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RESUMEN:

Olmos GA, Salazer EEL “Influencia de los niveles hormonales y uso de ios
anticonceptivos como factor de riesgo para la infeccion por el virus del papiloma humano y
presentacién de neoplasia intracervical”. Hospital de Gineco Obstetricia * Luis Castelazo Ayala”.
INTRODUCCION: La enfermedad intraepitelial es frecuente y puede coexistir en asociacién con el
Virus del Papiloma Humano (VPH); son varios los factores de riesgo para su presentacién, uno de
cllos, es la utilizacién de anticonceptivos orales que influye ademas en la gravedad de la
enfermedad, ya que existe estimulacién de la produccién de receptores para estrégenos, asi como
estimulacién de los genes virales que se requieren para iniciar la actividad oncogénica de los VPH
de alto riesgo OBJETIVO: Determinar si los niveles hormonales y uso de los anticonceptivos
influyen como factor de riesgo para infeccién por el virus del papiloma humano y presentacion de
neoplasia intracervical. MATERIAL ¥ METODOS: Se realizé un estudio prospectivo, transversal,
comparative y obscrvacional; las pacientes se clasificaron en trés grupos; Grupo [ ¢ grupo controi:
estuvo formado por mujeres en edad repreductiva de 20 a ‘45 afios sin datos de infeccién por el
virus del papiloma humano é neoplasia intracervical. Grupo Il o grupo con infeccién por VPH y
alguin grado de displagia que no usé anticonceptivos orales, Grupo 11 o grupo con uso de
anticonceptivo orales. Se realizd el interrogatorio directo, se tomd una muestra sanguinea y se
determiné la concentracion de estradiol y fosfatasa alcalina. Los andlisis estadisticos realizados
fueron los de estadistica descriptiva y pruebas de regresién lineal de multivariancia y de regresién
logistica. RESULTADOS: Se estudiaron un total de 84 pacientes; 20 pacientes constituyeron el
grupo control, 20 pacientes formaron el grupo II, que ne usé anticonceptivos hormonales con
infeccién por VPH y algin grado de displasia; 44 formaron el grupo de aquellas que tomaron
anticonceptivos hormonales. La edad promedio de las pacientes fue de 37.05 afios; el 70% de las
pacienites nicio su vida sexual activas en la segunda década de la vida; el 50.6% de las pacientes
tuvieron mas de un compaiero sexuazl, siendo un promedio de 2. Se encontraron como factores de
riesgo con significancia estadistica para la infeccion por VPH al mimero de parejas sexuales
(p=0.049); edad del primer embarazo (p=0.032) y zitamente significativa en aquelias que utilizaron
algin método de planificacion (p=0.009); aquellas pacientes que utilizaron como método de
planificacion familiar los hormonales orales tuvieron una significacncia de (p=0.032); tomando al
grado de lesidn como vanable dependiente se encontrd altamente significativo si la paciente
presentaba infeccién por VPH (p=0.001); con respecto al tiempo de uso de que si usd o no un
método de planificacién familiar por mas de 5 afios no se encontrd una significacncia estadistica
siendo (p=0.076). '

Por regresién logistica se encontré como factor de riesgo para la infeccion por VPH la
utilizacidn del uso de anticonceptivos hormonales (p=0.0242), presentando un OR 3.2714 con un
intervalo de confianza de 1.1670-9.1702; en cuanto el grado de leston displasica se encontrd como
factor de riesgo altamente significativo la infeccidn por el VPH (p=0.0001) con un OR de 2.4158
con un intervalo de confianza de 1.7150- 3.4028. En cuanto a los niveles estradiol (E;) en los
grupos con infeccidén por VPH, NIC1, NIC2 y NIC3, con uso y sin uso de anticonceptivos orales se
encontrd dentro de limites normales 20-200 pg/ml.

DISCUSION: En nuestro estudio se encontré una incidencia de infeccién por el VPH
53.4%, semejante a lo que reporta Tortolero y Cols, en cuanto al progreso de la enfermedad se
encontré como factor de riesgo la infeccion por el VPH y el uso ACO, a diferencia de lo que
reporta Hildesheimy y Cols quienes no encontraron ninglin factor de riesgo para el progreso de la
enfermedad, al igual que Brinton nosotros encontramos que el uso de ACO es un factor de tiesgo
importante para la infeccidn por VPH.

