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RESUMEN

Introduccion. La incidencia de Lesion Intraepitelial de Alto Grado en pacientes de
25 a 30 afos de edad es del 0.8% (8.1 por 1000), de 20 a 24 afos de edad es del
0.5% (5.1 por 1000). EI factor de riesgo principal es la Infeccién por Virus del
Papiloma Humano y entre los cofactores de riesgo se encuentran el inicio
temprano de la vida sexual, el antecedente de cuatro 6 mas parejas sexuales y el
tabaquismo. La LIEAG, presenta una regresién del 30% a lesion de bajo grado,
una persistencia del 48%, y una progresién a Carcinoma Cervical Invasor del 22%.
La tasa de mortalidad por Cancer Cervico uterino en México durante el ultimo afo
fue del 14 por 100 000 mujeres vivas mayores a 25 afos de edad.

Objetivo. Determinar los cofactores de riesgo para LIEAG en mujeres menores de
30 afios de edad, del Hospital Materno Infantil del ISSEMyM del 1° de Marzo del
2007 al 28 de Febrero del 2013.

Material y Métodos: Estudio de casos y controles.

Resultados: De un total de 270 expedientes (90 casos, 180 controles), para el
inicio de vida sexual el OR fue de 1.94 en pacientes que inician vida sexual a edad
menor a 18 afios, en cuanto al numero de parejas sexuales el OR fue de 3.36 para
pacientes que tienen 4 o mas parejas sexuales y con respecto al tabaquismo se
reportd un OR de 2.29.



SUMMARY

Introduction: The incidence of High-Grade Squamous Intraepithelial Lesion in
patients of 25 to 30 years is 0.8% (8.1 per 1000), 20 to 24 years is 0.5% (5.1 per
1000). The main risk factor is the Human Papilomavirus Infection, and the co-
factors are the early onset of sexual activity, history of four or more sexual partners
and smoking. The HSIL presents a regression of 30% low-grade lesion, a
persistence of 48% and progression to Invasive Cervical Cancer in 22%. The
mortality rate for Cervical Cancer in Mexico during the last year was 14 per 100
000 women alive older than 25 years of age.

Objective: To dermine the co-factors of risk for HGSIL in women under age 30 in
the women attending Maternal and Child Hospital ISSEMyM since March 1, 2007
to February 28, 2013,

Material and Methods: A case-control study.

Results: Of a total of 270 cases (90 cases,180 controls), for first sexual
intercourse OR was 1.94 in patients younger than 18 years old, for the number of
sexual partners the OR was 3.36 for patients having 4 or more sexual partners and
in terms of smoking reported OR of 2.29.
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ANTECEDENTES
Lesion Intraepitelial Cervical

La lesion intraepitelial cervical se refiere a una condicion premaligna del cuello
uterino. El ectocérvix se encuentra recubierto de epitelio escamoso y el
endoceérvix, incluido el canal cervical se encuentra recubierto por epitelio glandular.
La lesion intraepitelial cervical se refiere a anormalidades en el epitelio
€scamoso. 1)

El tejido normal se denomina Euplasico y la nocion opuesta es la de Anaplasia,
que indica pérdida de maduracién y diferenciacion y que puede llegar a la
formacion de un tejido nuevo atipico o maligno, o sin llegar a estos extremos, con
la pérdida de la armonia normal de los procesos de maduracion y diferenciaciéon
se entra en un terreno intermedio que se denomina Displasia.

El popular término "Dysplasia”, segun Koss (1978), fué introducido en la literatura
por Reaganz) en 1953 y ha sido usado por otros autores desde entonces.

Clasificaciones

Recientemente, al afirmarse la gran importancia del Papilomavirus en la etiologia
del cancer escamoso del cuello y luego de la introduccién de la clasificacion
citolégica "Bethesda" en 1989, se ha propuesto por Richart (1990)3), una nueva
clasificacion, eludiendo el término neoplasia y trasladando a la histologia la
terminologia citoldgica:

= Lesion Intraepitelial Escamosa de Bajo grado, LIEBG, (NIC |) se relaciona
con cambios de un grupo de HPV heterogéneo (6 6 11, y a veces 16), que
produce una lesién cuya evolucién es impredecible. Suelen ser diploides o
poliploides.

= Lesion Intraepitelial Escamosa de Alto grado, LIEAG, aneuploides,
(corresponde a las NICs Il y Ill), y contiene tipos de HPV de riesgo medio y
elevado (generalmente 16), siendo su comportamiento el de las lesiones
precursoras.

Bethesda. Difundida en 1988, modificada en 1991 y actualizada en 2001.
Anormalidades de las células epiteliales escamosas:
A. Células escamosas atipicas (ASC)

1. Células escamosas atipicas de significado no determinado (ASC-US)
a. Células escamosas atipicas de significado incierto



b. No puede excluirse H- SIL
2. Lesidn intraepitelial escamosa de bajo grado (L-SIL)
a. Virus del Papiloma Humano
b. Displasia leve CIN 1

3. Lesidn intraepitelial escamosa de alto grado (H-SIL)
a. Displasia moderada, displasia severa y carcinoma in situ (CIN

2y CIN 3)
4. Carcinoma escamoso

B. Células glandulares atipicas (AGC)
a. Endocervicales
b. Endometriales
c. Glandulares ()

Cuadro comparativo de

diferentes autores:

la clasificacion de citologias cervicales por

Papanicolaou Clase | Clase Il Clase Il Clase IV Clase V
(1972)
OMS Normal Inflamacion | Displasia Displasia Displasia | CA CA
(1979) leve moderada severa In invasor
situ
Richart Normal Inflamacion NIC 1 NIC2Y 3
(1993)
Bethesda Negativo a Cambios ASCUS LIEBG LIEAG
(2001) malignidad por
reparacion

Fuente: Medina V, Martinez M. Fundamentos de oncologia. Facultad de Estudios. Superiores Zaragoza. UNAM, México.

2009;69. (5)

Epidemiologia

La incidencia anual de Lesion Intraepitelial Escamosa entre las mujeres que
acuden a realizarse screening para cancer cervical es del 4% para Lesion
intraepitelial de bajo grado y 5% para Lesion intraepitelial de alto grado. Las
lesiones de alto grado se diagnostican tipicamente en mujeres entre 25 y 35 afnos
de edad, mientras que el cancer invasor se diagnostica comunmente después de
los 40 afos de edad, tipicamente entre 8 y 13 afios después del diagnéstico de

una lesion de alto grado. )

La infeccion por VPH persistente es el mayor factor riesgo para el desarrollo de
lesiones de alto grado precancerosas o cancer cervical invasivo.

Los tipos mas comunes en todo el mundo fueron el VPH 16 y 18, ambos se
pueden prevenir mediante la vacunacion.




