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Resumen 

Se presentan los resultados de un estudio observacional de casos y controles realizado en el “Consultorio Médico de la Familia” 6, perteneciente al Policlínico “Gustavo Aldereguia Lima” del Municipio Campechuela. De las 105 pacientes que presentaron pruebas citológicas anormales, las cuales fueron remitidas a la consulta de Patología de Cuello del Hospital Universitario “Fé del Valle”, en el municipio Manzanillo, donde se les confirmó por biopsia la presencia de lesiones intraepiteliales cervicales; en el período comprendido desde el 1ro de octubre del 2016 hasta el 30 de junio del 2017, y los controles se seleccionaron por muestreo simple aleatorio, 1,37 por cada caso. La sepsis vaginal y menarquía precoz fueron significativas, no así el no uso del condón, infección por virus del papiloma humano, anticoncepción oral, edad, dispositivo intrauterino y tabaquismo como factores indiferentes. La erosión y sepsis vaginal fueron los más significativos por el modelo de regresión logística. Hubo interacciones entre cervicitis, múltiples parejas sexuales y tabaquismo; moderadamente significativo edad y menarquía precoz; cervicitis y erosión, infección por el virus del papiloma humano y múltiples parejas sexuales.
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Abstract

We present the results of an observational study of cases and controls carried out in the "Family Medical Office" 6, belonging to the "Gustavo Aldereguia Lima" Polyclinic of the Campechuela Municipality. In the municipality of Manzanillo, in the municipality of Manzanillo, where the presence of cervical intraepithelial lesions is confirmed by biopsy; in the period from October 1, 2016 to June 30, 2017, and the controls are selected by simple random sampling, 1.37 for each case. Vaginal sepsis and early menarche were significant, but not condom use, infection with human papillomavirus, oral contraception, intrauterine device and smoking as indifferent factors. Erosion and vaginal sepsis are the most significant for the logistic regression model. There were interactions between cervicitis, multiple sexual partners and smoking; moderately significant age and early menarche; Cervicitis and erosion, infection by the human papilloma virus and multiple sexual partners.
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INTRODUCCIÓN
El cáncer es un problema de salud en el mundo, representando la segunda causa de muerte en la mayoría de los países desarrollados, solo precedido por las enfermedades cardiovasculares, sin embargo, más de la mitad de todos los cánceres se producen en las ¾ partes de la población mundial que vive en países en desarrollo. De igual forma se estima que para el año 2020 se producirán 20 millones de nuevos casos cada año y el 70 % de quienes lo padecerán vivirán en países que cuentan con menos del 5 % de los recursos para su control. En estos países se incrementará a un ritmo del 100 %, es decir que de 17,5 millones de enfermos de cáncer en el año 2000, la cifra pasará a ser de 30 millones en el año 2015. (1,2)
La lucha contra el cáncer constituye un problema fundamental de la medicina que atañe no sólo a los clínicos, investigadores y médicos generales, sino también a la población en general. (3)
El cáncer de cuello uterino tiene como característica fisiopatológica importante un lento, pero progresivo desarrollo. Este padecimiento se desarrolla a partir de lesiones precursoras llamadas lesiones intraepiteliales escamosas o displasias, o pre neoplásicas, o precancerosas, y pueden pasar meses o años para que se desarrolle el cáncer. Esto permite la probabilidad de diagnóstico en etapas incipientes, mediante el examen de Papanicolaou. Los factores de riesgo, de las lesiones intraepiteliales se comportan similares al cáncer cervicouterino. (3)
Por cada nuevo caso de cáncer invasor detectado por citología hay casi 50 frotis cervicales etiquetados como Lesiones Intraepiteliales Escamosas (LIE) de Bajo y Alto Grado. A esto se debe añadir un número equivalente de casos de atipias de origen a determinar Aunque algunos investigadores creen que estas atipias están limitadas a causas inflamatorias, la literatura reciente ha indicado que muchas de estas pacientes tienen una anormalidad significativa. Cada año aproximadamente 3,5 millones de mujeres tienen una Prueba de Papanicolaou con resultado anormal. Esto representa de 5 a 7 % de las pruebas citológicas realizadas. (4)
La displasia cervical es una lesión premaligna o precancerosa de las células del cuello uterino. Se pueden distinguir 3 formas de displasia: leve, moderada y severa. La displasia leve es la forma más corriente, se puede considerar una respuesta tisular a la agresión del virus y en el 70 % de los casos se cura sin ningún tratamiento. Sin embargo, la displasia leve puede transformarse en una lesión más grave. Las displasias moderada y severa son formas más graves que se deben tratar, por el mayor riesgo de transformarse en lesiones cancerosas. El método diagnóstico para estas lesiones es la práctica de la citología que permite detectar las alteraciones celulares. (5)

En todo el mundo, el cáncer del cuello uterino es el segundo cáncer más común en mujeres después del de mama. La Organización Mundial de la Salud (OMS) calcula que actualmente hay más de 2 millones de mujeres en el mundo que lo tienen; que cada año se diagnostican 490,000 nuevos casos, lo que representa más de 1350 casos nuevos por día y cerca de 650 mujeres en todo el mundo morirán diariamente de cáncer cérvico-uterino. Por esta razón es importante que se comente con su médico sobre un Papanicolaou que pueda ayudar a detectar cambios celulares sospechosos en el cuello antes de que se conviertan en cáncer. (6,7)
La incidencia varía de unas naciones a otras. Se observan tasas muy bajas en Israel (4,5 por 100,000 mujeres), y en Nueva Zelandia (9,9). Muy elevada en Cali, Colombia (62,8); en Recife, Brasil (58,1); y en Dinamarca (31,6). (7) 
En las Américas las mayores tasas de incidencia de cáncer cervicouterino se presentan en Perú, Brasil, Paraguay, Colombia, México, Chile y Costa Rica; mientras que en la comunidad latina de Colombia, son similares a las de Cuba, Canadá y Puerto Rico. El cáncer invasor de cuello es uno de los problemas más grandes de Salud Pública en América Latina y el Caribe; sin embargo, aunque se dispone de una tecnología eficaz para la prevención secundaria de esta afección, más de 30 000 latinoamericanas mueren anualmente por esta causa. (10, 11,12)

