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Síntesis 

 

 

SÍNTESIS 

Se realizó un estudio caso control dirigido a determinar la interacción genética 

asociada a polimorfismos de la enzima glutatión S-transferasa (GST) y factores de 

riesgo, en mujeres con lesiones de cuello uterino en diferentes estadios. Los casos 

se conformaron en tres grupos: mujeres con lesiones intraepiteliales de bajo 

grado, alto grado y carcinoma epidermoide IIb, y un grupo control de mujeres con 

citología negativa. Al total de mujeres (N= 265) se le aplicó cuestionario sobre 

variables de riesgo y determinaron indicadores redox; en 140 fue realizado el 

genotipaje de los polimorfismos GSTT1 y GSTM1. Los estudios de asociación 

bivariados, multivariados y de interacción, detectaron factores de riesgo en cada 

grupo de lesiones. Los indicadores redox evidenciaron afectación del sistema 

antioxidante endógeno y daño oxidativo a lípidos y proteínas en estadios 

avanzados de la enfermedad. En el carcinoma epidermoide se encontró 

asociación del genotipo GSTM1 nulo e interacción genética para la presencia de 

ambos genotipos nulos. La interacción gen-ambiente evidenció incremento de los 

riesgos en los tres tipos de lesiones. La susceptibilidad genética asociada a 

polimorfismos de GST junto a otras variables produce una potenciación de los 

riesgos, en la medida que las lesiones de cuello uterino avanzan en estadio. 
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INTRODUCCIÓN 

El Cáncer Cérvico Uterino (CCU) es una neoplasia maligna en el cuello del útero, 

precedido de una historia de diez a quince años de cambios celulares pre-invasivos, 

que varían desde la displasia leve hasta el carcinoma in situ y pueden evolucionar a 

carcinomas cervicales o carcinoma invasor.1 Según la Organización Mundial de la 

Salud (OMS), el CCU representa una causa frecuente de morbimortalidad en mujeres 

en edad reproductiva. Ocupa el cuarto lugar en frecuencia en la mujer en todo el 

mundo, con una incidencia global estimada en 2020 de 604 000 nuevos casos y una 

mortalidad de 342 000, donde el 90 % de los fallecimientos ocurrieron en países de 

bajos y medianos ingresos.2 En Cuba, los tumores malignos se consideran la 

segunda causa de mortalidad y dentro de ellos el CCU ocupa el quinto lugar en el 

sexo femenino. La incidencia en el país en el año 2020 fue de 925 casos y fallecieron 

549 mujeres.3 

La prueba usada en Cuba para el diagnóstico cito-histológico de las lesiones en 

cuello uterino es la citología exfoliativa, procesada mediante el test de Papanicolaou. 

La clasificación se basa en el Sistema Bethesda, el cual incluye entre otros términos 

la Lesión Intraepitelial Escamosa de Bajo Grado (LIEBG) que comprende la infección 

por el Virus de Papiloma Humano (VPH) y la Neoplasia Intraepitelial Cervical grado I 

(NIC I), Lesión Intraepitelial Escamosa de Alto Grado (LIEAG) que incluye NIC II, NIC 

III o carcinoma in situ (CIS), y el carcinoma de células escamosas.4,5 

El VPH se considera el agente etiológico principal de las lesiones en cuello uterino, 

que van desde el condiloma acuminado hasta el cáncer infiltrante. Se han identificado 

alrededor de 200 subtipos del virus y se han clasificado en tipos de bajo riesgo (VPH-

BR) y alto riesgo (VPH-AR) oncogénico, de los cuales aproximadamente 30 pueden 
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infectar el epitelio cervical con riesgo variable de producir enfermedad tumoral 

progresiva.1,2,6 

Se ha descrito que además de la infección viral, otros factores de riesgo, tanto 

ambientales como genéticos, podrían contribuir de manera importante a que la 

infección persista y progresen las lesiones.7 El estrés oxidativo (EO) ha sido referido 

como un cofactor esencial en la carcinogénesis cervical debido a que participa en 

todas las etapas de este proceso (iniciación, promoción y proliferación). La formación 

de especies reactivas del oxígeno y el nitrógeno (EROs y ERNs) puede provocar un 

desbalance entre antioxidantes y pro-oxidantes, afectar la estructura o función de 

macromoléculas celulares como lípidos, proteínas y ácidos nucleicos e interferiren el 

funcionamiento celular normal.8,9 

En las últimas décadas se han fortalecido los estudios de polimorfismos genéticos, 

pues su presencia confiere inestabilidad genómica y por tanto, susceptibilidad 

individual a desarrollar diversas enfermedades. Los genes de glutatión S-transferasa 

clase theta (GSTT1) y clase mu (GSTM1) que codifican la enzima GST, exhiben 

polimorfismos de deleción homocigótica heredable (genotipo nulo o vacío) que se 

asocia con ausencia de actividad de la enzima. Por tanto, individuos con este 

polimorfismo son considerados con riesgo incrementado de malignidades debido a su 

reducida eficiencia en la protección contra carcinógenos ambientales, agentes 

quimioterapéuticos y especies reactivas.10,11 

La mortalidad por tumores malignos a nivel global se ha reducido en las últimas 

cinco décadas, debido a la implementación de programas para el diagnóstico 

precoz, la prevención primaria y los hallazgos derivados de investigaciones en la 

temática. En el CCU el pesquisaje citológico y las campañas de vacunación para 

genotipos VPH-AR han mejorado los indicadores, no obstante en países de bajos 

y medianos ingresos la incidencia y mortalidad continúa en ascenso.1,2 
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Situación problémica 

A pesar de la existencia desde 1968 del programa de detección precoz de CCU, cada 

año fallecen más de 500 mujeres en Cuba. Por su parte, en Villa Clara según datos 

obtenidos del departamento de Estadística del Sectorial Provincial de Salud, 

anualmente enferman con CCU alrededor de 30 mujeres y fallecen cerca de 25. 

El VPH se considera el agente causal de más del 90 % de las lesiones en cuello 

uterino. Aunque el programa de detección de CCU en el país no incluye la prueba 

diagnóstica del virus, estudios pilotos han confirmado un elevado por ciento de 

positividad. La susceptibilidad individual a la infección podría ser un elemento 

importante en el desarrollo de las lesiones. 

La alta incidencia de lesiones en cuello uterino constituye una preocupación para 

ginecólogos y especialistas vinculados al programa materno-infantil, por lo que 

nuevos conocimientos teóricos se consideran de interés. 