La prevalencia de la infeccidon cervical por VPH reduce considerablemente en las
mujeres después de la edad de 30 afios. (7

La prevalencia estimada de tracto anogenital infecciones por el VPH en los
Estados Unidos es de 20 millones, con una incidencia anual de 5,5 millones. Se ha
estimado que del 75 al 80 por ciento de los adultos sexualmente activos adquieren
una infeccion por VPH del tracto genital antes de la edad de 50 afios . (s)

La infeccion genital por VPH es comun en mujeres jovenes sexualmente activas
en los Estados Unidos, como se ilustra por las siguientes observaciones entre los
diferentes grupos de edad:

* La Encuesta Nacional de Salud y Nutricion (NHANES) evalué la prevalencia de
infeccion por el VPH en los Estados Unidos mediante la recopilacion de muestras
vaginales para ADN del VPH en 1921 las mujeres. La prevalencia general fue de
27% y fue mas alta entre mujeres de 20 a 24 afnos (45%). La prevalencia de los
tipos especificos contenidos en la vacuna tetravalente contra el VPH (es decir, los
tipos 6, 11, 16 y 18) fue de 17, 7, 16, y 7 por ciento, respectivamente.

* En una serie de 312 nifias adolescentes (edad media 16) con una mediana de
dos afnos de actividad sexual y cuatro parejas sexuales, el VPH cervical se detecto
en el 64% usando la reaccién en cadena de la polimerasa (PCR). Otro estudio
demostré que la incidencia acumulada de un ano de la infeccion inicial por VPH en
244 estudiantes universitarias era del 29% después de su primera pareja sexual
masculina. (g

* Un estudio prospectivo que evalué 608 estudiantes universitarias que fueron
evaluados en intervalos de seis meses durante tres afios, la evaluacion incluyé el
lavado cervicovaginal que se puso a prueba de ADN del VPH. Al inicio, el 26%
eran VPH-positivo. Entre los que eran negativos para HPV, el 43% adquiri6 el VPH
durante los tres afos de seguimiento.

* En una revision de mas de 3800 mujeres de 18 a 40 afios de edad, la
prevalencia global del VPH fue del 39 por ciento. La deteccion de los genotipos del
VPH de alto riesgo y bajo riesgo disminuyé con el aumento de la edad.

Muchas mujeres jovenes sexualmente activas tienen infecciones secuenciales con
diferentes tipos oncogénicos de VPH. Estas infecciones suelen ser transitorios, a
pesar de que frecuentemente producen cambios reversibles citologicas.

La mayoria de los estudios de infeccion anal por VPH sugieren que las infecciones
de incidentes son comunes, pero se resuelven rapidamente, en un estudio de 431
mujeres sexualmente activas, la mitad de los cuales tenian incidentes anales



infecciones por el VPH, mas de 58% se habia documentado la eliminacion del
virus en un periodo de 15 meses de seguimiento. (10

A nivel mundial

Parece que hay una variacion geografica en la distribucién de genotipos del VPH.
Por ejemplo, en un estudio de la prevalencia del VPH en 13 areas de 11 paises
(Nigeria, India, Vietnam, Tailandia, Corea, Colombia, Argentina, Chile, Paises
Bajos, Italia y Espafia), 15.613 mujeres sexualmente activas con citologia cervical
normal, fueron seleccionados para la deteccién del VPH mediante la reaccion en
cadena de la polimerasa (PCR). Las mujeres VPH positivo en Europa tuvieron
significativamente mas probabilidades de estar infectadas con HPV16 que
aquellos en el Africa subsahariana (OR 2,6).

Un estudio de la prevalencia del VPH se llevé a cabo en Uganda en una cohorte
de 1.275 mujeres sexualmente activas de 12 a 24 afos en busca de los servicios
de salud en una clinica local. La prevalencia de infecciones por el VPH y el VIH
fue de 75 y 9 por ciento, respectivamente. Entre los tipos de alto riesgo, los
detectado con mayor frecuencia fueron el VPH 52 (13%), el VPH-51 (12%), el
VPH-18 (11%) y el VPH 16 (11%).(11

Historia natural de la lesidn intraepitelial cervical

Se pueden resumir en cuatro etapas:
. Adquisicion del VPH

. Persistencia del VPH (frente a la eliminacién del virus)
. Progresion de una infeccion persistente de una lesion precancerosa
. Invasion local

Infeccién por VPH

El VPH es el principal factor de riesgo asociado con cancer de cuello uterino y sus
precursores. En la actualidad es considerado como virtualmente necesario pero no
suficiente como agente causal aunque existe cierta susceptibilidad genética entre
las mujeres con presencia simultanea de HL A-B*07 y HL A- B*0302, pero con
disminucién del riesgo entre quienes tienen HLA-DRB1*1301.

El virus produce una infeccidn selectiva del epitelio de la piel y de la mucosa
genital. Estas infecciones pueden ser asintomaticas o estar asociadas con una
variedad de neoplasias benignas y malignas.

4



La infeccion por VPH en el cuello uterino puede producir anormalidades en las
células escamosas que son detectadas mas frecuentemente por la prueba de
tamizaje de Papanicolaou, como coilocitos, aunque pueden recuperarse por
técnicas de biologia molecular en biopsias, muestras de citologia, cepillado vulvar
y hasta orina. La mayoria de las infecciones genitales por VPH son transmitidas
por contacto sexual directo sin que haya evidencia de lesiones. El hombre cursa
como portador asintomatico.

En la ultima década se ha publicado una serie de articulos que mencionan la
presencia de VPH intranuclear en aquellas células del cuello uterino con lesion
intraepitelial y cancer. Mas del 95% de los casos de cancer de cuello uterino
contienen DNA de uno o mas de los serotipos de alto riesgo o VPH oncogénico,
los tipos 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 y 68,27, frente al 5-10%
de los especimenes de mujeres control.

El ADN del VPH también esta presente en las lesiones intraepiteliales; si estas
contienen el ADN de oncogenes de alto riesgo son mas propensas a progresar a
las lesiones avanzadas. Ho y cols. consideran que las mujeres con tipos de alto
riesgo tienen hasta 37 veces mas de posibilidades de presentar una citologia
anormal.

Numerosos estudios epidemioldégicos han confirmado la relacién entre la infeccién
por VPH, con o sin cofactores, y el desarrollo del cancer de cuello uterino, a pesar
que la mayoria de las infecciones cervicales son autolimitadas. El papel que
desempena el VPH tiene que ver con los genes precoces (E1 a E7) y tardios (L1 'y
L2) que tiene el virus. La integracion normalmente ocurre entre el E1/E2,
produciendo una alteracion de la integridad y la expresion génica. Estos
fragmentos codifican proteinas de unién al ADN que regulan la transcripcion y la
replicacion viral. En los serotipos de VPH 16 y 18, la proteina E2 reprime el
promotor a través del cual se transcriben los genes E6 y E7. A causa de la
integracion los genes E6 y E7 se expresan en el cancer positivo para VPH. Parece
que los unicos factores virales necesarios para la inmortalidad de las células
epiteliales genitales humanas son los E6 y E7. Ademas, estas dos oncoproteinas
forman complejos con otras proteinas reguladoras de las células (la P53 y pRB)
que producen degradacién rapida de la P53 e impiden, por tanto, su funcion
normal en respuesta al dafio del ADN inducido por otros factores. Normalmente
niveles elevados de P53 pueden producir la detencion del crecimiento celular,
permitiendo la reparacion del ADN o la apoptosis.

Se considera que en promedio deben transcurrir catorce afnos para que una
neoinfeccion conduzca a la manifestacion neoplasica mas primaria, sin que se



haya podido demostrar sin lugar a dudas si lo critico es el tamafio de la carga viral
o la persistencia de la infeccion.

