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RESUMEN

En Colombia, el cdancer de cuello uterino (CCU) constituye la segunda causa de muerte por cdncer en mujeres {16/
100.000). La infeccion con VPH ha sido propuesta como una causa necesaria para CCU, sin embargo, no io
mujeres infectadas desarrollan CCU. Por lo tanto, otros co-factores deben ser necesarios para la progresion del CC
objetivo de este estudio caso-control fue evaluar el papel de los principales factores de riesgo asociados a nzop
cervical en mujeres del Departamento del Cauca. Después de la firma de un consenzimiento informado, las mujeres fieron
encuestadas para la obtencion de datos socio-demogrdficos y de estilo de vida A cada mujer se le tomo wna biopsic
cervical para diagndstico histopatoldgico (casos) y una muestra de células exfoliadas (casos y coniroles) para posterior
extraccion de ADN y tipificacién de VPH por PCR. Un total de 98 casos y 109 coniroles, apareados por edad v proceden -
cia, fueron reclutados para este estudio. El estudio confirma la asociacidn entre VPH y el riesgo de neoplasia cervival
(OR = 19.0, 95% IC = 8.20-44.2). Los datos sugieren que el inicio de relaciones sexuales a temprana edad (OR = 1.9, §5°
IC=0.78-4.61), la multiparidad (OR = 3.7, 95% IC = 1.32-10.5) y la exposicion a carcindgenus presentes en el i %«r
lefia (OR = 6.4, 95% IC = 2.25-18.3) son importantes co-factores de riesgo para neoplasia cervical. Estos re
brindan informacion valiosa a las instituciones de salud publica para desarrollar mejores programas de promocion y
prevencicn de neoplasia cervical.

Palabras clave: Cdncer de cuello uterino, factores de riesgo, virus del papiloma humano, Cauca, Colombia.

Recibido para evaluacion: Agosto 31 de 2004. Aprobadoe para publicacidn: Septiembre 9 de 2004

* Docente, Departamento de Ginecologia y Obstetricia, Facultad de Ciencias de la Salud, Urdversidad del Cauca, Popayas.

* Grupo de Investigacion en Genética Humana Aplicada (GIGHA), Laboraterio de Genética Hurnana, Departamento de
Ciencias Fisiologicas, Facultad de Ciencias de la Salud, Uruversidad del Cauca, Popayan.

Corre<pondef1cwa Hernan Sierra. Ph.D. Direqtcr de Investigacicnes, Laboratorio de Gengtica Humana, Facaltad de Ciencias de la

Saiud, Univers:dad del Cauca. Cra. 4 No. 14N-02 Fepavan, Colombia. Telefax: (372) 820 9872, Emaik hsierra@unicauca.edu.co




10

Rev. Fac. Cienc. Sarup. Univ. Cauca
VoL 6 No.3 SepTiEmMBRE 2004

INTRODUCCION

Segun la Agencia Internacional para la Investigacién en
Cancer (IARC), el cancer de cuello uterino (CCU) ocupa el
segundo lugar en incidencia a nivel mundial (52.000 nue-
vos casos/afio), después del céncer de seno.! Mas de
200.000 muertes son registradas cada afio, predominante-
mente en naciones en via de desarrollo y en mujeres de
bajos recursos econémicos en edades entre 15-64 afios;
registrando 25.000 muertes anuales en paises de
Latinoamérica y el Caribe.* En Colombia, el CCU también
constituye la segunda causa de mortalidad en mujeres (16/
100.000) y registra una incidencia de 32 por cada 100.000
mujeres.* Segun los registros correspondientes a los afios
19891993 del Instituto Nacional de Cancerolo gia, alrede-
dor de 81% de los casos de CCU representaron estadios
avanzados de cancer. En el Cauca, segun la Direccién De-
partamental de Salud, el CCU es la primera causa de morta-
lidad por cancer en mujeres, registrando un promedio de 38
muertes por afio en la iltima década.