Problema Científico 

En Cuba, no existen evidencias científicas que demuestren las interacciones entre la 

susceptibilidad genética favorecida por los polimorfismos GSTT1 y GSTM1 de la 

enzima glutatiónS-transferasa en mujeres con lesiones premalignas y malignas del 

cuello uterino. Por otra parte, no existen estudios analíticos en Villa Clara, ni en el 

país, sobre indicadores de EO en lesiones intraepiteliales en cuello uterino, ni de su 

asociación con la infección por VPH y factores de riesgo.  

Hipótesis de investigación 

La interacción de factores genéticos y ambientales, así como la presencia del alelo 

nulo de los polimorfismos GSTT1 y GSTM1 en el gen GST en mujeres, junto al 

desbalance oxidativo, incrementan el riesgo de aparición de lesiones en cuello 

uterino e influyen en la carcinogénesis cervical. 

Objeto de investigación: Las lesiones de cuello uterino en diferentes estadios. 
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Sujeto de investigación: Mujeres con lesiones de cuello uterino en diferentes 

estadios y mujeres con citología negativa consideradas controles. 

Campo de acción: Factores de riesgo, indicadores de EO y polimorfismos de la 

enzima GST asociados a lesiones de cuello uterino. 

Objetivo General: Determinar la interacción genética ambiental asociada a 

polimorfismos de la enzima glutatión S-transferasa y factores de riesgo, en mujeres 

con lesiones de cuello uterino en diferentes estadios. 

Objetivos Específicos 

1. Identificar factores de riesgo asociados a mujeres con lesiones premalignas y 

malignas de cuello uterino y a la presencia de VPH-AR genotipados. 

2. Determinar indicadores de estrés oxidativo en casos con distintos tipos de 

lesiones de cuello uterino y controles. 

3. Analizar indicadores de estrés oxidativo en mujeres con genotipos de VPH-AR 

estudiados y en mujeres con presencia de determinados factores de riesgo. 

4. Determinar la asociación genética entre los polimorfismos de las isoformas GSTT1 

y GSTM1 en las lesiones premalignas y malignas de cuello uterino. 

5. Establecer interacción gen - gen y gen - ambiente entre los polimorfismos de las 

isoformas GSTT1 y GSTM1 y variables ambientales asociadas a lesiones 

premalignas y malignas de cuello uterino. 

Fundamento metodológico de la tesis 

La investigación se insertó en el contexto de la salud reproductiva y de la salud de la 

mujer. Se realizó en Villa Clara entre el año 2018 y 2021. 

El fundamento metodológico se sustenta en un estudio analítico caso control, desde 

la perspectiva de la epidemiología genética, con evaluación bivariada y multivariada 

de riesgos para variables obstétricas, ginecológicas, de comportamiento sexual, 

ambientales, hábitos tóxicos y riesgos genéticos, así como diferentes análisis 
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relacionados a la cuantificación de cinco indicadores bioquímicos de EO, y estudios 

de asociación genética del alelo nulo de dos polimorfismos de la enzima GST.  

En todos los estudios los análisis se realizaron por separado para tres grupos de 

mujeres con lesiones en cuello uterino, que fueron: un grupo con LIEBG que 

comprenden el VPH y la NIC I, cuyo diagnóstico fue confirmado en la totalidad por 

citología y colposcopia y en 77,27 % también por biopsia, según protocolo vigente en 

Cuba. Otro grupo con LIEAG que incluyen NIC II, III y CIS, todas confirmadas por 

biopsia y un grupo con diagnóstico de carcinoma epidermoide (CE) grupo IIb, también 

confirmadas por biopsia. Los controles incluyeron mujeres clínicamente sanas, con 

citologías negativas o citología y genotipado del VPH-AR ambos negativos.4,5,12 

Las variables que podrían constituir riesgos se obtuvieron mediante la aplicación de 

un cuestionario elaborado por la autora a la totalidad de las mujeres, con validación 

por criterio de expertos en dos fases del desarrollo de la investigación. En el primer 

momento la validación de expertos ayudó en la definición de las variables del 

cuestionario que finalmente fueron analizadas. Aquellas que resultaron significativas 

en el estudio bivariado se incluyeron en el estudio multivariado con las restricciones 

establecidas para estos análisis. Además, en la selección recomendada del número 

de variables significativas a incluir como variables independientes en los modelos 

multivariados también hubo sustento en los criterios de expertos.  

Los análisis de interacciones de factores de riesgo ambientales que incluyeron 

variables con asociación significativa y credibilidad biológica, estuvieron dirigidos a 

evaluar su efecto conjunto sobre la aparición y desarrollo de las lesiones uterinas. 

Se realizaron determinaciones analíticas de cinco indicadores de EO en cada grupo 

de casos y se compararon respecto al control y entre grupos de casos, para 

fundamentar si los cambios bioquímicos que ocurren en la mujer debido al proceso 

inflamatorio durante la infección viral persistente podrían generar un incremento del 
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EO a medida que las lesiones progresan. Se efectuaron diferentes análisis 

estadísticos a fin de conocer si existe relación entre la presencia de VPH-AR y los 

resultados de indicadores de EO y del mismo modo explorar la relación entre la 

presencia de factores de riesgo significativos y desbalances oxidativos.  

Se comprobó el equilibrio de Hardy-Weinberg en la distribución de los genotipos en 

la muestra control, lo que permitió realizar estudios de asociación genética. Se 

evaluaron los polimorfismos GSTT1 y GSTM1 en cada grupo de casos respecto a 

los controles. Se determinó la asociación de cada polimorfismo bajo modelo 

recesivo y aditivo. Además, se analizaron las interacciones gen - gen para los alelos 

nulos de ambos polimorfismos y la interacción gen - ambiente con factores de riesgo 

significativos en cada tipo de lesión respecto al control. 

El sustento metodológico de los análisis efectuados, apoyados en el marco 

conceptual, permitió una fundamentación teórica del objeto de estudio y de los 

métodos para su abordaje presentados en el primer capítulo. Las evidencias 

alcanzadas con la investigación, presentadas en los tres capítulos de resultados, 

apoyan un abordaje metodológico que estuvo dirigido a estudiar asociaciones e 

interacciones entre factores de riesgo genéticos y ambientales en la génesis de las 

lesiones premalignas y malignas de cuello uterino. La exploración del posible 

incremento de la influencia de estos factores, según avanza la gravedad de la lesión, 

se apoyó en la valoración de dichas influencias para cada grupo de lesión. 

