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RESUMEN

El Cancer cervicouterino es el segundo cancer mas frecuente en la mujer y el de
mayor mortalidad, en el 2018 mas de 72,000 mujeres fueron diagnosticadas y casi
34,000 fallecieron por esta enfermedad en la region de las Américas. Las tasas de
mortalidad son tres veces mas altas en América Latina y el Caribe que en
Norteamérica.(OPS, 2018).

La Organizacién Mundial de la Salud define neoplasia intraepitelial de cérvix como
una lesién premaligna que puede existir en cualquiera de los tres estadios
siguientes: NIC1, NIC2 o NIC3. Las lesiones intraepiteliales pueden ser de bajo
grado (LIEBG) y de alto grado (LIEAG), la denominacion se da por el menor o mayor
riesgo de evolucién hacia carcinoma in situ e invasor.

El objetivo del presente estudio fue analizar los factores de riesgo asociados a
lesién intraepitelial de alto grado de cérvix en mujeres atendidas en la clinica de
deteccidn de lesiones tempranas del hospital Aleman Nicaraglense en el periodo
comprendido entre enero 2018- diciembre 2020

Se realiz6 un estudio de casos y controles sobre factores de riesgo relacionado a
las lesiones intraepiteliales de alto grado NIC 2, NIC Il y CaCu in situ, atendidas en
la clinica de deteccion de lesiones tempranas del hospital Aleman Nicaragiense, la
muestra fueron 150 pacientes, de las cuales 50 corresponden a los casos( pacientes
con lesion intraepitelial de alto grado) y 100 controles( pacientes con resultado de
citologia cervical normal), se utiliz6 el programa SPSS para realzar pruebas
estadisticas; encontrandolos siguientes resultados:

Las lesiones intraepiteliales de alto grado se presentan mas frecuente en mujeres
mayores de 30 afios, amas de casa, provenientes de zona urbana, de religion
catélica, que se encuentran en union estable, con bajo nivel educativo.

Los factores Ginecoobstetricos que se asocian a LIEAG son: el Inicio de vida sexual
antes de los 19 afios , tener mas de 2 parejas sexuales, mas de 5 embarazos y
presentar infecciones de trasmision sexual incrementando el riesgo 21.6 , 53, 12.3
y 4.8 veces respectivamente.

En relacion a los habitos toxicos, las pacientes fumadoras tienen 5.4 veces mas
riesgo de tener una Lesion intraepitelial de alto grado.
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Factores de riesgo asociados a LIEAG de cérvix en mujeres atendidas en la clinica de
deteccidn de lesiones tempranas del hospital Aleman Nicaragiiense 2018-2020

INTRODUCCION

El Cancer cervicouterino es el segundo cancer mas frecuente en la mujer y el de
mayor mortalidad, en el 2018 mas de 72,000 mujeres fueron diagnosticadas y casi
34,000 fallecieron por esta enfermedad en la region de las Américas. Las tasas de
mortalidad son tres veces mas altas en América Latina y el Caribe que en
Norteamérica.(OPS, 2018)

Las lesiones premalignas de cérvix asociadas a la infeccion por el virus del papiloma
humano (VPH), constituyen una gama de alteraciones a nivel del epitelio escamoso
del cuello uterino que se caracterizan por tener una evolucion generalmente lenta,
la cual comienza como una lesion premaligna de bajo grado y si esta es persistente
con los afios progresa a lesion de alto grado y cancer de cervix.

Analizando la historia natural del cancer de cérvix, se puede deducir que son
muchos los factores que influyen en el progreso de las lesiones premalignas
figurando como las de mayor asociacion el inicio precoz de las relaciones sexuales,
multiples parejas, infecciones de transmision sexual, primer parto en la
adolescencia, multiparidad y tabaquismo. (Gonzalez J. V., 2016)

Es un desafio para los profesionales de la salud el diagndstico y tratamiento del
cancer de cuello uterino, por tratarse de una enfermedad asintomatica y sin
manifestaciones al examen ginecoldgico en estadios iniciales, pero con alto
porcentaje de cura cuando el diagnostico se realiza en esos momentos. Ante esta
problematica la Medicina trabaja en poner en practica métodos de diagndstico de la
enfermedad en el estadio pre-invasivo.

El concepto de enfermedad pre invasiva de cuello uterino se definié en 1947, afio
en el que se reconocid que podian identificarse los cambios epiteliales, que tenian
el aspecto de cancer invasivo pero que se confinaban al epitelio. Se han utilizado
diferentes métodos de clasificacion de la lesiones pre-invasiva, actualmente se
utiliza el Sistema Bethesda, que clasifica por separado las anomalias de las células
escamosas Yy de las células glandulares. (Chritiane H, 2014)

Se realiz6 un estudio de casos y controles sobre factores de riesgo relacionado a
las lesiones intraepiteliales de alto grado NIC 2, NIC Il y CaCu in situ, atendidas en
la clinica de deteccidon de lesiones tempranas del hospital Aleman Nicaraglense,
encontrando asociacion estadisticamente significativa entre las caracteristicas
sexuales y reproductivas, asi como el bajo nivel escolar
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ANTECEDENTES

En Mélaga, Esparfia se realiz6 un estudio poblacional de corte transversal, de tipo
observacional y descriptivo. En el estudio se incluyeron 480 mujeres con historia de
conizacién y se dividieron en grupo con persistencia del tumor y otro grupo sin
persistencia del tumor. Los cofactores que se asociaron a la persistencia de la lesion
fueron el inicio temprano de las relaciones sexuales y el niumero de parejas
sexuales, los hallazgos en la colposcopia, la afectacion de los bordes quirdrgicos
de la conizacion, el cirujano y la ampliacion del tratamiento quirdrgico fueron
factores relevantes. (Pérez, S 2017)

En México se realizd un estudio de casos y controles, con una muestra de 126
mujeres positivas a VPH, entre 25 a 59 afos (42 casos y 84 controles), los casos
fueron mujeres con diagnéstico de lesion intraepitelial de cérvix de alto y cancer en
reportes de citologia y biopsia por colposcopia y los controles mujeres con lesiones
grado bajo con la finalidad de evaluar cuales eran los factores de riesgo ya descritos
en la literatura cientifica que favorecian el desarrollo a lesiones de alto grado y la
evolucién a cancer invasor encontrando como factores de riesgo: el inicio de vida
sexual activa (IVSA), antes o igual a los 18 afios (OR: 2.5, IC: 1.1-5.7), tener mas
de un compafiero sexual (OR: 2.5, IC:95% 1.9-9.3). Otros factores de riesgo fue el
antecedente de uso de anticonceptivos (OR: 5.0, IC: 95%: 1.1-23.1), la no
realizacion anual del test de Papanicolaou (OR: 2.5, IC: 1.1-5.5). (Galvan, 2013),

En una clinica de Cartagena, Colombia (Clinica de Maternidad Rafael Calvo), se
realiz6 un estudios de casos y controles durante el periodo 2008 al 2012, para
determinar los factores de riesgo asociados al cancer de cérvix se observo que la
mayoria de mujeres con cancer de cérvix (63%), eran solteras o separadas, el 85%
de ellas no tenian profesion y se dedicaban a las actividades del hogar, entre los
principales factores de riesgo predominaron el primer embarazo antes de los 20
afos (OR: 2.72, p<0.05, IC: 1.07-6.8), las infecciones de transmisién sexual (OR>
2.14, p: 0.06, IC: 0.94-4.89), consumo de tabaco (OR: 1.78, p: 0.05, IC: 0.98-3.22),
la nuliparidad fue un factor protector en este estudio. (OR: 0.42: p: 0.01, IC: 0.23-
0.75). (De Oro, 2012)

Un estudio realizado en Costa Rica encontré un aumento de riesgo tres veces mas
para mujeres que han utilizado mas de cinco afios anticonceptivos orales.
Recientemente la IARC presenté los resultados de un estudio multicéntrico que
incluy6 1768 casos y 262 controles positivos a VPH, concluyendo que el uso de
ACO es un cofactor que incrementa cuatro veces el riesgo de cancer de cérvix (IC
95% 2,24-9,36) con su uso por mas de diez afios. (IARC, 2007) (Clarke, 2013)
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En un estudio publicado por Lancet en el 2007 encontraron un incremento en el
riesgo de cancer de cérvix en mujeres que usaron anticonceptivos orales con una
duracion de mas de 5 afios en relacion a las mujeres que no utilizaron, 1,90(95%
IC). El riesgo declino después de cesar su uso retornando al riesgo de las que
nunca usaron. (Lancet, 2007)

A nivel nacional

En el Hospital Oscar Danilo Rosales en Ledn, Nicaragua, se realizo un estudio de
investigacién de tipo descriptivo, de corte transversal con el objetivo de determinar
la adherencia al programa de seguimiento de mujeres mayores de 20 afios,
atendidas en la clinica de deteccidén temprana de lesiones premalignas y cancer de
cérvix. Se les realizd una encuesta a 105 mujeres y se aplicé un analisis bivariado.
Entre los resultados el porcentaje de adherencia al programa fue de 55%, la mayoria
mayores de 35 afos, solteras, de area urbana, estudios primarios y bajo nivel
econdémico. Los principales motivos que se encontraron en la pobre adherencia
fueron el atraso en la entrega de los resultados, largo tiempo de espera,
desintegracion familiar, poca accesibilidad a la unidad de salud, falta de permiso en
lugares de trabajo. El abandono de las mujeres se asocio a la no adherencia del
programay a factores como situaciones personales como el abandono de su pareja,
la desintegracion familiar, la entrega tardia de los resultados y el largo tiempo de
espera. (Picado Ixayana , 2017)

En el Hospital Aleman Nicaraguense, Nicaragua, se realizé un estudio de casos y
controles, encontrando que mujeres mayores de 30 afios, casadas, con historia de
inicio precoz de la actividad sexual, mas de 2 parejas sexuales, infecciones de
transmision sexual, edad del primer parto en la adolescencia, multiparas, con
esterilizacion quirargicay tamizaje inadecuado fueron las conductas sexuales y
reproductivas que se asociaron de forma significativa al desarrollo de lesiones
premalignas de alto grado y cancer de cérvix.(Gutierrez, J 2020)
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JUSTIFICACION

El cancer cervical sigue siendo el segundo cancer femenino mas frecuente del
mundo y el que causa mayor mortalidad; siendo la lesién intraepitelial de alto grado
un auténtico precursor. Se reconoce que la sola infeccién por VPH no es una causa
suficiente para el desarrollo del cancer cervicouterino, ya que del 90% a 95% de las
mujeres eliminan el virus sin desarrollar cancer, lo que demuestra que deben existir
otros factores para que una mujer con la infeccién por el virus del papiloma humano
progrese hacia una lesion de alto grado o a cancer de cérvix; por lo que
consideramos de gran importancia identificar cual es la poblacion con mayor riesgo
para incidir sobre ésta, de ahi la importancia del presente estudio.