A pesar de que los mecanismos exactos para la iniciacién
del CCU no son claros, existe una asociacion causal entre
infecciones persistentes con el virus del papiloma humano
(VPH) de alto riesgo (Ej. VPH-16, -1 8) y el desarrollo de esta
patologia.® Las células basales del epitelio cervical diferen-
ciado infectadas con el VPH pueden iniciar lesiones
intraepiteliales escamosas de bajo grado (NIC I). Bajo cir-
cunstancias desconocidas, estas lesiones pueden revertirse,
persistir 6 progresar.® Las posibilidades de regresién es-
pontanea de un lesién de bajo grado es del 50 a1 60%.7 Una
carga viral muy elevada permite la progresion hacia lesio-
nes intraepiteliales escamosas de alto grado (NICIIy HI) y
eventualmente a carcinoma in situ o cancer micro-invasor.®
Estudios de tipo caso-control, series de casos y de preva-
lencia, soportados por estudios de biologia molecular, de-
muestran la presencia de VPH en un 90-100% de los
especimenes colectados en pacientes con CCU, en compa-
racién a un 5-20% en muestras de mujeres sanas seleccio-
nadas como controles.® En este contexto, la infeccion con
VPH ha sido propuesta como la primera “causa necesaria”
para el desarrollo de CCU.!° Sin embargo, no todas las mu-
jeres infectadas con VPH desarrollan CCU, existiendo esta
infeccion con frecuencia en mujeres sanas.'! Por lo tanto,
otros co-factores deben ser necesarios para la promocién y
progresion de la carcinogénesis en el cuello uterino. 2

En vista de que la infeccidn con VPH es considerada una
enfermedad de transmisién sexual, se han conducido va-
rias investigaciones para revelar los factores de Tiesgo aso-
ciados a la actividad sexual; en particular, las mujeres que
hayan tenido relaciones sexuales a una edad temprana o

varios compafieros sexuales, tienden a presentar un mayor
riesgo de desarrollar CCU. " Ademas, varios factores am-
bientales que han sido histéricamente relacionados con el
CCU estan siendo analizados. Estos incluyen factores hor-
monales (uso de anticonceptivos orales y multiparidad),
otras enfermedades de transmiisién sexual (por ejemplo,
Chlamydia trachomatis), consumo de cigarrillo y factores
dietéticos.’® Otro factor ambiental de interés es la contami-
nacion del aire con sustancias quimicas que pueden causar
cancer. En un estudio caso-control se presento evidencia
sugestiva de un incremento en el riesgo de CCU en mujeres
que habian estado expuestas al humo de lefia, como com-
bustible en la cocina, 4

Aunque estos factores son hoy en dia considerados
indicadores de la probabilidad de exposicidn a VPH (activi-
dad sexual) o co-factores dada la presencia de infeccion
con VPH (factores ambientales), su contribucién a la
carcinogénesis del cuello uterino puede variar considera-
blemente en diferentes regiones geograficas, y por lo tanto,
debe ser investigada.!® El presente estudio caso-control
tuvo como objetivo evaluar el papel de los principales fac-
tores de riesgo asociados a neoplasia cervical en mujeres
del Departamento del Cauca.

MATERIALES Y METODOS

Poblacién de estudio y muestreo

Este estudio prospectivo de casos y controles, se realizd
en mujeres (* 18 afios de edad) que asistieron al Centro de
Patologia Cervico-Uterina (CPCU) del Hospital Susana
Lépez de Valencia (HSLV) de la Ciudad de Popayén, entre
los afios 2002 al 2003. Después de la firma voluntaria del
consentimiento informado, segiin lo dispuesto en la Reso-
lucién No. 8430 de 1993 del Ministerio de Salud, las partici-
pantes fueron entrevistadas a través de un cuestionario
para obtener informacién sobre variables socio-demografi-
cas, nivel educativo, consumo de cigarrillo y bebidas alco-
hélicas, historia sexual vy reproductiva, ‘s de
anticonceptivos y exposicion directa al humo de lefia en la
cocina. Los cuestionarios fueron codificados para proteger
la confidencialidad de Ias participantes.

