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RESUMEN

OBJETIVO. El objetivo de nuestro estudio es el demostrar que el tabaquismo es
un factor de riesgo para la infeccion por virus del papiloma humano y la
aparicion de neoplasia intraepitelial cervical.

MATERIAL Y METODOS. Se realizo un estudio de casos y controles en 1141
pacientes que acudieron por primera vez a la clinica de displasias, analizandose
principalmente la presencia de tabaquismo activo y secundariamente del resto
de factores descritos como de riesgo, concomitante con infeccion por virus de
papiloma humano o bien la presencia de neoplasia intraepitelial cervical en
cualquiera de sus grados corroborado por estudio histopatolégico. Todas las
pacientes contaron con resultados de papanicolaou, colposcopia y en caso
necesario el histopatologico. El andlisis estadistico se realizo con medidas de
tendencia central, razon de momios y correlacion de Pearson.

RESULTADOS. Se encontraron un total de 194 pacientes con tabaquismo, de
las cuales 65 de ellas cursaron con IVPH o NIC, calculdndose un OR de 1.5y
un RR de 1.32. Del resto de los factores Unicamente el inicio de vida sexual
activa antes de los 18 afos fue estadisticamente significativo. Se encontré una
débil correlacion entre los resultados de papanicolaou y biopsia.
CONCLUSIONES. El tabaquismo es un factor de riesgo para la neoplasia
intraepitelial cervical y la infeccion por virus de papiloma humano.

PALABRAS CLAVE. Factor de riesgo, Infeccion por virus de papiloma humano,

Neoplasia Intraepitelial cervical.



l.- INTRODUCCION

En la mujer mexicana, la neoplasia ginecolégica mas frecuente es la intraepitelial
cervical y el cancer cérvico-uterino una de las principales causas de muerte en

México. (1)

En 1997 se registré una tasa de mortalidad de 5.27 por cada 100,000 habitantes,
cifra que se incrementa cada vez mas ya que de acuerdo con lo reportado
recientemente en el afio 2002 se reportaron 4,323 muertes en la Republica

Mexicana, correspondientes a una tasa de 8.4 en toda la Republica.

Segun estos informes, los estados con mayor indice demografico son el Estado de
México con 462 muertes en ese afo y tasa del 10.2; el estado de Veracruz con
445 muertes y tasa del 15.6 y en tercer lugar el Distrito Federal con 345 muertes y

tasa del 8.4.(1)

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 afos es la tercera causa de muerte y una de las diez primeras en

cualquier grupo de edad hasta los 64 afos. (2,3)

La neoplasia intraepitelial cervical es una lesiébn morfolégicamente definida que se
asocia con el desarrollo de céancer cervicouterino y que se clasifica

convencionalmente de acuerdo a la severidad de la anormalidad histolégica y el



desorden de la arquitectura epitelial. También esta bien establecido que la
infeccion por el virus papiloma humano es importante en el desarrollo de la

neoplasia. (3)

Las lesiones de la neoplasia intraepitelial cervical ocurren en mujeres jovenes
menores de 40 afos, 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-econdémico bajo, mudltiples
compaferos sexuales, inicio temprano de la vida sexual activa y multiparidad. (2,

3,4)

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 VPH, implicado en la patogenia de

la region ano genital (3)

La mayoria de la investigacién epidemiologica de los afos recientes se ha
focalizado en la comprension del rol de factores de riesgo que influirdn en la
adquisicién de infeccion persistente por tipos oncogénicos de HPV, o el de
factores coexistentes que mediarian la progresion en el continuo de los grados de
lesion. Entre éstos tenemos: tabaquismo, polimorfismo del HLA o del gen p53, uso

de anticonceptivos orales, paridad, otras ETS, y déficit nutricionales. (4,5)



El tabaquismo es un factor de riesgo para la neoplasia intraepitelial cervical. Este
ha estado también asociado con la presencia del VPH en cérvix de pacientes de
diversos estudios clinicos. Ademas existen otros factores de riesgo para la
neoplasia intraepitelial cervical como el comportamiento sexual, demostrandose
sin embargo que estos son solo factores secundarios y que el tabaquismo es

independiente de estos. (4)

El tabaquismo es de particular interés como cofactor del HPV por varias razones
entre ellas la plausibilidad biologica, incluyendo la observaciéon de derivados
carcindgenos de la nicotina como la cotinina en moco cervical (que van a alterar
los niveles de cito quinas en el cérvix asi como la inmunidad celular a este nivel),
la consistente y estrecha asociacion de tabaquismo y NIC Il y el potencial de

modificar los habitos de las fumadoras (5, 6, 7, 8)

La infeccion por HPV clinica y subclinica es la enfermedad de transmision sexual
(ETS) més comun actualmente. La infeccion asintomatica del cuello uterino por

HPV se detecta en el 5 a 40% de las mujeres en edad reproductiva. (5)