Existe una relacion directamente proporcional entre el riesgo de lesion intraepitelial
y el numero de parejas sexuales.

A nivel mundial, el VPH es la infeccion mas comun de transmisiéon sexual. El pico
de prevalencia de infeccion por VPH se produce dentro de la primera década
después de la primera relacion sexual, por lo general entre las edades de 15 a 25
afios en la mayoria de los paises occidentales. Un segundo pico, de menor
importancia de la prevalencia del VPH se ha observado en algunas poblaciones
después de la menopausia, (por ejemplo, infeccidon nueva o reactivacion). (12)

Se ha estimado que al menos el 50 por ciento de las mujeres sexualmente activas
(y hombres) estan expuestos al VPH vez en su vida. Sin embargo, muchos
expertos creen que casi todos los adultos sexualmente activos han sido infectadas
por el VPH por las siguientes razones:

* La mayoria de las infecciones por VPH son transitorias y pueden ir y venir entre
las medidas de VPH.

* Hay mas de 40 tipos de VPH que infectan el tracto genital inferior, incluyendo la
vagina. (13

La mayoria de las infecciones de VPH, incluidos los genotipos de VPH
cancerigenos, se resuelven por lo general en 6 a 12 meses. Sin embargo, las
mujeres con la persistencia de las infecciones por VPH cancerigenos se
encuentran en riesgo de desarrollar lesiones precancerosas.

Displasia Regresion | Persistencia | Progresién
Leve 62% 22% 16%
Moderada 54% 16% 30%
Severa 43% 19% 38%

Cofactores de riesgo para presentar lesion intraepitelial cervical

La literatura define factor como aquel agente que contribuye a producir
determinado efecto o resultado, en el marco de la lesién itraepitelial cervical el
principal factor de riesgo es la infeccion persistente por virus del papiloma
humano, los cofactores se definen como factores que, en uniéon con otros
contribuyen a producir determinado efecto o resultado.



Varios analisis de estudios epidemioldgicos han establecido varios cofactores para
cancer cervical, incluyendo:

Edad del primer coito. El inicio temprano implica la aparicion de multiples
companferos sexuales, con el consiguiente riesgo dado por éstas. Se ha
demostrado también que en la adolescencia los tejidos cervicouterinos son mas
susceptibles a la accion de los carcinégenos, y de hecho, si existe un agente
infeccioso relacionado, el tiempo de exposicion a este sera mucho mayor. El
riesgo de lesion intraepitelial cuando el primer coito se tiene a los 17 afios o
menos es 2,4 veces mayor que cuando este se tiene a los 21 afios. El inicio de
vida sexual después de los 18 anos de edad demostrd ser un factor protector con
un OR de 0.67 (IC 0.47-0.96).

Numero de parejas sexuales. La literatura reporta que el contar con 4 o mas
parejas sexuales aumenta el riesgo de lesion intraepitelial cervical con un OR de
1.30 (IC: 0.92-1.84).

Cada vez hay mas datos que sugieren que una mujer puede correr mayor riesgo
debido a las caracteristicas de su compafiero sexual, aunque no satisfaga las
condiciones de relaciones sexuales precoces y multiples comparieros; de hecho,
la historia sexual de su compafiero podria ser tan importante como la propia. Una
mujer tiene alto riesgo de lesion intraepitelial si sus comparneros sexuales tienen
antecedentes de cancer de pene, y este estuvo casado con una mujer que
presentd neoplasia cervical, visita frecuentemente a prostitutas y nunca utiliza
condon. (1a)

Enfermedades de transmisién sexual. Se ha demostrado la asociacién de cancer
de cuello uterino con enfermedades de transmisidén sexual tipo sifilis o blenorragia,
asi como historia de infeccion a repeticion del aparato genital; sin embargo, la
infeccion por Chlamydia y Herpes simple pueden ser marcadores de exposicién a
VPH y no se consideran factores de riesgo directo, pero pueden modular la
inmunidad del huésped y facilitar la persistencia de virus del papiloma humano
ONCOgENIcos. (15)

Inmunosupresion

* Infeccién por VIH. La incidencia de LIE se aumenta en pacientes con infeccion
por VIH. El riesgo aumentado de LIE se relaciona con la mayor prevalencia de
infeccion de VPH en estas mujeres (64% en pacientes con VIH vs 27% de
mujeres no infectadas). El riesgo de VPH y LIE aumenta con el grado de



inmunosupresion. Lo cual se ilustra en un estudio longitudinal que encontré que
pacientes infectadas con VIH se reportaban con VPH positivo en un periodo de
seguimiento de seis afios (79% en pacientes con VIH vs 48% en pacientes sin
la infeccion), asi mismo el test de VPH positvo se presentaba en pacientes con
cuentas de CD4 menores de 200/mcL que en aque las con mas de 200/mcL (93
vs 48%).

* Terapia inmunosupresora. Pacientes con enfermedades cronicas que requiere
terapia inmunosupresora a largo plazo tienen riesgo aumentado de Lesion
Intraepitelial Escamosa. Esta asociacion se ha descrito en pacientes receptoras
de transplantes y en mujeres con lupus eritematoso sistémico. (16)

Factores relacionados con la reproduccioén

Paridad. Se ha establecido que mujeres con dos o mas hijos tienen un riesgo 80%
mayor respecto de las nuliparas de presentar lesion intraepitelial; luego de cuatro
hijos dicho riesgo se triplica, después de siete se cuadruplica y con doce aumenta
en cinco veces. A pesar de no existir ninguna explicacién definitiva para este
fendmeno, se cree que la inmunosupresién del embarazo o su influjo hormonal
aumentan la susceptibilidad a la infeccion por VPH, aunado a esto el traumatismo
repetido del cuello en el momento del parto. Asi mismo Lunh reporta que el tener 3
0 mas partos actua como cofactor de riesgo con OR de 1.54 (IC: 1.04-2.28).

Edad del primer parto. Bosch demostré6 como la presencia de uno o mas partos
antes de los 22 anos cuadruplica el riesgo de neoplasia del cuello uterino.

Tabaquismo.

Existe una relacién directa entre el riesgo de lesiones preinvasoras y la duracion e
intensidad del habito. En promedio se considera que las fumadoras tienen de 2 a 4
veces mayor riesgo de lesion intraepitelial con respecto de las no fumadoras. Luhn
reporta un OR 1.95 (IC:1.48-2.58). Experimentalmente se ha demostrado la
presencia de nicotina, cotinina y otros mutagenos derivados del tabaco, en
mujeres fumadoras con lesion intraepitelial.

Ademas, es bien conocido el dafio molecular del ADN del tejido cervicouterino en
mujeres que fuman. Como si fuera poco, se postula que el tabaco induce un efecto
inmunosupresor local. Diferentes estudios han encontrado mutagenos en el moco
cervical, algunos a concentraciones muy superiores a las sanguineas, lo que
sugiere un efecto carcinogénico directo, aunque no es posible separar el hecho de
las conductas de riesgo para adquirir VPH que se asumen con mas frecuencia
entre las mujeres fumadoras; con todo, estudios de gran envergadura no soportan
claramente la asociacion directa entre tabaquismo y el cancer del cuello uterino.