Organización del Informe 

La tesis se presenta como un documento único. Se estructura en Introducción, 

Capítulo 1 (Marco teórico), Capitulo 2 (Identificación de factores de riesgo), Capítulo 

3 (Estudios bioquímicos de indicadores de EO) y Capítulo 4 (Análisis de los 

polimorfismos de la enzima GST). Los capítulos 2, 3 y 4 presentan una breve 

introducción, objetivos parciales, diseño metodológico, resultados, discusión y 
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conclusiones parciales. La tesis consta además de Conclusiones, 

Recomendaciones, Bibliografía, Autobibliografía, Documentos relacionados a la 

tesisy Anexos.  

En el Capítulo 1 se actualiza sobre aspectos epidemiológicos, mecanismos de 

origen y desarrollo de cada tipo de lesión, susceptibilidad individual a las infecciones 

y los factores relacionados a la progresión de las lesiones en el cuello uterino. 

El Capítulo 2 contiene el estudio de variables clínicas, epidemiológicas y de riesgo 

obtenidas por indagación retrospectiva, mediante la aplicación de un cuestionario. 

La identificación de factores de riesgo, se realizó para cada grupo de mujeres con 

diferentes tipos de lesión en cuello uterino. 

El Capítulo 3 presenta los resultados del análisis de cinco indicadores de EO en 

cada grupo de casos respecto al control, entre los grupos de casos, y otros análisis. 

El Capítulo 4 contiene los resultados del estudio de asociación genética de los 

polimorfismos GSTT1 y GSTM1, según un modelo recesivo y un modelo aditivo.  

El diagrama general de la investigación se presenta en la figura 1. 

Consideraciones éticas 

El protocolo de investigación fue evaluado y aprobado por el Comité Científico y 

Comité de Ética de la Unidad de Investigaciones Biomédicas de la Universidad de 

Ciencias Médicas de Villa Clara y del sectorial de Salud del municipio Santa Clara; 

bajo los preceptos éticos establecidos en la Declaración de Helsinki13 para 

investigaciones biomédicas en humanos. El objetivo del estudio, la aplicación del 

instrumento (cuestionario), la obtención de muestras biológicas (sangre: plasma y 

ADN) y las acciones de carácter bioético, fueron abordados mediante el 

consentimiento informado por escrito al total de mujeres participantes (Anexos1 y 2).  
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Novedad científica 

Se realiza por primera vez en Cuba la genotipificación de dos polimorfismos (GSTT1 y 

GSTM1) de la enzima GST, en mujeres con lesiones de cuello uterino y se llevan a 

cabo estudios de asociación genética.  

No hay evidencias de que se hayan realizado en la provincia Villa Clara, ni en el 

resto del país, estudios de EO (sistema antioxidante endógeno e indicadores de 

daño oxidativo a lípidos y proteínas) en mujeres con lesiones de cuello uterino en 

diferentes estadios. 

Es el primer estudio analítico en Villa Clara donde se realizan análisis bivariados, 

multivariados y de interacciones de factores de riesgos genéticos y ambientales para 

tres grupos de lesiones de cuello uterino, analizados de manera independiente. 

Es el primer estudio en Villa Clara y en Cuba que realiza análisis de interacciones 

genético - ambientales entre polimorfismos GSTT1 y GSTM1 nulos con la presencia 

de factores de riesgo. 

Aportes teóricos 

Constituyó una contribución teórica al esclarecimiento de los mecanismos 

patogénicos, que subyacen en la base del origen y progresión del CCU como 

enfermedad de causa compleja multifactorial; el conocimiento de las interacciones 

presentes entre distintos factores de riesgo en los tres grupos de lesiones de 

cuello uterino estudiadas, las que se expresaron en el análisis multivariado y en 

las interacciones entre factores ambientales entre sí, en los estudios de 

interacción gen - gen y gen - ambiente. 

Quedaron incluidos en la ecuación de regresión binaria los factores de riesgo 

significativos que predicen el comportamiento en mujeres expuestas con lesiones, 

cuando las variables de riesgo se analizan en conjunto. 
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Los resultados del genotipado del VPH-AR en un grupo de las mujeres incluidas en el 

estudio, proporcionan información teórica sobre las relaciones de los genotipos VPH 

con las variables estudiadas. 

Los resultados alcanzados mediante los exhaustivos análisis realizados permiten 

identificar un grupo numeroso de interacciones que potencian los riesgos para el 

desarrollo de las lesiones, en las que se incrementa el número y la fortaleza de las 

asociaciones en la medida en que la lesión avanza en estadio. 

La correcta construcción del flujograma muestra gráficamente los pasos o procesos a 

seguir para alcanzar la solución del problema científico de la tesis en una enfermedad 

compleja multifactorial, lo que ayudó a alcanzar nuevos conocimientos sobre la 

temática. 

Aportes prácticos 

La identificación de los factores de riesgo ambientales que se asocian con la 

aparición de lesiones de cuello uterino, constituyen un valioso resultado para el 

diseño de estrategias de promoción y prevención primaria a nivel de la comunidad.  

Aportes Sociales 

Los resultados obtenidos proporcionan herramientas para la atención primaria y el 

servicio de Gineco-Obstetricia en la promoción de salud en mujeres y adolescentes 

de la comunidad, así como en la prevención del avance de las lesiones de bajo grado 

a estadios superiores mediante el control de los factores de riesgo. 

Aportes Metodológicos 

La metodología utilizada para la realización de los análisis de factores de riesgo, los 

estudios de indicadores de EO, las interacciones gen - gen y gen –ambiente se 

consideraron para cada lesión en cuello uterino por separado, lo que posibilita 

obtener información relacionada con los mecanismos de producción de cada una, sin 

que se produzcan interferencias en posibles elementos diferenciales en las 

patogenias y la etiología de cada lesión. 
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Figura 1. Flujograma de la investigación. Estudio caso control. Villa Clara. 2018 - 

2021. 