CONCLUSIONES: El uso de ACO es un factor de riesgo importante para la infeccién por
el VPH, se debe de descartar infeccion por el VPH y algin grade de NIC antes de iniciar €l uso de
ACO.

PALABRAS CLAVE: Virus del Papiloma Humano (VPH), Anticonceptivos Orales (ACO),
Neoplasia Intracervical (NIC).



INTRODUCCION

Cada afio se presentan méas de seis millones de muertes por algun tipo de
neoplasia maligna en el dmbito mundial. En México, el cancer constituye un
problema de salud pablica, ya que es la segunda causa de mortalidad, después de
las enfermedades cardiovasculares, con una tasa cercana a 51.6 por 100,000
habitantes. Actualmente se acepta que el proceso de carcinogénesis es un evento
maltiple; éstas evidencias se sustentan en : a) las observaciones histopatolégicas
de {as neoplasias -revelan miltiples estadios de progresién tumoral ; inicialmente
comienzan como una displasia y pueden posteriormente continuar como
carcinoma en situ y cancer invasor; b) se ha demostrado que diferentes
carcinogénicos pueden afectar cualitativamente el proceso; c) existe
predisposicion genética a algunos tipos de canceres ; d) de modelos
matematicos, sobre curvas de incidencia del tumor, son consistentes con la
hipétesis de que son necesarios de tres a siete eventos independientes para
iniciar el proceso de carcinogénesis; e) estudios con carcindgenos quimicos, en
cultives de células, revelan que las diferentes propiedades de las células
tumorales se adquieren por un mecanismo progresivo; f) la célula normal para
que se transforme en neoplasica requiere de la participacion de miltiples
oncogenes; en contraste, con ciertas células  preneoplasicas que son
transformadas con un solo oncogen; g) existe evidencia que la activacion de
protoocncogenes produce tumores focales de origen monoclonal, lo que siguiere
que hay eventos somaticos adicionales que se requieren para alcanzar una

progresidn maligna (1).



En la mayoria de los paises desarollados la mortalidad por las principales
neoplasias malignas, muestran en los Gltimos afios una reduccién en la magnitud
de sus tendencias crecientes; sin embargo el perfil de mortalidad por céncer en
las naciones subdesarrolladas presenta todavia un claro patrén ascendente y
Meéxico, no es la excepcion (2).

En Mexico, desde 1990 los tumores malignos representan la segunda causa de
muerte en Ié poblacion general;, en mujeres por arriba de los 25 afios, es la
primera (3).

La mortalidad por cancer en los hombres se incrementé de 76.2 por cada 100,000
habitantes en 1991 a un 98.4 en 1995; en las mujeres fue de 85.6 a 1058
respectivamente; representando un aumento del 22.2% en los hombres y un
20.2% en las mujeres; en estas Ultimas las neoplasias que se vieron con
incremento fueron las de colon, mama, pancreas , leucemias e higado (4).

Auln a pesar de que hubo un increménto de las neoplasias de diferentes
érganos en la mujer, en México, el cancer Cervico Uterino (CACU) continua siendo
el primero con una frecuencia 30.5%; le sigue el cancer de mama en 20.6%;
ambos tumores representén mas del 50% de las neoplasias en mujeres; el cancer
en situ se presenta en un 5.9% (5).

La base para la identificacion de los factores de riesgo asociados al cancer ha sido
la investigacion epidemiologica; tal es el caso de la asociacion que existe entre el
virus y cancer; como en el caso de CACU en el que existe una asociacién con el
virus de! Papiloma Humano (VPH)y CACU (1).

La enfermedad intraepitelial es frecuente y puede coexistir en cuelle utering,

vagina y vulva; todas estas localizaciocnes comparten causas y bases



epidemioldgicas. Desde 1968 se introdujo e! término de Neoplasia Intraepitelial
Cervical (NIC) ya que todas las displasias tenian un potencial de progreso; en la
actualidad se reconoce que la mayor parte de las NIC tempranas experimentaran
una regresion espontanea si se dejan sin tratamiento; sin embargo pude progresar
hasta carcinoma invasor (6).