Los casos (n =98) se seleccionaron entre las rjeres remi-
tidas al CPCU para colposcopia por previo diagn6tisco de
una citologia anormal. A cada paciente se le tomo una biop-
sia cervical para diagnoéstico histopatoldgico de la lesién y
una muestra de células exfoliadas del cuello uterino para
posterior extraccién de ADN y tipificacidn de VPH por PCR.
Se incluyeron como casos a aquellas mujeres con lesiones



Rev. Fac. CiENc. Sarup. Univ. Catca
Vou 6 No.3 SepTiEMBRE 2004

11

intraepiteliales escamosas de alto grado (NIC Il y [II) o con
carcinoma in situ. No se incluyeron en el estudio pacientes
diagnosticadas con lesiones cervicales intraepiteliales de
bajo grado (NIC I), dado que un gran porcentaje de estas

- lesiones pueden revertirse espontaneamente, mientras que
las lesiones de alto grado tipicamente persisten y pueden
progresar a cancer.®

Los controles (n = 109) fueron definidos como mujeres
con un cuello uterino sano, con citologia “normal” en ¢l
ultimo afio y sin historia previa de tratamiento por infec-
¢ién con VPH (Ej. crioterapia). Los controles se parearon
con los casos seglin edad (5 afios) y procedencia (urba-
na o rural), siendo colectados en los servicios de citologia
del Hospital Nivel I del Bordo, Hospital Nivel I de Piendamé
y el HSLV vy Profamilia en Popayan. Una muestra de célu-
las exfoliadas del cuello uterino fue tomada a cada control
para tipificacion de VPH.

Los criterios de exclusion del estudio fueron exposicién a
drogas quimo-terapéuticas, enfermedades crénicas, histo-
ria familiar de cancer, que no se deseara participar en el
estudio o que su estado de salud no se lo permitiera. Todos
los procedimientos y protocolos utilizados en el estudio
fueron revisados y aprobados por el Comité de Etica para la
Investigacion Cientifica de la Universidad del Cauca.

Extraccion de ADNy tipificacién de VPH

El1 ADN gendmico fue extraido de células exfoliadas cervica-
les utilizando la técnica por Chelex (SIGMA, No. C7901).%
Todas las muestras de ADN fueron almacenadas en viales
criogénicos a -20°C hasta su utilizacion. E1 VPH fue detecta-
do molecularmente con el uso de cebadores disefiados para
reconocer regiones de los genes E1 y E7.'¢ Estos cebadores
reconocen VPH de bajo (tipos 6y 11) y alto riesgo (tipos 16,
18,31,32,33,35,40,42,45, 52,y 58). Enresumen, la reaccién
de PCR (50 mL) consistio de 100 ng de ADN, 35 pmol de cada
cebador: 15,38,y 1AS. Se agreg6 200 mmol de dNTPs, 5mL
de 10X PCR buffer, 1.5 mM MgCI2, y 2 U de Taqg DNA
polymerase (No. M1865, Promega, Madison, WI, USA). Las
condiciones de PCR consistieron de 4 min a 94°C, seguido
por 35 ciclos de 94°C por 40 seg, 56°C por 30 seg, 72°C por 30
seg, y un paso final de 72°C por 10 min. Los productos de
amplificacidén fueron separados por electroforesis usando
un gel de 3:1 Nusieve Agarose al 2.5% corriendo a 80 voltios
por 40 min.

Analisis estadistico

Para el anélisis estadistico se utilizo el programa SPSS pare
Windows., version i0(SPSS Imc.. Chicage. IL. EUAY Las

diferencias entre las medias de las variables de los casos
(n=98) vy los controles (n =109) se evaluaron mediante la
prueba de 1a f de Student y la distribucion de variables,
mediante la prueba de c% Para determinar la asociacién
entre cada variable y riesgo a neoplasia cervical, el valor
dicotémico de estado del sujeto (caso vs. control) fue
comparado con cada variable para estimar el ricsgo (OR)
y los intervalos de confianza al 95%, utilizando un mode-
lo de regresion logistico multiple.'” Los OR fueron ajus-
tados por VPH (presencia vs. ausencia), edad (variable
continua), lugar de procedencia (urbano vs. rural) y ni-
vel educativo (ninguno, primaria, secundaria o superior),
segun se indica en el texto. Las pruebas de c? generadas
por el modelo evaluaron la hipdtesis nula de no asocia-
cion entre el estado de cada sujeto y cada variable. Un
nivel de probabilidad menor de 0.05 (p <0.05) fue utiliza-
do como criterio de significancia estadistica. Los valo-
res de probabilidad reportados corresponden a pruebas
de dos colas.