Dado el caracter analitico y cientifico del estudio la informacién obtenida sera de
mucha ayuda para fortalecer y mejorar los programas de tamizaje y prevencion del
cancer de cérvix ya que se podra clasificar a las mujeres que tienen mayor riesgo
de progresar a cancer.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La lesién intraepitelial de alto grado se considera un auténtico precursor hacia
cancer invasivo, describiéndose posibles cofactores que participan en su
progresion, por lo que cabe la necesidad de identificar la presencia de estos factores
en las pacientes con diagnostico de Lesion Intraepitelial de Alto Grado,
planteandose el siguiente problema de investigacion:

¢,Cuadles son los factores de riesgo asociados a lesion intraepitelial de alto grado de
cérvix en mujeres atendidas en la clinica de deteccion de lesiones tempranas del
hospital aleman nicaragiense en el periodo comprendido entre enero 2018-
diciembre 2020”
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PREGUNTAS DE INVESTIGACION

1. Cuales son las caracteristicas Sociodemograficas de las pacientes
atendidas en la clinica de deteccion de Lesiones Tempranas en el periodo
de enero 2018 a Diciembre 2020.

2. Cual son los factores de riesgo Ginecoobstéetricos que se asocian a Lesion
Intraepitelial Escamosa de Alto Grado en pacientes atendidas en la clinica
de deteccion de Lesiones Tempranas en el periodo de enero 2018 a
Diciembre 2020.

3. Cuales son los habitos toxicos que se asocian a Lesion intraepitelial de alto
grado en pacientes atendidas en la clinica de deteccion de Lesiones
Tempranas en el periodo de enero 2018 a Diciembre 2020?
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL:

Analizar factores de riesgo asociados a lesion intraepitelial de alto grado de cérvix
en mujeres atendidas en la clinica de deteccién de lesiones tempranas del hospital
Aleman Nicaragiense en el periodo comprendido entre enero 2018- diciembre
2020”

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1. Describir las caracteristicas Sociodemograficas de las pacientes atendidas
en la clinica de Lesiones Tempranas en el periodo de enero 2018 a
diciembre 2020.

2. Analizar los factores de riesgo ginecoobstetricos que se asocian al
desarrollo de lesiones intraepiteliales de alto grado.

3. Identificar los habitos toxicos asociados al desarrollo de Lesion intraepitelial
de alto grado.
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MARCO TEORICO

La Organizacion Mundial de la Salud (OPS/OMS, 2013) define neoplasia
intraepitelial de cérvix (NIC) como una lesién premaligna que puede existir en
cualquiera de los tres estadios siguientes: NIC1, NIC2 o NIC3. Si no son tratadas,
la NIC2 o la NIC3 pueden evolucionar al cancer de cérvix. El cancer cérvico-uterino
es uno de los pocos canceres con una fase precursora de larga duracion, lo que
permite amplias oportunidades para tamizaje con diagndstico oportuno y
tratamiento curativo certero, pero las pacientes deben tener adecuada informacion
sobre la importancia de su realizacion y se debe aumentar su cobertura. Las
lesiones intraepiteliales pueden ser de bajo grado (LIEBG) y de alto grado (LIEAG),
la denominacién se da por el menor o mayor riesgo de evolucién hacia carcinoma
in situ e invasor.

Como sefala la FECASOG (2016), en sus guias de manejo, la NIC1 no es una
lesion premaligna pero es el signo histolégico de infeccion por el virus del papiloma
humano (VPH). Aunque la tasa de regresion de NIC1 es alta, especialmente en
mujeres jovenes y el riesgo de progresion a NIC 2 es relativamente bajo; las NIC1
requieren seguimiento. También refieren que debido a que el riesgo de progresion
de NIC1 y NIC negativa a NIC2 es similar en mujeres con resultado VPH positivo y
ASC-US (ASC-US-VPH positivo), y en mujeres con LIEBG; las mujeres con
resultado NIC negativo en la biopsia también requieren seguimiento.

Como demuestra la evidencia, un NIC2 puede resultar de la infeccion con genotipos
de VPH carcinogénicos y no carcinogénicos, por lo que representa un grupo de
lesiones malignas y premalignas. Aunque la tasa de regresion de NIC2 parece ser
> 50%, el riesgo de progresion a NIC3 o cancer de cuello es relativamente alto. Por
lo tanto, la FECASOG (2016) considera a NIC2 el umbral para indicar tratamiento.
Sin embargo, dado que la tasa de regresion parece ser mayor en mujeres jovenes,
mujeres con lesiones pequefias y mujeres VPH negativas; se puede considerar no
dar tratamiento inmediato en mujeres < 25 afios, mujeres con lesiones pequefias y
VPH negativas, la FECASOG en sus guias de manejo considera necesario darles
seguimiento.

De acuerdo con el Sistema de Bethesda las lesiones intraepiteliales de cérvix se
clasifican en dos categorias: lesiones intraepiteliales de bajo grado (LIEBG) y de
alto grado (LIEAG). Generalmente es necesario que transcurran 10 a 20 afios para
gue una lesién precursora producida por el VPH pueda transformarse en un cancer
invasor. Se ha calculado que el tiempo promedio que le toma a una lesién epitelial
de bajo grado de cérvix progresar a LIEAG es de aproximadamente cinco afios y de
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una lesion de alto grado a cancer invasor toma un promedio de 10 a 13 afos:
(Epidemiologia, 2006), (OMS, 2007, 2014)

LESION INTRAEPITELIAL DE BAJO GRADO

Corresponde a la displasia leve o neoplasia intraepitelial leve, tienen bajo riesgo de
progresar a carcinoma. Las células pueden mostrar cambios claros asociados con
infeccidn por VPH, el llamado efecto citopatico del VPH. Los cambios se producen
principalmente en las células superficiales que tengan citoplasma maduro. El
elemento patognomaonico diagnostico es el coilocito que afecta células superficiales
o intermedias Estas células tienen nlcleos agrandados tres o mas veces con
respecto a la célula intermedia normal, usualmente hipercrométicos y un halo con
borde denso y desigual alrededor del nucleo, otorgandole el clasico aspecto vacio
lo que le da el nombre. Cuando ademas de los coilocitos clasicos se observan
células con alteraciones nucleares similares al coilocito pero que carecen de la
cavitacion perinuclear se denomina NIC1 y VPH. Debe considerarse NIC1 cuando
a los hallazgos antes descritos se suma desorganizacion de la capa basal, con
aumento del niamero de células las que tienen atipia nuclear que consiste en nucleos
voluminosos, hipercromaticos, irregulares y distintos entre si.(De la Torre, 2008)

Un diagnéstico histolégico de lesiones intraepiteliales cervicales de bajo grado
(infeccion por el VPH/ CIN 1) tiende a interpretarse cada vez con mayor frecuencia
como no representativo de precancer. La persistencia de tipos de VPH oncogenos
se vincula claramente al precancer. Una infeccion accidental de VPH podria no estar
asociada a ninguna anomalia microscopica, y ademas la mayoria de las anomalias
de bajo grado experimentaran una regresion, especialmente en mujeres jovenes. El
potencial de progresion observado para las lesiones de bajo grado es pequefio pero
categorico, variando del 12 % al 33 % (Greenberg MD, 1999).