La incidencia de NIC ocurre en 50,000 mujeres por afio y al parecer su frecuencia
es de tendencia creciente; en México es un problema importante de salud publica ,
y aun ha pesar de que se han implantado programas para disminuir la mortalidad
por este padecimiento aun no se ha obtenido un impacto favorable ya que en el
B2% de las mujeres con algin tipo de displasia no se e tiene seguimientc.(7,8).

El CACU sigue siendo el cancer mas frecuente en la poblacién femenina;
analizando la incidencia en mujeres de 25 afios o mas, se ha ubicado como la
segunda causa de neoplasias; asi mismo es la principal causa de muerte por
tumores malignos en la mujer; en 1990 se registré una tasa de mortalidad del 5.27
por cada 100,000 habitantes y ia cual se ha incrementado levemente o se ha
mantenido casi constante (9).; aunque el CACU esta asociado a un amplio rango
de edad, usualmente se presenta entre las edades de 50-60 afics; en el grupo de
edad de los 30 a los 44 afios es la tercera causa de muerte y una de las diez
primeras en todos los grupos de edad hasta los 64 afios (10-12); en contraste, las
lesiones intraepiteliales, las cuales son precursoras de la enfermedad invasiva
usualmente ocurren en mujeres jovenes mencres de 40 afios; presentandose
principalmente en aguellas con vida sexual activa y que presentan maltiples
factores de riesgo; el 70.2% de los casos en los que ocurre lesion intraepitelial

cervical (NIC) corresponde al grado 11, 14.9% al grade Il y 14.9%al grado | (13).



Varios son los factores de riesgo que se asocian a la presentacion de NIC,
entre ellos se encuentran, el inicio de vida sexual activa en edades tempranas (15
a 20 afios), embarazos tempranos, el consumo de café, rapé y pobreza; hay varios
factores que ademas de influir en la presentacién del NIC se asocian con la
gravedad del mismo; como un mayor nimero de gestas y partos, la utilizacion de
anticonceptivos orales, las infecciones vaginales por VPH y trichomona vaginalis
se han asociado a un NIC IIl (13,14).

Como ya se menciond anteriormente la infeccién por ¢! VPH y la utilizacion
de anticonceptivos hormonales son un factor de riesgo para la presentacion de
NIC y CACU; el VPH es un miembro de la familia de los virus PAPQVA; estos
virus tienen la caracteristica de que son pequefios, de doble cadena de DNA que
contienen oncogenes no encubiertos, que pueden integrase al DNA de la célula y
tomar el control de su propia produccién de materal genético al producir proteinas
que contienen el DNA viral, son virus epiteliotroficos que afectan la piel y las
mucosas; producen lesiones proliferativas, que en ciertas circunstancias se
transforman en procesos malignos; el VPH se clasifica de acuerdo a su contenido
de DNA, conociendose hasta 70 tipos diferentes de VPH; de estos mas 30 se han
asociado a afecciones del tracto genital masculino y femenino y segun su grado de
agresién, los virus del VPH se dividen en grupos de bajo riesgo como el tipo 6,11,
40-44,61; de riesge moderade 30, 33, 35, 39, 45, 51.53, 56 y 58, y de riesgo alto
el 16, 18, 31. Para la transmisién del virus se requiere del contacto directo con el
mismo, la infeccién via sexual es la mas comuin, aunque la infeccidn por fomites
se ha sospechado {15).

La infeccion por VPH actualmente es un de las infecciones de transmision



sexual mas comin en los paises desarrollados; se estima que 30 millones de
nuevos casos se diagnostican en el mundo cada afio; solamente en los Estados
Unidos se calcula 750, 000 casos al afio, presentandose una tasa de 13 por cada
100,000 habitantes; la prevalencia varia de acuerdo a la poblacién de estudio de
entre un rango del 5 al 50%; siendo mayor en las sexualmente activas y
promiscuas y menor en las ancianas y mondgamas (16).