El VPH pertenece al grupo papovaviridae, en el que estan varios virus que infectan

tanto a los animales como al hombre, produciendo lesiones neoplasicas. (5)

Los VPH son particulas de 45 a 55 nanometros, tienen 72 capsémeros y

pertenecen al grupo A, tienen un DNA de doble hélice de tipo circular. (5)



Hasta la fecha se han descrito mas de 100 genotipos de VPH. La clasificacion de
estos virus se basa en la estructura molecular de DNA y no en sus caracteristicas

antigénicas. (5)

La International Agency for Research on Cancer de la OMS los clasifica como
“carcinogénicos” (tipos 16 y 18), “probablemente carcinogénicos” (tipos 31y 33), y

“posiblemente carcinogénicos” (otros excepto 6y 11).

A pesar de las multiples especies de V.P.H. y la diversidad de lesiones que

inducen, todos comparten ciertos criterios histolégicos idénticos como son:

1) Inducen proliferacion de las células de la base del epitelio.

2) Estimulan la proliferacion de las células parabasales,

3) desencadenan maduracién desordenada del epitelio, produciendo lo que se

conoce como displasia coilocitica. (5,6)

Las alteraciones inducidas por el VPH se inician en la base del epitelio, aunque
tempranamente los virus no son detectados con el microscopio de luz o
microscopio electrénico, ya que la replicacion del DNA viral ocurre en la célula
basal proliferante y las proteinas estructurales de la capside del virus son

detectadas en etapas posteriores de la maduracion epitelial. (5, 6 ,7)



Es por esto que la proliferacion de las células de la base se debe a la expresion
temprana del material genético viral que produce sintesis de DNA,
desencadenando un efecto de proliferacion celular. EI mecanismo exacto de

induccién no se conoce aun. (7)

Después de la proliferacion de las células de la capa parabasal, las células
comienzan a diferenciarse con cambios de coloracion citoplasmatica, eosinofilica,

indicando la sintesis de queratina. (7)

Es en esta etapa cuando ocurre la expresion de un gen viral tardio que induce la
sintesis de proteina de la cépside viral, los cuales son detectados empleando el

método de inmunoperoxidasa contra las proteinas de la capside del virus. (7)

Estudios han demostrado que en la medida que madura el epitelio escamoso, la
membrana citoplasmatica se vuelve permeable debido al desarrollo de una capa
proteica protectora formada de una sustancia denominada involucrina; en esta
etapa se conoce como diferenciacion terminal, que representa el estadio final de la

diferenciacion escamosa.(7,8)

El epitelio escamoso normal de la piel y del tracto genital tiene involucrina
comenzando en la capa de células parabasales y va aumentando en

concentracion hacia las capas superiores. (8)



La involucrina esta ausente en la capa basal, lo que sugiere que existe una
relacion inversa muy estrecha entre la sintesis de DNA viral y la expresion de la

involucrina.

La determinacion histoquimica de la involucrina es un marcador muy util para

diferenciar el epitelio no neoplasico. (8)

Hay también una intima relacion entre la involucrina y la expresion de las

proteinas de la capside viral. (8)

Si se compara lo que ocurre en las displasias cervicales y la localizacion de las
proteinas del VPH en las diferentes células escamosas diferenciadas, se observa
que la distribucion de la involucrina es anormal, hallazgo caracteristico de las
displasias, donde todo el espesor del epitelio, incluyendo la capa basal es positiva.

(8,9)

Esto sugiere que el V.P.H. al infectar la célula produce un desacoplamiento entre
la sintesis del DNA normal y la diferenciacion celular que se traduce en la

expresion de involucrina en todo el espesor del epitelio.

La expresion de la involucrina en el epitelio escamoso es el resultado de una

infeccion permisiva de las células escamosas para el VPH. (8,9)



Toda la informacion hasta ahora acumulada apoya que el VPH juega un papel
muy importante en las lesiones precancerosas y carcinoma invasor del cérvix,

aungue el mecanismo exacto por el cual son inducidas aun no se conoce.(8,9)

Algunas lesiones premalignas pueden regresar espontaneamente indicando que
otros factores o cofactores son necesarios para inducir el cancer de cérvix, entre

los cuales se han sugerido: genéticos, ambientales e inmunoldgicos.

Agentes carcinogénicos, fisicos y quimicos actuando sobre el papiloma pueden

inducir cAncer como ocurre en algunos animales. (9)

El sistema inmunoldgico juega un papel importante en el desarrollo de las lesiones
inducidas por el VPH, los estudios seroldgicos indican que los niveles de
anticuerpos Ig G permanecen elevados varios meses después de la infeccion,

pero no protegen contra la reinfeccion.(9)

Para entender el papel que puede jugar el V.P.H. en las lesiones pre-malignas y
malignas del cérvix, es necesario revisar la epidemiologia, biologia y patogenia de

las lesiones producidas por VPH a la luz de los descubrimientos recientes.