RESULTADOS

Caracteristicas de la poblacion de estudio

Un total de 207 mujeres fueron reclutadas para este estu-
dio (98 casos y 109 controles). Los diagndsticos
histopatoldgicos de los casos correspondieron a 16 (16%)
NIC I, 35 (36%) NIC II1 y 47 (48%) carcinomas in situ.
Ninguno de los casos habia sido sometido a radio o qui-
mioterapia al momento de ingresar al estudio. Como se
indica en el Tabla 1, la edad promedio de los casos fue
44.15 + 14.30 afios, el caso més joven fue de 20 afios y el
més adulto de 80 afios. Un total de 47 (48%) casos se
encontraron en edades entre los 18 y 40 afios, periodo
considerado como optimo para la reproductividad femeni-
na. La mayoria de los casos procedian de 4reas rurales
(78%). No se observaron diferencias significativas en las
variables de pareamiento (edad y procedencia) entre los
casos y los controles (p > 0.05). Solamente 3 de los 98
casos reportaron el consuino de cigarrillo, el restante 7%
de la poblacién afirmd nunca haber fumado y esie porcen-
taje no vario en comparacion a los controles. El consumio
de bebidas alcoholicas estuvo presente en el 16% de los
casos y su distribucién fue similar en los controles. El
52% de los casos reportaron no poseer ningun tipo de
formacién académica en comparacién a un 25% en los
controles. Tan solo un 7% de los casos reportaron un
nivel educativo igual o superior al de secundaria, mien-
tras que los controles sumaron un 30%. En cuanto al nivel
de educacion primaria, no hubo diferencia significativa en
las proporciones para casos y confroles.
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Principales factores de riesgo

El Tabla 2 muestra los principales factores y el riesgo (OR)
asociado a neoplasia cervical. La infeccion con VPH fue un
factor de riesgo altamente significativo para el desarrollo
de neoplasia cervical (OR =17.1,1C 95% = 7.80-37.6), estan-
do presente en 91% de los casos en comparacion a un 36%
en los controles. Después de ajustar en el modelo de regre-
sion logistica multiple con las potenciales variables de con-
fusion (Edad, procedencia y nivel éducativo), el riesgo de
neoplasia cervical fue 19 veces mayor dada la presencia de
VPH. Un analisis posterior de las mujeres positivas para la
infeccidn con VPH, indicé que los casos (n = 89) presenta-
ron mayor prevalencia de infeccidn en los grupos de 31-40
afios (33%) y > 50 aflos (33%); en comparacién, los contro-

Tabla 1. Caracteristicas demograficas de la poblacion de
estudio.

;Cgmcteﬁéﬁcés Casos (%) CO?;;:;)M k P
Total 98 (100) 109 (100) N.A.
Edad (afios)

Media+ DS 44.15+1430 42.86+10.14 0451°

18-30 16 (16) 16 (15)

31-40 31(32) 31 (28)

41-50 18 (18) 35(32)

>50 33 (34) 27 (25) 0.140°
Procedencia

Urbana 22 (22) 32(29)

Rural 76 (78) 77 (71) 0.272°
Consumo de
cigarrillo

Si 3(3) 3(3)

No 95 (97) 106 (97) 1.000°
Consumo de
alcohol

Nunca 38 (39) 40 (37)

1-2 veces/mes 16 (16) 18 (16)

1-2 veces/afio 44 (45) 51 (47) 0.951°
Nivel educativo

Ninguno 51(52) 27 (25)

Primaria 40 (41) 49 (45)

Secundaria 6 (6) 19 (17)

Superior 1(1) 14 (13) 0.001°

P: probabilidad; NIC: neoplasia intraepitelial cervical; DS:
desviacion estandar.

* Prueba de ¢ para la comparacion de medias.

® Prucba de ¢° para la comparacion de proporciones.

les (n=39) presentaron distribuciones similares en los dife-
rentes grupos etarios (p = 0.468). En cuanto a nivel educa-
tivo, 53% de los casos no posefan formacién académica,
39% habia continuado sus estudios hasta primaria y sola-
mente un 8% poseia un nivel educativo * a secundaria. A
diferencia, los controles indicaron poseer un nivel educati-
vo*a primaria en un 80% (p <0.001). Respecto a la proce-
dencia, tanto los casos como los controles positivos para
VPH fueron en su mayoria procedentes de areas rurales
(68/89 vs. 24/39, p=0.093).