El cáncer cervicouterino es la lesión maligna, del aparato genital femenino, más frecuente en América Latina y el Caribe, se calcula que en la región de las Américas se presentan alrededor de 68 000 casos nuevos de este tipo de cáncer cada año. (11)

El cáncer de cuello uterino presenta una alta incidencia y mortalidad en los países subdesarrollados, encabezando la mayoría de los países latinoamericanos, entre ellos Chile, a nivel mundial, exhibe altas tasas de incidencia y mortalidad; aparece en tercer lugar después de Surinam y Costa Rica, con una tasa de mortalidad de 15,6 x 100 mil mujeres a diferencia con las cifras de mortalidad de países desarrollados: Canadá, tasa de 2,3 x 100 mil, USA e Islandia 2,5 x 100 mil. (12)
Las tasas de incidencia y mortalidad estandarizadas por edad en América Latina son de 28,6 y 12,9 x 100.000 mujeres respectivamente en el año 2012, con variaciones geográficas; así Paraguay ocupa el 3er lugar en la incidencia del CCU con 53.2 x 100.000 mujeres entre los países latinoamericanos, superados por Haití y Bolivia, seguido por Perú. Esta tasa es muy superior a las registradas en los otros países vecinos como Argentina, Brasil, Uruguay y Chile. (13, 14,15)

México ocupa el primer lugar de mortalidad a nivel mundial por cáncer cervicouterino. De hecho, cada dos horas fallece una mujer por esta enfermedad en la época más productiva de su vida a causa del descuido, ignorancia o atención tardía. Se han calculado unos 25 millones de mujeres afectadas de alguna manera por lesiones precursoras de cáncer cervicouterino. De esta cifra, existen aproximadamente un 2 % de mujeres portadoras del cáncer cervicouterino invasor; un 25 % a 30 % están infectadas por Virus del Papiloma Humano (VPH), ya sea latente o activo y un 5 % por lesiones displásicas, lo cual justifica la creación de clínicas de displasia en México. (16)

Cuba no escapa de esta problemática de salud y podemos ver como entre los años 2010 y 2015 ha habido un crecimiento de la mortalidad por cáncer de 4 % anual, debido fundamentalmente, a que las principales causas que podrían haber tenido un impacto sobre la reducción de la mortalidad continúan en los primeros lugares como son: próstata, colon, mama y cuello uterino. (17)

En Cuba la incidencia de cáncer cervicouterino en el 2001 se comportó con un total de casos nuevos de 1389, para una tasa cruda de 24,85 x 100 000 mujeres, tasa estandarizada a la población cubana fue de 17,84 x 100 000 mujeres. El número de fallecidas en el año 2002 fue de 408 para una tasa cruda de 7,24 x 100 000 y una tasa ajustada a la población cubana de 5,68 x 100 000 y el 2009 la tasa fue de 20,26 x100 000 mujeres. (17) En Granma la tasa en este periodo fue de 6,5 x 100 000. En el policlínico Gustavo Aldereguia Lima tiene una incidencia de 1,18 x 1000 mujeres en edad fértil.

La ubicación topográfica del cuello uterino favorece, tanto el exámen clínico como la aplicación de métodos de diagnóstico complementario de gran eficacia. Puede afirmarse que con la citología cervicovaginal descripta por Papanicolaou, la colposcopía de Hinselman y la biopsia de Ruge y Veit oportunamente aplicada no debe morir ninguna mujer de cáncer del cuello uterino. (10,18)

El estudio de la citología cérvico vaginal, siguiendo la técnica descrita por Papanicolaou, es aún el método más eficaz para la pesquisa de grandes masas de población en busca del diagnóstico precoz del cáncer cervicouterino. La sencillez en su realización y su alta eficacia diagnostica del método, han estimulado la implantación de Programas de Diagnostico Precoz para el Cáncer Cervicouterino en numerosos países, en Cuba existe este programa desde 1968 de forma gratuita. Se calcula que esta prueba a la mujer cada cinco años tiene un costo de alrededor de US $ 100 en los EE.UU. El tratamiento de la mujer con cáncer cervicouterino tiene un costo de aproximadamente US $ 2 600 en los EE.UU. (4,19)


Las displasias no son más que la mutación de una célula epitelial que forma parte del aparato urogenital causada por el VPH. Cuando la célula entra en mutación ya no responde a las características del desarrollo humano, su crecimiento es por división celular no controlada y de esta manera se multiplican hasta formar un cáncer invasor. El virus afecta directamente la cubierta del epitelio, ya sea del cuello, matriz, vagina, vulva, pene o ano. Pero los pocos VPH genitales de alto riesgo son suficientes para que en el mundo mueran anualmente 250 mil mujeres (un 85 % de ellas en países en desarrollo) y 677 en Chile en el año 2012. (15,20)