Epidemiologicamente existe relacién de la infeccion por el VPH con la
presentacion de cancer de cérvix, se ha concluido que el 90% de los cénceres de
cérvix se asocian a ciertos tipos de VPH; Asi el VPH del tipo 16 representa la
mayor proporcién siendo de un 50%; seguido por el VPH 18 (12%); el VPH 45
(8%) y el 31 (5%). La asociacidon con éstos tipos de VPH son bastantes fuertes y
consistentes; no obstante el VPH no constituye una causa suficiente de esta
enfermedad, son necesarios ciertos cofactores para que un porcentaje de
infecciones persistentes por VPH logre una progresion a céncer; entre ello estan
los factores del huésped como los antigenos de histocompatibilidad , ia respuesta
inmunoldgica, las influencias que ejercen [as hormonas y otros agentes de
transmisién sexual como la Clamidia trachomatis (17).

Otro factor de riesgo para la presentacién de NIC y CACU es la utilizacion
de anticonceptivos orales, ya que se ha reportado que el uso de anticonceptivos
son un factor de riesgo para la presentacion de CACU, existiendo estimulacién de
la produccion de receptores para estrégenos, probablemente por estimuio
estrogénico exogeno (18).

Aln a pesar de esto los anticonceptivos orales (ACO) se han usado desde hace

cuatro décadas de 1965-1995 y continta siendo el método de eleccion para el 25
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% de las usuarias de alglin método de planificacion familiar y mas probablemente
hubiera mas usuarias de ACO si se proporcionara el conocimiento del alto
porcentaje de las fallas que se presentan con la utilizacién de los métodos de
barrera { principalmente el cond6n)y si se proporcionara una mejor informacion
acerca de la seguridad de los ACO (19).

Ademas de la utilizacion de los ACO como método de planificacién familiar,
también se han usado por sus efectos benéficos, como protectores contra la
dismenorrea, metrorragias, irregularidades del ciclo menstrual, sangrados
disfuncionales (anovulacion, falla ovérica prematura, quiste funcionales de ovario)
anemia por deficiencia de hierro, embarazos ectdpicos, enfermedad pélvica
inflamatoria, cancer de endometrio y de ovario, endometriosis y sangrado uterinos
anormales por discracias sanguineas (20).

Los anticonceptivos orales sin embargo tienen un minimo de impacto en la
mortalidad cuando el tiempo de uso es de menos de 10 afos; si se utilizan por
mas tiempo existe un aumento del riesgo relativo de muerte par cancer de ovario
de 0.2, por CACU 2.5 y por enfermedad cerebrovascular de 1.9 (21).
Varios estudios han confirmado que la utilizacion de anticonceptivos hormonales
combinados produce un efecto protector contra cancer de endometrio y de ovario,
sin embargo en otros se confirma que existe un mayor riesgo para la
presentacion de CACU, principalmente en aquellas mujeres que presentan
infeccion por VPH.: asi como también existe un riesgo elevado en pacientes con
cancer de mama (22).

Varios de los canceres mas comunes en las sociedades occidentales

ocurren en los tefidos que responden a las hormonas esteroideas; entre estos



tejidos se encuentran el mamario, el endometrio y el ovarico en la mujeres y la
prostata en el hombre; estos canceres se han vinculado a la exposicién de
hormonas esteroideas sintéticas o a los metabolitos de las mismas.
Recientemente estd méas claro que varios metabolitos de las hormonas
esteroideas pueden actuar directa o indirectamente para provocar una alteracion
celular produciendo radicéles reactivos que.causan dafios oxidativos al DNA, El
mecanismo de los estrogenos en la carcinogénesis es muy complejo ya que
involucran tanto la proliferacién celular no genotéxica, los efectos genotdxicos
directos o indirectos; asi como también el tipo de tejido, su celularidad y e! tiempo
al que ha sido expuesto a los estrégenos o a sus metabolitos. Entre los
metabolitos de los estrégenos se encuentran la 16 alfa hidroxiestradiol (16,1,CH
E4) la cual estimula al MCF-7 del crecimiento e hiperproliferacion celular a niveles
comparables al del estradiol {(E;) y el estriol (Ej) incrementando  asi el riesgo
para CA. Otros metabolitos son los catecolestrogenos los cudles causan un dafio
oxidativo en el DNA celular, promoviendo asi la carcinogénesis.