(17,18)



Métodos anticonceptivos

Anticonceptivos orales. Lunh reporta que el uso de anticonceptivos orales durante
5 a 10 afos reporta un OR de 1.09 (IC: 0.57-2.09), sin embargo el uso durante 10
0 mas afos se reporta con un OR 2.42 (IC 1.13-5.15). (14)

Métodos de barrera. Tanto el condon como el diafragma y hasta los espermicidas
han mostrado que disminuyen la posibilidad de cancer cervicouterino, al parecer
por su efecto sobre la transmision del VPH.

Factores psicosociales

Condicién socioecondmica y cultural. Hay gran cantidad de datos que son
controvertidos respecto a la asociacion que se da entre cancer de cuello uterino y
condicion econdmica, social o educativa. Se acepta que las mujeres de mas bajo
nivel social, cultural y educativo, asi como las inmigrantes extranjeras tienen
mayor incidencia de cancer del cuello uterino.

La pregunta es si esta condicion implica mayor exposicion al VPH o dificultades
para acceder a los servicios de deteccion oportuna.

En varios estudios se ha demostrado que en Estados Unidos las mujeres de
ascendencia hispanica o africana tienen mas riesgo de adquirir VPH vy
experimentar lesiones premalignas y malignas del cuello uterino; sin embargo,
este aspecto de raza es mas un marcador de riesgo que un evento causal por si
mismo, en la medida que las poblaciones con este antecedente son mas pobres y
tienen conductas de mayor riesgo que sus contrapartes caucasicas.

Educacién en salud. Lindau y cols. encontraron en 529 mujeres que asistian a una
clinica ambulatoria para mujeres que aquellas con menor nivel académico (menos
de 90 grado) acuden hasta 2,5 veces menos a citologia, lo que esta ligado con el
grado de conocimientos generales en salud.

Se documenta que el no haberse realizado citologia cérvicovaginal durante 5 afios
aumenta el riesgo de lesion intraepitelial de alto grado con OR de 2.05 (IC 1.32-
3.17). (15

Citologia cérvico-vaginal

La evaculacion de los cofactores de riesgo durante la carcinogénesis cervical
requiere una definicibn adecuada de las lesiones premalignas. Esto puede ser
dificil dadas las distintas clasificaciones utilizadas.



Ha habido frecuentes modificaciones a la nomenclatura utilizada para la
clasificacion citolégica e histolégica de los cambios cerciales asociados con la
infeccidn por virus del papiloma humano y lesiones precancerosas.

Los cambios en el sistema utilizado en Estados Unidos (Bethesda) se pueden
observar en el siguiente cuadro.

Terminologia e histologia de la lesion intraepitelial cervical

Cytology LSIL HSIL
LAST[ ]

System[1 -
Histology LSIL plg ::zl',‘f':fmse";*“'d HSIL

Bethesda [ Cytology LSIL HSIL

Classification
System[2] | pictology CIN 1 CIN 2 CIN 3
Previous - i 2 Severe Carcinoma
tarminology Mild dysplasia Moderate dysplasia dysplasia hgerene

Histologic
images

Fuente: DarraghTM,etal. Int J Gynecol Pathol 2012; 32:76. (17)

Hallazgos colposcépicos de lesidn intraepitelial cervical

Las areas de epitelio acetoblanco y los patrones de vasculatura anormal nos
pueden sugerir neolplasia intraepitelial cevical. Las lesiones con bordes definidos
se pueden encontrar en lesiones significativas, mientras que aquellas con bordes
difusos pueden sugerir patologia de bajo grado.

Las areas que muestran epitelio acetoblanco deben ser evaluadas para localizar
patrones de vasculatura, como puntilleo, mosaicismo y vasos anormales. Se debe
aplicar un fitro de luz verde para acentuar las anormalidades en la vasculatura, la
cual se oscurece y evidencia el contraste entre los vasos y el epitelio que lo rodea.
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Si se observan vasos con puntilleo o en forma de mosaico se puede sospechar
neoplasia intraepitelial cercical de bajo o alto grado.

Aunque estos cambios visuales pueden ser de ayuda para dirigir la toma de una
biopsia, un diagndstico adecuado solo puede establecerse de forma definitiva con
una evaluaciéon por patologia del tejido biopsiado. Por lo tanto ningun hallazgos
colposcopico es patognomonico de malignidad.

Si no se observa ninguna lesién se puede aplicar lugol o solucién de Schiller al
cérvix y vagina para mejorar la identificacién de lesiones. Si se observa una
mancha uniforme se confirmara que no existe ninguna lesién presente. Las
lesiones con contiene glucégeno absorberan el lugol y se pintaran de un color café
oscuro. Las células que no continenen glucégeno, como las células columnares
normales, células glandulares, lesionede alto grado y muchas lesiones de bajo
grado, no absorveran el lugol y permaneceran en color amarillo. (19

Biopsia

El colposcopista debe de ser capaz de diferenciar entre los hallazgos
minimamente significativos y los hallazgos anormales. Frecuentemente se obtiene
una unica muestra de la lesibn mas anormal, sin embargo se sugiere la toma de
multiples biopsias de varias zonas anormales. Las biopsias deben tomarse de la
parte inferior hacia la superior, para evitar sangrado que cubra otras zonas de
importancia. Cada muestra se etiqueta individualmente de acuerdo a su
localizacion en el cuello y colocada en un fijador permanente. (o
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La Lesion intraepitelial Escamosa de Alto Grado (LIEAG) se ha incrementado de
forma alarmante en los ultimos afios en mujeres menores a 30 afos de edad,
causada por el Virus del Papiloma Humano que es considerado el factor de riesgo
principal involucrado en éste tipo de lesidon, en nuestro pais, los mas frecuentes
es el subtipos 16 y 18 (conocidos como de alto riesgo). Actualmente, se conoce
que la prevalencia del Virus del Papiloma Humano en mujeres menores a 30 anos
de edad con vida sexual es el 35 al 40%.

A su vez, la literatura médica refiere que la incidencia de Lesion de Alto Grado de
25 a 30 afos de edad es del 0.8% (8.1 por 1000), de 20 a 24 afos de edad es del
0.5% (5.1 por 1000). Entre los cofactores de riesgo se encuentran: el inicio
temprano de la vida sexual, el antecedente de cuatro 6 mas parejas sexuales y el
tabaquismo. La Lesion Intraepitelial de Alto Grado presenta una regresion del 30%
a lesion de bajo grado, una persistencia del 48%, y una progresion a Carcinoma
Cervical Invasor del 22%. La tasa de mortalidad por Cancer Cervico uterino en
México durante el afio del 2008 fue del 14 por 100 000 mujeres vivas mayores a
25 anos de edad.