El antiguo concepto de neoplasia intraepitelial cervical (NIC) era de que comenzaba como una displasia leve (NIC-I, lesión de bajo grado) que evolucionaría indefectiblemente hasta un cáncer invasor y finalmente con la muerte de la paciente, no tiene en la actualidad un basamento científico. Por el contrario se ha demostrado que un alto número de NIC, regresan espontáneamente a la normalidad, no progresan o invierten varios años en progresar. (14)
La prevalencia de las lesiones intraepiteliales varia acorde a las características de cada paciente, y está estrechamente asociado con las infecciones de trasmisión sexual. (11)
El 60 % de las lesiones del papiloma viral humano (VPH) y NIC I (bajo grado) regresan en unos 2 a 3 años. Sólo el 15 % desarrollan lesiones de mayor grado en 3 o 4 años y de este grupo entre 30 y 70 % progresan en unos 10 años hacia el cáncer invasor. Para esto es necesaria la aparición de cofactores en los que uno de los cambios importantes puede ser una reducción de las células del sistema inmunológico al nivel del cuello uterino. (11)
En la actualidad, las evidencias demuestran que la mayoría de las NIC tempranas regresan de forma espontánea aunque no se traten; sin embargo, algunas pueden progresar hasta el carcinoma invasor. El período promedio de tránsito hasta carcinoma in situ a partir de una displasia leve (NICI) es de alrededor de 58 meses ; de la moderada (NICII) , de unos 38 meses y el de la grave (NICIII) es solo de 12 meses. Esto será en los casos que siguen un proceso de progresión continua. (11)
Las enfermedades de trasmisión sexual especialmente las causadas por los llamados oncovirus, en las que la infección por el papiloma viral humano (VPH) se considera la causa principal convive con el ser humano desde que se inicia sexualmente actualmente, se sabe que las neoplasias intraepiteliales inician como una enfermedad de trasmisión sexual a través del papiloma virus, el cual produce lesiones en los epitelios del aparato urogenital, tanto del hombre como de la mujer, que evolucionan lenta y progresivamente hacia el cáncer, de no recibir tratamiento. (21)
La inmunodepresión desempeña una función fundamental en el desarrollo del cáncer en general, ya sea inducida por tratamiento médico, como es el caso de las personas que han recibido trasplante de órganos, o aquellas que padecen de SIDA. Las mujeres infectadas por el Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH) son susceptibles a contraer el VPH principal responsable de las NIC y del cáncer de cuello de útero, esto se debe al comprometimiento del sistema inmunológico. Varios factores interfieren en la manifestación y evolución de la infección por VPH en las mujeres VIH positivas, el grado de inmunodefiencia valorado por el conteo absoluto plasmático de Linfocitos CD4, la duración de la misma, el tipo de VPH asociado, y el grado de lesión. (24)

El comienzo del coito antes de los 18 años de edad hace que aumente la probabilidad de padecer un cáncer cervicouterino durante la adolescencia el cérvix todavía no alcanza su madurez y tiene una zona muy susceptible para captar el papiloma viral humano. Asimismo, cuantos más compañeros sexuales tenga una mujer, más probabilidades tendrá de padecer cáncer de cuello. Si el compañero sexual por su parte, es promiscuo, tiene antecedentes de enfermedades de trasmisión sexual la probabilidad es aún mayor y es considerado varón de riesgo. (25)
El hábito de fumar se considera un desencadenante, ya que la acumulación de la nicotina y de su producto de degradación, la cotinina, en las células de la vigilancia inmunológica de las glándulas productoras de moco, interfiriendo con el funcionamiento normal de las células. (27)

Algunos autores señalan como factores de riesgo la dieta pobre en elementos vitamínicos, como la vitamina A, C, E y los betacarotenos una dieta baja en antioxidantes, ácido fólico, favorece la persistencia de la infección por virus de papiloma humano y la evolución de las lesiones de NIC I a NIC II, III y cáncer cervicouterino. (28)

La atención de las lesiones preneoplásicas del cuello uterino, corresponden al conjunto de actividades, intervenciones y procedimientos dirigidos a las mujeres con este diagnóstico, destinados a preservar la capacidad reproductiva, incrementar las posibilidades de curación y minimizar los riesgos de complicación.

Teniendo en cuenta que las lesiones intraepiteliales constituyen uno de los problemas de importancia práctica, que impiden lograr el mantenimiento de la salud y la capacidad de trabajo de la mujer, así como la repercusión que reviste para la sociedad, nos motivamos a realizar esta investigación con el fin de tener una panorámica actualizada sobre esta enfermedad, así como determinar algunos factores hipotéticamente influyentes en su aparición.

El objetivo general de este trabajo es identificar la influencia de distintos factores de riesgo hipotéticamente relacionados con la aparición de lesiones intraepiteliales del cuello uterino en el policlínico Gustavo Aldereguia de Granma en el periodo comprendido enero 2016- Junio 2017.

MATERIAL Y MÉTODO 

Metodología. Consideraciones éticas y bioéticas. Todos los procedimientos utilizados en esta investigación están de acuerdo con lo estipulado en el reglamento de la Ley General de Salud en materia de investigación. Al no tener riesgo no requiere del consentimiento informado.
Respecto a la visión bioética, los principios de autonomía, justicia, equidad, beneficencia y no maleficencia están consideradas y respetadas en este trabajo. 
Características generales de la investigación. Se realizó un estudio observacional de casos y controles en el policlínico Gustavo Aldereguia, provincia Granma en el período comprendido desde el 1ro de Enero del 2016hasta el 30 de Junio del 2017.

Definición de casos y controles

Casos: Las 105 pacientes con neoplasia intraepitelial cervical confirmadas histopatológicamente. 
Controles: Mujeres que se les realizó la prueba citológica, seleccionadas por muestreo simple aleatorio, 137 por cada caso.

Definición y operacionalización de las variables. Se delimitaron como variables explicativas aquellos factores considerados como hipotéticamente de riesgo y que serían sometidos a evaluación. Como variable respuesta se consideró la aparición de la neoplasia intraepitelial.

Para su mejor estudio se clasificaron de la siguiente forma: 

La edad se consideró en años cumplidos y se agrupó para el análisis univariado en dos categorías: pacientes con 45 años o menos y pacientes mayores de 45 años.

La neoplasia intraepitelial cervical (NIC) fue según resultado del test de Papanicolaou y criterio histológico obtenido mediante el resultado de la biopsia emitida en el departamento de Anatomía Patológica del hospital, basándose en los elementos histopatológicos establecidos en cada uno de ellos; por tanto las pacientes se agruparon en dos categorías: pacientes con NIC y sin NIC.

Para el diagnóstico de la sepsis vaginal se tuvo en cuenta el resultado del exudado vaginal (aislamiento del germen específico) y la presencia de leucorrea al examen con speculum. En el análisis univariado se consideraron mujeres con sepsis vaginal y sin sepsis vaginal.

La edad de aparición de las relaciones sexuales, menarquía se agruparon a las pacientes para el análisis univariado en dos categorías: 

Precoz: pacientes con primera relación sexual antes de los 20 años

No precoz: a la que practicó su primera relación sexual a partir de los 20 años.