Estos metabolitos de los estrégencs pueden ocasionar un dafio directo o
indirecto al DNA a los lipidos y proteinas, ocasionando una respuesta de
crecimiento celular rapido que asociado a un DNA dafiado, pueden promover las
mutaciones; sin embargo la accién de los metabolitos depende de la respuesta de
cada individuo segin sea su mapeo genetico, faclores psicosociales y del
medioambiente lo cual puede alterar la susceptibilidad a los metabolitos
estrogénicos (23).

Es muy bien conacido que el cérvix uterino es un 6rgano hormonodependiente; ya

gue posee receptores especificos para estrogenos y progesterona (24); el




contenido de los receptores en el epitelio escamoso depende de la fase del ciclo
menstrual en que se encuentre; en la fase proliferativa temprana todas las capas
celulares del cérvix son negativas a los receptores estrogénicos (RE), en la fase
proliferativa media las capas basales y parabasales son positivas a la
cuantificacién a RE y en la fase secretora ya se encuentran positivos en las
células superficiales. En los cérvix que presentan lesiones intraepiteliales Ia
presencia y concentracién de receptores varia de acuerdo a la gravedad de la
lesién; se han encontrado pocos receptores en la displasia moderada y ausencia
en las displasias severas y carcinoma invasor; los receptores a progesterona en
las células epiteliales escamosas son negativos; sin embargo las células del
estroma del cérvix uterino muestran diferentes concentraciones de receptores a
estrogenos y progesterona independientemente del ciclo menstrual; existen varios
reportes en los que se mencicnan que hay receptores a estrégenos en los tejidos
carcinomatosos del cérvix habiendo una gran fluctuacion en los resultados,
siendo de un rango de 13 al 71% (25,26).

Sin embargo el papel que juegan los receptores estrogénicos para iniciar la
carcinogénesis del cérvix adn no se ha dilucidado, en el estudio realizado por
Salazar y colaboradores se demuestra nuevamenté que mientras mas avanzada
este 1a alteracion celular menor sera el nimero de receptores, sugiriéndose que
la disminucidn en la expresiéon de receptores a estrdgrenos y progesterona
constituye un camino en la historia natural del tejido sano a un premaligno y de
este (itimo al maligno (27).

Anteriormente las neoplasias cervicales no se hablan asociado con stiologia

hormonal; sin embargo existen varios estudios que han relacionado a los ACO
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como factor de riesgo para neoplasia cervical y CACU; dicha asociacion se ha
encontrado principalmente en aquellas que los utilizaron por largo tiempo; Vessey
y Cols encontraron una incidencia de 0.9 por cada 1000 habitantes en las mujeres
que los utilizaron por 2 afios; aumentando incidencia a 2.2/ 1000 cuando se
utilizé mas de 8 afios; Brown concluyé que este riesgo se incrementa cuatro veces
mas en aquellas pacientes que utilizan los ACQ; otros estudios han relacionado la
asociacion de displasias cervicales con el inicio del uso de ACO, siendo mayor en
las mujeres que lo.utilizan antes de los 25; asi como la asociacién con infecciones
genitales {28)

Son varias las causas por lo que las hormonas esteroideas tienen un
efecto carcinogénico cuando se asocian a la infeccidn por VPH; se ha observado
que las hormonas esteroideas estimulan |a expresion de los genes virales E6 y
E7. los cuales se requieren para iniciar la actividad oncogénica de los VPH de
alto riesgo; intervienen en la regulaciéon del ciclo y muerte celular al inhibir la
transactiviacion transcripcional mediada por p53 de los genes que involucran el
crecimiento y la apoptosis celular; ademas alteran la respuesta inmunolégica
ocasionada por el VPH al inhibir la expresién del gen de histocompatibilidad
mayor ! y I (29). De la misma manera, las ¢élulas de la zona de transformacién
del cérvix, son suceptibles al 16 alfa-hidroxil estradiol (el cual es un producto del
metabolismo alterado de los estrégenos); el cual aunado a la presencia del VPH,
promueve la proliferacién celular (30).