CONSENTIMIENTO INFORMADO 

Recogida de información  

(Cuestionario) 

Extracción de muestras de sangre total 
(Plasma y ADN) 

Estudios de EO  
 SOD 
 CAT 
 GSH 
 MDA 
 PAOP 

 

Estudios de Polimorfismos 
GSTT1 y GSTM1 

Casos 
 LIEBG: 35 
 LIEAG: 32 
 CE: 32 

Control: 41 

Identificación Factores de Riesgo  
 Obstétricos 
 Ginecológicos 
 Comportamiento sexual 
 Ambientales 
 Hábitos tóxicos 

 Genéticos 

Estudios de 
asociación de 
Polimorfismos 

GSTT1 y GSTM1 

MUESTRA 
Casos 
 LIEBG: 99 mujeres 
 LIEAG: 54 mujeres 
 CE: 52 mujeres 

Control: 60 mujeres 

Estudios de 
interacción 
gen-gen y  

gen-ambiente 

UNIVERSO 
 LIEBG y LIEAG: 83 357 mujeres (SC) 
 CE: 259 312 mujeres (VC) 

 Control: 83 357 mujeres (SC) 

POBLACIÓN 
 LIEBG: 843 mujeres de 3 policlínicos de SC 
 LIEAG: 520 mujeres de 3 policlínicos de SC 
 CE: 158 mujeres de Hospital Oncológico de VC 
 Control: 13 074 mujeres (Policlínico «Agustín 

Gómez-Lubián») 

TIPO DE ESTUDIO 

Analítico Caso-Control. Epidemiología genética 

Estudios de 
asociación 
bivariado 

Estudios de 
asociación 

multivariado 

Estudios 
de 

interacción 

CAPÍTULO 2 CAPÍTULO 3 CAPÍTULO 4 

Comparación indicadores 
de EO en mujeres con:  
- Tipos lesiones vs control 
- VPH+ vs control 
- CE vs VPH+ 
- Tipos lesiones con factores 

de riesgo vs control  
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CAPÍTULO 1. ESTADO ACTUAL DE LA TEMÁTICA RELACIONADACONLA 

SUSCEPTIBILIDAD GENÉTICA POLIMÓRFICA, EL VPH Y EL DESARROLLO DE 

LESIONES EN CUELLO UTERINO  

En el epitelio cervical se producen lesiones que transitan de leves a severas y aunque 

la transformación celular se relaciona estrechamente a la infección producida por el 

VPH, los factores de riesgo y la susceptibilidad individual a la infección podrían 

contribuir de manera importante en la progresión al cáncer. 

El capítulo tiene como objetivo actualizar temas relacionados al desarrollo de lesiones 

premalignas y malignas en cuello uterino, con énfasis en los mecanismos de 

integración del VPH, el comportamiento de indicadores de EO y en la interacción 

genética ambiental sustentada en la presencia de polimorfismos de la enzima GST. 

1.1 Conceptos. Definiciones. Clasificación de lesiones premalignas y cáncer de 

cuello uterino (CCU) 

El CCU viene precedido generalmente por una larga fase de lesiones pre-invasivas y 

se caracteriza microscópicamente por una serie de manifestaciones que van desde la 

atipia celular a diversos grados de displasia o NIC, antes de progresar a carcinoma.1 

El concepto de precursores del CCU se remonta a finales del siglo XIX, cuando se 

reconocieron zonas de cambios epiteliales atípicos no invasores en muestras de 

tejidos adyacentes a cánceres invasores. El término carcinoma in situ (CIS) se 

introdujo en 1932 para denotar las lesiones de células carcinomatosas indiferenciadas 

que abarcaban todo el espesor del epitelio, sin interrumpir la membrana basal.14 El 

término displasia de cuello uterino se introdujo a finales de los años 50 para designar 

la atipia epitelial cervical intermedia entre el epitelio normal y el CIS, y se categorizó 

en tres grupos - leve, moderada y pronunciada - según el grado de afectación de la 
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capa epitelial por las células atípicas.15 Con el paso de los años, se observó que 

algunos casos de displasia retrocedían, algunos persistían y otros progresaban a CIS, 

lo que condujo al concepto de un solo proceso mórbido continuo en el que el epitelio 

normal evoluciona a lesiones epiteliales precursoras y a cáncer invasor. Sobre la 

base de dichas observaciones, en 1968 se introdujo el término de NIC para denotar 

las múltiples posibilidades de atipia celular confinada al epitelio.16 

En los años 80 fueron reconociéndose cada vez más alteraciones anatomo-

patológicas como la atipia coilocítica o condilomatosa asociada con la infección por 

VPH. Los coilocitos son células atípicas con una cavitación o halo perinuclear en el 

citoplasma, que indica cambios citopáticos debidos a la infección por el VPH. Esto 

condujo al desarrollo de un sistema histológico simplificado en dos grados: NIC de 

bajo grado, que comprendía las anomalías compatibles con atipia coilocítica y las 

lesiones NIC I y NIC de alto grado que comprendía NIC II y NIC III.17 

En 1988, el Instituto Nacional del Cáncer de los EE.UU. propuso un nuevo esquema 

de presentación de los resultados de la citología cervical, denominado Sistema de 

Bethesda,18 cuya característica principal fue la creación de nuevos términos, como 

lesión intraepitelial escamosa (LIE), con dos grados: lesiones de bajo grado (LIEBG) y 

lesiones de alto grado (LIEAG). Las LIEBG incluyen la infección por VPH y NIC I, 

mientras que las LIEAG incluyen NIC II, NIC III o CIS. 

La NIC es una lesión precursora del cáncer de cuello uterino que se caracteriza por 

alteraciones de la maduración y anomalías nucleares. La NIC I es el tipo de menor 

riesgo, representa solo una displasia leve o crecimiento celular anormal y es 

considerado una LIEBG confinada al tercio basal del epitelio cervical. La NIC II es 

considerada una LIEAG y representa una displasia moderada confinada a los dos 

tercios basales del epitelio cervical. La NIC III es otro tipo de lesión de alto grado, que 

se caracteriza por una displasia severa que cubre más de los dos tercios de todo el 
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epitelio cervical y si incluye todo el grosor del revestimiento cervical se considera 

como un CIS.4,5 

El CCU aparece gradualmente por transformación pre-cancerosa de las células 

normales del cuello uterino hasta convertirse en cáncer. Esta transformación maligna 

puede desarrollarse a partir de cualquiera de los tejidos que componen el cuello 

uterino, fundamentalmente a partir de los epitelios de revestimiento: epitelio 

pavimentoso poliestratificado del exocérvix (carcinomas epidermoides) o epitelio 

glandular del endocérvix (adenocarcinomas).4,6,19 

La mayoría de los CCU (90 %) son carcinomas de células escamosas, los cuales se 

originan con mayor frecuencia en la zona de transformación (lugar de unión del 

exocérvix con el endocérvix) donde las células cancerosas evidencian características 

similares a las células escamosas. Otros cánceres cervicales son los 

adenocarcinomas, los cuales se originan de células glandulares productoras de 

mucosidad del endocérvix uterino y se han presentado de forma común en los últimos 