Las múltiples parejas sexuales estuvieron dadas por las mujeres que al interrogatorio refirieron haber tenido en su vida sexual activa, tres parejas sexuales o más, considerándolas para el análisis estadístico en dos grupos: tres parejas o más y menos de tres 
De forma similar, el diagnóstico de la infección por el virus papiloma humano (VPH) fue realizado por la biopsia del cérvix con los hallazgos anatomopatológicos característicos de la enfermedad. Se consideraron como pacientes con VPH y sin VPH

Se definieron aquellas pacientes con gestaciones anteriores a las que presentaron al menos una o más de una gestación tres años antes del período de estudio. 

Según la práctica del tabaquismo, las pacientes se agruparon en dos categorías y los criterios considerados fueron: las que fumaban al menos más de diez cigarrillos diarios en un periodo de tiempo de tres años. No practicaban el hábito de fumar aquellas mujeres no incluidas en el grupo anterior.

Para el método anticonceptivo se seleccionaron las pacientes que utilizaron los DIU (Dispositivo intrauterino), los anticonceptivos orales y no uso del preservativos, que para el análisis univariado se agruparon en sí o no a cada uno de ellos.

El diagnóstico de cervicitis fue tomado por criterio histológico obteniéndose el resultado de la biopsia en el departamento de Anatomía Patológica del hospital, considerándose dos grupos de pacientes para el análisis estadístico: pacientes con cervicitis y sin cervicitis. 

A través de la visualización con speculum, el uso del ácido acético, el test de Schiller mediante la tinción con yodo y la colposcopia se pudo llegar al diagnóstico de ectopia y se clasificaron las mujeres con o sin ectopia.

La existencia de erosión fue mediante el exámen con speculum y el colposcopio. Según lo observado se agruparon en mujeres con o sin erosión. Criterio parecido se siguió para definir el ectropión
Fuente de recolección de datos. Los datos se obtuvieron de las tarjetas de citologías de las pacientes (modelo 68-04), del libro de registro de citologíasdel departamento de citología del policlínico, hospital, de la consulta y de la base de datos poblacional del departamento de Estadística de Sectorial Provincial de Salud. 

Recolección de datos. Los datos extraídos de las fuentes antes señaladas se llevaron a una base de datos realizada en una hoja de cálculo electrónica del Excel (Microsoft) y posteriormente se trasladaron al programa estadístico SPSS versión 11.5 para Windows.

Métodos de investigación. En la investigación se emplearon métodos empíricos como la observación lo cual permitió el interrogatorio, examen físico y medios de diagnóstico.

Se utilizaron métodos teóricos de análisis y síntesis que permitió revisar y resumir los aspectos bibliográficos de la literatura estudiada. El método inductivo-deductivo para establecer generalizaciones sobre la base del estudio y análisis de los resultados permitiendo confirmar la validez de los aspectos teóricos. A través del método histórico-lógico se determinaron los antecedentes y comportamiento en el tiempo del objeto de la investigación. 
Análisis Estadístico. Para el análisis de los factores de riesgo se utilizó una estrategia univariada y multivariada. La univariada se basó en la estimación de frecuencia, porcentajes y delOdd Ratio (OR), considerando al factor como de riesgo si el valor del OR fuera mayor que 1, protector si dicho valor está por debajo de 1, igual a 1 es no representativo. Para establecer la significación estadística se partió del criterio de que el factor es estadísticamente significativo cuando p≤0.05. Se obtuvieron estimaciones puntuales y por intervalo de confianza (del 95 %) de los OR. 

Para evaluar la relación o influencia de cada variable sobre la probabilidad de aparición de la enfermedad. Se diseñó una estrategia multivariada basada en el ajuste de un modelo de regresión logística. El ajuste de la función de regresión logística se realizó por el método de máxima verosimilitud y el estadístico de bondad de ajuste de Hosmer-Lemeshow. Para valorar la existencia de factores que interfieren en la forma de expresarse, se consideraron las interacciones probables entre los factores de riesgo. 

Sobre el tamaño de la muestra. Se calculó el tamaño de la muestra a través del programa Epi Infoversión 1,0 para Windows, en el que se obtuvo un tamaño muestral de 105 casos de todas las mujeres que tenían confirmación cito-histológica de neoplasia intraepitelial cervical (NIC) y 144 controles, que fueron seleccionados del libro de registro de citologías del departamento de citología del policlínico, hospital, y de la base de datos poblacional del departamento de Estadística del Sectorial Provincial de Salud con riesgo de enfermar pero que están libre de la enfermedad problema para un nivel de confianza de un 95 %, un nivel de probabilidad de error de 5 % y una potencia del 80 %. Una exposición del 15 % en los enfermos y de un 10 % con los controles, y una razón de probabilidad de 1,5. El tipo de muestreo fue probabilístico, además se hizo necesario trabajar con las 249 pacientes que constituyeron el universo en este periodo, pues el tamaño muestral calculado resultó ser de 105 para cada brazo del estudio.
Análisis y Discusión de los Resultados
Resultados

En la tabla 1 se muestran los resultados del análisis univariado de los factores de riesgo no cervicales, hipotéticamente influyentes. Se observa que la edad presenta un OR mayor de 1, influyendo de forma significativa en el riesgo de padecer las lesiones intraepiteliales. (OR 1,158; IC 95 %; 0,433-3,094).

La sepsis vaginal, constituye un factor de riesgo importante, ya que las pacientes que lo presentaron tienen más de cuatro veces la probabilidad de padecer la enfermedad que las que no tienen sepsis vaginal. (OR 4,202, IC 95 %, 1,551-11,379)

La menarquía precoz presentó un (OR 2,677, IC 95 %, 0,955-7,506), esto indica que estas pacientes tienen una posibilidad superior a dos veces de padecer la enfermedad, que aquellas que comenzaron sus relaciones sexuales después de la adolescencia.

Se puede señalar que las múltiples parejas sexuales no resultó significativo en la aparición de las lesiones intraepiteliales. (OR 0,182, IC95 %, 0,049-0,669).

Al igual que el grupo anterior, las pacientes con gestaciones anteriores aportaron un (OR 0.919, IC 95 %, 0,468-1,806) considerándose un factor protector en este estudio.

