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RESUMEN

Introduccion: La identificacion de mujeres con alto riesgo de desarrollar
lesiones precursoras de cancer cérvicouterino, a través de nuevos
biomarcadores y factores de riesgo emergentes, puede redundar en el
perfeccionamiento de los programas de tamizaje.

Objetivo: Formular una propuesta para perfeccionar el algoritmo de control
del cancer cérvicouterino, en el contexto cubano.

Métodos: Se realiz6 un estudio analitico transversal de 205 mujeres con
diagndstico presuntivo de alteraciones citolégicas. Se determinaron la
infeccion por papilomavirus humano, los factores ambientales y endocrino-

metabolicos. Para la estimacion de riesgo, se realizdé analisis de regresion
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logistica binaria con las variables que mostraron una asociacion significativa
ante la presencia de lesiones premalignas, mediante analisis univariado por
ji al cuadrado, o mediante la prueba no paramétrica de Kruskal Wallis.
Resultados: La infeccion por el papilomavirus humano, en combinacion con
la resistencia a la insulina y la disminucién de la lipoproteina de alta
densidad unida a colesterol, contribuyeron al riesgo de desarrollar lesiones
intraepiteliales de cualquier grado de gravedad. La infeccién por Chlamydia
trachomatis, el incremento de la testosterona y la dislipidemia tuvieron
mayor relevancia como cofactores de la infeccion viral, en la progresién a
lesiones intraepiteliales de alto grado.

Conclusiones: La combinacion de factores virales, ambientales vy
endocrino-metabdlicos constituyen determinantes que permiten distinguir a
las mujeres con mayor riesgo individual de desarrollar lesiones
intraepiteliales escamosas de bajo y alto grado, lo que contribuye a
personalizar el manejo clinico y el tratamiento de estas pacientes con la
perspectiva de evitar o retardar la progresion a cancer invasivo.

Palabras clave: papilomavirus humano; Chlamydia trachomatis; Gardnerella

vaginalis; testosterona; resistencia a la insulina; dislipidemia.

ABSTRACT

Introduction: The identification of women at high risk of developing cervical
cancer precursor lesions, through new biomarkers and emerging risk factors,
can result in the improvement of screening programs.

Objectives: To formulate a proposal to improve the Cervical Cancer Control
Algorithm, in the Cuban context.

Methods: A cross-sectional analytical study was carried out with 205 women
with a presumptive diagnosis of cytological alterations. Human
papillomavirus infection, environmental and endocrine-metabolic factors
were determined. To estimate risk, binary logistic regression analyzes were
performed with the variables that showed a significant association with the
presence of premalignant lesions using univariate analysis by Chi square or

the nonparametric Kruskal Wallis test.
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Results: Human papillomavirus infection, in combination with insulin
resistance and decreased high-density lipoprotein cholesterol, contributed to
the risk of developing intraepithelial lesions of any severity. Chlamydia
trachomatis infection, increased testosterone and dyslipidemia had greater
relevance as cofactors of the viral infection, in the progression to high-grade
intraepithelial lesions.

Conclusions: The combination of viral, environmental and endocrine-
metabolic factors constitute determinants that allow us to distinguish women
with a higher individual risk of developing low-and high-grade squamous
intraepithelial lesions, which contributes to personalizing the clinical
management and treatment of these patients with the perspective of avoiding
or delaying the progression to invasive cancer.

Keywords: human papillomavirus; Chlamydia trachomatis; Gardnerella

vaginalis; testosterone; insulin resistance; dyslipidemia.

Recibido: 13/06/2024
Aceptado: 15/08/2024

Introduccion

El cancer cérvicouterino (CCU) es uno de los pocos tipos de cancer con
una evolucion lenta, por lo que su fase precursora es de larga duracion, lo
que brinda una oportunidad incalculable para la pesquisa con diagnostico
oportuno y tratamiento curativo certero.() Las lesiones intraepiteliales
escamosas cervicales (LIE) constituyen una gama de alteraciones
celulares del epitelio escamoso del cuello uterino que, de no tratarse,
pueden progresar a CCU.(@ Estas se clasifican en lesiones intraepiteliales
de bajo grado (LIEBG), que incluyen la infeccion por papilomavirus humano
(PVH) y las neoplasias intraepiteliales cervicales | (NIC 1); y de alto grado
(LIEAG), que agrupan a las NIC II/NIC Il y a los carcinomas in situ (CIS).

Esta clasificacion en bajo y alto grado tiene en cuenta el menor o mayor
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riesgo de evolucién hacia carcinoma invasor.®

El factor etiolégico fundamental para la aparicién de las LIE y el desarrollo
del CCU es la infeccidén por los genotipos de alto riesgo oncogénico del
papilomavirus humano (PVH).® La infeccion viral se considera una
condicion necesaria pero no suficiente para la transformacién maligna. Se
requiere de la presencia de otros cofactores para la progresiéon a CCU, que
pueden ser virales, ambientales o del hospedero.® A nivel mundial, los
programas de prevencion del CCU incluyen la vacunacién anti-PVH y la
pesquisa mediante diagndstico molecular de PVH, solo o en combinacion
con la citologia.®® No obstante, es posible realizar otras acciones para
mejorar el tamizaje al identificar nuevos elementos que permitan evaluar el
riesgo individual de progresién a CCU entre las mujeres positivas a la
infeccién viral o citologias alteradas.(®

Se identifican escasas investigaciones relacionadas con la contribucion de
los factores endocrino-metabdlicos, como elementos del hospedero, al
desarrollo de lesiones precursoras de CCU. Sin embargo, en los ultimos
afios existe un mayor interés en el estudio de diferentes hormonas y de la
obesidad, junto a otras alteraciones metabdlicas, como posibles factores
que contribuyen al desarrollo del CCU.®

En la era de la medicina de precision la estrategia de pesquisa de talla
Unica transita hacia la modalidad de tamizaje personalizado. Cada vez son
mAas necesarias las investigaciones para identificar personas con alto
riesgo de desarrollar lesiones premalignas a través de nuevos
biomarcadores y factores de riesgo menos estudiados. La combinacion
inteligente de los determinantes de riesgo establecidos en las guias para el
control del CCU con los emergentes, permite mejorar la estratificacion de
riesgo, lo que redunda en el perfeccionamiento de los programas de
tamizaje.®®