30 años. Con menor frecuencia el CCU toma características tanto de los carcinomas 

de células escamosas como de los adenocarcinomas, por lo que se denominan 

carcinomas adenoescamosos o carcinomas mixtos.19,20 

1.2 Aspectos epidemiológicos del Cáncer Cérvico Uterino 

Según la OMS, el CCU constituye un serio problema de salud pues ocupa el cuarto 

lugar en frecuencia en el sexo femenino, lo que provoca cada año la muerte de 

aproximadamente 300000 mujeres en el mundo. En el año 2020, se presentaron 604 

000 nuevos casos y fallecieron 342 000 mujeres, lo que representa a nivel mundial 

alrededor del 8 % de todas las muertes por cáncer en las mujeres. A pesar que nueve 

de cada diez muertes por cáncer cervical se producen en las regiones menos 

desarrolladas, a diferencia de otros cánceres, éste puede prevenirse hasta en un 75 

% mediante programas de tamizaje económicos y de fácil acceso.2,21 
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El CCU es el segundo cáncer más frecuente entre las mujeres de América Latina y el 

Caribe. Ocupa el cuarto lugar en la región de las Américas y provoca la muerte de 

unas 35 000 mujeres cada año, con un estimado de 83 000 mujeres diagnosticadas 

anualmente. Las tasas de mortalidad son tres veces más altas en América Latina y el 

Caribe que en América del Norte, y si las tendencias actuales continúan, se prevé que 

el número de muertes en las Américas aumente un 45 % para 2030.21,22 

En Cuba, según datos del Anuario Estadístico de Salud del 2020, fueron examinadas 

mediante citologías 707 550 mujeres, para una tasa de 172,9 x 1 000 mujeres de 25 

años y más con reexamen cada tres años, de las cuales 925 resultaron positivas al 

CCU. Este cáncer es la quinta causa de mortalidad femenina en el país con unas 549 

defunciones y una tasa ajustada de 9,7 x 100 000 mujeres. La incidencia de CCU en 

el año 2017 (la última reportada hasta la fecha) fue de 1 537, para una tasa ajustada 

de 17,8 x 1 000 mujeres de la edad.3 

Las tasas de supervivencia dependen de muchos factores, que incluyen entre otros el 

estadio en que se diagnostica el CCU. Cuando se detecta en un estadio temprano, la 

tasa de supervivencia de cinco años en mujeres con CCU invasivo es de 91 %; si el 

cáncer se ha diseminado hacia los tejidos, órganos circundantes o ganglios linfáticos 

regionales la tasa es de 57 %; pero si el cáncer se ha diseminado a otras partes del 

cuerpo, la tasa es de 17 %.El CCU tiende a ocurrir en la mediana edad. La mayoría 

de los casos se detecta en mujeres de 35 a 44 años, rara vez se desarrolla en 

mujeres menores de 20 años. Más del 15 % de los casos de CCU se detecta en 

mujeres que tienen más de 65 años. Sin embargo, estos cánceres son infrecuentes 

en mujeres que se realizan pruebas de tamizaje antes de los 65 años.23-25 

1.2.1 Epidemiología del Virus de Papiloma Humano 

El test de Papanicolau o citología exfoliativa de cuello uterino, es la prueba que se 

realiza en Cuba para el pesquisaje en la prevención del CCU, mediante la detección 

de lesiones microscópicas desde etapas pre-invasivas.26,27 La evidencia científica 

https://www.cancer.net/es/node/18057
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ha demostrado que el CCU es una secuela de una infección persistente producida 

por ciertos genotipos del VPH, transmitido fundamentalmente por contacto sexual.2,28 

Históricamente los papilomavirus fueron agrupados junto con los poliomavirus para 

formar la familia Papovaviridae. En la actualidad los VPH son considerados como una 

subfamilia dentro de la familia Papovaviridae.28,29 

A la fecha, alrededor de 200 genotipos de VPH han sido identificados. Sin embargo, 

se ha reportado que aproximadamente 40 infectan el tracto ano-genital. Solo los tipos 

de VPH 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58 y 59 han sido clasificados como 

carcinogénicos tipo 1, debido a la prevalencia y a los tipos virales encontrados en 

epitelio del cuello uterino normal y con cáncer. Existen otros tipos virales como VPH 

68, clasificado como probablemente carcinogénico (grupo 2A) y los tipos de VPH 26, 

30, 34, 53, 66, 67, 69, 70, 73, 82, 85 y 97, clasificados como posiblemente 

carcinogénicos (grupo 2B).29-31 

Según la técnica de reacción en cadena de la polimerasa (PCR, del inglés 

Polymerase Chain Reaction) la presencia de VPH tipos 6 y 11 se destaca en el 95 % 

de los condilomas acuminados. Es posible que las NIC I que remiten presenten 

mayor frecuencia de tipos de bajo riesgo (VPH-BR) y aquellas NICII-III que progresan 

sean por tipos de alto riesgo oncogénico (VPH-AR). En muestras de cáncer cervical 

se han detectado tipos de alto riesgo en un 93 - 99 %.31,32 

El enlace entre el CCU y el VPH fue demostrado a principios de los años 80 por el 

doctor Harald zur Hausen. Se evidenció mediante experimentos de hibridación que la 

infección es un requisito necesario para el desarrollo de esta enfermedad, pero 

además puede ser causa de otros carcinomas ano-genitales que incluyen pene, 

vagina, vulva y ano.33 

1.3 Virus oncogénico y Cáncer Cérvico Uterino 

Estudios epidemiológicos indican que la infección con un virus oncogénico no 

significa que obligatoriamente se desarrolle cáncer, aunque los individuos infectados 
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pueden ser considerados una población de riesgo. También se ha demostrado que 

los factores de riesgo que conducen al cáncer incluyen la carga viral, la persistencia y 

duración de la infección.  