Es de destacar que las pacientes con infección por el papiloma viral humano casi duplicaron el riesgo de contraer la enfermedad, al compararlas con las que no lo padecieron. (OR 1,750, IC 95 %, 1,044-2,934)

El tabaquismo incrementó en una vez el riesgo de contraer la enfermedad. (OR 1,028, IC 95 %, 0,616-1,716)

Es notoria la importancia del uso de los métodos anticonceptivos; de los seleccionados se demuestra que el no uso del condón, casi duplica el riesgo de padecer esta patología. (OR 1,755, IC 95 %, 1,003-3,072).
TABLA 1. Análisis univariado de la asociación entre los factores independientes del cérvix y las lesiones intraepiteliales.

	Variable
	Casos
	Control
	Odd Ratio (OR)
	Intervalo de confianza
	P
	Edad media
	Rango

	
	No 
	 %
	No 
	 %
	
	 Li 
	Ls
	
	
	

	
	105
	42,16
	144
	57,84
	 
	 
	 
	 
	 
	 

	Edad 

	<45 años
	98
	93,3
	133
	92,36
	1,158 
	0,433
	3,094
	0,770
	 30,i 
	15-44

	45 y+ años
	7
	6,7
	11
	7,64
	 
	 
	 
	 
	54,6
	45-66

	Sepsis vaginal

	1-sí
	100
	95,2
	119
	82,64
	4,202
	1,551
	11,379
	0,003
	31,5
	15-62

	2-no
	5
	4,8
	25
	17,36
	 
	 
	 
	 
	34,4
	19-66

	Menarquía precoz

	1-Sí
	100
	95,2
	127
	88,19
	2,677
	0,955
	7,506
	0,053
	31,1
	15-66

	2-No
	5
	4,8
	17
	11,81
	
	 
	 
	 
	40,4
	16-62

	Múltiples parejas sexuales

	1-sí
	94
	89,5
	141
	97,92
	0,182
	0,049
	0,669
	0,005
	31,7
	15-66

	2-no
	11
	10,5
	3
	2,08
	 
	 
	 
	 
	35,4
	16-60

	Gestaciones anteriores

	1-sí
	87
	82,9
	121
	84,03
	0,919
	0,468
	1,805
	0,806
	29,3
	15-62

	2-no
	18
	17,1
	23
	15,97
	 
	 
	 
	 
	44,8
	19-66

	Infección por papiloma viral humano

	1-sí
	49
	46,7
	48
	33,33
	1,750
	1,044
	2,934
	0,033
	31,8
	15-62

	2-no
	56
	 53.3
	96
	66,67
	 
	 
	 
	 
	31,9
	15-66

	Tabaquismo

	1-Sí
	43
	41,0
	58
	40,28
	1,028
	0,616
	1,716
	0,915
	31,2
	17-66

	2-no
	62
	59,0
	86
	59,72
	 
	 
	 
	 
	31,2
	16-60

	Dispositivo intrauterino

	1-sí
	41
	39,0
	54
	37,50
	1,068
	0,637
	1,791
	0,804
	31,5
	15-49

	2-No
	64
	61,0
	90
	62,50
	 
	 
	 
	 
	32,1
	15-66

	Anticonceptivos orales

	1-sí
	38
	36,2
	40
	27,78
	1,475
	0,859
	2,530
	1,580
	29,9
	15-66

	2-no
	67
	63,8
	104
	72,22
	 
	 
	 
	 
	32,8
	16-62

	No uso del condón

	1-sí
	36
	34,3
	33
	22,92
	1,755
	1,003
	3,072
	0,048
	30,6
	17-60

	2-no
	69
	 65,7 
	111
	77,08
	 
	 
	 
	 
	32,4
	15-66


En la tabla 2 se muestra que las mujeres con erosión del cérvix duplican el riesgo de forma significativa de contraer las lesiones intraepiteliales que otras patologías dependientes del cérvix. (OR 2,071, IC 95 %, 1,161-3,695).
TABLA 2. Análisis univariado de la asociación de los factores dependientes del cérvix.

	Variable
	Casos
	Control
	Odd ratio (or)
	Intervalo de confianza
	P
	Edad media
	Rango

	
	No 
	 %
	No 
	 %
	
	 li 
	Ls
	
	
	

	
	105
	42,16
	144
	57,84
	 
	 
	 
	 
	 
	 

	Cervicitis

	1-sí
	84
	80,0
	127
	88,19
	 0,535 
	0,267 
	1,074 
	0.076 
	30,7
	15-62

	2-no
	21
	20,0
	17
	11,81
	 
	 
	 
	 
	38,6
	19-66

	Ectopia

	1-sí
	60
	57,1
	71
	49,31
	1,371
	0,826
	2,274
	0,221
	30,6
	15-62

	2-no
	45
	42,9
	73
	50,69
	 
	 
	 
	 
	33,3
	15-66

	Erosión

	1-sí
	35
	33,3
	28
	19,44
	2,071
	1,161
	3,695
	0,013
	33,8
	17-61

	2-no
	70
	66,7
	116
	80,56
	 
	 
	 
	 
	31,2
	15-66

	Ectropión

	1-sí
	16
	15,2
	29
	20,14
	0,713
	0,365
	1,393
	0,321
	33,0
	15-66

	2-no
	89
	84,8
	115
	79,86
	 
	 
	 
	 
	 31,6
	15-61


Cabe señalar que la ectopia constituyó un factor de riesgo importante para desarrollar la enfermedad con un OR significativamente mayor de 1. (OR 1,371, IC 95 %, 0,826-2,274) 

En la (tabla 3) se ajusta el modelo de regresión logística a los datos, con el objetivo de conocer el valor independiente de los distintos factores de riesgo y se aprecia que la sepsis vaginal y la erosión cervical presentaron una asociación, estadísticamente significativa e importante con la probabilidad de aparición de la enfermedad. Aunque el efecto de otras variables no resultó significativo, pero los intervalos de confianza al 95 % muestran que son muy importantes. Otras variables, hipotéticamente influyentes, no muestran una asociación significativa.
TABLA 3. Modelo de regresiòn logística multivariado. Resultado de ajuste del modelo con todas las variables. 