En base a lo que ahora conocemos de la biologia de estas infecciones se ha visto
que la displasia leve (NIC I) regresa a la normalidad, en cambio la displasia
moderada, severa y carcinoma in situ (NICII, Ill) permanecen inalterables o

progresan.(9,10)



El comportamiento de la lesion temprana no puede ser predicho en forma
particular utilizando Unicamente los estudios citologicos o histolégicos. Hasta
ahora todos los estudios realizados en las lesiones pre-malignas del cérvix han

adolecido de limitaciones o provocado interpretaciones erroneas de hallazgos, (10)

Se ha intentado aplicar estudios utilizando el contenido de DNA o hibridacion
molecular para predecir el comportamiento de estas lesiones; habiéndose
encontrado que las células con displasia leve, (NIC 1), son diploides o poliploides y
tienden a regresar espontdneamente; rara vez persisten o evolucionan a formas
mas graves, en cambio la displasia moderada, severa y carcinoma in situ (NIC I,
[l) son aneuploides, los cuales tienen tendencia a persistir o progresar

convirtiéendose en formas infiltrativas de carcinoma del cuello uterino.(10)

La displasia leve puede regresar por accion del sistema inmunoldgico, mecanismo

por ahora desconocido.

La atipia coilocitica ha sido observada en el 700/0 de los casos clasificados como
displasia moderada, mas aun, las caracteristicas citolégicas de la displasia
moderada son similares o iguales a las del condiloma aplanado atipico y al
condiloma acuminado de la vulva, lesiones bien conocidas inducidas por VPH.

(10,11)



Asi los grupos de V.P.H. 6 y 11 se asocian a displasia leve, muy rara vez a
lesiones invasivas, en cambio los tipos 16, 18 y 31 son los virus que mas
frecuentemente estan en las displasias severas y carcinoma invasivo, esto indica
que el potencial oncoldgico de las displasias depende del genotipo viral
involucrado en la lesion. Se ha encontrado que algunas displasias pueden tener

mas de un virus papiloma humano. (11)

En las lesiones agresivas los antigenos estructurales del V.P.H. no son
encontrados, lo que indica que la transformacion maligna elimina o suprime los
genes tardios que codifican para la sintesis de las proteinas capsidares del virus,

por lo cual no son ensamblados virus completos.(11)

La historia natural de esta enfermedad implica la progresion gradual por etapas
intraepiteliales preinvasoras (neoplasias intraepiteliales - NIC-I, 11 y 1l o carcinoma
in situ —CIS—, de acuerdo a la proporcion del grosor del epitelio cervical

comprometido. (11,12)

La prevalencia global de estas lesiones preinvasoras es de 10 a 15%. Las edades
de méxima prevalencia son entre los 15 y 30 afios para la NIC |, 30 a 34 afios para

NIC Il, y 35 a 49 para NIC .

La tasa de progresion de la neoplasia intraepitelial cervical se encuentra entre el
6% y el 34% explicandole la amplitud de este rango por las condiciones de

diferentes paises, distintas estrategias de deteccion precoz en distintas



poblaciones, diferentes medios socioculturales y distintos estandares de atencion

sanitaria. (12)

Segun distintos estudios, la NIC | regresa en cerca del 70% de los casos
mostrando en cambio la NIC Ill una tasa de progresion a carcinoma invasor de

hasta 70% y una tasa de regresion de 32% .

La NIC Il muestra tasas de progresion a CIS o neoplasia mas severa de 25%,
siendo su riesgo relativo de progresion a CIS de 4,2 y a neoplasia mas severa de

2,5.

Debido a estos diferentes comportamientos evolutivos, se considera al NIC | como
de bajo grado y a las NIC 1l y Ill como de alto grado.(12) La etiopatogenia de esta
enfermedad ha podido ser investigada en forma detallada gracias a avances en

biologia celular, molecular e inmunologia.(12,13)

Estos avances han permitido conocer el rol del virus papiloma humano en el
desarrollo de lesiones premalignas y malignas del cuello uterino y han tenido
importantes implicancias en la metodologia de screening, diagndstico y

tratamiento de esta enfermedad. (13, 14, 15)

La infeccion por el VPH y el desarrollo de neoplasia intraepitelial cervical puede

detectarse por:

10



a) Visualmente por colposcopia al encontrar vasos anormales y zonas

acetoblancas con acido acético al 5 %,

b) Por citologia al encontrar atipicas y la vacuola peri nuclear caracteristica
(coilocitosis), originada por el colapso de la red de citoqueratina
citoplasmica observada en células infectadas por el virus

c) Por deteccion del DNA viral por técnicas moleculares (PCR y captacion de

hibridos).

d) Por estudio histopatolégico de biopsia

Pese a su éxito, la citologia tiene limitaciones importantes, siendo los falsos
negativos la principal (cerca de la mitad de los frotis son falsos negativos); cerca
de un tercio de ellos atribuibles a errores en su interpretacion y dos tercios a la

toma de muestra y preparacion de la placa. (13)