LESION INTRAEPITELIAL DE ALTO GRADO

Corresponde a la neoplasia intraepitelial moderada y severa (NIC2 y NIC3)
carcinoma epidermoide in situ, tienen alto riesgo de desarrollar cancer cervical
invasor si no es tratada. Las alteraciones histologicas se expresan en las células
intermedias y parabasales. Sus caracteristicas son: Proliferacion de células
inmaduras atipicas en el 30 a 100% del espesor del epitelio, atipia moderada a
intensa incluida capa basal, actividad mitésica extensa y atipica, puede haber
coilocitosis y pleomorfismo nuclear, y aumento de la relacion.(De la Torre, 2008)
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El cancer de cuello uterino se inicia como una lesion displasica o intraepitelial
cervical, afectando principalmente la union del epitelio escamoso y columnar
correspondiente al epitelio del exocérvix y endocérvix, respectivamente. En un
porcentaje de casos esta lesidn intraepitelial evoluciona en forma paulatina a
carcinoma in situ, con la posibilidad posterior de romper la membrana basal y asi
invadir el estroma adyacente y convertirse en un carcinoma microinvasor (nivel de
invasion menor de 5 mm) con menor probabilidad de comprometer vasos linfaticos.
En esta evolucion este tipo de tumor puede continuar su infiltracion, denominandose
carcinoma francamente invasivo. El cancer de cérvix de células escamosas es el
mas comun (90% a 95%), mientras que el 10% de los casos son
adenocarcinomas.(Castafieda, 2002), (Cifuentes L. M., 2014)

EMBRIOGENESIS

Union escamocolumnar original, la union durante el periodo fetal del epitelio
escamoso estratificado de la vagina y el ectocérvix con el epitelio columnar del canal
endocervical se denomina union escamocolumnar original. El epitelio escamoso
original se extiende desde la linea de Hart o la unién vulvovaginal mucocutanea a
la unién escamocolumnar original. La posicion de la unién escamocolumnar original
es variable, situandose en el ectocérvix en el 66 %, dentro del canal endocervical
en el 30 % y en las bévedas vaginales en el 4 % de las recién nacidas. La posicién
de la union escamocolumnar original determina la extension de la metaplasia
escamosa cervical. La metaplasia escamosa es un proceso fundamental de la
carcinogenia cervical. La embriogénesis, al establecer la distribucion del epitelio
escamoso y columnar natural, constituye una importante influencia temprana en la
determinacion del riesgo futuro de transformacion neoplasica. (Coppleson M, 1986)

Nueva union escamocolumnar, el volumen del cuello uterino altera completamente
la vida de una mujer en respuesta a la estimulacion hormonal. Una mayor secrecion
de estrégenos, especialmente en la pubertad y en el primer embarazo, provoca un
aumento del volumen cervical y una eversion del epitelio columnar endocervical a
una posicién ectocervical. Esta eversion del epitelio columnar sobre el ectocérvix se
denomina ectropion. Frecuentemente, el ectropion se denomina errbneamente
como erosion.

El aumento de estrogenos en la pubertad permite la colonizacion por Lactobacillus
de la flora normal de la vagina. Estos microorganismos producen acido lactico, lo
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gue reduce el pH vaginal a 4 o0 menos. En los afios posteriores a la pubertad, el
epitelio columnar endocervical evertido queda expuesto a la acidez del entorno
vaginal. Los dafios que produce la acidez vaginal al epitelio columnar evertido
provocan la proliferacion de células de reserva del estroma subyacentes al epitelio
columnar. Esto desemboca en la sustitucién del epitelio columnar por un epitelio
inmaduro, indiferenciado, estratificado, escamoso y metaplasico. A continuacion, la
metaplasia escamosa inmadura experimenta un proceso de maduracién que
produce un epitelio maduro, estratificado, escamoso y metaplésico, dificil de
distinguir del epitelio escamoso original.

La union lineal original entre el epitelio escamoso y el columnar se sustituye por una
zona de metaplasia escamosa de distintos grados de maduracion. En el margen
superior o cefalico de esta zona hay una demarcacion bien definida entre el epitelio,
gue aparece morfolégicamente escamoso, y el epitelio velloso, de aspecto
colposcopico columnar. Esta union colposcopica se denomina nueva unidn
escamocolumnar.

La zona de transformacion se define como el &rea situada entre la union
escamocolumnar original y la nueva unidon escamocolumnar colposcopica. La
primera evaluacion clinica de la mayoria de las mujeres se realiza en los afos
posteriores a la pubertad. El epitelio metaplasico escamoso maduro suele haber
sustituido al limite distal o caudal del epitelio columnar. A medida que la zona de
transformacion madura, se hace imposible distinguir la unién escamocolumnar
original. Unicamente la presencia de foliculos de Naboth y de dehiscencias
glandulares deja entrever el origen columnar original de la metaplasia escamosa
madura.

La neoplasia cervical se origina casi invariablemente en la zona de transformacion.
Entender la metaplasia escamosa es la clave para la comprension de los conceptos
de la zona de transformacion cervical y su papel en la carcinogenia cervical. Por
razones que apenas se conocen, la infeccion persistente por el VPH causa cancer
principalmente en la zona de transformacion entre los diferentes tipos de epitelios
(p. €j., cuello uterino, ano y orofaringe) La infeccién por el VPH carcinogénica es
frecuente igualmente en los epitelios cervical y vaginal. ElI cancer cervical es el
segundo mas frecuente en mujeres, mientras que el cancer vaginal es raro, lo que
demuestra la gran importancia del epitelio metaplasico de la zona de transformacién
para la carcinogenia cervical.
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La metaplasia escamosa es un proceso permanente, pero no es continuo. Se
produce en «borbotones», y su mayor actividad se produce durante la pubertad y el
primer embarazo. Durante la fase de maduracion, las vellosidades columnares se
fusionan, pierden su aspecto caracteristico de epitelio columnar y producen una
miriada de formas citolégicas, colposcdpicas e histoldgicas. El proceso fluctia en
respuesta a las influencias hormonales pero, finalmente, produce un epitelio
glucogenado escamoso maduro. La presencia de un infiltrado inflamatorio
subepitelial en las muestras para biopsia de metaplasias escamosas inmaduras
podria conducir a un diagnéstico histologico errébneo de cervicitis cronica. La
presencia de estas células blancas inflamatorias es una parte normal del proceso
metaplasico y no forma parte de una respuesta a un organismo infeccioso. Un
diagnéstico histoldgico de «cervicitis cronica» suele ser engafioso, y no deberia
aceptarse como una explicacién satisfactoria de un frotis de Papanicolau anémalo.
(Castle PE, 2006)

Si la nueva union escamocolumnar se observa en su integridad en ausencia de
enfermedad premaligna, la incidencia de la enfermedad escamosa encima de o
cefalica a la nueva unién escamocolumnar es virtualmente nula, y el examen
colposcopico del cuello uterino se describe como satisfactorio. Si no se ve la nueva
unién escamocolumnar en su integridad, el examen colposcépico se describe como
insatisfactorio. La zona de transformacion define ademas el limite distal de la
neoplasia intraepitelial glandular de alto grado, la lesion precursora del
adenocarcinoma invasivo del cuello del utero.(Berek, 2010)

VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO Y NEOPLASIA CERVICAL

Las diferentes secuencias de nucleétidos genémicos de cada tipo especifico del
VPH son las responsables de los tropismos anatémicos concretos de cada tipo de
VPH. Hay mas de 30 tipos de VPH genital. Estos infectan sobre todo las membranas
mucosas del aparato reproductor, pero también pueden estar presentes en el
epitelio queratinizado de la vulva, el perineo, el pene y el area anorrectal. Los tipos
genitales del VPH también pueden asociarse ocasionalmente a las lesiones
orofaringea, conjuntival y subungular . Los tipos de VPH genital se dividen en grupos
en funcién de su frecuencia de asociacion con tumores malignos y presunto
potencial oncodgeno. La International Agency for Research on Cancer (IARC)
reevalué la carcinogenicidad del VPH en 2005 y revis6 estos agrupamientos, de

12



Factores de riesgo asociados a LIEAG de cérvix en mujeres atendidas en la clinica de
deteccidn de lesiones tempranas del hospital Aleman Nicaragiiense 2018-2020

modo que la lista de tipos de VPH de alto riesgo incluye 13 tipos, concretamente los
tipos 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 y 66 del VPH (Bernard HU, 2005).

Los tipos de VPH de bajo riesgo, especialmente los tipos 6 y 11 (clado A10), se
asocian al condiloma acuminado del aparato reproductor en ambos sexos. Los tipos
6 y 11 del VPH también se detectan solos en lesiones cervicales de bajo grado
(condiloma acuminado exofitico, infeccién por el VPH subclinica, lesiones CIN 1y
algunas lesiones CIN 2). Utilizando las técnicas de deteccion del VPH més fiables,
no se ha encontrado ningun cancer cervical asociado a tipos de VPH de bajo riesgo,
especialmente los tipos 6 y 11. Parece que estos virus no inducen la transformacion
maligna; son incapaces de integrarse en el genoma humano. Las proteinas E6y E7
de los tipos de VPH de «bajo riesgo» sélo se unen débilmente a p53 y pRb, por lo
gue no inmortalizan a los queratinocitos in vitro.

El VPH-16 es el tipo detectado universalmente con mayor frecuencia en la neoplasia
intraepitelial de alto grado y en los canceres invasivos. El VPH-16 esta asociado al
50 % de los canceres cervicales de tipo escamoso y a mas del 30 % de los
adenocarcinomas (14,126-127). Esta presente en méas del 80 % de las lesiones
cervicales, vaginales, vulvares, perianales y peneanas preinvasivas de alto grado.
Se detecta en mas del 25 % de las lesiones cervicales de bajo grado, en el 40 % de
las infecciones vulvares subclinicas por el VPH y en el 10 % de los condilomas
acuminados genitales, especialmente en las lesiones recidivantes (Bosch FX,
2007).

El VPH-18 es el segundo tipo de VPH mas frecuente (25 %) en el cancer cervical
invasivo, pero es poco frecuente (5 %) en las lesiones cervicales preinvasivas. La
asociacion del VPH-18 con los adenocarcinomas agresivos, especialmente en
mujeres jovenes, y la escasa representacion de este tipo viral en las lesiones
preinvasivas han hecho sospechar que el VPH-18 pueda estar asociado a canceres
«de evolucion rapida» que escapen a una deteccion citologica fiable. Aunque sigue
siendo un tema discutido, los datos epidemiolégicos y moleculares apoyan esta
hipétesis. EI ADN del VPH-18 se detecta con 2,6 veces mayor frecuencia en los
canceres cervicales invasivos que se producen en el afio siguiente a un frotis
negativo. El promedio de edad de las pacientes con canceres que contienen VPH-
18 es de 8 a 12 afios menor , y las tasas de recurrencia son mas altas (45 % frente
al 16%) que las de las pacientes con canceres que contienen VPH-16. La ausencia
de lesiones precancerosas escamosas inducidas por el VPH-18 contribuye a la
deteccidn fallida de lesiones glandulares y endocervicales en poblaciones a las que
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se han realizado pruebas correctas de deteccion del cancer , lo que conlleva un
incremento esperado de la proporcion de adenocarcinomas.