A nivel mundial, algunos tipos virales son encontrados con mayor frecuencia que 

otros, en dependencia de la región geográfica; por ejemplo, los VPH-AR tipos 16, 18, 

31, 33, 35, 45, 51, 52, 58, 59 se encuentran en África y América Latina. El VPH 16 es 

el más frecuente en el mundo, excepto en Indonesia y Argelia donde VPH 18 es el 

más común, el VPH 45 presenta alta frecuencia en África Occidental. Los tipos 33, 39 

y 59 se concentran en Centroamérica y Sudamérica. A pesar de los limitados 

estudios en América del Sur, además del VPH 16 y 18, el VPH 58 es otro de los 

genotipos encontrados con mayor prevalencia en la región. Este último tipo se ha 

podido encontrar en el centro y norte de Brasil, Argentina, Colombia y Ecuador.34,35 

1.3.1 Estructura viral y genética del Virus de Papiloma Humano 

Los VPH están formados por partículas icosaédricas desnudas, con un diámetro de 

aproximadamente 55 nm, que se replican en el núcleo de las células epiteliales 

escamosas. Su genoma está constituido por ADN circular, de doble cadena, 

covalentemente cerrado, tiene una talla de 7 500 - 8 000 pb y un peso molecular (PM) 

de 4 950 - 5 280 kDa. Se han identificado dos proteínas estructurales que se 

expresan de forma tardía y componen la cápside viral: L1 y L2. La proteína 

mayoritaria es la L1 (PM 55 kDa) altamente conservada entre todos los VPH y parece 

ser suficiente para la formación de la partícula viral. La proteína que se encuentra en 

forma minoritaria en la cápside es la L2 (PM 75 kDa) y se considera la menos 

conservada entre todos los Papilomavirus.30,32 

El genoma de los VPH puede ser dividido para su estudio en tres segmentos de tallas 

diferentes. La región de control larga (LCR, del inglés long control region) o región no 

codificadora (NCR, del inglés non-coding region) que representa aproximadamente 

un 10 % del genoma, así como los genes tempranos (E, del inglés early) y tardíos (L, 
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del inglés late) que son codificados aproximadamente por el 50 y el 40 % del genoma, 

respectivamente. Los genes L codifican para las proteínas que componen la cápside 

viral, mientras que los genes E codifican proteínas con una variedad de funciones 

regulatorias.34 

Los genes E6 y E7 codifican proteínas con funciones estimulantes del crecimiento 

celular y juegan un rol importante en la carcinogenicidad del virus, por lo que se han 

denominado oncogenes. El E6 es uno de los primeros genes tempranos expresados 

durante una infección por VPH, capaz de alterar el ambiente celular haciéndolo 

adecuado para la producción de nuevas partículas virales que bloquean la apoptosis 

mediante la degradación de la p53. También E6 puede retener la p53 en el 

citoplasma para bloquear su translocación al núcleo y de esta forma inhibir su función 

reguladora, independientemente de la degradación. La proteína E7 presenta la mayor 

actividad transformante entre las proteínas oncogénicas de los VPH. Se ha 

demostrado que se asocia con las proteínas supresoras de tumores de la familia del 

retinoblastoma (Rb), lo que propicia la pérdida de la capacidad reguladora de esta 

proteína supresora.29,31,32 

1.3.2 Mecanismos asociados a la infección por Virus de Papiloma Humano 

El ciclo de infección del VPH va en estrecha relación con la forma de diferenciación 

de su hospedador natural, el queratinocito. El VPH penetra las células supra basales 

del epitelio cervical por transcripción y represión viral de sus genes tardíos L1 y L2, 

que son los inmunogenes más poderosos que el VPH sintetiza, esta represión es la 

que permite al virus escaparse del reconocimiento y la vigilancia inmune del huésped.  

Como el VPH infecta queratinocitos, no puede alcanzar los órganos linfoides 

regionales y las células de Langerhans a cargo de la inducción de la inmunidad de 

células T dependientes una vez infectadas no demuestran la expresión genética viral. 

La impresión de células T antivirales dependen de la presentación cruzada de 

antígenos virales por las células de Langerhans. Un número alto del aclaramiento de 
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infecciones por VPH y lesiones premalignas VPH positivos, indica en general, que la 

respuesta inmune producida por las células de Langerhans como presentación de 

células antigénicas en el epitelio es capaz de producir una respuesta inmune eficiente 

contra el VPH.32 

La ignorancia del huésped por la infección de VPH permite que se replique su ciclo y 

de paso a VPH persistente. Las proteínas tempranas E6 y E7 que son elementos 

para el proceso de transformación, provocan que las células epiteliales no hagan la 

apoptosis. Estas proteínas son producidas en todas las fases del ciclo de vida del 

VPH, mientras que las proteínas tardías L1 y L2 no son producidas hasta que el virus 

se encuentre en la mayor parte de la superficie del epitelio. Estas células infectadas 

se liberan al descamarse la superficie epitelial.  

En determinadas circunstancias fisiológicas de permisibilidad inmunológica y tras un 

período de persistencia de la infección, generalmente largo, las partículas de ADN 

viral que se encuentran en forma episomal sufren un proceso de integración dentro 

del genoma celular y con ello, una serie de acontecimientos que conducen a un 

proceso de bloqueo de proteínas con funciones importantes en el ciclo celular (p53 y 

Rb). Como consecuencia se inducen alteraciones en el crecimiento normal y 

diferenciación del epitelio cervical seguidas de un cúmulo de errores genéticos 

(clastogénesis) que son la base de la transformación tumoral.31,32
 

1.4 Mecanismos de origen y desarrollo del Cáncer Cérvico Uterino 

La mujer desde su vida intrauterina presenta constantes modificaciones del epitelio 

cérvico-vaginal, el cual está conformado por epitelio escamoso y epitelio cilíndrico o 

columnar; el sitio de unión de estos epitelios es conocido como unión escamo-

columnar o escamo-cilíndrica. Es en esta unión y en la zona de transformación, 

donde presumiblemente actúan los agentes con potencial carcinogénico que origina 

la metaplasia atípica, LIE cervicales y carcinomas invasivos. La zona de 

transformación cambia gradualmente según la edad, avanza cada vez más hacia el 
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endocérvix y durante la edad reproductiva esta zona es distal al orificio cervical. La 

metaplasia, por otra parte, es tan común que se considera un proceso 

fisiológico.26,27,36 

El CCU invasivo por lo general está precedido de una historia de diez a veinte años 

de cambios celulares pre-invasivos que varían desde la displasia leve hasta el CIS y 

corresponde al estadio final de un espectro continuo de alteraciones epiteliales, en las 

que un estadio da lugar al siguiente de manera imperceptible.25,36,37 

El 99 % de estos cánceres se desarrolla debido a la infección genital por VPH que 

ocurre con la exposición de las células basales del huésped a la infección viral a 

través de una barrera epitelial dañada, como sucede durante el acto sexual o como 

producto de otras abrasiones dérmicas menores.37 Es considerada como una de las 

infecciones de transmisión sexual (ITS) más frecuentes en la población mundial, 

presente sobre todo en mujeres jóvenes, aunque también están ampliamente 

difundida entre adultos que han sido sexualmente activos.38 

La historia natural de la infección por VPH demuestra que la resolución espontánea 

se presenta en el 90 % de mujeres inmuno-competentes en aproximadamente el 

curso de dos años. La tasa de infección en población femenina se estima en 40 % 

para mujeres de 20 a 29 años de edad y en población general independiente de la 

edad se reportan cifras de 13 a 15 %, cifras que exceden por mucho el número de 

casos de cáncer invasor, estimado en menos del 0,01 %. Por otro lado, más del 98 % 

de los casos de cáncer invasor del cuello uterino están asociados a algún tipo de 