El objetivo de este trabajo fue formular una propuesta para perfeccionar el

algoritmo de control del cancer cérvicouterino, en el contexto cubano.
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Métodos

Tamafno de la muestra

La muestra seleccionada de mujeres con diagndstico presuntivo de lesiones
intraepiteliales escamosas cervicales (n = 205) se obtuvo en la consulta de
clasificacion de ginecologia del Instituto Nacional de Oncologia y Radiobiologia
(INOR), en el periodo comprendido de enero 2018 a diciembre 2020, en el
marco de un proyecto de colaboracibn con el Instituto Nacional de

Endocrinologia (INEN), descrito previamente por Frontela y otros, 2022.0)

Procedimientos

Se realiz6 un estudio observacional, analitico transversal con las pacientes
que accedieron a participar en el estudio y se les realiz6 una entrevista
sobre aspectos sociodemogréaficos (edad y estado civil), conducta sexual,
habitos toxicos, paridad, uso de anticonceptivos orales, historia de
infecciones de transmision sexual, antecedentes patoldgicos personales de
diabetes mellitus, hipertension arterial, sindrome de ovario poliquistico y
estado menopausico.® Se obtuvieron muestras de células exfoliadas de
cuello de utero y exudados vaginales/endocervicales, para la realizacién de
estudios citologicos, colposcopicos e histolégicos para confirmar la
presencia de LIE, como variable respuesta.®® Ademads, estas muestras se
utilizaron para el diagnostico de la infeccién por el PVH y Chlamydia
trachomatis por la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR), y de otras
infecciones ginecologicas, como Gardnerella vaginalis/vaginosis bacteriana

y Trichomonas vaginalis, mediante exdmenes microscoépicos directos.

Deteccion del PVH por lareaccion en cadena de la polimerasa en
tiempo final

El aislamiento y la purificacién del ADN de las células exfoliadas de cuello

de Utero se realizaron segiin el método de extraccion salina.® Como control

interno de las reacciones en cadena de la polimerasa (PCR) en tiempo final

se utilizé la amplificacion del gen de la B-globina. Para ello se emplearon los
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cebadores MS3 y MS10 5’biotinilado, sintetizados por Sigma-Aldrich
(Genosys).D La reaccion de amplificacion y la deteccién se realizé en las
mismas condiciones utilizadas para el gen L1 del PVH, la cual se basé en la
amplificacion de una regiéon del gen L1 del PVH que codifica para la proteina
estructural L1, mediante el uso de los cebadores Gp5+ y Gp6+ 5 biotinilado,
sintetizados por Sigma-Aldrich (Genosys), segin Schmitt y otros, 2008.1?
Todas las reacciones de amplificacion en tiempo final se llevaron a cabo en
un termociclador convencional TC-3000 (TECHNE). Los productos
amplificados fueron visualizados por electroforesis en gel de agarosa al 2 %
y tincién con bromuro de etilio 10 mg/mL.19)

Genotipado de PVH 16/18 por PCR en tiempo real
El genotipado de PVH 16/18 se llevo a cabo por PCR en tiempo real,
mediante el diagnosticador SUMASIGNAL VPH 16/18 (SANSURE BIOTECH
INC.), comercializado por el Centro de Inmunoensayo (CIE) y validado por
Soto y otros, 202213 en el Instituto de Medicina Tropical Pedro Kouri (IPK),
La Habana, Cuba. Las reacciones se llevaron a cabo en el termociclador
SLAN-96P (SANSURE BIOTECH INC.). Los resultados se interpretaron a
partir del valor umbral de ciclo (Ct, del inglés Cycle threshold), de manera
que las muestras que se detectaron con un valor de Ct < 39 y mostraron una
curva en forma de S, se consideraron como positivas al PVH 16/18. Las
muestras que fueron positivas por PCR en tiempo final y no se detect6 el
genotipo PVH 16/18 se consideraron positivas a otros genotipos.

Deteccidén de Chl trachomatis por PCR en tiempo final
Para la deteccién de Chlamydia trachomatis se realiz6 la amplificacion de un
fragmento de 241 pb del plasmido criptico de esta bacteria, mediante el
empleo de los cebadores KL1 y KL2, segiin Mahony y otros, 1993.(4)

Deteccion de las infecciones por Trichomonas vaginalis y Gardnerella
vaginalis/vaginosis bacteriana
Para el diagnéstico de Trichomonas vaginalis se realiz6 un examen en

fresco, en el cual se observé el caracteristico movimiento rotatorio sobre su
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eje, vacilante y a veces en espasmos de este protozoo. La identificacion
también se apoyd en la observacion de su morfologia: tamafio mas grande
que un leucocito y con presencia de flagelos, con forma de pera.% Para el
diagnostico de Gardnerella vaginalis (vaginosis bacteriana) se utilizé el
método clinico de Amsel, basado en la presencia de grupos de células
grandes de descamacion llamadas células clave o guias.(®)

Adicionalmente, se realizaron otros procedimientos similares a los descritos
por Frontela y otros, 2019,1") en un estudio preliminar. Entre ellos, se
registraron las medidas antropométricas (peso, talla, perimetro de cintura y
de cadera) y se calculé el indice de masa corporal (IMC) como peso
(kg)/altura (m?),(18) y el indice cintura-cadera como perimetro de la cintura
(cm)/perimetro de la cadera (cm). La obesidad se defini6 como IMC >30
kg/m? y ICC 2 0,85.(19:20)

Se obtuvieron muestras de sangre para los estudios hormonales (estradiol,
testosterona, cortisol, prolactina e insulina),® y los andlisis bioguimicos
(glucosa en ayunas, colesterol, triglicéridos, colesterol unido a la lipoproteina
de alta densidad (HDLc).®”) Se utiliz6 el modelo homeostatico para evaluar
la resistencia a la insulina (HOMA-IR) mediante la formula: insulina en
ayunas uU/mL x glucosa en ayunas mmol/L/22,5.?Y) La presencia de
dislipidemia se definié cuando las concentraciones de triglicéridos resultaron
igual o mayores que 1,7 mmol/L, de HDL-c fueron menores que 1,03

mmol/L, o de colesterol fueron iguales o superiores a 5,2 mmol/L.(?