El tiempo modal desde una infeccion por el VPH hasta CIN 3 es de 7 a 15 afios,
produciéndose la infeccién alrededor de los 20 afios y el diagndstico maximo de CIN
3 a los 25-30 afios.

FACTORES DE RIESGO

Como factor de riesgo se entiende cualquier situacion, condicion o exposicion que
aumente la posibilidad de que una persona desarrolle cancer. Generalmente los
factores de riesgo influyen en el desarrollo del cancer, la mayoria no provocan
cancer en forma directa. Por esta razon, algunas personas con factores de riesgo
previamente identificados no desarrollan cancer y otras, sin factores de riesgo,
pueden desarrollar cancer; sin embargo, conocer los factores de riesgo permite a
las pacientes, en conjunto con el médico y otro personal sanitario, tomar decisiones
para actuar sobre estos factores de la manera mas adecuada.

Segun la investigacion actual, los factores de riesgo que mas se asocian para el
desarrollo de cancer de cuello uterino son los siguientes:

v' Mlltiples parejas sexuales
La infeccion por el VPH genital y la neoplasia cervical son mas frecuentes en
aguellas mujeres que han tenido multiples compafieros sexuales o cuyo compariero
ha tenido multiples compafieras sexuales (Herrero R, 1990).

v Inicio temprano de actividad sexual
v' Compafiero sexual de alto riesgo (antecedentes de multiples parejas)

v" Antecedentes de infecciones de trasmisiéon sexual
Se ha informado de un aumento de la incidencia de otras enfermedades de
transmision sexual en asociacion con la infeccién por el VPH genital y la neoplasia
cervical (176). La alteracion de la integridad epitelial y de la metaplasia reparadora
asociada a la cervicitis aguda debida a Chlamydia trachomatis, Neisseria
gonorrhoeae, virus del herpes simple (VHS) o Trichomonas vaginalis podria
incrementar la susceptibilidad a la infeccion por el VPH genital.
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La infeccidon por Clamidias Trachomatis es la mas comun de las infecciones de
transmision sexual de origen bacteriano y la prevalencia es mas alta entre mujeres
con anormalidades citolégicas que en mujeres con citologia normal. Los
mecanismos propuestos para explicar el desarrollo del cancer de cérvix esta
relacionados con el hecho de que en la infeccion se produce 6xido nitroso en alta
concentraciones durante la respuesta inflamatoria promoviendo la oxidacién celular
y por tanto dafio a nivel del ADN (Liaudet y col; 2000). La Gardnerella vaginal ha
sido detectada en el 50% de mujeres con cancer de cérvix (Castafieda, 2002)

v' Tabaquismo

El consumo de tabaco ha demostrado ser un factor de riesgo para el carcinoma
vulvar y cervical. Se ha constatado un incremento del riesgo de desarrollar una
lesion intraepitelial escamosa de alto grado (HSIL, high-grade squamous
intraepithelial lesion) en las mujeres positivas al VPH de alto riesgo que fuman o
gue son fumadoras pasivas. La deteccion de indices elevados de productos de
descomposicion genotéxicos del humo del tabaco (incluidos nicotina, cotinina,
hidrocarburos y alquitran) en las secreciones cervicales de las fumadoras y la
demostracion de la actividad mutagena de estos productos en las células cervicales,
similares a los observados en las células del pulmon, apuntan a un importante papel
de estos compuestos en la carcinogenia cervical. La asociacion entre tabaco y
persistencia del VPH es menos consistente.

El tabaco influye en la inmunidad epitelial y reduce la cantidad de células de
Langerhans presentadoras de antigenos presentes en el epitelio cervical. La
infeccién por el VPH y las CIN cervicales se asocian a una disminucion de la
cantidad de células de Langerhans intra-epiteliales. Esta deplecion inmunolégica
local podria favorecer la persistencia viral y contribuir a la transformacion maligna.
Los concentrados de humo de tabaco han demostrado in vitro que transforman las
células endocervicales inmortalizadas por el VPH-16, aungue no se ha identificado
un aumento del riesgo de adenocarcinoma en combinacion con el uso de productos
del tabaco. El incremento del riesgo asociado a las fumadoras pasivas es el mismo
gue el de las fumadoras activas.

El abandono del tabaco favorece la solucion de las anomalias asociadas al VPH
observadas en las citologias, debido probablemente a la mejora de la inmunidad
celular.( Coker AL, 2002)

v" Inmunodepresion
La induccion iatrogena de inmunodepresion en las receptoras de un trasplante renal
incrementa la tasa de CIN hasta 16 veces la de la poblacién general. El riesgo de
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CIN y céancer cervical es mayor en mujeres infectadas por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH) y los indices de fracaso del tratamiento de las
lesiones preinvasivas son también mayores. La prevalencia y la persistencia del
VPH aumentan en las mujeres positivas al VIH. La infeccion por VIH tiene una menor
influencia sobre la probabilidad de desarrollar un cancer invasivo, pero aumenta el
riesgo. La supresion inmunitaria sistémica producida por afecciones como la
enfermedad de Hodgkin, la leucemia y las enfermedades vasculares del colageno
esta asociada a un aumento de la incidencia y a la resistencia de la enfermedad
asociada al VPH.

v Largo uso de pastillas anticonceptivas
Los estudios epidemiologicos han demostrado un aumento del riesgo de CIN en las
usuarias de la pildora anticonceptiva oral a largo plazo, duplicAndose a los 5 0 mas
afios de su uso. La deficiencia de acido félico, inducida por los anticonceptivos
orales, junto con la reducciéon del metabolismo de mutagenos, es un mecanismo
propuesto para explicar el incremento del riesgo.

El estudio realizado en Costa Rica, encontré un aumento de riesgo tres veces mas
para mujeres que han utilizado mas de cinco afios anticonceptivos orales. (IARC,
2007) (Clarke, 2013) Recientemente la IARC present6 los resultados de un estudio
multicéntrico que incluyd 176 casos y 262 controles positivos a VPH, concluyendo
gue el uso de ACO es un cofactor que incrementa cuatro veces el riesgo de cancer
de cérvix (IC 95% 2,24-9,36) con su uso por mas de diez afios. (IARC, 2007). En un
estudio publicado por Lancet en el 2007 encontraron un incremento en el riesgo de
cancer de cérvix en mujeres que usaron anticonceptivos orales con una duracion de
mas de 5 afios en relacién a las mujeres que no utilizaron, 1,90(95% IC). El riesgo
declino después de cesar su uso retornando al riesgo de las que nunca usaron.
(Lancet, 2007)

Los condilomas acuminados aumentan rapidamente en nimero y tamafio durante
el embarazo. Esto podria apuntar a que el estado de los estrogenos en la
maternidad facilita la replicacion del VPH, aunque reflejaria también un efecto
inmunosupresor del embarazo. El incremento de deteccion de ADN de VPH en las
muestras citoldgicas cervicales obtenidas durante el embarazo, incluida la deteccion
de tipos oncdgenos del VPH en hasta un 27 % de las mujeres embarazadas, sugiere
una replicacion viral activa inducida hormonalmente.

v' Multiparidad
Estudios recientes han encontrado una importante asociacién entre multiparidad y
cancer de cérvix entre las mujeres VPH positivas considerando a la multiparidad
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como un cofactor que modula la accion del VPH. Desde el punto de vista sanitario,
la paridad parece ser el cofactor de comportamiento que explica la mayor proporcion
de casos de cancer de cérvix entre las mujeres con infeccion por VPH. (JNCI, 2003)

Varios estudios encontraron una fuerte asociacion entre la paridad y el cancer de
cérvix de células escamosas pero la evidencia clara y definitiva la establecié la
IARC, a través de un estudio multicéntrico de casos y controles entre mujeres que
eran positivas para el VPH. De acuerdo con esta investigacion para las mujeres con
3 0 4 embarazos a término tienen 3 veces mas riesgo en comparacion con mujeres
nuliparas, en tanto el riesgo de las que tienen 7 o mas partos es de 4 veces mas.
(IARC, Monographs on the Evaluation of Carcinogenic Risk to Humans:
Papilomavirus, 2007). Los resultados del estudio también indican que el nUmero de
embarazos a término se asocia con un riesgo aumentado de carcinoma cervical
invasivo después de ajustar por el numero de parejas sexuales y la edad en el primer
coito. El riesgo relativo (RR) de cancer cervical invasivo aumenta cuanto mayor es
el nimero de embarazos a término (RR = 1,10; intervalo de confianza [IC] del 95%:
1,08-1,12 por cada embarazo adicional) y menor es la edad en el momento del
primer embarazo a término (RR = 1,07; IC 95%: 1,06-1,09 por cada afio menos).
(Castellsagué X. S., 2007)

Las hipdtesis a través de las cuales se ha tratado de explicar la relacion entre
multiparidad y el cancer de cérvix estan relacionadas principalmente con el trauma
obstétrico, cambios hormonales e inmunosupresion durante el embarazo. Las
neoplasias aparecen con mayor frecuencia en el labio anterior del cérvix, zona
donde el traumatismo obstétrico es mas intenso. Las altas concentraciones de
estrogeno y progesterona que se dan durante el embarazo pudieran ser
responsables de alteraciones en la unibn escamocolumnar produciendo ectopia
cervical y manteniendo la zona de transformacion sobre el exocervix por muchos
afios en las mujeres con muchos embarazos, facilitando la exposicién directa al
VPH. Asi mismo el embarazo provoca un estado de inmunosupresion que podria
aumentar la susceptibilidad del organismo a los agentes infecciosos. (Castafieda,
2000). Los estudios mas recientes sugieren que los efectos inmunosupresores de
los anticonceptivos hormonales, las infecciones crénicas o el embarazo, aumentan
el riesgo de infeccion por el virus del papiloma humano y de evolucion de las
lesiones precursoras del cancer cervico uterino. Se propone que existen diferencias
en la prevalencia de infeccion por el virus del papiloma humano en mujeres
embarazadas y no embarazadas y que la inmunosupresion producida por el
embarazo, induce la persistencia de la infeccién por serotipos oncogénicos que
originan lesiones clinicas. (Castro, 2011)
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v Infeccién por el virus del Papiloma Humano (HPV)