VPH. Esta es la razón principal por la que se ha establecido que la infección por VPH 

es una causa necesaria pero no suficiente para desarrollar un cáncer invasor.39,40 

1.4.1 Factores de riesgo relacionados al Cáncer Cérvico Uterino 

Consistente con la etiología infecciosa existe una estrecha relación entre factores de 

riesgo ambientales, genéticos, gineco-obstétricos y estilos de vida, que influyen en la 

progresión al CCU. Los factores más relacionados incluyen mujeres con múltiples 
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parejas sexuales, inicio de la sexualidad y primer embarazo antes de los 18 años y la 

multiparidad, los cuales muestran un riesgo incrementado a padecer la enfermedad.7 

Las co-infecciones del VPH con otros agentes infecciosos de transmisión sexual, 

posiblemente condicionan un efecto sinérgico que aumenta las posibilidades de 

alteraciones celulares y conducen al desarrollo de la neoplasia. El uso prolongado de 

anticonceptivos orales, el hábito de fumar, el nivel de escolaridad y socioeconómico 

bajo (malnutrición), niveles disminuidos de antioxidantes y el acceso a los sistemas 

de pesquisaje, también incrementan el riesgo de lesiones en cérvix.41-43 

1.5 Bases genéticas de la susceptibilidad diferencial a las infecciones 

Las enfermedades infecciosas han jugado un rol importante en el proceso de 

selección natural a lo largo de la historia humana. La interacción entre los genes que 

regulan la resistencia a las infecciones y los factores ambientales está relacionada 

con la constitución genética individual. Esto implica que variantes alélicas de 

determinados genes disminuyen o incrementan la probabilidad de supervivencia ante 

un ataque infeccioso y en consecuencia, solo una proporción de la población no 

expuesta logrará sobrevivir a una infección producida por un nuevo agente patógeno. 

De esta forma, la constitución genética de una población dada deberá diferir antes y 

después de la exposición a un agente infeccioso entre personas que no han 

alcanzado su capacidad reproductiva completa.44,45 

Probablemente el área más difícil en los estudios genéticos relacionados con las 

enfermedades complejas, es el análisis de las bases genéticas relacionadas con la 

susceptibilidad individual a las enfermedades infecciosas. No solo porque son 

enfermedades altamente poligénicas, sino porque existe una alta heterogeneidad 

inter-poblacional. Se ha evidenciado mediante estudios de epidemiología genética la 

relación de genes específicos con la predisposición a padecer algunas infecciones, 

por lo que las variaciones genéticas entre las poblaciones humanas contribuyen a la 

susceptibilidad a dichas enfermedades.45-48 
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1.5.1 Susceptibilidad de base genética al Virus de Papiloma y al Cáncer Uterino 

Se ha reportado que de las mujeres infectadas por VPH oncogénicos solo algunas 

desarrollarán cáncer cervical, por lo que probablemente los factores genéticos y 

ambientales están involucrados en la susceptibilidad al CCU. La variabilidad genética 

del huésped, variaciones intratipos de VPH, co-infecciones con múltiples tipos de 

VPH y con otros agentes, así como estilos de vida dependientes de la infección que 

interaccionan entre las células del huésped y el genoma del virus, podrían ser 

factores que incrementan la susceptibilidad individual al CCU.49-51 

Estudios genéticos epidemiológicos acerca de la heredabilidad del cáncer cervical ha 

demostrado una agregación familiar de primer grado en NIC y CCU invasor.52 Sin 

embargo, la evidencia de herencia genética y susceptibilidad a cáncer cervical están 

referidos principalmente en estudios en gemelos. A esto se suma, que la 

susceptibilidad a este tipo de cáncer es observada en otros fenotipos, tales como 

pacientes con anemia de Fanconi, en los cuales hay un incremento del riesgo de 

desarrollar tanto cáncer cervical como vulvar.53 Estos estudios sugieren fuertemente 

que la genética del huésped juega un rol en la susceptibilidad al CCU. Sin embargo, 

los genes involucrados en este proceso aún continúan en estudio.49 

En las últimas décadas, los polimorfismos de nucleótido simple (SNPs, del inglés: 

Single Nucleotide Polymorphisms) han comenzado a ser intensamente estudiados 

con el objetivo de dilucidar las bases genéticas de enfermedades multifactoriales. 

Tales polimorfismos representan la forma más frecuente de variabilidad en el genoma 

humano, muchos de ellos corresponderían a cambios no sinónimos a nivel proteico, 

razón por la que se utiliza como marcadores de elección en los estudios de 

asociación de enfermedades con componentes multigénicos, entre las que se 

incluyen las enfermedades neoplásicas.48,54,55 
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1.6 Estrés oxidativo en el cáncer. Especificidades en Cáncer Cérvico Uterino 

Se ha estudiado en los últimos años el rol que desempeña el EO en la 

carcinogénesis, encontrándose que participa por diversos mecanismos en todas las 

etapas de este proceso (iniciación, promoción y progresión) donde las especies 

reactivas del oxígeno y el nitrógeno (ERONs) o radicales libres (RL) juegan un papel 

importante en cada fase, lo que induce mutaciones genéticas y activa vías de 

señalización que promueven la proliferación y supervivencia celular.56,57 

Las EROs son metabolitos caracterizados por estar parcialmente reducidos, con gran 

avidez para aceptar electrones de otras moléculas, lo que puede afectar la estructura 

o función de las células. Se producen a partir de fuentes endógenas y exógenas. La 

fuente endógena principal es la cadena respiratoria mitocondrial, aunque las oxidasas 