Finalmente la utilizacién de los ACO pude ser un factor de riesgo para la
presentacion de adenocarcinoma de cérvix, no asl de carcinoma adenoescamoso

(31). El objetivo de este estudio fue determinar si los niveles hormonales y uso



de los anticonceptivos influyen como factor de riesgo para Infeccion por el virus

del papiloma humano y presentacién de neoplasia intracervical.
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MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio prospectivo, transversal, comparativo y
observacional, donde se incluyeron al estudio todas las pacientes derecho-
habientes  del Hospital de Ginecobstetricia "Luis Castetazo Ayala” en edad
reproductiva de 20 a 45 afios que acudieron al servicio de colposcopia y se
diagnosticaron por estudio colposcopico y biopsia de cérvix con infeccion por el
virus del papiloma humano, con displasia leve, moderada o severa y que hayan
utilizado un método anticonceptivo por mas de tres afios; se excluyeron todas
aquellas pacientes que presentaron sangrado uterino anormal o disfucional, con
amenorrea, con carcinoma in situ o microinvasor o aguellas que hubieran
utilizado un método anticonceptivo por menos de tres afios; también se eliminaron
todas aquellas pacientes que no cumplieron con los requisitos de la hoja de
captacién de datos y las que se negaron a participar en el estudio.

Las pacientes se clasificaron en tres grupos:

Grupo | o grupo control: estuvo formado por mujeres en edad
reproductiva de 20 a 45 afios con hallazgos citologicos, colposcopicos e
histopatologicos sin datos de infeccidon por el virus del papiloma humanc @
neoplasia intracervical y que no utilizaron algln tipo de anticonceptivo.

Grupo II: estuvo formado por mujeres en edad reproductiva de 20 a 45
afios con hallazgos citolégicos, colposcopicos e histopatolégicos con datos de
infeccién por el virus del papiloma humano 6 neoplasia intracervical y que nunca
habian utilizado anticonceptivos hormonales

Grupo 1lI: estuve formado por mujeres en edad reproductiva de 20 a 45



afos con hallazgos citolbgicos, colposcopicos e histopatologicos con datos de
infeccion por el virus del papiloma humano & neoplasia intracervical, las cuales
habian utilizado algin tipo anticonceptivo harmonal por mas de tres afios.

A todas las pacientes se le realizé el interrogatorio presentado en la hoja de
captura de datos y se le tomé una muestra sanguinea para la determinacion de
estradiol, progesterona y fosfatasa alcalina.

Los andlisis estadisticos realizados fueron los de estadistica descriptiva y
las diferencias entre los grupos se determiné con las pruebas de regresién lineal
de multivariancia y de regresion logistica; se determiné como hna significancia
estadistica si P= ¢ < 0.05. El estudio y la toma de las muestras se realizd con
previo consentimiento informado de la paciente y de acuerdo a las normas éticas e
institucionales en donde no se afecté la integridad de la paciente y donde se
explicd ampliamente que el procedimiento a realizar no presentaria ningtn riesgo
para la vida;, se le aclararon todas las dudas al respecto y se adjuntaron los
resultados en sus expedientes correspondientes.

El protocolo se presenté ante el Comité Local de Investigacién donde se

llevé a cabo su aprobacién.



RESULTADOS:

Se estudiaron un total de 84 pacientes; 20 pacientes formaron el grupo que
no usé anticonceptivos hormonales con infeccién por VPH y algun grado de
displasia; 44 formaron el grupo de aquellas que tomaron anticonceptivos
hormonales, con infeccién por VPH y algin grado de displasia y 20 pacientes
constituyeron el grupo control.