En la clinica de displasias de nuestro hospital, durante los afios del 2007 al 2013,
se registraron un total de 20,976 estudios colposcépicos, de las cuales, se
diagnosticé por colposcopia un total de 130 pacientes con Lesion intraepitelial
Escamosa de Alto Grado menores de 30 afios de edad, siendo todas corroboradas
por el servicio de patologia de nuestro hospital. Estas pacientes diagnosticadas
con diferencias notables en cuanto a la edad, ocupacién, estado civil, estrato
econdomico, etc, que las distinguen una de la otra, y hasta la fecha de la
elaboracién del presente protocolo de investigacion, no existen estadisticas, ni
trabajos de investigacion que demuestren la relacion que existen entre los
diferentes cofactores de riesgo para presentar Lesion Intraepitelial de Alto Grado
en mujeres menores de 30 anos de edad. Por lo anteriormente expuesto,
elaboramos la siguiente pregunta de investigacion:

¢, Cuales son los cofactores de riesgo para Lesion Intraepiotelial de Alto Grado en
pacientes menores de 30 afios de edad del Hospital Materno Infantil del ISSEMYM
en el periodo comprendido del 1° de Marzo del 2007 al 28 de Febrero del 20137.
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JUSTIFICACIONES

Cientifica y académica: Actualmente, la IVPH, es la enfermedad de transmisién
sexual mas comun en pacientes menores de 30 afios de edad, y es el factor de
riesgo mas importante para el desarrollo de lesiones intraepiteliales escamosas
del cuello del utero de bajo y alto grado, asi como cancer cervical invasor. En
nuestro pais, se han realizado multiples estudios en los cuales, se demuestra al
VPH como el agente etioldgico de la Lesion Intraepitelial Cervical de Alto Grado,
es de interés conocer los cofactores de riesgo mas comunes involucrados en cada
una de nuestras pacientes, como son el inicio temprano de vida sexual, el tener
mas de 4 parejas sexuales y el antecedente de tabaquismo, para realizar
prevencion en la infeccidn de éste virus en nuestras pacientes menores de 30
anos de edad.

Administrativa: En virtud de que la LIEAG, es unl factor importante para la
progresion a cancer invasor cervical, y que ésta neoplasia es la segunda causa de
muerte por tumores ginecoldgicos en México, consideramos de suma importancia
realizar ésta investigacion, con el fin de determinar si el inicio temprano de vida
sexual, el contar con mas de 4 parejas sexuales y el antecedente de tabaquismo
favorecen en éste grupo de edad, lo anterior, servirdA como una medida de
prevencion oportuna y programar un tratamiento adecuado para lesiones de alto
grado del cérvix en mujeres menores de los 30 afos de edad, con esto se podra
disminuir los costos en la atencion médica para las lesiones de alto grado del
cuello del utero en nuestra institucion.

Politica: La informaciéon generada con los resultados de éste protocolo de
investigacion, permitird conocer mejor la epidemiologia de la LIEAG en nuestras
pacientes menores de 30 afios de edad, y dirigir esfuerzos de prevencion vy
educacion, en este grupo de pacientes, para evitar la progresion de la enfermedad
a cancer cervical invasor. Asi pues, se espera abatir la morbimortalidad por cancer
cervicouterino de manera secundaria, redundando asi a mejorar el costo-beneficio
en éste grupo de pacientes para la salud publica.
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HIPOTESIS

Los cofactores de riesgo para la Lesion Intraepitelial Escamosa de Alto grado, en
las mujeres menores de 30 afos de edad, del Hospital Materno Infantil del
ISSEMYM del 1° de Marzo del 2007 al 28 de Febrero del 2013 son: la edad de
inicio de vida sexual antes de los 18 anos, el antecedente de 4 0 mas parejas
sexuales y el tabaquismo positivo.
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OBJETIVO GENERAL

Determinar los cofactores de riesgo para Lesion Intraepitelial Escamosa de Alto
Grado en mujeres menores de 30 anos de edad del HMI del ISSEMyM del 1° de
Marzo del 2007 al 28 de Febrero del 2013.

OBJETIVO ESPECIFICOS

En el grupo de estudio:

Identificar la edad cronolégica de las pacientes con y sin Lesién
Intraepitelial Escamosa de Alto grado.

Determinar si el inicio de vida sexual antes de los 18 afios de edad actua
como cofactor de riesgo para LIEAG.

Determinar si el tener 4 o mas parejas sexuales actua como cofactor de
riesgo para LIEAG.

Determinar si el antecedente de tabaquismo actua como cofactor de riesgo
para LIEAG.
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DISENO DE ESTUDIO

Se realizd un estudio con disefio de casos y controles.

TIPO DE ESTUDIO

Se realiz6 un estudio observacional, analitico, retrospectivo, transversal.
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UNIVERSO DE TRABAJO

Formado por expedientes clinicos completos de pacientes con Infeccién por Virus
del Papiloma Humano con y sin Lesion Intraepitelial del Alto grado menores de 30
afos de edad con y sin cofactores de riesgo del HMI ISSEMyM del 01 de Marzo
del 2007 al 28 de Febrero del 2013.
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OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

Variable Definicion Definicion Tipo de | Escala de
conceptual operacional variable Medicion
Edad Edad estimada | Nomero de afios | Cuantitativa | Intervalo
cronoldgica en anos | cumplidos .
determinada por Discreta
la fecha de
nacimiento
Edad de inicio | Edad cronolégica | Edad en que la | Cualitativa Nominal
de vida sexual | estimada en | paciente inicia con
anos del primer | relaciones
coito vaginal sexuales: Dicotémica
- Mayor o]
igual a 18
anos
- Menor de 18
anos
Numero de | Numero de | Numero de | Cualitativa Nominal
parejas companeros companeros .
sexuales sexuales con | sexuales: Dicotomica
antecedente de
(coito vaginal) en ) 30m(?nos
la vida de la| =~ 4omas
paciente.
Tabaquismo Adiccion al | Presente: Cuando | Cualitativa Nominal
tabaco en el expediente| = |
provocado clinico se dice Dicotomica
principalmente positivo a
por uno de sus | tabaquismo.
componenetes
activos, la Ausente:  Cuando
nicotina. en el expediente
clinico dice
negativo a
tabaquismo.
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TAMANO DE LA MUESTRA

Muestreo no probabilistico, de oportunidad y secuencial, con expedientes clinicos
completos de 270 pacientes menores de 30 anos de edad, los cuales se
integraran en dos grupos, un control (grupo 1 conformado por 180 pacientes), y
casos (grupo 2 conformado por 90 pacientes).

Definiciéon del grupo control (Grupo 1):

Se considerd control, al expediente clinico de paciente con presencia de infeccion
por Virus del Papiloma Humano diagnosticada por papanicolau y sin Lesién
Intraepitelial Escamosa de Alto grado, cuando la lesion no fue diagnosticada por
colposcopia posterior a la aplicacion de acido acético diluido al 15%, y sin la
presencia de epitelio acetoblanco denso, bordes irrgulares, superficie elevada, y
sin puntilleo y mosaico grueso.

Definicién del grupo casos (Grupo 2):

Se considerd caso, al expediente clinico de paciente con presencia de Infeccion
por Virus del Papiloma Humano diagnosticada por papanicolau y Lesién
Intraepitelial Escamosa de Alto grado, cuando la lesion fue diagnosticada por
medio de la colposcopia, posterior a la aplicacion de acido acético diluido al 15%,
y con la presencia de epitelio acetoblanco denso, bordes irregulares, superficie
elevada, y con puntilleo y mosaico grueso y corroborada por biopsia.
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CRITERIOS DE SELECCION
Grupo control (Grupo 1):

Criterio de Inclusion:

* Expedientes clinicos completos de pacientes sin Lesion Intraepitelial
Escamosa de Alto grado, cuando la lesion no fue diagnosticada por
colposcopia posterior a la aplicacion de acido acético diluido al 15%, y sin la
presencia de epitelio acetoblanco denso, bordes irregulares, superficie
elevada, y sin puntileo y mosaico grueso y presencia de IVPH
diagnosticado por papanicolau.