Analisis estadistico
Analisis univariado: Se realizaron analisis univariados para identificar la
posible asociacion de los factores virales (presencia de infeccién por PVH y
genotipos), ambientales (habitos téxicos, paridad, uso de anticonceptivos
orales e infecciones ginecologicas) y endocrino-metabodlicos (antecedentes
patoldgicos personales, estado menopausico, hormonas, IMC, ICC, glucosa
en ayunas, colesterol, triglicéridos, HDLc, HOMA-IR vy dislipidemia), con el
grado de las LIE. Para las variables cualitativas se empledé la prueba de ji al
cuadrado (x2) mediante tablas de contingencia 2 x 3. La mayoria de las

variables cuantitativas no cumplieron con los requisitos para aplicar las
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pruebas paramétricas, por lo que se compararon las medianas mediante la
prueba no paramétrica de Kruskal Wallis, para muestras independientes. El
IMC se analizé por métodos paramétricos, por lo que se utilizé el analisis de
varianza (ANOVA) de una via para la comparacion de medias. En todos los
casos se utilizé un nivel de significacién estadistica.

Regresion Logistica: Para la estimacion del riesgo de desarrollar LIE, de
bajo o alto grado se llevé a cabo un analisis de regresion logistica binaria.
Se incluyeron aquellas variables que tuvieron un valor de p < 0,05 en el
analisis univariado.

Se probaron diferentes modelos de regresion logistica binaria, para
seleccionar los mejores modelos predictivos de desarrollar LIE, de acuerdo
al grado de severidad de las mismas. Para ello se realizaron reagrupaciones
de las categorias de la variable respuesta. Para estimar el riesgo de una
paciente con citologia negativa de desarrollar cualquier tipo de lesion se
conformaron dos grupos de pacientes: uno con citologia negativa y otro con
la presencia de lesiones de cualquier grado de severidad (LIEBG + LIEAG).
Para estimar el riesgo de una paciente con citologia negativa o LIEBG de
desarrollar una LIEAG, las categorias de la variable respuesta se
reagruparon en dos: una categoria incluyé las pacientes con citologia
negativa + LIEBG y la otra incluy6 solo las LIEAG.

La fuerza de la asociacion se estableci6 mediante la razén de productos
cruzados (OR, del inglés Odds ratio), con el correspondiente intervalo de
confianza (IC) al 95 %, y se mostré la significacion estadistica (valor de
probabilidad), para cada variable predictiva. El procesamiento estadistico se
llev6 a cabo con el programa SPSS, version 21 (IBM, Armonk, Nueva York,
EE.UU.).

Aspectos éticos

En esta investigacion se tuvieron en cuenta los criterios establecidos en la
Declaracién de Helsinki de la Asociacién Médica Mundial — Principios éticos
para la investigacion en humanos.@3 Ademas, cumplié con las regulaciones

del Comité de Etica del INOR y del INEN. Las participantes expresaron su
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disposiciébn para participar en el estudio mediante la firma de un

consentimiento informado.

Resultados

Caracteristicas de la muestra de estudio segun variables

sociodemogréficas y conducta sexual

La mediana de edad de las participantes en el estudio fue de 36 afios, con un
rango de 17 a 69 afos. De ellas, el 78,5 % (161/205) estaban en la etapa
premenopausica y el 21,5 % (44/205) en la peri/posmenopausica. El 78,5 %
(161/205) estaban en la etapa premenopausica y el 21,5 % (44/205) en la
peri/posmenopausica. Las lesiones precursoras de CCU se confirmaron en el
70,7 % (145/205) de las pacientes, de ellas el 40,7 % (59/145) tenian LIEBG y
el 59,3 % (86/145) presentaron LIEAG. Las citologias negativas se presentaron
en el 29,3 % (60/205) de los casos.

Se observaron diferencias significativas en cuanto a la edad, ya que la mediana
de la edad de las mujeres con LIEAG fue superior a la de las mujeres con
citologia negativa o con LIEBG. Al realizar el analisis por rangos de edad, se
observé que las mujeres entre 26 y 35 afios presentaron un predominio de
LIEBG, mientras que la mayoria del grupo de 36 a 45 afios presentaron LIEAG
(p = 0,036). No se encontraron diferencias significativas en cuanto al estado
civil. Con respecto a las variables de conducta sexual, que se relacionan con la
adquisicién de la infeccién por PVH, la mayoria de las mujeres que presentaron
LIE iniciaron sus relaciones sexuales después de los 15 afios, tuvieron menos
de cinco parejas sexuales y refirieron no utilizar el condon de forma

sistematica.®

Factores virales
De las 205 mujeres examinadas, 133 fueron positivas a la infeccion por PVH
(64,9 %). La frecuencia de la infeccion por PVH varia en un amplio rango, entre
las diferentes localizaciones geogréficas, en dependencia de los métodos de

diagnéstico empleados y del estado de vacunacion de la poblacion. En
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comparacion con los estudios moleculares realizados en Cuba, la frecuencia
global de la infeccién por PVH encontrada en esta investigacion, se acerca al
rango descrito por Soto y otros®*25 en 2014 y 2016, en poblaciones
seleccionadas de mujeres cubanas con lesiones premalignas (66-94 %).
Ademas, es similar a la que refiere Pifia y otros,?® en 2024, en 78 mujeres con
diagnostico citologico de LIE y CCU, en la provincia de Camagiley, donde
detecta la infeccion por PVH de alto riesgo en el 64,1 % de los casos.

De las muestras que resultaron positivas al PVH, la mayoria presentd los
genotipos 16/18 con un 63,2% (84/133), con un predominio significativo (p <
0,0001) de la positividad a estos genotipos en las mujeres con LIE (60 — 70 %).
Estos resultados estan en correspondencia con varios estudios que refieren
gue los PVH de alto riesgo oncogénico mas comunes son el 16 y el 18, los
cuales son responsables del 70 % de las lesiones premalignas y del CCU.?7
En el 2023, el centro de informacién sobre la infecciébn por PVH del Instituto
Catalan de Oncologia y la Agencia Internacional para la Investigacion en
Cancer refieren que la frecuencia de la infeccion por PVH 16/18 en las mujeres
con lesiones premalignas estuvo en el rango de 25,8 - 51,9 % a nivel mundial, y
de 26,7 - 56,9 %, en la Regién de las Américas.?® Estos datos muestran una
disminucién de la frecuencia de estos genotipos, cuya causa probable sea el
impacto de la inmunizacién a nivel global y regional.