Aunque los casos tendieron a presentar una mayor propor-
cién (Tabla 2), haber tenido la primera relacidn sexual a una
edad £ 17 afios (OR = 1.6,1C 95%=0.71-3.39) 0> 2 compa-
fieros sexuales (OR =1.5, IC 95% = 0.70-3.38) no afectd
significativamente ¢l riesgo de neoplasia cervical, antes y
después de ajustar por las variables de confusién (HPV,
edad, procedencia y nivel educativo). En un analisis poste-
rior, la diferencia de medias (+ desviacién estandar) entre
edad a la primera relacién sexual (17.24 £ 3.57 vs. 17.61
3.69, p =0.476) y el niimero de compafieros sexuales (2.53 +
2.56 vs.2.64£2.89, p=0.770) no fue estadisticamente signi-
ficativa entre casos y controles, respectivamente.

El numero de partos vario desde 1 hasta 15 en la poblacién
de estudio. La mayoria de los casos (74%) reportaron tener
>3 partos, lo cual estuvo asociado con un riesgo de neo-
plasia cervical 4.1 veces mayor en los casos en compara-
ci6n con los controles (Tabla 2). A su vez, el niimero prome-
dio de partos en la poblacién de casos fue
significativamente mayor en relacién a los controles (5.34 +
2.56 vs.3.81+2.46, p <0.001, respectivamente).

Eluso de anticonceptivos fue mayor en los controles (73%)
en comparacion con los casos (54%), lo que redujo el ries-
go de neoplasia cervical en un 60%, incluso después de
ajustar por las variables de confusién (OR = 0.4, IC 95% =
0.17-0.95) (Tabla 2). Los anticonceptivos més frecuentemente
usados, tanto para casos como para controles, fueron el
dispositivo intrauterino (DIU), la pildora, la inyeccién y el
condon. Otros anticonceptivos usados fueron el diafragma
y 6vulos espermicidas. Al analizar el riesgo segun el tipo de
anticonceptivo, los métodes de barrera tendieron a dismi-
nuir el riesgo, pero este no fue significativo. Los métodos
hormonales también tendieron a reducir el riesgo, pero so-
lamente la pildora fue asociada a una reduccion significati-
va en el riesgo; en particular, en mujeres que la habian usa-
do pormds de 5 afios (OR = 0.2, IC 95% == 0.05-0.82).

Eluso de lefia como combustible en la cocina fue mayor en
los casos (66%) en comparacion a los controles (26%), ge-
nerando un riesgo de neoplasia cervical 5.7 veces mayor en
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Tabla 2. Principales factores y riesgo (OR) asociado a neoplasia cervical en el Cauca.

Variables - Casos (%)  Coniroles (%) (IC{;I;% y
Total 98 (100) 109 (100)
VPH alto riesgo
Negativo 9 (9) 70 (64) 1.0°
Positivo 89 (91) 39 (36) 17.1(7.80-37.6)
Edad primera relacion sexual
> 17 afios 34 (35) 50 (46) 1.0
<17 64 (65) 59 (54) 1.6 (0.90-2.75)
No. compafieros sexuales
<2 64 (65) 76 (70) 1.0
>2 34 (35) 33 (30) 1.2 (0.68-2.19)
Paridad
<3 25 (26) 58 (53) 1.0
>3 73 (74) 51 (47) 3.5(1.94-6.28)
Uso de anticonceptivos
No 45 (46) 29 (27) 1.0
Si 53 (54) 80 (73) 0.4 (0.24-0.76)
Barrera 38(39) 41 (38) 0.6 (0.3-1.08)
DIU 35 (36) 36 (33) 0.6 (0.32-1.21)
Condén 2(2) 3(3) 0.4 (0.07-2.73)
Otros 1(1) 2(2) 0.3 (0.03-3.71)
Hormonales 15 (15) 39 (35) 0.3(0.11-0.51)
Inyeccion 33) 9(8) 0.2 (0.05-0.86)
Pildora 12 (12) 30(27) 0.3 (0.11-0.58)
Nunca 86 (88) 79 (72) 1.0
< 5 afios 8 (8) 17 (16) 0.4 (0.18-1.06)
>5 44 13 (12) 0.3 (0.09-0.90)
Exposicién a humo de lefia
No 33 (34) 81 (74) 1.0
Si 65 (66) 28 (26) 5.7(3.13-10.38)
1-15 afios 6 (0) 33) 4.9 (1.16-20.80)
16-45 41 (42) 19(17) 5.3(2.70-10.43)
> 45 18 (18) 6 (6) 7.4 (2.68-20.19)