Criterios de No inclusion:

* Expedientes clinicos de pacientes con antecedente de:
o Cancer de tracto genital femenino inferior, o de sitios primarios
desconocidos: vagina, vulva, colon, rectoy ano.
o Tratamiento con quimioterapias o radioterapia.
o Tratamiento con corticoesteroides.
o Tumores ginecoldgicos asociados: ovario, endometrio, mama y
carcinoma epidermoide invasor del cérvix.

Grupo casos (Grupo 2):

Criterio de Inclusion:

* Expedientes clinicos completos de pacientes con infeccion por Virus del
Papiloma Humano diagnosticado con papanicolau y con Lesién Intraepitelial
Escamosa de Alto grado, cuando la lesion fue diagnosticada por
colposcopia posterior a la aplicaciéon de acido acético diluido al 15%, y con
la presencia de epitelio acetoblanco denso, bordes irrgulares, superficie
elevada, y/o puntilleo y mosaico grueso y corroborado por biopsia.

Criterios de No inclusién:

* Expedientes clinicos de pacientes con antecedente de:
o Cancer de tracto genital femenino inferior, o de sitios primarios
desconocidos: vagina, vulva, colon, rectoy ano.
o Tratamiento con quimioterapias o radioterapia.
Tratamiento con corticoesteroides.
Tumores ginecoldgicos asociados: ovario, endometrio, mama vy
carcinoma epidermoide invasor del cérvix.
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PROCEDIMIENTO

Una vez cumplidos los criterios de seleccion se procedié al llenado de la hoja de
recoleccion de datos, posteriormente se realizara una base de datos (Excel)
obteniendo gréficas y cuadros, asi como analisis estadistico (OR), posteriormente
se procedera a realizar la discusién y finalmente la obtencién de conclusiones.
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ANALISIS ESTADISTICO

Se realizara estadistica descriptiva, para variables cualitativas se realizara tabla de
frecuencias. Para variables cuantitativas medidas de tendencia central (media y
mediana) y dispersion (desviacién estandar y rango).

Estadistica inferencial o analitica: Se realizara Odss Ratio e Intervalo de
Confianza.
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CONSIDERACIONES O IMPLICACIONES ETICAS

El propédsito esencial de la investigacidon cientifica, es generar nuevos
conocimientos, encontrar la cura o el alivio de los males que aquejan a la
humanidad y promover mediante su aplicacion en la tecnologia el bienestar

humano.
Este protocolo de investigacion se realizara bajo las normas que dictan:

- Ley General de Salud, en materia de investigacion en Méico (Julio 1984)
y para seguridad de dicha investigacion se mencionan los siquientes
articulos Capitulo 1 Art. 13, 14, 15, 17, 18, 20.

- NOM 004 del Expediente clinico

Este protocolo se aprobara y autorizara por el Comité de ética en investigacion del
Hospital Materno Infantil del ISSEMyM.
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RESULTADOS

Se realizé un estudio de 270 expedientes clinicos de pacientes que acudieron a la
clinica de displasias en el Hospital Materno Infantil de ISSEMyM, de los cuales
180 expedientes clinicos formaron parte del grupo control (grupo 1) y 90
expedientes clinicos del grupo caso (grupo 2).

Se estudiaron factores de riesgo en ambos grupos, para lesidén intraepitelial
escamosa de alto grado, como son: edad menor a 30 afos, edad de inicio de vida
sexual, numero de parejas sexuales y la presencia o ausencia de tabaquismo.

En lo que respecta al promedio de edad en el grupo 1 (controles), la edad
promedio fue de 25.5 afios con una DE * 3.5 afos y un rango de 13 y para el

grupo 2 (casos), la edad promedio fue de 26.3 afios, con una DE * de 2.9 afios y
un rango de 11. (Tabla 1).

Tabla 1. Promedio, desviacion estandar y rango de la edad de pacientes menores
de 30 afos de edad que acuden al Hospital Materno Infantil del ISSEMyM en el
periodo de 1 de Marzo 2007 al 28 de Febrero 2013.

Grupo 1. Grupo control

Promedio Desviacién Mediana Rango
estandar
25.5 3.5 24 13

Fuente: Archivo Clinico Hospital Materno Infantil ISSEMyM

Grupo 2. Grupo casos

Promedio Desviacién Mediana Rango
Estandar
26.3 2.9 26 11

Fuente: Archivo Clinico Hospital Materno Infantil ISSEMyM

En lo que respecta a la edad de inicio de vida sexual activa en el grupo 1
(controles), la edad promedio de inicio de vida sexual fue de 19.9 afos con una

DE % 3.27 afios y un rango de 12 y para el grupo 2 (casos), la edad promedio de

inicio de vida sexual activa fue de 18.1 afios, con una DE * de 2.95 afos y un
rango de 9. (Tabla 2).
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Tabla 2. Promedio, desviacion estandar y rango de la edad de inicio de vida
sexual activa en pacientes menores de 30 afios de edad que acuden al Hospital
Materno Infantil del ISSEMyM en el periodo de 1 de Marzo 2007 al 28 de Febrero
2013.

Grupo 1. Grupo control

Promedio Desviacién Mediana Rango
estandar
19.9 3.27 20 12

Fuente: Archivo Clinico Hospital Materno Infantil ISSEMyM

Grupo 2. Grupo casos

Promedio Desviacién Mediana Rango
Estandar
18.1 2.95 18.5 18.5

Fuente: Archivo Clinico Hospital Materno Infantil ISSEMyM

Para el grupo 1 (Grupo control), se reportd que el 25.5 % de las pacientes inician
vida sexual antes de los 18 afios y el 74.5% de los 18 afos en adelante, mientras
que para el grupo 2 (Grupo Casos) el 40% de las pacientes inician vida sexual
antes de los 18 afos y el 60% de los 18 afios en adelante. (Grafica 1).

Grafica 1. Edad de inicio de vida sexual de pacientes menores de 30 afios de
edad que acuden al Hospital Materno Infantil del ISSEMyM en el periodo de 1 de
Marzo 2007 al 28 de Febrero 2013.

Grupo 1. Controles
74%

26%

1IN

Menor a 18 afios Igual a Mayor de 18 afios

Fuente: Archivo Clinico Hospital Materno Infantil ISSEMyM
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Grupo 2. Casos

60%

40%

Menor de 18 afios Igual o mayor a 18 afos

Fuente: Archivo Clinico Hospital Materno Infantil ISSEMyM

El niumero de parejas sexuales en promedio para pacientes del grupo 1
(Controles) fue de 2.25, con una DE * 1.37 parejas y un rango de 5, mientras que

para el grupo 2 (Casos) fue en promedio de 2.9 parejas, con una DE * 3.75 y un
rango de (Tabla 3).

Tabla 3. Promedio, desviacion estandar y rango del Numero de parejas sexuales
de pacientes menores a 30 afios de edad que acuden al Hospital Materno Infantil
del ISSEMyM en el periodo de 1 de Marzo 2007 al 28 de Febrero 2013.