Es el principal factor de riesgo para desarrollar cancer de cuello uterino. El VPH
tiene grupos diversos de virus ADN pertenecientes a la familia de los
papilomaviridae y es considerada la principal infeccion de transmisién sexual 2
(Bernard et al 2013). Existen diferentes cepas de VPH de las cuales el VPH16 y
VPH18 son los genotipos mas frecuentemente identificados como potencialmente
oncogénicos; representan aproximadamente el 50% de los casos de NIC3. (Kjaer
et al 2006 — Citado en Dynamed 2015)

v Bajo nivel socioeconémico.
Como menciona Ramos (2015)La pobreza, analfabetismo, bajo nivel educativo, el
desempleo, la falta de redes de apoyo social efectivos, condiciones de vida
inestable, la dificil accesibilidad al centro de atencion y tratamiento, el costo del
trasporte, el alto costo de los medicamentos, los cambios ambientales, la cultura y
creencias populares acerca de la enfermedad y tratamiento, la disfuncién familiar
son factores relacionados con la mala adhesividad al tratamiento. (p. 178)

Un estudio realizado en el 2005 en los Estados Unidos que incluy6 5.060 mujeres
con citologias cervicales anormales, determind que el bajo nivel educativo y un nivel
socioecondmico bajo aumentaron la progresion de NIC3. (Khan 2005 — Citado en
Dynamed 2015).

La deficiencia de vitamina A o 3-carotenos en la dieta podria incrementar el riesgo
de CIN y cancer cervical. La inclusion en la dieta de una mayor cantidad de
vitaminas A, C y E, asi como de B-carotenos, unida al aumento de los valores
circulantes de determinados micronutrientes, podria tener un efecto protector frente
a la neoplasia cervical. Cantidades mas elevadas de vitamina A y carotenoides en
la dieta, reflejadas en un mayor consumo de verduras en la dieta y en el aumento
de los valores circulantes de cislicopeno, se asocian a una reduccion superior al 50
% de la persistencia del ADN del VPH de alto riesgo. Hay una posible asociacion
protectora entre una mayor cantidad de acido folico y el riesgo de CIN de alto grado.
Parece que un estatus socioecondémico bajo sigue siendo un factor de riesgo para
las mujeres infectadas por el VPH, incluso cuando se estandariza el servicio médico
disponible.( Sedjo RL, 2003)

v' Exposicién a dietilestilbestrol (DES) in utero.
Un estudio realizado en los Paises Bajos demostro que las mujeres cuyas madres
recibieron este medicamento durante el embarazo para la prevencién del aborto
espontaneo también tienen un mayor riesgo de padecer cancer de cuello uterino o
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vagina. DES se administré de 1940 hasta 1970 aproximadamente. 6 (Honeyman et
al 2000 — Citado en Dynamed 2015).

v Exposicién al tricloroetileno (TEC).

En un estudio de cohorte realizado en Europa durante un periodo de 42 afios (de
1947 hasta 1989), que incluy6é 5.553 trabajadores de los que se documentd la
exposicion al TEC, se encontré una asociacidn positiva estadisticamente
significativa entre la exposicion al TEC y el riesgo de cancer cervical en un estudio
independiente, sin embargo, los resultados de otros cohortes arrojaron datos
inconsistentes e incluso en un estudio de casos y controles no se observo
asociacion, por lo tanto estudios adicionales son necesarios para determinar si la
exposicion al TEC es un factor de riesgo para el cancer cérvico uterino 7 (Hansen
et al 2013 — Citado en Dynamed 2015).

v" Quimioterapia para el Cancer de Mama.
En un pequeiio estudio de cohorte realizado en 1993 en el Reino Unido, donde se
incluyeron 26 mujeres tratadas por cancer de mama con quimioterapia combinada
gue incluia agentes alquilantes se observé un claro incremento en la prevalencia de
las neoplasias intraepiteliales (NIC). El estudio citado anteriormente concluyo que
era necesario realizar estudios donde se incluya una mayor cantidad de
participantes para obtener resultados mas representativos. (Orozco, L, 2017)

PREVENCION

Vacunas que protegen contra los tipos de VPH que causa el 90% de los canceres
de cuello uterino, asi como varios otras enfermedades y canceres, se recomiendan
de forma rutinaria para nifios de 11 a 12 afios. Si bien las vacunas estan disponibles
para uso en edades de 9 a 26, el CDC recomienda vacunar a todos nifios y nifias a
los 13 afios.

Las vacunas contra el VPH no pueden proteger contra infecciones; ni protegen
contra todos los tipos de VPH, razon por la cual las mujeres vacunadas aun deben
someterse a exadmenes de deteccion para el cancer de cuello uterino. Los examenes
de deteccion también pueden prevenir cAncer mediante la deteccion y el tratamiento
de lesiones. La prueba de Papanicolaou es un procedimiento simple en el que se
recoge una pequefia muestra de células del cuello uterino y examinado bajo un
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microscopio. La prueba del VPH, que detecta infecciones por VPH asociadas con el
cancer de cuello uterino, puede pronosticar el riesgo de cancer de cuello uterino
muchos afios después futuro y actualmente se recomienda su uso en junto con la
prueba de Papanicolaou en mujeres de 30 a 65 afios, o cuando los resultados de la
prueba de Papanicolaou son inciertos.

La prueba del VPH puede también identificar a las mujeres en riesgo de un tipo de
cancer de cuello uterino (adenocarcinoma) que a menudo se pasa por alto en las
pruebas de Papanicolaou y representa el 29% de los casos. Por lo general, se
pueden prevenir si una mujer se somete a exadmenes de deteccion con regularidad.
Eso es importante para todas las mujeres, incluso aquellas que han recibido la
vacuna contra el VPH.

PRACTICA DE TAMIZAJE PARA PREVENCION

La citologia cervical ha sido la principal estrategia en los programas de deteccion
oportuna y ha mostrado ser efectiva en la mayoria de paises desarrollados con una
amplia cobertura y altos indices de calidad en la toma y procesamiento de la
muestra reduciendo significativamente la mortalidad por cancer de cérvix en esos
paises. La cobertura es el porcentaje de mujeres que integran la poblacién objetivo
de un programa. La baja cobertura es uno de los problemas mas recurrentes de los
programas implementados en América Latina en los cuales una gran proporcion de
test realizados se concentra en mujeres muy jovenes que acuden a servicios de
atencion materna y/o salud reproductiva. (OMS., 2008)

En los paises de ingresos bajos y medianos, debido al costo elevado de los
programas de tamizaje basados en citologia, la OPS/OMS (2013), reportan una baja
cobertura por lo que se necesitan métodos alternativos de tamizaje. Ademas, tras
una prueba de citologia positiva el seguimiento con colposcopia y biopsia requiere
recursos y personal capacitado de los que en gran parte se carece en muchos
paises.

CONDUCTA CLINICA ANTE RESULTADOS POSITIVOS EN EL TAMIZAJE
CONVENCIONAL

Las pruebas de tamizaje disponibles segin menciona la OPS/OMS 2013, son la
prueba de deteccion del virus del papiloma humano (VPH), la citologia y la
inspeccioén visual con solucidon de acido acético (IVAA). Como refieren ambas
organizaciones estas pruebas pueden utilizarse como una Unica prueba o una
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secuencia de pruebas (estrategia de tamizaje) y garantizar el tratamiento adecuado
de una NIC y la derivacion para tratamientos de las mujeres con diagndstico de
cancer invasor.

La colposcopia como define la FECASOG (2016) en sus guias de manejo es una
prueba que consiste en examinar el cérvix y la vagina mediante un colposcopio,
posterior a la aplicacion de una solucion de acido acético al 3%-5%; se pueden
obtener biopsias de lesiones sospechosas de neoplasia, considerando una
colposcopia satisfactoria cuando se observa la unidbn escamocolumnar y los
margenes de aquellas lesiones visibles mediante el colposcopio.

En mujeres con tamizaje a base de citologia con un resultado “no satisfactorio” la
FECASOG (2016), recomienda repetir la citologia entre 2 a 4 meses. Si esta resulta
positiva u otra vez no satisfactoria, recomiendan realizar colposcopia. Si el resultado
fuera negativo recomienda continuar con el tamizaje rutinario. En mujeres mayores
de 30 afos, con reporte de citologia no satisfactoria recomiendan la colposcopia.

Para todas las mujeres con resultado ASC-H en el tamizaje, la FECASOG
recomienda realizar la colposcopia inmediata. En mujeres = 25 afios con resultado
de HSIL en el tamizaje, recomiendan tratar con LEEP (sin obtener el diagnostico
histolégico antes de tratar). En mujeres con resultado ACG y con atipias
endometriales en el tamizaje, se recomienda realizar el legrado endocervical y la
biopsia endometrial. Si ambos resultan negativos se recomienda realizar la
colposcopia. En mujeres < 35 afos con resultado ACG-NOS o ACG-H, se
recomienda realizar la biopsia inmediata y el legrado endocervical.