	Variables
	B
	S,e,
	Wald
	Df
	Sig,
	Exp(b)
	95,0 % c,i,for exp(b)

	
	
	
	
	
	
	
	Inferior
	Superior

	Sepsis vaginal
	1,297
	0,541
	5,743
	1
	0,017
	3,658
	1,266
	10,568

	Cervicitis
	0,700
	0,428
	2,679
	1
	0,102
	0,497
	0,215
	1,148

	Menarquía precoz
	0,999
	0,622
	2,578
	1
	0,108
	2,717
	0,802
	9,203

	Dispositivo intrauterino
	0,138
	0,318
	0,187
	1
	0,665
	1,148
	0,615
	2,141

	Tabaquismo
	0,088
	0,295
	0,089
	1
	0,765
	1,092
	0,612
	1,949

	Anticonceptivos orales
	0,323
	0,338
	0,914
	1
	0,339
	1,381
	0,712
	2,679

	Múltiples parejas sexuales
	1,082
	0,715
	2,287
	1
	0,130
	0,339
	0,083
	1,377

	Virus papiloma humano
	0,358
	0,288
	1.545
	1
	0,214
	1,431
	0,813
	2,516

	Gestaciones anteriores
	0,275
	0,496
	0,308
	1
	0,579
	0,759
	0,287
	2,009

	Edad
	0,010
	0,020
	0,251
	1
	0,616
	0,990
	0,953
	1,029

	No uso del condón
	0,100
	0,323
	0,095
	1
	0,758
	1,105
	0,587
	2,080

	Erosión
	0,830
	0,349
	5,661
	1
	0,017
	2,292
	1,157
	4,540

	Ectropión
	0,205
	0,394
	0,270
	1
	0,604
	0,815
	0,376
	1,765

	Ectopia
	0,323
	0,302
	1,146
	1
	0,284
	1,381
	0,764
	2,497

	Constante
	0,955
	1,487
	0,413
	1
	0,520
	0,385
	
	


Variables: Sepsis vaginal, Cervicitis, Menarquía precoz, Dispositivo intrauterino, Tabaquismo, Anticonceptivos orales, Múltiples parejas sexuales, Virus del papiloma humano, Gestaciones anteriores, Edad, No uso del condón, Erosión, Ectropión, Ectopia

En la tabla 4 se muestra en la regresión lógistica de las interacciones entre dos factores siendo significativamente estadística la relación entre cervicitis y múltiples parejas sexuales, cervicitis y tabaquismo y marginalmente significativo la relación entre la edad y la menarquía precoz, la cervicitis y la erosión, la infección por papiloma viral humano y múltiples parejas sexuales. Otras interacciones no fueron significativas pero el intervalo de confianza revela que son importantes y hay que tenerlos en cuenta.
TABLA 4. Modelo de regresiòn logística variado resultado de las interacciones entre los factores.
	Variables
	B
	S,E,
	Wald
	df
	Sig,
	Exp (B)
	95,0 % C, I, for Exp (B)

	
	
	
	
	
	
	
	Inferior
	Superior

	Cervicitis + Erosión
	0,762
	0,396
	3,707
	1
	0,054
	2,142
	0,986
	4,651

	Cervicitis + Sepsis Vaginal
	1,421
	1,279
	1,236
	1
	0,266
	4,143
	0,338
	50,799

	Cervicitis+ Múltiples Parejas Sexuales
	2,385
	1,082
	4,856
	1
	0,028
	0,092
	0,011
	0,768

	Cervicitis + Virus Papiloma Humano
	0,227
	1,148
	0,039
	1
	0,843
	1,255
	0,132
	11,898

	Cervicitis + Tabaquismo
	2,078
	1,039
	3,997
	1
	0,046
	7,987
	1,042
	61,243

	Virus Papiloma Humano +Sexarquía Precoz 
	2,059
	1,503
	1,876
	1
	0,171
	7,839
	0,412
	14,199

	Múltiples Parejas Sexuales

+ Menarquía Precoz
	1,723
	1,910
	0,813
	1
	0,367
	5,601
	0,132
	23,848

	Virus Papiloma Humano + Múltiples Parejas Sexuales
	2,575
	1,457
	3,124
	1
	0,077
	0,076
	0,004
	1,323

	Múltiples Parejas Sexuales + Sepsis vaginal
	0,650
	1,194
	0,297
	1
	0,586
	0,522
	0,050
	5,422

	Edad + Múltiples Parejas Sexuales 
	0,043
	0,029
	2,123
	1
	0,145
	1,044
	0,985
	1,105

	Edad +Menarquía Precoz
	0,056
	0,029
	3,772
	1
	0,052
	0,946
	0,894
	1,001

	Virus Papiloma Humano + Sepsis Vaginal
	0,691
	1,145
	0,365
	1
	0,546
	1,996
	0,212
	18,808

	Constante
	0,965
	0,905
	1,137
	1
	0,286
	0,381
	
	


Variables: Cervicitis+Erosión, Cervicitis +Sepsis Vaginal, Cervicitis+ Múltiples Parejas Sexuales, Cervicitis+ VirusPapiloma HumanoCervicitis+ Tabaquismo, + Virus Papiloma Humano +Menarquía Precoz, Múltiples Parejas Sexuales + Menarquía Precoz, VirusPapiloma Humano+ Múltiples Parejas Sexuales, Múltiples Parejas Sexuales + Sepsis vaginal, Edad + Múltiples Parejas Sexuales, Edad + Menarquía Precoz, VirusPapiloma Humano+ Sepsis vaginal.

Discusión.

Se muestran los resultados de la edad de aparición de las lesiones intraepiteliales observándose, que el mayor número de casos se diagnosticaron antes de los 45 años de edad, el mayor por ciento se encuentra entre 25-35 años (46,2), seguido del grupo de pacientes menores de 25 años con (37,8 %), nos llama la atención que ha dejado de ser una patología ligada a los cambios hormonales de la perimenopausia para convertirse en una patología que está asociada al comportamiento sexual de la población, como son el inicio de las relaciones sexuales precoces y por ende la promiscuidad en ambos sexos. 

