicales e interferir en las glandulas
productoras de moco cervical lo que incrementa la vulnerabilidad en la zona de
transformacidn.10-12

El consumo de alcohol, aunque su implicacidon en las lesiones del cérvix no esta
bien descrita, se observo en el grupo de mujeres con VPH. Se ha referido que el
etanol puede afectar la descomposicién de la hormona estrégeno y producir un
incremento de sus niveles en sangre, lo que constituye un riesgo para los
canceres de mama, ovario y Utero.!3 Se ha planteado que los estréogenos podrian
activar los oncogenes virales, lo que conlleva a un incremento de la persistencia
del virus y expresidn de los genes.'* No obstante, se necesitan otros estudios con
mayor casuistica para corroborar los resultados.

Los factores relacionados al estilo de vida sexual asociados de manera
significativa resultaron la sexualidad precoz, las multiples parejas sexuales
(ambos factores presentes en el 66,6 % de los casos) y los antecedentes de
enfermedad benigna del cérvix, referido por el 36,6 % de las pacientes (Tabla 1).
La sexualidad precoz y el nimero de parejas sexuales constituyen factores de
riesgo importante para el desarrollo de lesiones en cérvix, lo que concuerda con
estudios realizados por Huertas!® y Palma'®é. Comenzar las relaciones sexuales en

la adolescencia incrementa el nUmero de parejas y con ello las probabilidades de
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adquirir una enfermedad ginecoldgica inflamatoria o ITS. En la pubertad, los
tejidos de la zona de transformacién se encuentran evertidos hacia el exocérvix,
en fase de transicidn y por tanto mas expuestos a carcindégenos durante el coito,
lo que facilita la entrada del virus.

Las enfermedades benignas del cérvix producidas por laceraciones o
traumatismos durante los partos o abortos instrumentados y las infecciones,
incrementan la susceptibilidad a desarrollar una lesién. Las infecciones, ademas
del VPH, que se refirieron por los casos fueron por presencia de Chlamydia
trachomatis y Gardnerella vaginalis, lo que podria conllevar a inflamacién

persistente que podria afectar la inmunidad celular.’

CONCLUSIONES

Las variables que resultaron significativas y constituyeron riesgo en las mujeres
con virus de papiloma humano de alto riesgo, fueron la exposicion pasiva al
humo de tabaco, el consumo de bebidas alcohdlicas, las enfermedades benignas
del cérvix y el comportamiento sexual de riesgo. La presencia de factores de
riesgo cocomitante a la infeccidon viral, podria propiciar la progresién de las
lesiones a estadios superiores.

La promocion de los factores de riesgo desde etapas tempranas de la vida y la
prevencion de la enfermedad mediante la pesquisa activa debe ser prioridad para

el sistema de salud, con el objetivo de minimizar la morbi-mortalidad femenina.

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

originalidad del texto.
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Anexos

Tabla 1. Cofactores ambientales significativos en mujeres con infeccion por virus
de papiloma de alto riesgo.

VPH-AR

. Genotipados  Controles X2 de Pearson e
Eachatmdesioge S 0 e 26 (=60) o (‘TE Fisher) OR S

N % N %  Valor Sign. Valor Clal95%  valor

Fumador pasivo 20 6666 12 2000 19,008 00001 800 297-2148 0,460

Habitos alcohdlicos 10 3333 2 333 0.0001* 1450 292-7189 0416

Sexualidad precoz 20 6666 20 3333 900 0003 400 1.57-1013 0,316

Multiples parsjas sexuales 20 6666 14 2333 158957 00001 657 250-1727 0421

Enfermedadesbenignasdel 1, 3565 g 1333 6538 0011 376  131-1076 0270
CErviX previas

VPH-AR: Virus de Papiloma Humano de Alfo Riesgo, *TE: Test exacio de Fisher, Significacion: p<0 05y p<0 01

Fuente: Resultados del cuestionano