El estudio colposcopico ofrece la posibilidad de estudiar in vivo el comportamiento
biol6gico del epitelio cervical y proporciona un complemento a la exploracion
ginecoldgica principalmente, es decir, la valoracion precisa del cuello uterino en
una paciente con citologia normal o anormal, donde se muestra la distincién entre
las imagenes normales y las que caracterizan a las lesiones de bajo y alto grado;
asimismo, descarta la existencia de cancer invasor inicial y permite realizar

biopsias dirigidas. (15)

11



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La infeccion por VPH clinica y subclinica es la enfermedad de transmisién sexual
mas comun actualmente, la cual se relaciona con la aparicion de los diferentes
grados de neoplasia intraepitelial cervical, que es la lesién precursora de cancer

cervicouterino, la primera causa de muerte femenina en México.

Dado que el tabaquismo ha sido relacionado con ellos de manera independiente al

resto de los factores de riesgo se establece la pregunta de investigacion:

¢Es el tabaquismo activo un factor de riesgo para la aparicion de infeccion por

virus del papiloma humano y de neoplasia intraepitelial cervical en las mujeres que

acuden a clinica de displasias del HMI Cuautepec?

12



JUSTIFICACION

Uno de los aspectos que mas se vinculan con la existencia de neoplasia
intraepitelial cervical y virus del papiloma humano es el tabaguismo que como ya
se ha mencionado se supone funciona independientemente a los que han sido
descritos como factores de riesgo.

Sin embargo, los mecanismos quimicos y bioquimicos especificos por los cuales
la nicotina y sus metabolitos pudieran contribuir a la aparicibn de una lesion
neoplasica no se encuentran a la fecha debidamente dilucidados.
Epidemiologicamente se requieren estrategias para disminuir la morbimortalidad
por estas entidades y su consecuencia directa que es el CaCu dado el aumento
del habito del tabaquismo en las mujeres mexicanas, por lo que se considera de

suma importancia estudiar este factor que es potencialmente modificable.

HIPOTESIS

HO. El tabaquismo es factor de riesgo para IVPH y NIC en poblacién femenina que

acude a la Clinica de Displasias del HMI. Cuautepec.

13



HI. El tabaquismo no es factor de riesgo independiente para IVPH y NIC en

poblacion femenina que acude a la Clinica de Displasias del HMI. Cuautepec.

14



OBJETIVOS

GENERAL
.Demostrar si el tabaquismo es un factor de riesgo para IVPH y NIC en pacientes

que acuden a la clinica de displasias

ESPECIFICOS.

. Identificar la relacion del tabaquismo con otros factores de riesgo de IVPH y

presencia de NIC.

. Determinar si la intensidad del tabaquismo esta en relacion directa con el grado

de NIC.

. Calcular el riesgo del tabaquismo con relacién al resto de los factores de riesgo

de IVPH y NIC

Correlacionar los hallazgos citolégicos, clinicos, colposcopicos e

histopatolégicos.

15



Il. MATERIAL Y METODOS

CARACTERISTICAS METODOLOGICAS DEL ESTUDIO

El presente estudio se considera como un estudio de investigacion epidemioldgica.

DISENO DEL ESTUDIO

El presente estudio corresponde a un estudio de casos y controles.

DEFINICION DEL UNIVERSO

TIPO DE UNIVERSO
Universo de tipo finito conformado por pacientes de primera vez que acudieron a
la Clinica de Displasias del HMI Cuautepec en el periodo comprendido del

01/01/07 al 30/06/08.

CRITERIOS DE INCLUSION
. Pacientes que acudieron por primera vez a clinica de displasias del HMI
Cuautepec desde el 01/01/07 al 30/06/08.

. De cualquier edad y nivel socioeconémico.

CRITERIOS DE EXCLUSION

. Pacientes que han recibido tratamientos quirargicos previos por NIC o IVPH

. Pacientes embarazadas

16



CRITERIOS DE INTERRUPCION

. No se identifican

CRITERIOS DE ELIMINACION
. Pacientes con expediente incompleto o que no cuenten con resultado de estudio

histopatoldgico.

DISENO DE LA MUESTRA
TAMANO DE LA MUESTRA
Censo de pacientes que acudieron a la clinica de displasias del HMI Cuautepec

del 01 01 07 al 30 06 08.