No se encontraron diferencias significativas en los tres grupos de estudio en
cuanto a la edad, gestas, inicio de vida sexual activa, parejas sexuales, edad del
primer embarazo y tabaquismo. La edad promedio de las pacientes fue de
37.05 afios con un rango de 20 a 51 ( r =31) (Tabla 1, Fig. 1); un 70% de las
pacientes inicié su vida sexual activa en la segunda década de la vida siendo la
edad mas frecuente entre los 18 y 19 afios; el 50.6% de ias pacientes tuvieron
mas de un compaiiero sexual, siendo un promediode 2 .

Comparando los factores de riesgo por medio de la regresién lineal de
multivariancia tomando como variable dependiente a la infeccion por el Virus del
Papilloma Humano, se encontrd una significancia estadistica con respecto al
ndmerc de parejas sexuales {p=0.049), edad del primer embarazo (p=0.032) y
altamente significativa en aquellas que utilizaron algiin método de planificacion
familiar (p=0.009), teniendo una significacncia estadistica (p=0.032) en aquellas
pacientes que utilizaron un método de anticoncepcion hormonal (Fig 2 y Fig 3);
tomando el grado de lesidn como variable dependiente se encontré altamente
significativo si la paciente presentaba infeccién por VPH {p=0.001), asi como si

presentaba ya una lesion previa antes de la infeccién por VPH (p=0.001);



aungue no hubo una significancia estadistica en cuanto al tiempo de si usé 0 no
un método de planificacion famifiar por mas de 5 afios, se encontrd una p=0.076
(Fig. 4).

Por medio de la regresion logistica se encontrd como factor de riesgo para
la infeccién por VPH la utilizacién del uso de anticonceptivos hormonales
(p=0.0242), presentando un OR 3.2714 con un intervalo de confianza de 1.1670-
9.1702; en cuanto el grado de lesion displasica se encontrd como factor de riesgo
altamente significativo la infeccion por el VPH (p=0.0001) con un OR de 24158
con un intervalo de confianza de 1.7150- 3.4028 (Fig. 5)

Con respecio a la determinacion seroldgica de 17ven  estradiol (Ez)
realizada en cada uno de los grupos se obtuvo lo siguiente: en las pacientes que
presentaron infeccion por el VPH, con o sin uso de anticonceptivos hormaonales la
determinacion de E; se encontré dentro de los limites normales, de 30-125 pg/ml
y de 35-100 pg/ml respectivamente.

Las pacientes con NIC de bajo grado ( NIC 1Y NIC Il } con y sin uso de
anticonceptivos orales en presencia o no de infeccion por ef VPH, se encontraron
niveles de E; dentro de limites normales (35-136 pg/ml y 48-128 pg/ml)
respectivamente. Dentro de este grupo solamente 2 pacientes presentaron
niveles de E; altos, siendo estos de 232 pg/m| y S76pg/mi.

Las pacientes con NIC de alto grado con uso de anticonceptivos orales y en
presencia o no de infeccion por VPH, los valores serologicos para el E2 se
encontraron dentro de limites normales; sin embargo las pacientes sin uso de
anticonceptivos orales y en presencia del VPH, presentaron niveles hormonales

fuera del limite superior presentando una media de 238 pg/ml.
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En cuanto a la determinacién seroldgica de la fosfatasa alcalina se observo
que ésta, se mantuvo dentro de limites normales ( < de 103 U/L); sin embargo al
analizar a cada uno de los grupos con el grupo control, se encontré una
significancia estadistica (p<0.005); los valores de fosfatasa alcalina de las
pacientes sanas fue de 56 U/L, en las pacientes con infeccion de VPH tuvieron
una media de 82.0 U/, en las pacientes con NIC | mas infeccidn por VPH la
.media fue de 82 U/L y las pacientes con lesiones de alto grado mas infeccién por

VPH fue de 77.0 U/L.
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DISCUSION:

El cancer cérvico uterino constituye un problema importante de salud
publica, actualmente existe una evidencia epidemioldgica que relacionan el VPH
con cierto grado de displasia cervical o con el cancer cérvico uterino. Un 90% del
CACU se pueden atribuir a ciertos tipos de VPH (16, 18, 45, 31); las asociaciones
con estos tipos de VPH son bastantes fuertes, encontrandose con un riesgo
relativo de mas 15 (17). La incidencia de infeccion por el VPH es muy variable,
en el estudio hecho por Tortolero y Cols encontré una prevalencia de un 5% al
50%, Kadish y Cols encontraron una incidencia de 60.5% por colposcopia (28,
32); en nuestro estudio se encontrd una incidencia del 53.4% con infeccian por el
VPH, siendo un porcentaje muy importante de afectacidn. Sin embargo, ef VPH
no constituye una causa suficiente de enfermedad, sino que son necesarios
ciertos cofactores para que un porcentaje de infecciones persistentes por VPH
logren en algdn momento progresar y dar cierto tipo de displasia vy progresar a
cancer (16).