En este estudio se encontraron mujeres afectadas en el grupo de menores de 19 años, que presentaron lesiones precursoras de cáncer, este grupo de población tiene un mayor riesgo de contraer una ITS, dado fundamentalmente por sus conductas sexuales, aunque algunos de estos factores son atribuibles a sus características biológicas; lo cual no se corresponde con la bibliografía consultada ya que los estudios revelan que en la perimenopausia es el periodo que más afecta el cáncer cervicouterino.(31)

En cuanto a la edad y las lesiones precursoras de cáncer cervicouterino aparecen comúnmente en la segunda década de la vida (20-30años) y de no tratarse pueden evolucionar a cáncer cervicouterino. (31)

En esta investigación la sepsis vaginal, resultó significativamente estadística Se diagnostica aproximadamente en el 50 % de las mujeres que acuden a la consulta por un problema ginecológico. Más de la mitad de los casos son de origen infeccioso, en los que la transmisión sexual ocupa un papel importante. Los gérmenes más frecuentes fueron: cándida albicans, trichomonas vaginalis, gardnerella vaginalis, neisseria gonorrheae y VPH; todas de transmisión sexual.
La menarquía precoz influyó de forma significativa en los resultados que encontramos; otro aspecto relacionado con el entorno social es la conducta individual de las personas en el terreno dela sexualidad, ya que de ello dependerá en un momento dado la probabilidad de las infecciones de transmisión sexual. Puede pensarse que mujeres que inician su vida sexual activa antes de los 20 años de edad, tienen mayor actividad sexual y por consiguiente, más tiempo de exposición y probabilidades de estar en contacto con diferentes gérmenes.

Existió una asociación entre las pacientes menores de 25 años y el diagnóstico de NIC I, para un 28 %, de ellas el 19 % regresaron a la normalidad en menos de 2 años, solamente con la modificación de algunos de los factores de riesgo. 

En Colombia, el cáncer de cuello uterino es de alta incidencia y mortalidad. Este es más frecuente en mujeres de bajo nivel socioeconómico con vida sexual activa y alta multiparidad. Este cáncer está fuertemente asociado con la edad temprana a la primera relación sexual y múltiples compañeros sexuales tanto en las mujeres como en sus parejas. (8)

En un estudio que en la actualidad se está realizando en Costa Rica un 24,4 % de las mujeres menores de 25 años de este estudio se encontraban infectadas con virus VPH oncogénicos (alto riesgo de producir cáncer). La frecuencia de infección con virus oncogénicos en las mujeres de 35 a 44 años fue de un 9,7 %; en las mujeres de 45-54 años fue de 9,8 % y en las mujeres de 65 años y más la frecuencia de infección fue de 12,6 % no coincidiendo con los resultados de este trabajo. (30)

La reducción en la incidencia de cáncer cervical es uno de los logros de la salud pública en las naciones desarrolladas, principalmente debido a la aplicación en la población de programas encaminados al diagnóstico precoz, y tratamiento oportuno de las lesiones intraepiteliales por esta razón se ha comenzado a realizar la prueba citológica a toda mujer con vida sexual activa independientemente de la edad, que acuda a consulta por sintomatología ginecológica y presente factores de riesgo de desarrollar lesiones intraepiteliales. (34) 
Se deduce que la mujer con mayor cantidad de compañeros sexuales tiene más probabilidades de desarrollar la infección como ocurre con todas las infecciones de trasmisión sexual incluida la del virus del herpes simple tipo 2, que pudiera actuar como cofactor del VPH produciendo una acción sinérgica que motive los cambios celulares cervicales.(31)
La promiscuidad sexual del hombre también constituye un factor de riesgo dado que en sus múltiples contactos sexuales se contamina con virus de papiloma humano que trasmite después a su pareja. (23)

En Estados Unidos existen varias enfermedades de trasmisión sexual más frecuente en las mujeres que han presentado numerosas parejas sexuales o son trabajadoras sexuales: un tercio de las mujeres de menos de 20 años con relaciones sexuales tienen antecedente de infección en el cuello uterino o en la vulva, al igual que los compañeros sexuales presentaron alguna enfermedad venérea semejante resultados aporta esta investigación. (25)
Otros estudios reflejan el predominio global de infecciones genitales. Sin embargo, las mujeres activas sexualmente jóvenes tienen múltiples infecciones vaginales simultáneamente y secuenciales con los diferentes parejas. Estas infecciones son normalmente transitorias aunque estas infecciones frecuentemente producen cambios citológicos reversibles. (26)

Los datos compartidos de ocho estudios de casos y testigos sobre el cáncer invasivo del cuello uterino y dos estudios sobre el carcinoma in situ (CIS), efectuados en cuatro continentes, sugieren que las mujeres con tres o cuatro embarazos de término tenían un riesgo 2,6 veces más alto de aparición de cáncer cervicouterino que aquellas que nunca habían dado luz; las mujeres con siete partos o más, presentaron un riesgo 3,8 veces mayor. (33)

Robles (12), en un estudio realizado, a 543 mujeres portadoras de NIC, encontró, una alta incidencia en las adolescentes, con menarquía precoz, embarazos en edades tempranas, y con más de tres hijos, esto nos demuestra que los embarazosen edades extremas de la vida, así como el aumento de la paridad son factores asociados al riesgo de padecer esta enfermedad con similares resultados a los encontrados en esta población.

De igual forma intervienen las condiciones económicas y culturales no favorables, que asociado a su poco desarrollo biológico, trae como consecuencia enfermedades a corto y largo plazo, citando entre ellas el cáncer de cuello uterino; además de algo que con frecuencia no es deseado y es el embarazo precoz, la sexualidad es una maravillosa realidad de la existencia humana.(36)

El papiloma viral humano (VPH) se encuentra en este trabajo entre los primeros cinco factores de riesgo de las lesiones intraepiteliales. 