TIPO DE MUESTREO
No aplica

DETERMINACION DE VARIABLES

VARIABLES DEPENDIENTES

. Infeccién por virus de papiloma humano:
. Neoplasia intraepitelial cervical

. Resultado de Papanicolaou

. Resultado de colposcopia

. Resultado histopatolégico

VARIABLES INDEPENDIENTES

17



. Tabaquismo

VARIABLES DE CONTROL

. Edad

. Inicio de vida sexual activa

. Numero de embarazos

. Numero de parejas sexuales

. Uso de hormonales

PROCEDIMIENTOS PARA LA RECOLECCION DE DATOS

FUENTES E INSTRUMENTOS PARA LA RECOLECCION DE DATOS
Se recolectaron datos de los expedientes clinicos y se complemento la hoja de

registro y revision de expedientes. (Ver formato anexo)

PROCESAMIENTO ESTADISTICO

1.- Recoleccién de datos
2.- Recuento y validacion de informacion
3.- Presentacion de resultados

4.- Descripcion y analisis de resultados

PLAN DE TABULACION

18



Se elaboro base de datos en Excel y SPSS para analisis estadistico y elaboracion

de apoyos graficos.

PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO

ESTADISTICA DESCRIPTIVA
. Medidas de tendencia central.
. Medidas de dispersion

. Medidas de resumen

ESTADISTICA ANALITICA O INFERENCIAL

. Razén de momios

. Correlaciéon de Pearson

ASPECTOS ETICOS Y DE BIOSEGURIDAD

RIESGO DE LA INVESTIGACION

. Sin riesgo por tratarse Unicamente de revision de expedientes

19



[l. RESULTADOS

Se estudiaron un total de 1141 pacientes de primera vez con rango de edad entre

los 12 y 66 afios con una media de 35.9 afios. (Cuadro y grafica I).

El 70% de las estudiadas se encuentran entre los 20 a 45 anos.

El 60% de las pacientes inicio vida sexual activa entre los 16 y 20 afilos con una
media de 18, ocupando el segundo lugar aquellas pacientes que la iniciaron antes

de los 15 afios, con 22%. ( Grafica Il).

De las 1141 pacientes Unicamente 194 (17%) cursan con tabaquismo activo

(Grafica lll).

En cuanto al uso de hormonales como método de planificacion familiar solo el
4.8% (56 pacientes) son usuarias, el 5% usa preservativo y en las 1028 pacientes
restantes (90.2%) estan incluidas las usuarias de DIU, OTB y las que no utilizan

método. (Grafica IV).

Un total de 593 pacientes (52%) han cursado con 3 0 mas embarazos mientras

que el 48% restante refiere tener 2 o menos. (Grafica V).

Un 86.5% de las pacientes refieren haber tenido 2 o menos parejas sexuales

mientras que solo 155 (13.5%) acepta haber tenido 3 o mas parejas (Grafica VI).
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En cuanto al resultado de Papanicolaou 890 pacientes (78%) cursan con
resultado negativo clase Il, 102 presentaron alteraciones y 149 (13%) nunca se

han realizado este estudio. (Cuadro II)

En colposcopia el 68% (776 pacientes) fue catalogada como cuello normal,
mientras que en 365 de ellas se observaron alteraciones por lo que se procedio a

la toma de biopsia. ( Grafica VII)

De las 365 biopsias tomadas 48% resultaron con IVPH, 95 (26%) con NIC I, 7%
con NIC I y 5 (.5%) con NIC lll. También se detectaron 2 casos de Cancer
Cervicouterino. Las 62 pacientes restantes fueron reportadas con eversion

glandular. (Cuadro Il y grafica VIII)

Analizando especificamente a las pacientes con tabaquismo, la maxima incidencia

se presento de los 21 a los 35 afios (48%). (Grafica 1X)

De las 194 pacientes con tabaquismo 89% curso con papanicolaou negativo clase

ll, 2% con IVPH y 17% con NIC |. (Grafica X)

En cuanto a la colposcopia en el 38% (74 pacientes) se observo cuello anormal

por lo que se sometieron a biopsia. (Grafica Xl)
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El resultado histopatologico reporto 26 casos de IVPH, 31 casos de NIC |, 4 de
NIC Il y 4 de NIC lll. En 9 pacientes se reportd eversion glandular. (Cuadro IV y

grafica XII).

El tabaquismo es un factor de riesgo para la neoplasia intraepitelial cervical.
Este ha estado también asociado con la presencia del VPH en cérvix de pacientes

de diversos estudios clinicos.

Ademas existen otros factores de riesgo para la neoplasia intraepitelial cervical
como el comportamiento sexual, demostrandose sin embargo que estos son solo

factores secundarios y que el tabaquismo es independiente de estos.

Se obtuvo un Odds Ratio para tabaquismo de 1.5 y un riesgo relativo de 1.32 lo

cual es estadisticamente significativo.