Tasas aproximadas de regresion espontanea, persistencia y progresion de NIC.
(Chritiane H., 2014)

NIC | NIC Il NIC I
Regresibn a la | 60% 40% 30%
normalidad
Persistencia 30% 35% 48%
Progresion a NIC | 10% 20% -
1]
Progresion a | Menor de 1% 5% 30 a 40%
Cancer
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TRATAMIENTO DE MUJERES CONCIN2 O 3

La heterogeneidad de las lesiones CIN 2 es significativa y las tasas de regresion
son mas altas que para la CIN 3. La distincion histolégica entre CIN 2 y CIN 3 sigue
siendo subjetiva y estos diagndsticos siguen presentandose combinados en las
Directrices de consenso 2006 para definir el umbral de tratamiento de las lesiones
intraepiteliales escamosas.

Tanto el procedimiento por escision como el ablativo son modalidades de
tratamiento aceptables para mujeres con una CIN 2 o 3 demostrada
histologicamente mediante colposcopia satisfactoria (fig. 8-14 D). Se recomienda un
procedimiento por escision en caso de una CIN 2 o 3 residual/recurrente. La
ablacion es inaceptable para mujeres con un diagnéstico histolégico de CIN 2 0 3y
colposcopia poco satisfactoria. El seguimiento citolégico y colposcoépico de CIN 2 o
3 es inaceptable, salvo en circunstancias especificas.

Las opciones de seguimiento postratamiento aceptables incluyen la citologia
semestral como método Unico, la citologia y la colposcopia semestrales combinadas
y el analisis del ADN del VPH a los 6 a 12 meses. Si el analisis del ADN del VPH es
positivo, o si la citologia repetida muestra ASC-US o superior, situaciones muy
comunes especialmente en un examen postratamiento semestral, se recomienda la
remision a colposcopia y la obtencién de muestras endocervicales. Si el analisis del
ADN del VPH es negativo, o si dos citologias postratamiento consecutivas
presentan resultados «negativos para lesion intraepitelial o cancer», se
recomiendan revisiones rutinarias durante, al menos, 20 afios, que deberian ser
anuales durante los primeros 5 afios, como minimo. Hay que enfatizar la capacidad
de un andlisis del ADN del VPH como predictor de normalidad tras un tratamiento
de CIN 2 0 3.

Si se informa histolégicamente de CIN 2 o 3 en los margenes de una muestra
extirpada o de una muestra endocervical obtenida inmediatamente después del
procedimiento, es preferible un seguimiento citologico a los 4-6 meses con muestra
endocervical. El papel de la colposcopia en esta opcion de seguimiento no se define
claramente en las Directrices. En la practica, se realizaran citologia y colposcopia
en la mayoria de los entornos clinicos. Es aceptable repetir el procedimiento de
diagnéstico por escision. Las Directrices contemplan la histerectomia en caso de
gue no sea posible repetir el procedimiento diagnéstico por escision, aunque es
necesario extremar las precauciones para excluir un cancer invasivo oculto dentro
del canal endocervical antes de la histerectomia.
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Para mujeres con una CIN 2 o 3 residual/recurrente demostrada histolégicamente,
las Directrices permiten repetir el procedimiento de escisiobn o practicar una
histerectomia. Si no fuese posible repetir el procedimiento de escision, la practica
es realizar una histerectomia. La muestra se evalla intraoperatoriamente, si fuese
necesario por seccion congelada, para determinar si hay necesidad de
linfadenectomia.
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DISENO METODOLOGICO

Tipo de estudio: Descriptivo, retrospectivo, corte transversal de casos y controles.

Lugar y periodo del estudio: Estudio realizado en la clinica de deteccién temprana
de lesiones premalignas de la consulta externa del Hospital Alemén Nicaraguense
periodo de Enero del 2018 a Diciembre 2020.

Universo: El Universo lo conformaron todas las pacientes que se les realizo
citologia cervical en cuyo reporte presentaron lesiones intraepiteliales de cervix de
bajo y alto grado.

Muestra: Fue de tipo no probabilistica por conveniencia del estudio de 50 mujeres
con NIC 2, NIC3 Y 100 con resultado de Citologia Negativa de Células Malignas,
gue cumplieron con los criterios de inclusion.

Criterios de inclusion:

e Mujeres con citologia realizada durante el periodo de estudio y cuyo reporte
fuera lesion intraepitelial de alto grado.

e Mujeres que se les realizé biopsia cervical confirmando el diagnéstico de
Lesién Intraepitelial de alto grado.

Criterios de exclusion:

e Mujeres embarazadas.
e Mujeres con historia de histerectomia de causa oncologica.
e Mujeres con citologia alterada pero no confirmado por biopsia.

Formaderecoleccion de lainformacion: Para recolectar la informacion se disefié
un instrumento con todas las variables del estudio. La busqueda de los expedientes
de las pacientes se realizé primeramente con la revision de los libros de registro de
biopsias de cérvix y posteriormente se solicitaron los expedientes para seleccionar
las pacientes que cumplieron con los criterios de inclusién. A cada paciente se le
llen6 una ficha de recoleccion de la informacion.
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Anadlisis de la informacién: Para dar respuesta a los objetivos planteados, se
realizaron dos tipos de analisis. En el primer analisis, la muestra se dividio en dos
grupos, el primer grupo denominados casos fue conformado por mujeres con
diagndstico de lesiones intraepiteliales de alto grado (LIEAG) en el que se incluyeron
mujeres con reportes de biopsia con NIC2, NIC3 y cancer in situ. El segundo grupo
o grupo control fue conformado por mujeres con citologia cervical sin evidencia de
lesion intraepitelial y negativo de células malignas.

Primeramente se identifico la variable dependiente o de resultado el cual fueron las
lesiones de cérvix de alto grado. Las variables independientes fueron todos los
factores asociados al desarrollo de las lesiones premalignas de alto grado. Para
analizar el grado de asociacion las variables se transformaron en dicotémicas y de
esta manera comparar la magnitud del riesgo calculando el OR o razén de momios
y una asociacion estadistica de mayor o igual a 0.05 con un intervalo de confianza
del 95%.

Consideraciones éticas:
Las consideraciones éticas del presente estudio fueron las siguientes:

o El respeto a las personas: (principio de autonomia). La informacion se obtuvo
del expediente clinico de las mujeres y registros hospitalarios.

o La busqueda del bien, (principios de beneficencia y no maleficencia): Lo que se
pretendio y por obligacion ética fue lograr el maximo beneficio en base a los
conocimientos, capacidad y oportunidad que nos brinda la cienciay la evidencia
cientifica utilizando la informacién para mejorar la salud de las mujeres y los
programas de prevencion y tamizaje.

o El principio a la justicia: Toda persona tiene derecho a la salud por que las

investigaciones cientificas deber dirigirse a mejorar la eficacia y efectividad de
los recursos médicos y técnicos de las unidades de salud.
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OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

VARIABLE TIPO DEFINICION ESCALA INDICADOR
Diagnéstico Cualitativa Inspeccion histoldgica | NIC 2 Reporte de biopsia
por biopsia ordinal que proporciona el | NIC 3
diagnéstico definitivo Cain situ
Edad Cuantitativa | Afos de vida cumplidos al | Menor de 20afios Expediente clinico
continua momento del estudio 21 a 30 afios
31 a 40 afios
41 a 50 afios
51 a 60 afios
Mayor de 61 afios
Estado civil Cualitativa Forma de estar ante la | Soltera Expediente clinico
Nominal sociedad y de union con | Casada
Su pareja. Unidn libre
Viuda
Procedencia Cualitativa Lugar donde reside Rural Expediente clinico
Urbano
Escolaridad Cualitativa Nivel de estudio Ninguno Expediente clinico
Ordinal cursado al momento del | Primaria
estudio Secundaria
Universitaria
IMC Cualitativa Parametros utilizados | Desnutricion Expediente clinico
ordinal para clasificar el estado
- Normal
nutricional en base a la
Obesidad
Inicio de vida | Cuantitativa | Edad en que inicié | <16 afios Expediente clinico
sexual continua relaciones sexuales 16 a 19 afios
20 a mas
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Edad del | Cuantitativa | Edad en afios cumplida al | <16 afios Expediente clinico
primer parto continua tener su primer hijo 16 a 19 afios
20 a mas

Total de | Cuantitativa | Numero de veces que la | Ninguna Expediente clinico
Embarazos discreta mujer ha quedado | Una a dos

embarazada Tres a cuatro

Mas de cuatro

Reporte  de | Cualitativa Diagnéstico basado en la | ASCUS, ASC-H Reporte de Papanicolaou
citologia ordinal inspeccién de la muestra | LIEBG: VPH o NIC1

citolégica LIEAG: NIC2, NIC3
Bajo nivel | Cualitativa Factor determinante para | Nivel primaria o0 menos Expediente clinico
escolar dicotomica enfermedades malignas | Secundaria a mas

de cérvix
Primera Cualitativa Edad a la cual tuvo su | 10-15 afios Expediente clinico
menstruacion primera menstruacion Mayor de 15 afios
Inicio de vida | Cualitativa Mujeres con historia de | Si Expediente clinico
sexual antes | dicotomica haber iniciado vida sexual | No
de los 19 afios antes de cumplir 19 afios
N° de parejas | Cualitativa Historia sexual de 3o mas | Si Expediente clinico
mayor de 2 dicotomica parejas No
Infecciones de | Cualitativa Diagnostico por citologia | Si Expediente clinico
transmision dicotémica 0 durante la consulta y | No

sexual

manejo de la paciente de

infecciones como
gardnerella, tricomonas,
clamidia, gonorrea,
herpes, VIH, condiloma

vulvoperineal u otras
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Primer parto | Cualitativa Mujeres con historia de su | Si Expediente clinico

en la | dicotbmica primer parto antes de los | No

adolescencia 19 afos

Multiparidad Cualitativa Mujeres con historia de 4 | Si Expediente clinico
dicotomica a mas partos No

Uso de ACO u | Cualitativa Método por via oral o | Si Expediente clinico

hormonales dicotémica intramuscular No

Fumado Cualitativa Historia actual o pasada | Si Expediente clinico
dicotémica de fumar No
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RESULTADOS

Se analizaron un total de 150 mujeres atendidas en la clinica de lesiones tempranas,
de las cuales 50 tenian diagnodstico de Lesion intraepitelial de alto grado y 100
pacientes con resultado de PAP normal; segun reporte de biopsia 53% son NIC 3,
42% NIC 2 y un 5% Ca in situ.