En las investigaciones previas en mujeres cubanas con LIE,?425 se describe
que los genotipos de alto riesgo méas frecuentes son PVH-16 (61,8 %), 18 (14,6
%), 31 (10,9 %), 58 (6,8 %), 33 (4,7 %) y 45 (4,7 %), los cuales se asocian de
forma significativa a LIEAG. Los resultados obtenidos en esta investigacion
mediante el estuche diagnéstico SUMASIGNAL PVH 16/18, son dificiles de
comparar con los otros estudios realizados en poblacion cubana. Esto se debe
a que los trabajos publicados en Cuba utilizan técnicas moleculares que
detectan los genotipos PVH 16 y PVH 18 de forma individual, ademas de referir
las frecuencias de otros genotipos, mientras que este estuche SUMASIGNAL
solo detecta estos dos genotipos y no distingue entre ellos, por lo que la
frecuencia que se indica es la sumatoria de ambos. En resumen, las diferencias

que se pueden observar en cuanto a la frecuencia de infecciéon por PVH vy los
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genotipos, son atribuibles a la utilizacion de diferentes métodos de deteccion y
genotipado, ademas del tamafio de la muestra y los rangos de edad elegidos.

Factores ambientales

Los habitos toxicos, como el tabaquismo y el consumo de alcohol, se
presentaron en un pequefio porcentaje de las pacientes. Aunque la mayoria de
las fumadoras, exfumadoras o fumadoras pasivas presentaron LIEAG, no se
observaron diferencias significativas en cuanto al grado de las lesiones. Las
mujeres con uno o dos partos prevalecieron de forma significativa con respecto
a las nuliparas, y a las que tuvieron tres o0 mas embarazos a término. No se
obtuvieron diferencias significativas en cuanto al uso de anticonceptivos orales
y el grado de las lesiones.®

Aungue en esta investigacion no se obtuvieron resultados concluyentes en este
sentido, el tabaquismo parece ser un factor importante en la carcinogénesis
cervical, asi como el uso de anticonceptivos orales. De igual forma, la literatura
cientifica plantea que las mujeres portadoras del ADN del PVH, con cinco o
mas embarazos a término, tienen un incremento en el riesgo de desarrollar LIE,
con relacion a las mujeres nuliparas o con menor nimero de hijos.?°)

Las ITS, actuales o pasadas, se presentaron en el 85,9 % (176/205) de las
participantes en el estudio. Los antecedentes de ITS se declararon por las
pacientes en la entrevista, y las muestras de exudados
endocervicales/vaginales obtenidas en el momento de la inclusibn en el
estudio, permitieron diagnosticar algunas infecciones como Chlamydia
trachomatis, Trichomonas vaginalis y Gardnerella vaginalis. En conjunto, la
exposicidn a estas infecciones ocurrié en el 63,3 % (38/60) de las mujeres con
citologias negativas, en el 93,2 % (55/59) de las que presentaron LIEBG y en el
96,5 % (83/86) de las diagnosticadas con LIEAG, con diferencias significativas
entre los grupos (p < 0,0001).

La infeccion por Chlamydia trachomatis, fue la mas frecuente, con un 14,1 %
(29/205). La infeccion por Gardnerella vaginalis le siguié con un 12,2 %
(25/205) y la infeccién por Trichomonas vaginalis fue la menos frecuente con
un 3,9 % (8/205). Las infecciones por Gardnerella vaginalis y Trichomonas

vaginalis fueron predominantes en las mujeres con LIEBG, mientras que las

(@) ev-rc | Esta obra esté bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES



https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es_ES

€CiMED

7w pevista Cubana de Endocrinologia. 2024;35(3):e464

infecciones por Chlamydia trachomatis estuvieron presentes de forma

mayoritaria en las mujeres con LIEAG (fig. 1).

Frecuencia de infecciones
ginecologicas (%)

29,1
o 27,1
25
20
15 133
10 85
5 33
. 12,12
Citologia negative Bajo grado Alto grado
Lesiones intraepiteliales escamosas p <0,0001
Chlamydia trachomatis

Gardnerella vaginalis
M Trichomonas vaginalis

Leyenda: %: porcentaje; p: valor de probabilidad estimado por ji al cuadrado.

Fig. 1- Infecciones ginecoldgicas segun el grado de las lesiones intraepiteliales

escamosas

Se diagnosticaron 43 coinfecciones, de ellas, la coinfeccion PVH-Chlamydia
trachomatis fue la que se presenté con mayor frecuencia, con un 67,4 %
(29/43). Todas las mujeres con esta coinfeccién tenian alguna lesion
premaligna: el 13,8 % (4/29) presentd LIEBG y el 86,2 % (25/29) tenia LIEAG,
por lo que se encontraron diferencias significativas entre los grupos de
comparacion (p < 0,0001).

En Cuba, se realizaron algunos estudios moleculares de la frecuencia de la
infeccion por Chlamydia trachomatis en poblaciones seleccionadas, en los
cuales este valor fluctué en el rango del 1 % al 6 %.@%3D Un trabajo reciente,
realizado por Soto y otros,®2 en 2023, investigd esta infeccion en adolescentes
y adultas jovenes. En ese estudio se encontré una frecuencia de 12,3 % en
aguellas que asistieron a consultas de ITS y 4,1 % en voluntarias jévenes. Por

su relevancia en el desarrollo de LIE, se requiere introducir el diagnostico
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rutinario de Chlamydia trachomatis dentro de las acciones para la prevencion
del CCU.

Factores endocrino-metabdlicos

Los antecedentes patoldgicos personales de diabetes mellitus, hipertension
arterial y sindrome de ovario poliquistico no mostraron diferencias
significativas entre los grupos de pacientes estudiados. El estado
menopausico no mostré diferencias significativas segun el grado de las
LIE. No obstante, las pacientes peri/posmenopausicas tuvieron un
predominio (25,6 %) de lesiones mas severas, lo que esta en concordancia
con lo que describen Sanchez y otros, % que encuentran LIEAG en el 25 %
de los casos en transicion menopausica.