Comparando con el Odds Ratio y riesgo relativo del resto de los factores que se
suponen de riesgo, encontramos que solo el inicio de vida sexual activa antes de
los 18 afios es estadisticamente significativo con un valor de 1.14 y 1.31

respectivamente. (Cuadro V)

Se realizo correlaciéon entre los resultados de papanicolaou e histopatolégico
subdivididos como IVPH, NIC I, NIC Il y NIC Ill en el total de las pacientes
obteniéndose un valor de 0.42 vy en las pacientes con tabaquismo obteniéndose

un valor de 0.8 (Grafica XIlll). Estadisticamente si existe correlacién aunque débil.
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También se correlacionaron los resultados de las tres pruebas subdivididos
Gnicamente como resultado normal o anormal. En el total de las pacientes se
obtuvo un valor de -0.41 y en las pacientes con tabaquismo se obtuvo un valor de

-0.60.
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V. DISCUSION

Uno de los aspectos que mas se vinculan con la existencia de neoplasia

intraepitelial cervical y virus del papiloma humano es la exposicion a tabaco.

El tabaquismo es de particular interés como cofactor del HPV por varias razones
entre ellas la plausibilidad biologica, incluyendo la observaciéon de derivados
carcindgenos de la nicotina como la cotinina en moco cervical que van a alterar los
niveles de cito quinas en el cérvix asi como la inmunidad celular a este nivel. Sin
embargo hasta la fecha los mecanismos especificos por lo cuales se asocia no

estan claramente dilucidados.

En nuestro estudio corroboramos que el tabaquismo si es un factor de riesgo en la
aparicion de infeccion por virus de papiloma humano y de NIC en sus diferentes
grados con un Odds ratio de 1.5, aunque en la literatura se reportan valores que

oscilan entre 1.7y 3.2.

No fue posible determinar la relacién entre la intensidad del tabaquismo y el grado

de NIC debido a que este dato no aparecié en los expedientes revisados.

También llama la atencidon que al estudiarse el resto de los factores que se

suponen de riesgo, Unicamente el inicio de vida sexual activa fue estadisticamente

significativo.
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Los valores de Odds ratio y riesgo relativo del resto de los factores distan de lo

reportado en la literatura.

Esto puede tratarse de un sesgo en la informacion debido a la falta de veracidad
por parte de las pacientes al aportar los datos al interrogatorio basicamente debido
a su idiosincrasia o a la falta de una relacion medico paciente mucho mas

estrecha.

La correlacion de las diferentes pruebas nos comprueba que la realizacion de
colposcopia concomitante con estudio histopatoldgico, en caso de alteraciones, es
el método mas adecuado para el diagnostico y seguimiento de las lesiones NIC y
la infeccion por virus papiloma humano, ya que el papanicolaou nos aporte una

gran proporcion de falsos positivos 0 negativos.
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V. CONCLUSIONES

La infeccidén por HPV clinica y subclinica es la enfermedad de transmision sexual

mas comun actualmente.

La infeccidén asintomatica del cuello uterino por HPV se detecta en el 5 a 40% de

las mujeres en edad reproductiva.

La neoplasia intraepitelial cervical es una lesion morfolégicamente definida que se
asocia con el desarrollo de céancer cervicouterino y que se clasifica
convencionalmente de acuerdo a la severidad de la anormalidad histolégica y el

desorden de la arquitectura epitelial.

También esta bien establecido que la infeccion por el virus papiloma humano es

importante en el desarrollo de la neoplasia.

La mayoria de la investigacién epidemiolégica de los afios recientes se ha
focalizado en la comprension del rol de factores de riesgo que influiran en la
adquisicién de infeccion persistente por tipos oncogénicos de HPV, o el de
factores coexistentes que mediarian la progresion en el continuo de los grados de

lesion.

El tabaquismo es un factor de riesgo para la neoplasia intraepitelial cervical.
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Este ha estado también asociado con la presencia del VPH en cérvix de pacientes

de diversos estudios clinicos.

Ademas existen otros factores de riesgo para la neoplasia intraepitelial cervical
como el comportamiento sexual, demostrandose sin embargo que estos son solo

factores secundarios y que el tabaquismo es independiente de estos.

En base a lo que ahora conocemos de la biologia de estas infecciones se ha visto
que la displasia leve (NIC 1) regresa a la normalidad, en cambio la displasia
moderada, severa y carcinoma in situ (NICII, Ill) permanecen inalterables o

progresan.

El comportamiento de la lesién temprana no puede ser predicho en forma

particular utilizando Unicamente los estudios citolégicos.

Hasta ahora todos los estudios realizados en las lesiones pre-malignas del cérvix
han adolecido de limitaciones o provocado interpretaciones erréneas de hallazgos,
pero con la aparicion de la colposcopia y su conjuncidon con los estudios
histopatolégicos y citolégicos se esta avanzando a pasos agigantados en la
deteccion temprana, diagnostico, seguimiento y tratamiento de la infeccion por

virus de papiloma humano y la neoplasia intraepitelial cervical.
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VI. RECOMENDACIONES

.Realizar jornadas de promocion y realizacion de colposcopia

.Realizar camparfias de informacion sobre el tabaquismo y el resto de los factores

de riesgo, haciendo énfasis en la prevencion de la infeccion por virus papiloma

humano y de las lesiones premalignas.