_ ORajustado’

- (C 95%)

19.0 (8.20-44.2)°
1.6 (0.71-3.39)

1.5(0.70-3.38)

4.1 (1.62-10.6)°

0.4 (0.17-0.95)°

0.7 (0.25-1.81)
0.6 (0.24-1.78)
0.4 (0.03-6.36)
0.4 (0.02-7.67)
0.3 (0.09-0.78)°
0.7 (0.08-6.55)
0.2 (0.07-0.73)°

0.6 (0.18-1.95)
0.2 (0.05-0.82)°

7.3 (3.00-19.4)°
7.5 (0.92-61.8)
5.3 (1.90-14.7F
16.1 (3.53-73.5)°

IC: intervalo de confianza; VPH: virus del papiloma humano; DIU: dispositivo intrauterino.
* Riesgo ajustado, estimado en un modelo de regresion logistica maltiple agregando la variables
independientes VPH, edad, procedencia y nivel educativo.

b Categoria de referencia.

¢ p < 0.05, segin prueba de ¢? calculada por el modelo de regresion logistica muiltiple.

los casos, el cual aument6 significativamente hasta 7.3 una
vez se ajusto por las variables de confusion (IC 95% = 3.00-
19.4) (Tabla 2). Al analizar el promedio de afios que las mu-
jeres habian estado expuestas al humo de lefia, no se en-
contrd una diferencia estadisticamente significativa entre
casos y controles (34.29+ 14.69 vs. 33.75£10.56, p =0.860,
respectivamente). Sin embargo. al categorizar las mujeres
por periodos de exposicion (Tabla 2). se observd un au-
mento en ¢l riesgo dependiente del nempo de exposicidn. el
cual se mantuve después del ajuste por variables de confu-

sién para las categorias 16-45 y > 45 afios, esta ultima regis-

trando el mayor riesgo (OR =16.1, IC 95% =13.53-73.5).

DISCUSION

Este es el primer estudio caso-control realizado en el Depar-
tamento del Cauca para establecer el papel de los principa-
les factores de riesgo asociados a neoplasia cervical. Eluso
de un cuestionario detallado para la obtencion de variables
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socio-demograficas, la identificacién precisa de los casos y
controles, y el diagndstico molecular de VPH, permitié rea-
lizar un adecuado analisis de riesgo (OR), ajustando por las
potenciales variables de confusion. Los casos estuvieron
caracterizados por ser mujeres, en sumayoria, procedentes
de areas rurales y con un nivel educativo bajo (£ primaria),
caracteristicas poblacionales que han sido previamente
descritas en la literatura como factores de alto riesgo para el
desarrollo de CCU."®! Estos resultados resaltan la necesi-
dad de mejorar los programas de screening en las 4reas
rurales que permita la deteccién temprana y el tratamiento
de las lesiones precursoras de CCU. A su vez, indican la
importancia que tiene la educacién secundaria y superior
en estimular a las mujeres para adoptar estilos de vida que
reduzcan el riesgo a CCU.