Son varios los factores de riesgo que se encuentran asociados para la
presentacion de infeccién por el VPH y NIC; entre estos factores se encuentran:
factores del huésped vy factores del ambiente. Los factores del huésped lo
constituyen los tipos de antigenos de histocompatibilidad v la respuesta
inmunoclogica | los factores ambientales vienen siendo, el inicio de vida sexual
activa, nimero de parejas sexuales, embarazo tempranos, tabaquismo y ia
presencia de ofras enfermedades de transmision sexual como por Chlamydia

Trachomatis v la utilizacién de anticonceptivos hormonales (28,17).

2]



En el estudio realizado por Hildesheim y cols trataron de correlacionar algan
factor de riesgo como factor precipitante para una répida progresion de la
enfermedad y no encontré a ninguno como un factor importante (15); en nuestro
estudio nosotros encontramos que la presencia de un grado de lesién cervical
constituye un factor de riesgo importante para la progresién de la gravedad
cuando se agrega una infeccién por VPH y el uso de algin anticonceptivo
hormonal.  Actualmente  existe un amplio uso de los anticonceptivos
hormonales; el 25% de las usuarias de algin método de planificacion familiar
utilizan algin tipo de anticonceptivo hormonal. Se han encontrado muchas
ventajas en el uso de ACO, aparte de evitar la concepcion, ayudan a disminuir o
eliminar la dismenorrea, metomragias, la anemia por deficiencia de hierro,
embarazos ectopicos, quistes de ovarios, asi como ayudan a reducir los riesgos
de cancer de ovario y endometrio , los sintomas del acné y ademas de presentar
otros efectos benéficos (19). Sin embargo ain a pesar de las ventajas que se
obtienen por la utilizacién de los ACO, hay varios estudios que apoyan que el
estado hormonal juega un papel muy impertante como factor de riesgo para la
presentacién de neoplasia intracervical (NICY; en el estudic de revision llevado a
cabo por Brinton se mencionan como factores de riesgo la ingesta de los
anticonceptivos, asi como también el tiempo de uso, la edad de inicio de la
ingesta v la asociacién entre el uso y el nimero de compafieros sexuales (28),
nosotros en el estudio realizado encontramos que el uso def los anticonceptivos
hormonales constituye un factor de riesgo importante para la infeccién por VPH

con uha razon de momios de 3.2714.
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CONCLUSIONES

La utilizacion de anticonceptivo hormonales constituyen un factor de riesgo
importante para la infeccién del virus del Papiloma Humano.

Antes de la utilizacién de algin tipo de anticonceptive hormonal se debe de
descartar alguna infeccion por el VPH o algin grado de lesién intraepitelial
cervical.

Tener una mayor vigitancia con estudios citologicos o colposcopicos en
aquellas pacientes que deseen usar algin tipo de anticonceptivo hormonal por un
periodoe de mas de 5 afios.

En las pacientes con lesiones de alto grado, se sugiere una vigilancia con
respecto a que si existe o no un hiperestrogenismo endégeno; ya gue los altos
niveles de estrégenos aunados a la infeccién por el VPH , pudieran ser un factor
importante que favoreciera una rapida progresion de la evolucion natural de esta

enfermedad.
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Distribucion por grupo de edad

Edad Numero |Porcentaje
20-25 3 43
26-30 10 11.9
3135 18 27.4

T 36-40 26 31
41-45 18 21.4
>45 8 9.5
Total 84 100

Tabla N° 1

—
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Fig1—Distribuciénporedad——————
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