.Reforzar la relacion medico paciente, haciendo énfasis en la privacidad, como

método para obtener la informacion méas confiable posible.

.Realizar nuevos estudios que complementen o desmientan los ya realizados.
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS
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DEFINICION OPERATIVA DE VARIABLES

VARIABLE TIPO DEFINICION ESCALA | CALIFICACI | FUENT | ANALISI
(Indicefindica OPERACIONAL DE ON E S/
dor) MEDICIO forma |\ CONTR
genérica)
N OL
IVPH DEPENDIENT | GRUPO DE VIRUS ADN CUALITATIV | SI- NO PORCENTA
E QUE INFECTAN LAPIELY | A NOMINAL JE
MUCOSAS R. MOMIOS
C.
RESULTADO DE CUALITATIV | NEGATIVO, NIC PEARSON
PAP DEPENDIENT | PRUEBA CITOLOGIA, A ORDINAL | I, 11,11, CIS, CA
E PARA DETECCION DE INVASOR PORCENTA
CELULAS ATIPICAS JE
RESULTADO DE CUALITATIV | CUELLO R. MOMIOS
COLPOSCOPIA ANOMINAL [ NORMALO C.
DEPENDIENT | PROCEDIMIENTO PARA ANORMAL PEARSON
E DETERMINAR LESIONES
RESULTADO EN EL TRACTO GENITAL | CUALITATIV | NEGATIVO, NIC PORCENTA
HISTOPATOLOGI A ORDINAL | 1,11, 11, CIS, CA JE
(60) INVASOR R. MOMIOS
DEPENDIENT | EXTRACCION DE UNA g C.
E MUESTRA DE TEJIDO CUANTITATI | No DE s PEARSON
TABAQUISMO DEL CUELLO VA CIGARROS/ DIA <
DISCONTIN | Y TIEMPO DE B PORCENTA
UA EVOLUCION phl JE
INDEPENDIE DEPENIDENCIA 0] B E R. MOMIOS
NTE ADICCION AL TABACO ANOS 8 C.
EDAD CUMPLIDOS o PEARSON
CUANTITATI m
VA No DE ! MTC, MD
GESTAS DISCONTIN | EMBARAZOS p R. MOMIOS
DE CONTROL | TIEMPO TRANSCURRIDO | UA rgn
A PARTIR DEL EDAD DE INICIO 5
| VSA NACIMIENTO DE UN CUANTITATI | DE VIDA m
DE CONTROL | INDIVIDUO VA SEXUAL 8 MTC, MD
DISCONTIN | ACTIVA % R. MOMIOS
EMBARAZOS QUE HAN UA o
DE CONTROL | OCURRIDO No DE PAREJAS MTC, MD
PAREJAS CUANTITATI | SEXUALES R. MOMIOS
SEXUALES VA
INICIO DE ACTIVIDAD DISCONTIN | SI -NO MTC, MD
USO DE SEXUAL UA R. MOMIOS
HORMONALES DE CONTROL
DE CONTROL CUANTITATI MTC, MD
CON QUIEN SOSTIENE VA R. MOMIOS
RELACIONES SEXUALES | DISCONTIN
UA PORCENTA
JE
ESTROGENOS/PROGEST | CUALITATIV R. MOMIOS
ANOS EMPLEADOS PARA | A NOMINAL

EVITAR LA CONCEPCION
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

ACTIVIDADES Abr-08 | May-08 | Jun-08 | Jul-08 | Ago-08
Elaboracion del protocolo
XXXXX | XXXXX
Registro del protocolo
XXXXX
Recoleccion de datos
XXXX | XXXXX
Captura y analisis de datos
XXXXX | XXXXX
Elaboracion y entrega de informe final
XXXXX
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CUADRO |. EDAD DE LAS PACIENTES QUE ACUDEN A CLINICA DE
DISPLASIAS HMI CUAUTEPEC.

EDAD EN ANOS NUMERO %
10 A 15 ANOS 5 0.45
16 A 20 ANOS 85 7.45
21 A 25 ANOS 157 13.72
26 A 30 ANOS 201 17.64
31 A 35 ANOS 161 14.11
36 A 40 ANOS 170 14.9
41 A 45 ANOS 116 10.19
46 A 50 ANOS 90 7.84
51 A 55 ANOS 72 6.27
56 A 60 ANOS 40 3.52
61 A 65 ANOS 27 2.35
MAS 65 ANOS 17 1.56
TOTAL 1141 100




GRAFICA |. EDAD DE PACIENTES QUE ACUDEN A CLINICA DE
DISPLASIAS HMI CUAUTEPEC

250+

200+

10 A 1516 A 20 21 A 2526 A 30 31 A 3536 A 40 41 A 4546 A 50 51 A 5556 A 60 61 A 65MAS 65
ANOS ANOS ANOS ANOS ANOS ANOS ANOS ANOS ANOS ANOS ANOS ANOS