Uno de los mayores hallazgos en la etiologia del cancer en
humanos ha sido la asociacion del VPH con la generacion
de displasia en el tejido del cuello uterino.?® Mas de 100
tipos de VPH han sido caracterizados mediante técnicas de
secuenciacion genomica, de los cuales 30 tienen la capaci-
dad de causar infeccién en la mucosa genital.?' Estos tipos
genitales son conocidos como de “alto-riesgo” (VPH 16,
18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52), dada su asociacién con el
desarrollo de NIC II 'y Il y carcinoma in situ.® El presente
estudio muestra que la infeccién con VPH es un factor de
riesgo importante para neoplasia cervical en el Departa-
mento del Cauca, ocurriendo en 91% de los casos. Esta
frecuencia esta acorde con estudios epidemioldgicos re-
cientes que indican la presencia de VPH en mas del 90% de
los casos de CCU.'*2 De otro lado, la frecuencia de infec-
cién con VPH fue de 36% en los controles, una cifra relati-
vamente alta en comparacién con estudios realizados en
areas urbanas en Colombia (10-15%)%*, pero muy similar
con otros estudios realizados en areas rurales en
Latinoamérica (26-36%).142>2 La alta prevalencia de infec-
¢ion con VPH en la poblacidn, podria ser una de las causas
de la alta incidencia de CCU en el Departamento del Cauca.
Aligual que otros estudios®?, la prevalencia de infeccién
con VPH presentd dos picos en la poblacién Caucana, uno
entre los 31-40 afios de edad y otro para > 50 afios. Existen
varias hipétesis para este comportamiento en prevalencia:
el primer pico se asocia con el tiempo necesario para desa-
rrollar neoplasia cervical, una vez se ha infectado con VPH.
El segundo pico puede indicar una reactivacion de una in-
feccidn latente con VPH o que la posibilidad de identifica-
cién de VPH haya aumentado en la medida que los cambios
atréficos posmenopausicos ocurren en el tejido del cuello
uterino.?® Estos datos no solamente sefialan que se debe
procurar por mantener en los programas de citologia a las
mujeres > 50 afios, sino también que es necesario realizar
investigaciones para identificar las barreras logisticas y

culturales que dificultan este seguimiento y conocer las
causas de la reactivacion de la infeccion con VPH en este
grupo etario.

Después de la primera demostracion cientifica de la trans-
misidn sexual de las verrugas genitales (Codiloma
acuminata)®, ésta ruta ha sido considerada la via mas im-
portante patra contraer infeccion con VPH. Desde enton-
ces, se han realizado un gran nimero de estudios para elu-
cidar si la actividad sexual aumenta el riesgo de CCU."
Aunque varios estudios han reportado que el nimero de
compafieros sexuales esta asociado con el riesgo de CCU,
parece ser que este parametro solo expresa la probabilidad
de infeccion con VPH; convirtiéndose estadisticamente irre-
levante frente a las nuevas técnicas moleculares para de-
tectar la presencia de VPH.!° De otro lado, la edad a la pri-
mera relacion sexual parece ser un factor de riesgo indepen-
diente.’** En el presente estudio, el nimero de compafie-
ros sexuales no afecto el riesgo de neoplasia cervical, mien-
tras que haber tenido la primera relacion sexual a una edad
temprana estuvo relacionado con neoplasia cervical en el
grupo etario mas joven (18-30 afios). Lo ultimo sugiere que
existe un periodo de susceptibilidad al potencial oncogénico
de VPH. Se ha demostrado que el cuello uterino es mas
vulnerable durante la menarquia, cuando el tejido
escamocolumnar sufre metaplasia y una infeccion con VPH
podria alcanzar el tejido basal y establecer una infeccion
persistente.'®

La multiparidad ha sido asociada consistentemente con un
mayor riesgo de CCU; en el analisis restringido de. mujeres
VPH positivas, también se ha reportado un incremento en el
riesgo de NIC Il y III y carcinoma in situ asociado con un
incremento en el mimero de partos.* En el presente estudio,
se observd una fuerte asociacion entre la multiparidad y el
riesgo de neoplasia cervical, especialmente en las mujeres
VPH positivas. Estos resultados son acordes con un estudio
multi-centro realizado por la IARC, en el cual mujeres VPH
positivas que fueron multiparas (* 7) presentaron un riesgo
dos veces mayor de CCU en comparacion a mujeres VPH
positivas que reportaron un numero £ 2 partos.** La
multiparidad podria estar asociada al desarrollo de neoplasia
cervical debido a que esta mantiene la zona de transforma-
cién en la exocervix por muchos afios, facilitando la exposi-
cién directa al VPH y otros co-factores oncogénicos.” Ade-
mas, los cambios hormonales inducidos por el embarazo (al-
tos niveles de estrogeno y progesterona) también podrian
modular la respuesta inmune al VPH e influenciar el riesgo de
persitencia de la infeccidn y la progresién hacia el cancer.