No se encontré asociacion entre el IMC elevado y el grado de las lesiones,
lo que puede deberse a que la mayoria de las mujeres con lesiones
(116/145; 80,0 %) tenian un IMC < 30 kg/m2. Sin embargo, el ICC se
encontré elevado de forma significativa en las mujeres con LIEAG, el cual
sirve para conocer el nivel de grasa acumulado en el abdomen. La
obesidad abdominal se relaciona con hipertension arterial, resistencia a la
insulina y dislipidemia, entre otros problemas de salud, como la inflamacién
sistémica cronica de bajo grado que permite la instauracion de un ambiente
favorable a la formacion de tumores. (34

Otros factores endocrino-metabdlicos que mostraron asociacion con el
grado de las LIE fueron el HDLc, el HOMA-IR vy la dislipidemia, lo que
coincide con lo referido por Frontela y otros en 2019, en el estudio piloto
con 102 mujeres con caracteristicas similares.(”) Ademas, el incremento
de la concentracion de testosterona también se asocié a la presencia de
LIE, como se describié por Frontela y otros en 2022.©)

La tabla 1 muestra un resumen de los factores de riesgo Vvirales,
ambientales y endocrino-metabdlicos, en la que se observd una asociacion
con la presencia de lesiones precursoras de CCU, mediante los analisis
univariados por ji al cuadrado o la prueba no paramétrica de Kuskal Wallis,

segun el caso.
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Tabla 1 - Variables asociadas a la presencia de las lesiones intraepiteliales

escamosas en los analisis univariados

Lesiones intraepiteliales
Variables asociadas a

las lesiones P
intrapiteliales Negativo Bajo grado Alto grado
n =60 n =59 n =86
PVH (No. (%)) 24 (38,3) 34 (56,7) 75 (88,4) <0,0001%
Chlamydia trachomatis
No. (% 4 (6,8 5(29,1 <0,00012
(No. (%)) 0 (6,8) 25(29,1) 0,000
Gardnerella
Vaginalis (No. (%)) 8(13,3) 16 (27,1) 1(1,2) <0,00012
. 0,85 0,85 0,90
ICC (mediana/RI) (0,82 - 0,88) (0,82 - 0,89) (0,84 —0,93) 0,015°
1.2 1,3 2,1
Testosterona ' ' ' b
(mediana/RI, nmol/L) (08-18) 0,8-22) (1,2-29) <0,0001
HDL-c 14 1,3 1,2
(mediana/RI, mmol/L) 1,2-1,7) (1,1-1,5) (1,0-1,4) 0,002°
25 2,9 3,0
HOMA-IR ' ' ' b
(mediana/RI) (1.9-32) (20-41) (23-4,4) 0,020
Dislipidemia a
(No. (%)) 30 (50,0) 24 (40,7) 61 (70,9) 0,001

Leyenda: PVH: Papilomavirus humano; ICC: Indice cintura-cadera; HDL-c: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad;
HOMA-IR: indice homeostético de resistencia a la insulina; RI: rango intercuartilico; n: nimero de casos; No.: nimero de casos con

la condicidn; p: valor de probabilidad (*estimado por ji al cuadrado, ° estimado por Kruskal Wallis)

Estimacidn de riesgo
Determinantes de riesgo de desarrollar lesiones intraepiteliales
escamosas cervicales de cualquier grado de severidad

En la tabla 2 se muestran los resultados de la regresion logistica binaria para
estimar el riesgo de una paciente con citologia negativa de desarrollar cualquier
tipo de lesién. Como se puede observar, la presencia de la infecciéon por PVH
junto a factores endocrino-metabdlicos como el HDLc y el HOMA-IR,
incrementaron la probabilidad de aparicion de las lesiones premalignas, y
constituyeron determinantes de riesgo tanto para las etapas de iniciacion
(LIEBG) como promocién (LIEAG) de la carcinogénesis cervical.

La infeccion por PVH incremento el riesgo de desarrollar LIE de cualquier grado
de gravedad (OR =4,31; IC 95 %: 2,19 — 8,47), mientras otros factores como la

(@) ev-rc | Esta obra esté bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES



https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es_ES

€CiMED

7w pevista Cubana de Endocrinologia. 2024;35(3):e464

disminucién de HDL-c (OR = 3,10; IC 95 %: 1,37 — 6,96) y la presencia de
resistencia a la insulina determinada por HOMA-IR (OR = 1,36; IC 95 %: 1,08 —
1,70), también mostraron incremento del riesgo. La revision de la literatura
cientifica demuestra que existen muy pocas investigaciones que realicen una
estimacion de riesgo de desarrollar LIE, basados en una combinacion de
factores virales, ambientales y endocrino-metabdlicos. Pedersen y otros(®
describen los resultados obtenidos en dos estudios longitudinales realizados en
poblacion abierta en Dinamarca, en los que evalian la disminucién del HDL-c
como factor de riesgo de diferentes localizaciones de céncer. Los resultados
muestran que valores de HDL-c inferiores a 1 mmol/L, incrementan el riesgo de
cualquier tipo de cancer, con un cociente de riesgo (HR del inglés Hazard ratio)
de 1,29 (IC 95 %: 1,12 — 1,48; p < 0,001); y en el caso de los canceres
ginecologicos (HR de 1,43; IC 95 %: 0,68 — 2,98; p = 0,36), no se obtienen
resultados concluyentes, ya que el intervalo de confianza incluye al 1. De
forma similar, otro estudio llevado a cabo en Alemania por Loosen y otros,3®
realiza un seguimiento de 61 936 sujetos desde 2005 hasta 2019, para evaluar
la asociacion entre las concentraciones de lipidos y sus transportadores, y el
cancer. En ese trabajo se observa que el decrecimiento de las concentraciones
de HDL-c incrementa el riesgo de cancer (OR 1,22; IC 95 %: 1,13 — 1,31; p <
0,001), y el incremento es mayor en el sexo femenino (OR 1,56; IC 95 %: 1,35
—1,81; p <0,001).