Grupo 1. Grupo control

Promedio Desviacién Mediana Rango
estandar
2.25 1.37 2 5

Fuente: Archivo Clinico Hospital Materno Infantil ISSEMyM

Grupo 2. Grupo casos

Promedio Desviacién Mediana Rango
estandar
2.9 3.75 2 6

Fuente: Archivo Clinico Hospital Materno Infantil ISSEMyM
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Asi mismo se encontré para el grupo 1 (Controles) el 65% tiene menos de 3
parejas sexuales, y el 35% tiene 4 o mas parejas sexuales, para el grupo 2
(Casos), el 35.6% tiene menos de 3 parejas sexuales y el 64.4% tiene 4 o mas
parejas sexuales. (Grafica 2).

Grafica 2. Numero de parejas sexuales de pacientes menores de 30 afios de edad
que acuden al Hospital Materno Infantil del ISSEMyM en el periodo de 1 de Marzo
2007 al 28 de Febrero 2013.

Grupo 1. Controles
65%

35%

_u

3 0 menos parejas sexuales 4 0 m3s parejas sexuales

Fuente: Archivo Clinico Hospital Materno Infantil ISSEMyM

Grupo 2. Casos

64.40%

35.60%

.

3 0 menos parejas sexuales 4 0 mas parejas sexuales

Fuente: Archivo Clinico Hospital Materno Infantil ISSEMyM
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Para el tabaquismo en pacientes del grupo 1 (Controles) se encontré que el 25%
son fumadoras y el 75% no fumadoras, para el grupo 2 (Casos), el 67.7% son
fumadoras y el 32.3% no lo son. (Grafica 3).

Grafica 3. Tabaquismo en pacientes menores de 30 afios de edad que acuden al
Hospital Materno Infantil del ISSEMyM en el periodo de 1 de Marzo 2007 al 28 de
Febrero 2013.

Grupo 1. Controles
75%

25%

N

Presente Ausente

Fuente: Archivo Clinico Hospital Materno Infantil ISSEMyM

Grupo 2. Casos

I'E B

Presente Ausente

Fuente: Archivo Clinico Hospital Materno Infantil ISSEMyM
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En cuanto al inicio de vida sexual activa en pacientes menores de 18 afos se
reporté un Odss Ratio de 1.94 con un Intervalo de confianza al 95% de 1.13— 3.32,
con un valor de P=0.0157. (Tabla 4)

Tabla 4. Cuadro comparativo de la edad de inicio de vida sexual activa en
pacientes con lesion intraepitelial de alto grado y sin lesion intraepitelial de alto
grado en pacientes menores de 30 afos de edad que acuden al Hospital Materno
Infantil del ISSEMyM en el periodo de 1 de Marzo 2007 al 28 de Febrero 2013.

Cofactor de Con lesioén Sin lesion Total
riesgo intraepitelial de intraepitelial de
alto grado alto grado
IVSA
Menor a 18 ainos 36 46 82
IVSA
Igual o mayor a 54 134 188
18 aios
Total 90 180 270

Fuente: Archivo Clinico Hospital Materno Infantil ISSEMyM

Estadistica analitica
Odds Ratio = 1.94
Intervalo de confianza 95% = 1.13 — 3.32
Z=241 P=0.0157

Con respecto al numero de parejas sexuales se reporté un OR de 3.36 para
pacientes con 4 0 mas parejas sexuales, con un IC al 95% de 1.98 — 5.71, con un
valor de P <0.0001. (Tabla 5)
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Tabla 5. Cuadro comparativo del numero de parejas sexuales en pacientes con
lesion intraepitelial de alto grado y sin lesidn intraepitelial de alto grado en
pacientes menores de 30 anos de edad que acuden al Hospital Materno Infantil del
ISSEMyM en el periodo de 1 de Marzo 2007 al 28 de Febrero 2013.

Cofactor de Con lesioén Sin lesion Total
riesgo intraepitelial de intraepitelial de

alto grado alto grado
4 0 mas parejas 58 63 121
sexuales
3 0o menos 32 117 149
parejas sexuales
Total 90 180 270

Fuente: Archivo Clinico Hospital Materno Infantil ISSEMyM

Estadistica analitica
Odds Ratio = 3.36
Intervalo de confianza = 1.98-5.71
Z=4.495 P= <0.0001

Para el tabaquismo el OR para pacientes con tabaquismo presente fue de 2.29,
con un intervalo de confianza de 1.34-3.92, con un valor de P de 0.0024. (Tabla 6)

Tabla 6. Cuadro comparativo de tabaquismo en pacientes con lesion intraepitelial
de alto grado y sin lesion intraepitelial de alto grado en pacientes menores de 30
afos de edad que acuden al Hospital Materno Infantil del ISSEMyM en el periodo
de 1 de Marzo 2007 al 28 de Febrero 2013.

Cofactor de Con lesién Sin lesién Total
riesgo intraepitelial de intraepitelial de

alto grado alto grado
Tabaquismo 39 45 84
presente
Tabaquismo 51 135 186
ausente
Total 90 180 270

Fuente: Archivo Clinico Hospital Materno Infantil ISSEMyM

Estadistica analitica

Odds Ratio = 2.294
Intervalo de confianza = 1.34 — 3.92

Z=3.034 P=0.0024
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Tabla 7. Cofactores de riesgo para Lesion intraepitelial de Alto Grado en pacientes
menores de 30 afos de edad que acuden al Hospital Materno Infantil del

ISSEMyM en el periodo de 1 de Marzo 2007 al 28 de Febrero 2013.

Cofactor De OR (Odds Ratio) IC (Intervalo de P
Riesgo confianza)
Inicio de vida
sexual activa
Menores de 18 1.94 1.13-3.32 0.0157
anos
Numero de
parejas sexuales
4 0 mas parejas 3.36 1.98-5.71 < 0.0001
sexuales
Tabaquismo
Presente 2.294 1.34 —3.92 0.0024

Fuente: Archivo Clinico Hospital Materno Infantil ISSEMyM
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DISCUSION

El Virus del Papiloma Humano es el agente causal para el inicio del cancer
cérvicouterino. Tiene mas de 150 genotipos descritos y una docena de ellos
representa mas del 95% de los tipos virales asociados con el cancer
cérvicouterino. Los serotipos 16, 18 y 45 son los de mayor riesgo oncogénico.

La presencia de infeccién por virus del papiloma humano es el factor necesario,
pero no suficiente para desarrollar lesion intraepitelial de alto grado. Solo un
pequefio porcentaje de mujeres que cursan con infeccién de Virus del Papiloma
Huamno desarrollan alteraciones cervicales de alto grado y cancer.

El conocimiento sobre la historia natural, epidemiologia y las bases cientificas del
virus del papiloma humano y las lesiones precancerosas de cérvix se encuentran
en evolucioén continua.

Algunos predisponentes importantes para lesion intraepitelial escamosa de alto
grado en mujeres menores de 30 afios de edad son: edad, inicio de vida sexual,
numero de parejas sexuales y el antecedente de tabaquismo.

El presente estudio de investigacién es el primero que se ha realizado en el
Hospital Materno Infantil del ISSEMyM sobre cofactores de riesgo para lesién
intraepitelial escamosa de alto grado en mujeres menores de 30 afos, en
pacientes que acuden a la clinica de displasias.