Los tipos de VPH que se encuentran en la zona genital tanto de hombres como mujeres no son más de 40 y de ellos, y sólo algunos provocan lesiones premalignasy malignas. Pero esos pocos VPH genitales de alto riesgo son suficientes para que en el mundo mueran anualmente 250 mil mujeres (un 85 % de ellas en países en desarrollo) y 677, en Chile, todos los años. (37)

Estudios realizados en los Estados Unidos han demostrado que la infección por el Virus del Papiloma Humano es muy frecuente entre la población. Se calcula que un 1 % de la población sexualmente activa tiene verrugas genitales; 4 % de la población podrían tener lesiones por VPH si se evalúan mediante la colposcopia; cerca de un 10 % de la población serían VPH positivos aunque tendrían una colposcopia negativa y, por último, un 60 % de la población podrían tener anticuerpos detectables en su cuerpo que indicarían que en algún momento se han expuesto a algún tipo de virus del papiloma humano. (38) 

Es importante mencionar que la prevención primaria del CCU evitando la infección por VPH, mediante la aplicación de vacunas contra VPH, es una realidad. Actualmente se cuenta con dos vacunas profilácticas contra VPH, uno bivalente (VPH 16 y 18) y otra tetravalente (VPH 16, 18,6 y 11), han superado las pruebas clínicas internacionales de fase II y III y han demostrado excelentes resultados con respecto a su inmunogenecidad, seguridad y eficacia en prevenir infecciones de VPH, así como la neoplasia intraepitelial cervical y la tetravalente también contra las verrugas genitales. Varios países latinoamericanos ya han aprobado el uso de estas vacunas. (22)

El tabaquismo aporto resultados significativos en esta investigación, es un hábito de moda en la actualidad, sobre todo en mujeres jóvenes ya sea de forma activa o pasiva, El dañino hábito de fumar se asocia a la aparición de NIC. Los componentes del humo procedentes de la combustión del tabaco tienen una acción carcinogénica atribuida a la nicotina y la cotinina disueltas en la sangre, las que han sido detectadas en el cérvix, la saliva, la orina y el moco cervical e iniciar la acción oncogénica y por una inmunodepresión local provocada por una disminución de las células de Langerhans, hacen que estas mujeres tengan mayor riesgo de padecer de lesiones intraepiteliales que las no fumadoras.
El riesgo relativo de cáncer cervical se aumenta entre las fumadoras. Los productos de la avería de humo del cigarro, como la nicotina, cotinina, o NNK (el, 4- methylnitrosamino -1- 3 -pyridyl -1-butanone se ha encontrado concentraciones en el mucus cervical que pueden inducir anormalidades celulares en el epitelio cervical y disminución la inmunidad local. Dañó la inmunidad permitiendo la persistencia de virus oncogénico. (39)

Echemendía señala al tabaco como un cofactor del cáncer en general, al modificar las funciones de vigilancia de las células. (9)
El hábito de fumar es calificado por diferentes autores como un factor de riesgo importante en el desarrollo de otros tipos de cáncer y entre ellos el de pulmón, mama y el de cérvix. Los resultados derivados de esta investigación son comparables a los encontrados por otros artículos. (39) 

El incremento en los últimos años del cáncer cervical y sus lesiones precursoras, ha conllevado a la elaboración de varios artículos acerca de los factores de riesgo y dentro de ellos señalan la fuerte asociación de éste cáncer con el tabaquismo, y de ambos con las infecciones de trasmisión sexual. (35) 

También determinadas carencias nutricionales pueden favorecer la aparición de displasia cervical. Por eso el Instituto Nacional del Cáncer recomienda el consumo de frutas y vegetales frescos, o en su defecto un suplemento polivitamínico con antioxidantes como la vitamina E o carotenos. (29)

La patología cervical benigna que se más se relacionó en nuestro estudio con la aparición de las neoplasias intraepiteliales fue la erosión, lo que se refleja en la tabla 2; es una lesión habitualmente traumática, puede ser congénita, por el uso de sustancias cáusticas. 

Las erosiones, las cervicitis, el ectropión, las ectopias del cuello uterino y los desgarros son considerados como factores cervicales predisponentes de las neoplasias intraepiteliales, en un estudio de cohorte realizado en Chile, sobre la epidemiología del cáncer cervicouterino se determinó la asociación de estas lesiones con las infecciones por el virus papiloma humano, al dañarse el epitelio que reviste al cuello el virus encuentra un medio favorable para su desarrollo. (26) 
La ectopia o eritroplasia es debido a la salida hacia el exocérvix del epitelio mucoso endocervical o epitelio cilíndrico puede ser de etiología congénita y persistir hasta la edad adulta, el embarazo, el parto, los anticonceptivos hormonales, los dispositivos intrauterinos y el coito traumático para el cuello favorecen este proceso. Este epitelio que vive en un medio ácido intracervical, al salir al medio ácido vaginal con los elementos bacterianos de la flora vaginal, puede ser invadido por bacterias y por el virus del papiloma humano. (40)

Amaro, (33) en su investigación encontró entre los factores de riesgo la sepsis vaginal y las lesiones cervicales benignas como la cervicitis, la erosión estuvieron presentes en el 90 % de las pacientes que han desarrollado lesiones intraepiteliales al igual que nosotros. 

Comparamos los resultados encontrados en nuestro trabajo, con una investigación retrospectiva analítica realizada por Bax, en las Antillas del Caribe sobre la incidencia del carcinoma cervical encontró que esta enfermedad se comportó de forma multifactorial, que existe una estrecha relación entre, la edad del inicio de las relaciones sexuales, las conductas sexuales de la pareja, los hábitos tóxicos, las patologías cervicales y las infecciones de trasmisión sexual al igual que este estudio. (41) 

CONCLUSIONES
La edad, la sepsis vaginal, la menarquía precoz influyeron de forma significativa en el riesgo de padecer las lesiones intraepiteliales, no siendo así las múltiples parejas sexuales y gestaciones anteriores

En la posible asociación estadística la relación entre la infección por el virus del papiloma humano y múltiples parejas sexuales, cervicitis y múltiples parejas sexuales, cervicitis y tabaquismo fueron factores significativos y marginalmente significativo la relación entre la edad y la menarquía precoz, la cervicitis y la erosión, otras interacciones no fueron significativas pero el intervalo de confianza revela que son importantes y hay que tenerlos en cuenta.

Se determinó que la sepsis vaginal y la erosión cervical presentaron una asociación estadísticamente significativa e importante con la probabilidad de aparición de las lesiones intraepiteliales propias del cuello uterino.

RECOMENDACIONES
Continuar esta investigación a través de un estudio de tipo cohorte y profundizar en el varón de riesgo en futuros estudios.
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