Tabla 2 - Resultados del andlisis de regresién logistica binaria para estimacion de
riesgo de desarrollar lesiones intraepiteliales escamosas cervicales de cualquier grado

de gravedad

Variables B EE Est;;:l:::co OR IC P
PVH 1,461 0,343 18,11 4,31 2,19 - 8,47 <0,0001
HDL-c 1,129 0,414 7,43 3,10 1,37-6,96 0,006
HOMA-IR 0,307 0,117 6,91 1,36 1,08-1,70 0,009

Leyenda: PVH: papilomavirus humano; HDL-c: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; HOMA-IR: indice
homeostatico de resistencia a la insulina; 13: coeficiente de regresidn; EE: error estandar de 3; OR: razon de
productos cruzados; IC: intervalo de confianza; p: valor de probabilidad.
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Un trabajo de revision realizado por Coskun y otros®”) brinda una
panoramica de las practicas de pesquisa empleadas en la actualidad para el
CCU. Ademas, hace una revision de diferentes biomarcadores que podrian
contribuir a refinar la estimacion de riesgo de desarrollar este tipo de cancer.
Entre las moléculas de naturaleza proteica describe a la principal proteina
de la HDL-c, Apolipoproteina Al, como un biomarcador prondstico sérico
para CCU.

El incremento del riesgo de desarrollar LIE promovido por la resistencia a la
insulina, encontrado en esta investigacién, estd en consonancia con los
hallazgos de Ahn y otros®® al realizar un estudio longitudinal en la
Republica de Corea con 520 mujeres entre 22 y 64 afios, diagnosticadas con
LIEBG y seguidas en el periodo comprendido de 2006 a 2015. Durante ese
periodo 486 (93,5 %) mujeres experimentaron una regresion espontanea de
las lesiones. Las mujeres con menos probabilidades de eliminacién de las
LIEBG (1/HR 1,33; IC 95 %: 1,04 — 1,69; p = 0,028), tenian concentraciones
elevadas de proteina C reactiva, y aumento del HOMA-IR asociado. Estos
resultados son indicativos de que la inflamacién y la resistencia a la insulina
desempefian un papel importante en la carcinogénesis cervical, y son

factores de aparicion temprana en este proceso.

Determinantes de riesgo de desarrollar lesiones intraepiteliales
escamosas cervicales de alto grado

En la tabla 3 se resumieron los resultados obtenidos del andlisis de
regresion logistica binaria, con otra reagrupacion de las categorias de la
variable respuesta. Con este analisis se pudo demostrar que la combinacion
de factores virales, con factores ambientales como la infeccion por
Chlamydia trachomatis y factores endocrino-metabdlicos como Ia
testosterona y la dislipidemia, incrementaron el riesgo de aparicion de
LIEAG. La infeccién por Gardnerella vaginalis se comporté como un factor
gue no tuvo influencia en el desarrollo de lesiones de alta gravedad.

Los resultados encontrados en esta investigacion sobre el incremento del
riesgo de LIEAG por la presencia de la infeccion por Chlamydia trachomatis
(OR 5,24; IC 95 %: 1,57 — 17,44; p = 0,007), asi como la coinfeccién por
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PVH/Chlamydia trachomatis, fueron analogos a los obtenidos por otros
autores. Abreu y otros,®® demostraron que esta coinfeccion incrementé el
riesgo de desarrollar LIEAG en 3,45 veces (IC 95 %: 1,30 — 9,20) para
cualquier genotipo de PVH; y aumenta en 5,76 veces (IC 95 %: 1,99 —
16,68) para los genotipos de PVH de alto riesgo oncogénico.

Bhuvanendran y otros(% realizan una revision sistematica y metaanalisis en
la que concluyen que la infeccidon por Chlamydia trachomatis constituye un
predictor independiente de CCU. Chlamydia trachomatis y PVH comparten
una misma ruta de transmision y ambos patdégenos son responsables de
infecciones asintomaticas capaces de persistir. La infecciéon por Chlamydia
trachomatis se asocia con cambios en las células epiteliales, lo cual facilita
la entrada de los viriones de PVH, y con modificaciones en la respuesta
inmunolégica que pueden disminuir la capacidad del hospedero de resolver
la infeccion por PVH.

Otro articulo de revision realizado por Ghasemian y otros! destaca que
Chlamydia trachomatis mejora la expresién de las oncoproteinas E6 y E7 de
PVH 16 en LIEBG, lo cual sugiere que fomenta los mecanismos
antiapoptéticos desarrollados por PVH. Ademas, se demuestra que esta
bacteria promueve el dafio del ADN del hospedero, por la activacién de la
produccién de las especies reactivas del oxigeno y la ruptura de ADN de
doble cadena. Ademas, impide la reparacion del dafio y estimula la
proliferacion, lo que conduce al desarrollo del CCU.

Por otra parte, la infeccion por Gardnerella vaginalis no mostr6 una
influencia en el incremento del riesgo de LIEAG, en este grupo de pacientes.
Este resultado difiere de lo referido en la literatura internacional, ya que la
mayoria de los estudios coinciden en que Gardnerella vaginalis es una de
las especies con mayor asociacion con la presencia de infeccién por PVH y
se considera un factor de riesgo para la progresiéon a LIEAG. El consenso de
la comunidad cientifica es que la microbiota cérvicovaginal influyé de forma

directa o indirecta en la historia natural de la infecciéon por PVH.“2)
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Tabla 3 - Resultados del andlisis de regresién logistica binaria para estimacion de

riesgo de desarrollar lesiones intraepiteliales escamosas cervicales de alto grado

. Estadistico
Variables B EE Wald OR IC P
PVH 1,596 0,410 15,12 4,93 2,21-11,02 <0,0001
Chlamydia
trachomatis 1,656 0,614 7,28 5,24 1,57-17,44 0,007
Gardnerella -2,943 1,103 7,12 0,53 0,006 - 0,458 0,008
vaginalis
Testosterona 0,297 0,130 5,26 1,35 1,04-1,73 0,022
Dislipidemia 0,949 0,359 7,00 2,58 1,27-5,21 0,008

Leyenda: PVH: papilomavirus humano; f3: coeficiente de regresion; EE: error estandar de 13; OR: razén de productos

cruzados; IC: intervalo de confianza; p: valor de probabilidad.

No obstante, los resultados de esta investigacion coincidieron con los obtenidos
por Usyk y otros,*3 quienes llevaron a cabo un estudio longitudinal prospectivo
en Costa Rica con 273 mujeres que pertenecen al grupo placebo del ensayo
clinico de una vacuna contra PVH. A las mujeres que se diagnostican con PVH
en la primera visita al hospital se les realiza una caracterizacién del microbioma
cérvicovaginal al inicio y en una segunda visita, casi un afio después. Estos
investigadores describen el efecto de la infeccion por Gardnerella vaginalis en
la eliminacion o persistencia de la infeccion por PVH, asi como en la progresion
a LIE. Se observé que el incremento del riesgo de progresion a LIEAG no
estuvo relacionado con la infeccién por esta bacteria de forma directa, ya que
se obtiene un OR cercano a uno. No obstante, plantearon que Gardnerella
vaginalis tiene una influencia indirecta, al promover el incremento de la
biodiversidad microbiana cérvicovaginal, la cual incrementa de forma
significativa el riesgo de LIEAG (OR =1,17; IC 95 %: 1,02 — 1,29).