De las pacientes con reporte de lesiones de alto grado el 30% se encontraban en el
rango de edad de 41 a 50 afios, seguido de un 26% entre los 31 a 40 afos, 24%
entre 21 a 30 afios y no se reportaron casos en menores de 20 afos. La edad
promedio fue 40 afos, mediana 40 afios y la moda 28 afios.

El 89% viven en zona urbanay 11% rural. El 51.3% se encontraban en unién estable
(42% del grupo de casos y 56% del grupo control), un 30.7% casadas (40% del
grupo de los casos y 26% del grupo control) y 18% solteras siendo el mismo
porcentaje para los casos y los controles. El 54% practican la religion catdlica, 34%
evangélica y un 12% ninguna religién. En cuanto a su ocupacion el 66% son amas
de casa, 13.35 se encontraban estudiando, 14.7% eran asalariadas y un 6%
ninguna ocupacion.

La escolaridad un 4.7 eran analfabetas (6% del grupo de casos y 4% del grupo
control), 34.7% concluyeron la primaria (48% del grupo de los casos y 28% del grupo
control), el 46.7% de las pacientes terminaron la secundaria (32% del grupo de
casos Y 54% del grupo control) y 14% son universitarias siendo el mismo porcentaje
para casos y controles. El 54% de las pacientes con LIEAG tiene bajo nivel
educativo, el 32% de los controles tiene bajo nivel educativo, por lo que tener un
bajo nivel educativo aumenta 2.4 veces el riesgo de tener una Lesion Intraepitelial
de alto grado. (OR: 2.4, IC95%: 1.24- 5.00)

El 34% de los casos habia tenido 5 0 mas embarazos y 66% menos de 5. De los
controles solo un 4% tuvo 5 0 mas embarazos, por o que una mujer con multiples
embarazos tiene 12.3 veces mas riesgo de tener una lesion intraepitelial de alto
grado (OR:12.3, IC95%: 0.025-0.258). El 34% de los casos tuvo mas de 3
nacimientos via vaginal, encontrandose solo en el 6% de los controles, por lo que la
multiparidad aumenta 8 veces el riesgo de tener una LIEAG (OR:8.07, 1C95%: 0.04-
0.341)

El 94% de las pacientes con LIEAG inicio vida sexual antes de los 19 afios, de los
controles 42% inicio vida sexual activa antes de los 19 afios; con lo que podemos
decir que una mujer que inicia vida sexual activa antes de los 19 afos tiene 21.6
veces mas riesgo de tener una LIEAG (OR: 21.6, IC95%: 6.30-74.22). Del total de
pacientes estudiadas el 32.1% se embarazd por primera vez en la adolescencia
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(66.7% de los casos y 14% del grupo control), estimandose un riesgo 12.3 veces
mayor de presentar LIEAG en mujeres que se embarazan por primera vez en la
adolescencia (OR: 12.3, 1C95%: 5.16-29.42).

El 52% de las pacientes con LIEAG han tenido mas de dos parejas sexuales, de los
controles solo un 2% estuvo expuesto a este factor, por lo que se encontr6 una
fuerte asociacion entre éstos. (OR: 53, 1C95%: 11.77- 239.3). El 34% de las
pacientes presento infecciones de trasmision sexual (58% del grupo de casos y 22%
de los controles), por lo que las pacientes con ITS tienen 4.8 veces mas riesgo de
presentar una LIEAG (OR: 4.8, IC: 2.34-10.20), encontrandose en primer lugar la
Vaginosis Bacteriana en el 63% de los casos, seguida de la infeccion por Clamidia
en el 25.9% y la Tricomonasis en el 3.7%.

El 66% de los casos uso anticonceptivos hormonales superando al 40% del grupo
control, con una asociacién de riesgo 2.9 veces mayor de desarrollar LIEAG en
pacientes que usan Anticonceptivos hormonales (OR: 2.9, 1C95%: 1.43-5.91).

El 32% de los casos no tenia tamizaje de citologia cervical previo al estudio y 68%
tenian citologia cervical anterior, de estos el 64.7% tenia resultado Negativo de
Células Malignas y un 35.3% Lesion intraepitelial de bajo grado.

En cuanto al estado nutricional, el 48.7% tienen un peso normal, el 38.7% estan en
sobrepeso, un 10% son obesas y un 2.7% desnutridas. En los habitos toxicos se
encontré que solo 4.7% de las pacientes incluidas en el estudio fuman, de estas
10% son del grupo de casos y 2% del grupo control, por tanto las pacientes
fumadoras tienen 5.4 veces mas riesgo de tener una LIEAG (OR: 5.44, 1C95%: 1.01-
29.13)
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DISCUSION

La edad que prevalecio fue el rango de 41-50 afios (30%) para los casos, sin
presentarse en menores de 20 afios; el 76% de los casos tiene mas de 30 afios, por
lo que tener mas de 30 afilos aumenta 1.6 veces el riesgo de tener Lesion
intraepitelial de alto grado.(OR:1.6, 1C95%:2.81-5.23), lo que se corresponde con
otros estudios realizados en los que encontraron que las lesiones premalignas
prevalecen en edades entre 30 a 40 afos, la explicaciébn a esto es que en la
evolucion natural del cancer de cérvix para que una neoplasia de bajo grado
progrese a una de alto grado se requiere entre 5 a 10 afios (Castafieda,
2002)(Gutierrez, 2020).

El 89% viven en zona urbanay 11% rural. El 51.3% se encontraban en union estable
(42% del grupo de casos y 56% del grupo control), un 30.7% casadas (40% del
grupo de los casos y 26% del grupo control) y 18% solteras siendo el mismo
porcentaje para los casos y los controles. El 54% practican la religion catdlica, 34%
evangélica y un 12% ninguna religién. En cuanto a su ocupacion el 66% son amas
de casa, 13.35 se encontraban estudiando, 14.7% eran asalariadas y un 6%
ninguna ocupacion.

El 54% de las pacientes con LIEAG tienen un nivel escolar bajo, segun analisis este
factor aumenta 2.4 veces el riesgo de tener una LIEAG, (OR: 2.4, 1C95%: 1.24-
5.00), este hallazgo se corresponde con la bibliografia citada; un estudio realizado
en el 2005 en los Estados Unidos que incluyé 5.060 mujeres con citologias
cervicales anormales, determind que el bajo nivel educativo y un nivel
socioecondmico bajo aumentaron la progresion de NIC3. (Khan 2005 — Citado en
Dynamed 2015).

El 34% de los casos habia tenido 5 0 mas embarazos y 66% menos de 5. De los
controles solo un 4% tuvo 5 o0 mas embarazos, por lo que una mujer con multiples
embarazos tiene 12.3 veces mas riesgo de tener una lesion intraepitelial de alto
grado (OR:12.3, 1C95%: 0.025-0.258). El 34% de los casos tuvo mas de 3
nacimientos via vaginal, encontrdndose solo en el 6% de los controles, por lo que la
multiparidad aumenta 8 veces el riesgo de tener una LIEAG (OR:8.07, 1C95%: 0.04-
0.341). Varios estudios encontraron una fuerte asociacion entre la paridad y el
cancer de cérvix de células escamosas pero la evidencia clara y definitiva la
estableci6 la IARC, a través de un estudio multicéntrico de casos y controles entre
mujeres que eran positivas para el VPH. De acuerdo con esta investigacion para las
mujeres con 3 0 4 embarazos a término tienen 3 veces mas riesgo en comparacion
con mujeres nuliparas, en tanto el riesgo de las que tienen 7 0 mas partos es de 4
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veces mas. (IARC, Monographs on the Evaluation of Carcinogenic Risk to Humans:
Papilomavirus, 2007).

El 94% de las pacientes con LIEAG inicio vida sexual antes de los 19 afios, de los
controles 42% inicio vida sexual activa antes de los 19 afios; con lo que podemos
decir que una mujer que inicia vida sexual activa antes de los 19 afios tiene 21.6
veces mas riesgo de tener una LIEAG (OR: 21.6, IC95%: 6.30-74.22). %). En otros
estudios revisados se observéd que las mujeres que iniciaron su vida sexual antes
de los 18 afios, presentaron dos veces mas riesgo de desarrollar estas lesiones
cuando se compar6 con mujeres que iniciaron actividad sexual después de 20 afios.
(OR: 2.41; 1C95%: 0.90-6.75; p: 0.07). (Castafieda, 2002), (Mufioz, 1996)(Oncologia
S. M., 2014).

Del total de pacientes estudiadas el 32.1% se embarazd por primera vez en la
adolescencia (66.7% de los casos y 14% del grupo control), estimandose un riesgo
12.3 veces mayor de presentar LIEAG en mujeres que se embarazan por primera
vez en la adolescencia (OR: 12.3, 1C95%: 5.16-29.42).

El 52% de las pacientes con LIEAG han tenido mas de dos parejas sexuales, de los
controles solo un 2% estuvo expuesto a este factor, por lo que se encontré una
fuerte asociacion entre éstos. (OR: 53, 1C95%: 0.045-0.341). La infeccion por el VPH
genital y la neoplasia cervical son mas frecuentes en aquellas mujeres que han
tenido multiples compaferos sexuales o cuyo compafiero ha tenido mudltiples
comparfieras sexuales (Herrero R, 1990).