Una lesion intraepitelial escamosa de alto grado se asocia con persistencia y
riesgo de progresion a cancer, de ahi la importancia de identificar cofactores de
riesgo para poder prevenirlos o en caso de ya contar con alguno de ellos llevar un
seguimiento adecuado de las pacientes para asi realizar una deteccidén oportuna y
dar el manejo temprano.

Los factores que determinan la persistencia de la infeccion por VPH aun no se
comprenden por completo. Sin embargo el genotipo es el determinante mas
importante de persistencia y progresion, siendo el genotipo 16 el que tiene mayor
potencial carcinogénico.

La infeccion por virus del papiloma humano es mas comun en adolescentes vy
mujeres jovenes menores a 20 anos de edad. Aunque la prevalencia de IVPH
disminuye al aumentar la edad de la mujer, el riesgo acumulativo es del 80%. La
mayoria de las mujeres jovenes, sobre todo las menores de 21 afnos, tienen una
respuesta inmunitaria adecuada que elimina la infeccidén en un periodo promedio
de 8 meses o disminuye la carga viral en un 85-90% en un periodo promedio de 8
a 24 meses.
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La lesion intraepitelial cervical de alto grado es precursora de cancer. La
persistencia y posterior progresion se da de forma lenta en un periodo entre 8.1 a
12.6 afos, periodo durante el cual es importante realizar una deteccion oportuna
de los cofactores de riesgo para poder realizar un diagnostico y tratamiento
oportuno.

De acuerdo a los resultados que observé en mi estudio los principales cofactores
de riesgo son el inicio de vida sexual activa menor a 18 afnos de edad, el
antecedente de 4 o0 mas parejas sexuales y antecedente de tabaquismo.

Con respecto al inicio de vida sexual activa, en el estudio reportado Katky AH vy
Cols en 201326, en el cual describen el riesgo de lesion intraepitelial cuando el
primer coito se tiene a los 17 afios 0 menos se reporta un Odds Ratio 2,4 veces
mayor que cuando el inicio de vida sexual activa se inicia a los 21 afos o
posterior. Asi mismo en el estudio reportado por Luhn en 201326, €l inicio de vida
sexual después de los 18 afios de edad demostrd ser un factor protector con un
OR de 0.67 (IC 0.47-0.96). En comparacioén con este estudio en el cual se reporta,
el inicio de vida sexual a una edad menor a 18 afios con un OR de 1.94 con un (IC
95%: 1.13— 3.32). Por lo tanto se concluye que el riesgo de desarrollar lesién
intraepitelial de alto grado en pacientes que inician vida sexual activa antes de los
18 afos de edad es significativo.

En lo que respecta al numero de parejas sexuales, el riesgo es mayor cuando se
tiene el antecedente de 4 o mas parejas sexuales segun se reporta en el estudio
de Luhn y cols en 20137, con un aumento del riesgo de lesion intraepitelial
cervical con un OR de 1.30 (IC: 0.92-1.84). En comparacion con este estudio en el
que se reporta que el antecedente de 4 o mas parejas sexuales tiene un OR de
3.36 (IC 95%:1.98-5.71). Con lo anterior corroboramos que las pacientes que
tengan mayor cantidad de parejas sexuales tendran mas riesgo de presentar
lesion intraepitelial de alto grado.

El tabaquismo es considerado uno de los precursores para desarrollar afecciones
por el Virus del Papiloma Humano por la accion de la nicotina la cual facilita el
desarrollo del virus, debido a que esta sustancia destruye las células protectoras
del sistema inmunoldgico (Langerhans) de areas del cuerpo humano. En promedio
se considera que las fumadoras tienen de 2 a 4 veces mayor riesgo de lesion
intraepitelial con respecto de las no fumadoras. Luhn y cols.(14) reportaron un OR
1.95 (IC:1.48-2.58). Experimentalmente se ha demostrado la presencia de
nicotina, cotinina y otros mutagenos derivados del tabaco, en mujeres fumadoras
con lesion intraepitelial. En este estudio se reportdé un OR de 2.29 para las
pacientes con tabaquismo positivo (IC 95%:1.34 — 3.92). Concluyendo que el
antecedente de tabaquismo aumenta el riesgo de desarrollar lesion de alto grado.

33



Considero que la variacion obtenida en los resultados de la literatura comparada
con el presente estudio es es debida a diferentes caracteristicas en la poblacion
de Hospital Materno Infantil ISSEMyM, ya que tienen un mayor nivel educativo, lo
cual les permite tener acceso a servicios de salud mas completos, asi como a una
prevencion o en su caso atencion temprana de la infeccidon por virus del papiloma
humano, rompiendo asi la evolucién natural de la enfermedad y evitando la
progresion a lesion de alto grado.
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CONCLUSIONES

Los cofactores de riesgo para presentar lesion intraepitelial de alto grado en
pacientes menores de 30 anos de edad son: edad de inicio de vida sexual, niumero
de parejas sexuales y tabaquismo.

Para la edad de inicio de vida sexual se reportd que las pacientes que inician
actividad sexual antes de los 18 afios de edad tienen mas riesgo de presentar
lesion de alto grado con un OR de 1.94 (IC 95%:1.13-3.32).

Para el numero de parejas sexuales el OR fue de 3.36 (IC 95%:1.98-5.71) en
mujeres que tienen 4 o mas parejas sexuales, esto significa que estas pacientes
tienen 3 veces mas riesgo de desarrollar lesion intraepitelial de alto grado.

Para el tabaquismo como cofactor de riesgo se encontr6 un OR de 2.29 (IC
95%:1.34-3.92), lo que representa dos veces mas riesgo de presentar lesiéon
intraepitelial de alto grado, con lo anterior concluimos que el tabaquismo es un
cofactor en la génesis de la lesion intraepitelial cervical.
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RECOMENDACIONES

Elaborar campafias de promocién a la salud para realizar estudio
citocolposcopico por lo menos una vez al afio, después de haber iniciado
vida sexual.

Promover la incorporacion de test de Virus del Papiloma Humano.
Fomentar la educacion médica continua para identificar factores de riesgo
en pacientes con infeccion subclinica con virus del papiloma humano.
Realizar estudio citocolposcépico a toda paciente que lo solicite para la
identificaciéon oportuna de cofactores de riesgo para lesion intraepitelial
escamosa de alto grado.

Control subsecuente citocolposcépico en pacientes con lesiones
intraepiteliales escamosas de alto y/o bajo grado cada seis meses por dos
afos consecutivos, posterior a algun tratamiento conservador.

Canalizar a todas las pacientes fumadoras que acudan a la clinica de
displasias del Hospital Materno Infanti de ISSEMyM a clinica de
tabaquismo para su tratamiento.
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ANEXO 1

Hoja de recoleccidon de datos

Nombre de la paciente:

Clave ISSEMyM:

Edad Cronolégica:

Edad de inicio de vida sexual activa
Menor a 18 afios ( )

Igual o mayor a 18 anos ( )

Numero de parejas sexuales:
3 omenos ( )

4omas( )

Tabaquismo:
Presente ()

Ausente ()

Lesion Intraepitelial de Alto grado:
Presente ()

Ausente ()
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