Con relacion a la testosterona, los resultados de esta investigacion estan en
concordancia con el estudio realizado por Lyu y otos,** que describe que el
polimorfismo de nucleétido unico de genes relacionados con el metabolismo de
la testosterona total, puede predecir de forma efectiva el incremento del riesgo
de CCU (OR 1,0016; IC 95 %: 1,0005 — 1,0027; p <0,050). Resulta interesante
destacar que Zhao y otros,*® mediante estudios de polimorfismo de nucleétido

anico, demuestran una relacion causal entre la testosterona total y el riesgo de
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desarrollar otras alteraciones ginecoldgicas y endocrinas, como el cancer de
endometrio (OR 1,5; IC 95 %: 1,37 — 1,75; p < 0,001) y el sindrome de ovario
poliquistico (OR 1,6; IC 95 %: 1,08 — 2,39; p = 0,019). De forma coincidente, el
polimorfismo de nucled6tido Unico se encuentra en sitios relacionados con
enzimas que participan en la regulacion metabdlica de las hormonas
esteroideas, como la aldosterona reductasa y la familia de la enzima citocromo
P450. Aunque se requiere la realizacion de otras investigaciones, es probable
que, en términos de factores relacionados con el hospedero, la carcinogénesis
cervical tenga elementos semejantes a los vinculados con el cancer de
endometrio y el sindrome de ovario poliquistico, como es el caso de la
testosterona y las alteraciones metabdlicas antes descritas. “6)

Los resultados obtenidos en esta investigacion para la variable integradora
dislipidemia, que no solo tiene en cuenta la disminucion del HDL-c, sino
también el aumento del colesterol y los triglicéridos, muestran que la elevacién
de estas dos Ultimas fracciones de lipidos estd mas relacionada con el
incremento del riesgo de desarrollar LIEAG (OR 2,58; IC 95 %: 1,27 —5,21; p =
0,008). Estos resultados son comparables con los encontrados en el estudio
analitico transversal realizado en Corea por Lee y otros”) en el que comparan
dos grupos de mujeres con y sin diagnostico de CCU. Estos autores describen
un incremento del riesgo de desarrollar este tipo de cancer, asociado a la
dislipidemia (OR 4,32; IC 95 %: 2,95 — 6,29; p < 0,001), definida para ese
estudio como aumento de colesterol y triglicéridos.

Las investigaciones recientes en metaboldémica identifican perfiles metabdlicos
diferenciales y biomarcadores especificos en pacientes con cancer CCU en
muestras de suero, plasma u orina, que pueden proporcionar nuevas ideas
para la deteccion, el tamizaje, el diagnéstico temprano y el tratamiento del
CCU, sin necesidad de recurrir a los métodos actuales de tamizaje, que no son
muy aceptables para un nimero no despreciable de pacientes.“® Se requieren
investigaciones adicionales para una mejor comprension de los mecanismos
genéticos y bioquimicos que sustentan los resultados relacionados con la
participacion de los factores endocrino-metabodlicos en el desarrollo de las

lesiones precursoras y el CCU.
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Propuesta para perfeccionar el algoritmo de control de cancer
cérvicouterino en Cuba

La Guia de CCU en Cuba establece que la citologia cervical es la prueba de
tamizaje a nivel de la atencion primaria de salud, para las mujeres entre 25y 64
afos de edad. Las mujeres con citologias alteradas se remiten a las consultas
de patologia de cuello, donde se realizan los estudios citocolpohistolégicos
para la confirmacion del diagnostico y se lleva a cabo el tratamiento y
seguimiento de las pacientes, como se establece en los algoritmos de atencién
correspondientes.“?)
Esta estrategia de prevencion secundaria vigente, requiere perfeccionarse con la
introduccién de pruebas moleculares para la deteccion y genotipificacion de PVH,
junto a la determinacion de otros factores, que permitan jerarquizar a las pacientes
en distintos estratos de riesgo y aplicar un manejo clinico diferenciado, con la
correspondiente optimizacion de los recursos materiales y humanos (fig. 2).
La generalizacidon del diagnostico de PVH en Cuba, puede llevarse a cabo a
través de los estuches diagnésticos comercializados por el Centro de
Inmunoensayo, como el utilizado en esta investigacion, o una variante que
permite la deteccién y genotipado de PVH 16 y 18, mas otros 13 genotipos de
alto riesgo oncogénico, validados por Soto y otros, 2022.(13) Estos estuches son
de bajo costo y utilizan una plataforma tecnolégica basada en PCR en tiempo
real (SLAN 96P), introducida en el pais durante la pandemia de COVID-19,
cuando se llevé a cabo la ampliacion de la red de Laboratorios de Biologia
Molecular, por lo que tiene una cobertura a nivel nacional.®%
El diagnéstico molecular de PVH puede llevarse a cabo junto a la citologia, en
el rango de edad de 30 a 50 afios, cuando existe mayor probabilidad de que las
infecciones virales sean persistentes. Las mujeres con citologia alterada y/o
diagnéstico positivo a PVH, son elegibles para las consultas de patologia
correspondientes a sus areas de salud.
Dentro de las proyecciones futuras para la poblacion femenina cubana, ademas
de crear las condiciones para la introduccion de la vacuna anti-PVH y el
diagnéstico molecular de PVH, se puede incluir la implementacién de algunos
elementos del tamizaje personalizado. Para ello, las mujeres con LIE deben ser

evaluadas de forma mas integral, mediante la basqueda activa de factores de
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riesgo establecidos y emergentes, como los que se describen en esta
investigacion, y otros de interés. Se puede indicar el diagndstico molecular de
Chlamydia trachomatis, que es posible realizarlo en la misma plataforma
tecnolégica que se utilice para el PVH, con el empleo de juegos de reactivos
especificos. Ademas, se pueden indicar complementarios que incluyan los
analisis microbioldgicos, bioquimicos y hormonales.