El 34% de las pacientes presento infecciones de trasmision sexual (58% del grupo
de casos y 22% de los controles), por lo que las pacientes con ITS tienen 4.8 veces
mas riesgo de presentar una LIEAG (OR: 4.8, IC: 2.34-10.20), encontrandose en
primer lugar la Vaginosis Bacteriana en el 63% de los casos, seguida de la infeccién
por Clamidia en el 25.9% y la Tricomonasis en el 3.7%. La alteracion de la integridad
epitelial y de la metaplasia reparadora asociada a la cervicitis aguda debida a
Chlamydia trachomatis, Neisseria gonorrhoeae, virus del herpes simple (VHS) o
Trichomonas vaginalis podria incrementar la susceptibilidad a la infeccion por el
VPH genital (Liaudet y col; 2000). La Gardnerella vaginal ha sido detectada en el
50% de mujeres con cancer de cérvix (Castafieda, 2002)

El 66% de los casos uso anticonceptivos hormonales superando al 40% del grupo
control, con una asociacion de riesgo 2.9 veces mayor de desarrollar LIEAG en
pacientes que usan Anticonceptivos hormonales (OR: 2.9, IC95%: 1.43-5.91) lo que
se corresponde con los estudios revisados los cuales han demostrado un aumento
del riesgo de CIN en las usuarias de la pildora anticonceptiva oral a largo plazo,
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duplicandose a los 5 0 més afios de su uso. En un estudio publicado por Lancet en
el 2007 encontraron un incremento en el riesgo de cancer de cérvix en mujeres que
usaron anticonceptivos orales con una duracion de méas de 5 afios en relacion a las
mujeres que no utilizaron.

El 32% de los casos no tenia tamizaje de citologia cervical previo al estudio, y un
68% con citologia cervical anterior, de estos el 64.7% tenia resultado Negativo de
Células Malignas y un 35.3% Lesion intraepitelial de bajo grado; lo que puede ser
atribuido a varios factores dependientes de la prueba (80% de sensibilidad y 56%
de especificidad) asi como del personal encargado de la toma, transporte y lectura
de la muestra.

En los hébitos toxicos se encontrd que solo 4.7% de las pacientes incluidas en el
estudio fuman, de estas 10% son del grupo de casos y 2% del grupo control, por
tanto las pacientes fumadoras tienen 5.4 veces mas riesgo de tener una LIEAG (OR:
5.44, 1C95%: 1.01-29.13). El tabaco influye en la inmunidad epitelial y reduce la
cantidad de células de Langerhans presentadoras de antigenos presentes en el
epitelio cervical. La infeccion por el VPH y las CIN cervicales se asocian a una
disminucién de la cantidad de células de Langerhans intra-epiteliales ( Coker AL,
2002).
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CONCLUSION

1. Las lesiones intraepiteliales de alto grado se presentan mas frecuente en
mujeres mayores de 30 afios, amas de casa, provenientes de zona urbana,
de religion catdlica, que se encuentran en unién estable, con bajo nivel
educativo.

2. El Inicio de vida sexual antes de los 19 afios , tener mas de 2 parejas
sexuales, y mas de 5 embarazos incrementan el riesgo de Lesion
intraepiteliales respectivamente en (21.6 , 53y 12.3 veces) .

3. El presentar una infeccion de trasmisién sexual incrementa 4.8 veces el
riesgo para Lesion intraepitelial de alto grado.

4. El uso anticonceptivos hormonales tuvo una asociacion de riesgo 2.9 veces
mayor de desarrollar LIEAG.

5. Las pacientes fumadoras tienen 5.4 veces mas riesgo de tener una Lesion
intraepitelial de alto grado.
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RECOMENDACIONES

1. Implementar campafias de educacién sexual en temas de salud sexual y
reproductiva, y de ésta manera incidir sobre conductas de riesgo que son

modificables.

2. Ampliar la iniciativa de captacion de pacientes para toma de citologia cervical

en los servicios de medicina y cirugia del hospital

3. Fortalecer los programas de tamizaje en la captacion de mujeres mayores de
30 afios, con inicio de vida sexual antes de los 19 afios, primer parto en la
adolescencia, multigestas, multiples parejas sexuales y con antecedentes de

infecciones de trasmisidn sexual.

4. Promover el espaciamiento del inicio de vida sexual y el uso de preservativo

en las relaciones sexuales en escuelas y medios de comunicacion.

5. Hacer conciencia en las pacientes sobre evitar o disminuir el consumo de

tabaco.
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ANEXOS

Grafico 1. Resultado de biopsia de cérvix de las pacientes atendidas en la clinica
de deteccion de lesiones tempranas 2018- 2020.

Resultado de Biopsias de Cervix

= CaCuinsitu = NIC3 NIC2

Fuente: Expediente clinico.
Grafico 2. Edad de las pacientes con diagndéstico de Lesion Intraepitelial de alto
grado

Grafico 2. Edad de las pacientes con diagnostico de LIE-AG
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Fuente: Expediente clinico.
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Grafico 3. Estado Civil de las pacientes con diagnostico de LIE-AG atendidas en la
clinica de deteccion de Lesiones tempranas 2018-2020

Estado Civil de las pacientes con diagnostico de LIEAG

Fuente: Expediente clinico.

Grafico 4. Ocupacion de las pacientes con LIE-AG incluidas en el estudio
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Fuente: Expediente clinico.
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Graéfico 5. Religion que practican las mujeres con diagnéstico de Lesion
intraepitelial de alto grado.

[ Evangelica M Catolica H Ninguna

Fuente: Expediente clinico.

Gréfico 6. Procedencia de las pacientes atendidas en la clinica de deteccién de
lesiones tempranas por LIEAG.

PROCEDENCIA

OUrbano M@Rural

Fuente: Expediente clinico.
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Grafico 7. Bajo nivel educativo como factor de riesgo para LIE-AG en pacientes
atendidas en la clinica de deteccion de lesiones tempranas, HAN 2018-2020.

Bajo nivel educativo como factor de riesgo para
LIEAG
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Fuente: Expediente clinico.

Grafico 8. Mdltiples parejas sexuales como factor de riesgo para LIEAG en
pacientes atendidas en la clinica de deteccién de lesiones tempranas, HAN 2018-
2020.
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Fuente: Expediente clinico.
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Grafico 9. Presencia de ITS como factor de riesgo para LIEAG en pacientes
atendidas en la clinica de deteccion de lesiones tempranas, HAN 2018-2020.
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Fuente: Expediente clinico.

Grafico 10. Inicio de vida sexual activa antes de los 19 afios como factor de riesgo
para LIE-AG en pacientes atendidas en la clinica de deteccién de lesiones
tempranas, HAN 2018-2020.
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Fuente: Expediente clinico.
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Grafico 11. Primer embarazo en la Adolescencia como factor de riesgo para LIE-
AG en pacientes atendidas en la clinica de deteccion de lesiones tempranas, HAN
2018-2020.
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Fuente: Expediente clinico.

Gréfico 12. Multiparidad como factor de riesgo para LIE-AG en pacientes
atendidas en la clinica de deteccién de lesiones tempranas, HAN 2018-2020.
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Fuente: Expediente clinico.
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Grafico 13. Tabaquismo como factor de riesgo para LIE-AG en pacientes
atendidas en la clinica de deteccion de lesiones tempranas, HAN 2018-2020.
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Fuente: Expediente clinico.

Gréfico 14. Estado nutricional de las pacientes con diagnéstico de LIE-AG en
pacientes atendidas en la clinica de deteccion de lesiones tempranas, HAN 2018-
2020.
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Fuente: Expediente clinico.
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Tabla 1. Factores de riesgo asociados a Lesion Intraepitelial de Alto Grado en
pacientes atendidas en la clinica de deteccion de lesiones tempranas, HAN 2018-
2020.

FACTOR DE RIESGO CASO CONTROL OR 1C95%
Edad > 30 afos 76% 66% 1.6 2.81- 5.23
Bjo nivel educativo 54% 32% 2.4 1.24- 5.00
Mas de 5 embarazos 34% 4% 12.3 0.02- 0.25
Multiparidad 34% 6% 8.07 0.04-0.34
Inicio vida sexual en la

adolescencia 94% 42% 21.6 6.30- 74.22
Primer embarazo en la

Adolescencia 66.00% 14% 12.3 5.16- 29.42
Multiples parejas sexuales 52% 2% 53.08 11.77-239.3
Infecciones de Trasmision

sexual 58% 22% 4.8 2.34-10.20
Uso de antoconceptivos

hormonales 66% 40% 2.9 1.43-5.91
Tabaquismo 10% 2% 5.4 1.01-29.13
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INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE LA INFORMACION.

Expediente:
Caracteristicas Sociodemograficas
Edad: Estado civil: Escolaridad:
Ocupacion: Religion: ___ Direccién(Procedencia):
Peso: Talla: IMC:____ Clasificacidon Nutricional:
Antecedentes obstétricos
Gesta Para_____ Abortos____ Cesareas
Menarquia: IVSA: Numero de compaiieros sexuales:
ITS: Cual Infeccién por VIH:
Edad del primer embarazo: FUR___ / [
Embarazo actual semanas de gestacion
Uso de anticonceptivo cual desde
PAPanterior __ Fecha_/ _/  Resultado
Biopsia anterior Fecha___/__/  Resultado

Antecedentes Personales Patoldgicos
Hipertension Arterial Crénica:_____
Diabetes Mellitus:____

Asma:_____

Cardiopatias:______

Otras:

Antecedentes Familiares de CaCu:

Habitos toxicos

Fuma:
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