GRAFICA Il. EDAD DE INICIO DE VIDA SEXUAL ACTIVA DE
LAS PACIENTES QUE ACUDEN A CLINICA DE DISPLASIAS
HMI CUAUTEPEC

10A15ANOS 16 A20 ANOS 21 A 25 ANOS 26 A 30 ANOS
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GRAFICA lll. PORCENTAJE DE TABAQUISMO
EN PACIENTES QUE ACUDEN A CLINICA DE
DISPLASIAS HMI CUAUTEPEC
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GRAFICA IV. METODO DE PLANIFICACION
FAMILIAR UTILIZADO POR LAS PACIENTES QUE
ACUDEN A CLINICA DE DISPLASIAS HMI
CUAUTEPEC
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GRAFICA V.NUMERO DE EMBARAZOS DE LAS PACIENTES
QUE ACUDEN A CLINICA DE DISPLASIAS HMI CUAUTEPEC

DEOA?2 3 0 MAS

GRAFICA VI. NUMERO DE PAREJAS SEXUALES DE
LAS PACIENTES QUE ACUDEN A CLINICA DE
DISPLASIAS HMI CUAUTEPEC
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CUADRO II. RESULTADO DE PAPANICOLAQOU DE LAS PACIENTES QUE
ACUDEN A CLNICA DE DISPLASIAS HMI CUAUTEPEC

RESULTADO NUMERO %
NEG Il 890 78
IVPH 22 2
NIC | 71 6.2
NIC I 5 0.5
NIC 11l 4 0.3
CIS 0 0
CACU 0 0
NO SE REALIZA 149 13
TOTAL 1141 100

GRAFICA VII. RESULTADO DE COLPOSCOPIA
DE LAS PACIENTES QUE ACUDEN A CLINICA
DE DISPLASIAS HMI CUAUTEPEC

CUELLO NORMAL CUELLO ANORMAL




CUADRO Ill. RESULTADO HISTOPATOLOGICO DE LAS PACIENTES QUE
ACUDEN A CLINICA DE DISPLASIAS HMI CUAUTEPEC

RESULTADO NUMERO %
NEG 0 0
IVPH 175 48
NIC | 95 26
NIC I 26 7
NIC 11l 5 15
CIS 0 0
CACU 2 0.5
EVERSION GLAND. 62 17
TOTAL 365 100

GRAFICA VIIl. RESULTADO HISTOPATOLOGICO DE LAS
PACIENTES QUE ACUDEN A CLINICA DE DISPLASIAS
HMI CUAUTEPEC
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GRAFICA IX. EDAD DE LAS PACIENTES CON TABAQUISMO
QUE ACUDEN A CLINICA DE DISPLASIAS HMI CUAUTEPEC
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GRAFICA X. RESULTADO DE PAPANICOLAQOU EN
PACIENTES CON TABAQUISMO QUE ACUDEN A
CLINICA DE DISPLASIAS HMI CUAUTEPEC

NEG II VPH NIC | NICI NIC Il
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GRAFICA XI. RESULTADO DE COLPOSCOPIA EN
PACIENTES CON TABAQUISMO QUE ACUDEN A CLINICA
DE DISPLASIAS HMI CUAUTEPEC

CUELLO NORMAL CUELLO ANORMAL

CUADRO |V. RESULTADO HISTOPATOLOGICO DE LAS PACIENTES QUE
ACUDEN A CLINICA DE DISPLASIAS HMI CUAUTEPEC

RESULTADO NUMERO %
NEG 0 0
IVPH 26 35
NIC | 31 42
NIC I 4 5.5
NIC 11l 4 5.5
CIS 0 0
CACU 0 0
EVERSION GLAND. 9 12
TOTAL 74 100
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GRAFICA XIl. RESULTADO HISTOPATOLOGICO DE
LAS PACIENTES CON TABAQUISMO QUE ACUDEN A
CLINICA DE DISPLASIAS HMI CUAUTEPEC

VPH NIC | NIC Il NIC Il EVERSION
GLAND.

CUADRO V. COMPARACION DE ODDS RATIO Y RIESGO RELATIVO ENTRE

LOS DIFERENTES FACTORES DE RIESGO DE LAS PACIENTES QUE
ACUDEN A CLINICA DE DISPLASIAS HMI CUAUTEPEC

FACTOR OR RR
TABAQUISMO 15 131
INICIO VSA 1.14 1.32
NUM. GESTAS 0.16 0.25
HORMONALES 0.3 0.37
NUM. PAREJAS 0.08 0.34
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GRAFICA XIll. CORRELACION DE RESULTADO DE
PAPANICOLAOU VS HISTOPATOLOGICO EN LAS PACIENTES
CON TABAQUISMO QUE ACUDEN A CLINICA DE DISPLASIAS

HMI CUAUTEPEC
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