En el presente estudio, el uso de métodos anticonceptivos
de barrera estuvo asociado, aunque no significativamente,
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con una reduccion en el riesgo de neoplasia cervical. Otros
estudios también han reportado el uso de métodos de ba-
rrera como factor protector para CCU.*” De otro lado, la
evidencia sobre la asociacidén entre el uso de
anticonceptivos hormonales y el CCU no es consistente.
Varios estudios que han investigado mujeres positivas para
'VPH no han encontrado asociaciones con el uso de
anticonceptivos orales o han reportado asociaciones muy
débiles.”® En el presente estudio, el uso de anticonceptivos
orales redujo notablemente el riesgo de CCU; en particular,
en mujeres con usc mayor a 5 afios. Estos resultados son
contrarios al estudio multi-centro realizado por la IARC, el
cual indica que el uso prolongado de anticonceptivos ora-
les (* 5 afios) es un co-factor que incrementa el riesgo de
CCU en mujeres positivas para VPH.* Una posible explica-
cion para esta diferencia en el riesgo es que, en general, los
casos tuvieron un nivel educativo inferior en comparacion
a los controles, lo cual esta asociado con un nivel socio-
economico bajo, y por lo tanto, reduce la capacidad de ad-
quisicion de anticonceptivos orales. Ademads, el continuo
seguimiento citoldgico que se recomienda hacer a las muje-
res que utilizan anticonceptivos orales, pudo influenciar la
reduccidn de riesgo en los controles que los consumen.*”*
En cualquier instancia, el tamafio de muestra del presente
estudio no tiene suficiente poder estadistico, por lo que es
necesario ampliar la muestra para poder discriminar entre
estas posibles explicaciones.

La contaminacién del aire a través de la combustién de la
lefia, ha sido asociada con el desarrollo de cancer de pulmén
y del tracto aero-digestivo superior.*>*! Durante la combus-
tién de la lefia se liberan mondxido de carbono, dxidos de
sulfuro y nitrégeno, mezclas de hidrocarburos aromaticos
policiclicos y otras particulas, los cuales han sido clasifica-
dos por la IARC como posibles carcinégenos a humanos.*
En el presente estudio, el riesgo de neoplasia cervical fue de
5.3 para mujeres entre 16-45 aflos de exposicién al humo de
lefia y de 16.1 para mujeres expuestas > 45 afios (Tabla 2);
esta asociacion también se mantuvo fuerte (OR = 4.9) en
mujeres VPH positivas, incluso después de ajustar por edad,
procedencia y nivel educativo (Cuadro 3). Estos resultados
sugieren que la exposicién al humo de lefia es un importante
co-factor de riesgo para neoplasia cervical, particularmente
en las mujeres infectadas con VPH. Estas observaciones son
soportadas por un estudio realizado en Honduras, en el cual
el riesgo de neoplasia cervical en mujeres VPH positivas fue
dependiente del tiempo de exposicion a humo de lefia.” Es
posible que la exposicién al humo de lefia por varios afios
pueda tener un efecto bioldgico en la progresion de las lesio-
nes pre-neoplasicas del epitelio cervical, al favorecer la apa-
ricién de un tumor una vez el VPH ha creado las condiciones
necesarias para ejercer sus efectos oncogénicos.

En conclusion, ei presente estudic confirma la asociacion
entre VPH y el riesgo de neoplasia cervical (INIC I, NIC Il v
carcinoma in situ). Ademas, demuestra la necesidad de fo-
mentar la educacion como medio para promover un estilo
de vida saludable en la poblacién rural. Los datos sugieren
que el inicio de relaciones sexuales a temprana edad, la
multiparidad y la exposicidn a carcindgenos ambieniales
presentes en el humo de lefia son importantes co-factores
de riesgo para neoplasia cervical. Estos resultados brindan
informacion valiosa a las instituciones de saiud publica para
desarrollar mejores programas de promocion y prevencion
de neoplasia cervical en el Departamento del Cauca.
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