Un reto para la generalizacion de los resultados de esta investigacion lo
constituye la determinacién de la hormona insulina. En este sentido, se pueden
utilizar otros marcadores subrogados para el diagnéstico de resistencia a la
insulina, mas factibles de implementar en la préctica clinica diaria. Por ejemplo,
es posible introducir el calculo del indice triglicéridos y glucosa (TyG) o el indice
triglicéridos/HDLc, con una validacion previa, ya que esta demostrado que se
correlaciona con el HOMA-IR y con el clamp hiperinsulinémico-euglucémico,
que se considera el estdndar de oro para diagnosticar la resistencia a la
insulina.®

Aquellas pacientes con resultados de laboratorio alterados conforman un grupo
en peligro potencial de progresion a CCU. Estas pacientes con un incremento
del riesgo individual, pueden tener consultas de seguimiento mas frecuentes e
intervenciones personalizadas, de acuerdo a los factores de riesgo
identificados. Entre las posibles intervenciones, ademas de la eliminacion de
las lesiones, se pueden realizar tratamientos con antibiéticos para las
infecciones de transmision sexual y ginecoldgicas; sensibilizadores a la insulina
como la metformina, para la resistencia a la insulina; estatinas para las
dislipidemias; prebiéticos y probioticos para restablecer la microbiota intestinal
y cérvicovaginal.(®2:53)

Ademas, estas pacientes pueden recibir asesoramiento para realizar cambios
en sus estilos de vida, como incrementar la actividad fisica, tener una
alimentacion saludable y eliminar habitos toxicos, con el objetivo de corregir los
riesgos modificables. De igual manera, deben adoptar conductas sexuales
responsables para evitar las reinfecciones con otros genotipos de PVH, asi
como otras infecciones ginecoldgicas o de transmision sexual.

Esta propuesta adquiere especial relevancia en las mujeres jévenes con

potencial reproductivo, que tengan un diagndstico de NIC Il, ya que estas
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intervenciones pueden contribuir a evitar el tratamiento quirdrgico, que tiene
riesgos para la fertilidad, y aumentar las probabilidades de regresion de estas
lesiones(fig. 2). Esto también es valido para las NIC lll, pero en este caso la

conducta expectante es menos recomendada.®¥

Diagnostico
Toma de muestra citolgica en drea| * molecular de PVH
de salud cada 3 afios (30-50 anos)
. — Citologia Citologia Citologia anormal

- | Mujeres entre 25y 64 an03| normal no dtil - LIE bajo grado (HPV, NICI)
| v (repetir en - LIE alto grado(NCII, NICII, CIS)
| el afio) - Cancer invasor
I Mujeres con afecciones de Iral:to -
| genital inferior y citdlogia Los resultados regresan al area de
I 3 2 Salud y se le informan a la paciente
I organica negativa
| Y Y
| Consulta municipal de identificacion
| patélogia benigna - s P
| : : Si alteracion de factores
| (VIdeocplposc_opla colposcépica Consulta de patologia de cuello de riesgo
| pesquisa Il nivel) (diagndstico, tratamiento e intervenciones
: y seguimiento) personalizadas
L - Bajas negativas y altas R s e s e e

Y

Cancer invasor
Etapas Ib - IV unidades oncoldgicas

Leyenda: PVH: papilomavirus humano; NIC: neoplasia intraepitelial cervical grado |, Il y 1lI; CIS: carcinoma in situ.

Fig. 2- Propuesta de perfeccionamiento del algoritmo de control de cancer

cérvicouterino.

Adaptado del: Programa Integral para el Control del Cancer en Cuba. Guia
de Céancer Cérvicouterino. Acciones para su control. Seccion Independiente
para el control del cancer.9)

En la actualidad hay un gran numero de mujeres que ya adquirieron la
infeccion por PVH, o estan en riesgo de adquirirla, que no se podran
beneficiar de la inmunizacion y requieren estrategias eficientes de
prevencién secundaria para evitar el desarrollo del CCU. Ademas, las

mujeres vacunadas que no alcancen un nivel de inmunidad adecuado,
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también se pueden beneficiar de estas acciones, ya que estan en riesgo de

desarrollar lesiones premalignas y cancer invasivo.

Limitaciones del estudio

Este estudio tuvo como limitaciones que se llevo a cabo a nivel hospitalario
por lo que no es representativo de toda la poblacion de mujeres cubanas. La
técnica de PCR utilizada para el genotipado del PVH solo detecta los
genotipos 16/18, sin distincién entre estos, por lo que la frecuencia que se
indica es la sumatoria de ambos, ademas, no detecta otros genotipos de alto
riesgo que también se vinculan al desarrollo de LIE y CCU. Por otra parte,
no se realizaron mediciones de las concentraciones locales de las hormonas
ni de la expresion de sus receptores especificos, lo cual restringe el analisis
de los resultados, al no tener en cuenta todos los elementos que participan
en la compleja interaccién entre el perfil hormonal del hospedero y el virus
del PVH.

Se concluye que la infeccion por el papilomavirus humano, junto a la
resistencia a la insulina y la disminucion de colesterol unido a la lipoproteina
de alta densidad, incrementan el riesgo de desarrollar lesiones
intraepiteliales de cualquier grado de gravedad, mientras que la infeccién por
Chlamydia trachomatis, el incremento de la testosterona y la dislipidemia,
tienen mayor relevancia en el riesgo de progresion a lesiones intraepiteliales
de alto grado. La combinacién de estos factores permite identificar a las
mujeres con mayor riesgo individual de desarrollar lesiones intraepiteliales
escamosas cérvicouterinas, lo que contribuye a personalizar el manejo
clinico y el tratamiento de estas pacientes, con la perspectiva de evitar o
retardar la progresion a cancer invasivo. Se observaron diferencias
significativas en cuanto a la edad, ya que la mediana de la edad de las mujeres
con LIEAG fue superior a la de las mujeres con citologia negativa o con LIEBG.
No se encontraron diferencias significativas en cuanto al estado civil y con
respecto a las variables de conducta sexual, que se relacionan con la
adquisicién de la infeccion por PVH, la mayoria de las mujeres que presentaron

LIE iniciaron sus relaciones sexuales después de los 15 afios, tuvieron menos
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de cinco parejas sexuales y refirieron no utlizar el conddén de forma

sistematica.
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