(NADPH, xantina, entre otras), el óxido nítrico sintasa, el ciclo catalítico del citocromo 

y la defensa antimicrobiana (macrófagos y neutrófilos) también originan EROs. Entre 

los radicales más reactivos se encuentran el anión superóxido (O2
.-), el radical 

hidroxilo (OH.-) y el peroxilo (ROO.-). Otras especies reactivas consideradas no 

radicales también resultan de interés, entre ellas el peróxido de hidrógeno (H2O2), el 

oxígeno singulete (1O2) y el ácido hipocloroso. Bajo condiciones hipóxicas, la cadena 

respiratoria mitocondrial puede producir además de las EROs, óxido nítrico (NO), el 

cual genera ERNs que afectan varios procesos metabólicos y provocan daños 

importantes a la célula.56-58 

Entre las fuentes exógenas de EROs se encuentran la radiación UV, compuestos 

químicos derivados de contaminantes ambientales, alcohol, tabaco, medicamentos, 

ejercicio intenso, entre otros. La asociación de fuentes endógenas y exógenas 

propicia un desequilibrio oxidativo que trae consecuencias críticas para la célula. La 

oxidación de estructuras de la membrana celular como carbohidratos, lípidos, 

proteínas y ácidos nucleicos impide su normal desarrollo y función. 
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Para protegerse del ambiente oxidante causado por las ERONs la célula cuenta con 

mecanismos de defensas endógenos y exógenos, que previenen o retardan el daño a 

biomoléculas. El sistema endógeno incluye enzimas antioxidantes de alto peso 

molecular como la superóxido dismutasa (SOD), la catalasa (CAT) y el glutatión 

peroxidasa (GPx) que llevan a cabo la eliminación de RL o la transformación de estos 

en especies menos tóxicas. Los antioxidantes no enzimáticos incluyen compuestos 

de bajo peso molecular, entre los que destacan el glutatión (GSH) y las enzimas que 

participan en su ciclo redox GPx y GRd, el ácido úrico; las vitaminas A, C, D, E y 

coenzima Q.57-59 

El EO se define como el desbalance entre sustancias pro-oxidantes y antioxidantes, a 

favor de los oxidantes, que puede deberse a tres causas fundamentales: 1) aumento 

en la producción de EROs o RL; 2) disminución de los antioxidantes debido a la 

neutralización o barrido de las especies radicálicas o 3) por la ocurrencia de ambos 

eventos a la vez. El desequilibrio oxidativo puede causar daño a componentes 

celulares como a lípidos de la membrana, lo que potencia la formación de productos 

de peroxidación lipídica, a proteínas que se oxidan y sufren cambios 

conformacionales que afectan su función y daño al ADN por rompimiento de cadenas 

y oxidación de bases nitrogenadas que si no son reparadas inducen mutación, 

apoptosis o transformación celular maligna.58,59 

1.6.1 Estrés oxidativo en el Cáncer Cérvico Uterino 

Los tejidos epiteliales, blanco electivo para la infección por VPH, están expuestos a 

múltiples fuentes de EO. La variabilidad de la respuesta individual podría deberse a 

un estatus antioxidante diferente en el tiempo, al periodo de exposición y a factores 

genéticos. Este hecho se refuerza por el vínculo entre las EROs y los productos de 

peroxidación.60,61 

Las EROs pueden contribuir a la replicación viral y a la propagación de la infección, 

en dependencia de las células infectadas y el tipo de virus. El desbalance entre 
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oxidantes y antioxidantes puede influenciar la historia natural de la infección por VPH, 

lo que incrementa la habilidad de los oncogenes virales (E6 yE7) para la 

supervivencia celular bajo condiciones de EO. Esto podría ocurrir a través de varios 

mecanismos que incluyen la modulación de la actividad de enzimas antioxidantes, la 

inhibición de la apoptosis normal y la regulación de la expresión de los genes 

involucrados en la defensa antioxidante.8,62,63 

1.7 Polimorfismo de la enzima glutatión S- transferasa y Cáncer Cérvico Uterino  

1.7.1 Estructura del gen GST y de la proteína 

Existe diversidad de reportes de la literatura sobre estudios de asociación genética 

que relacionan el CCU con variantes alélicas en locus polimórficos, con resultados 

variables entre poblaciones humanas. Entre muchos otros se ha estudiado el 

polimorfismo del gen GST.64 

La GST es una gran familia de enzimas presentes en todos los organismos 

aeróbicos. De acuerdo a su localización celular se clasifican en citosólicas, 

mitocondriales y microsomales; se presentan en ocho clases distintas (alpha, mu, pi, 

omega, sigma, theta, zeta, y kappa) y se expresan en las células del hígado, pulmón, 

corazón, intestino, eritrocitos y linfocitos. La familia citosólica es la más compleja y la 

más estudiada, la cual ha sido asignada en cinco clases distintas: GSTA (α), GSTM 

(µ), GSTP (π), GSTT (θ) y GSTO (ω) cuyos genes se encuentran localizados en los 

cromosomas 6p12, 1q13.3, 11q13, 22q11.2, y 10q24.3, respectivamente.64,65 

Cada clase de GST presenta distintas isoformas codificadas por varios genes: la 

clase θ consiste de dos genes GSTT1 y GSTT2. Mientras, la clase µ está codificada 

por cinco genes que constituyen las isoformas GSTM1, GSTM2, GSTM3, GSTM4 y 

GSTM5.64,65 

1.7.2 Polimorfismos GSTT1 y GSTM1 

La clase θ del GST codifica para el gen GSTT1, el cual se localiza en el brazo largo 

del cromosoma 22 (22q11.23) del humano y muestra una deleción debida a un 
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proceso de recombinación homóloga entre dos segmentos de aproximadamente 18 

Kb los cuales flanquean a GSTT. La deleción produce un segmento conocido como 

H0 que difiere en algunos nucleótidos por las dos secuencias homólogas que se 

fusionan.65,66 

La clase µ del GST codifica para el gen GSTM1 que está localizado en el brazo corto 

del cromosoma 1 (1p13.3) del humano y presenta diversos tipos de polimorfismos, los 

cuales incluyen cambios en una sola base nitrogenada que originan los alelos 

GSTM1*A y GSTM1*B, duplicaciones del gen GSTM1*1x2 y una deleción que da 

origen al genotipo identificado como GSTM1*0 o alelo nulo. La deleción del gen 

GSTM1 ocurre por una recombinación desigual entre dos regiones altamente 

conservadas de 4,2 Kb que se ubican en los extremos 5' y 3' del gen respectivamente 

y conlleva a la pérdida de un segmento de aproximadamente 18 Kb. La 

recombinación se produce por la unión de los dos segmentos repetidos que 

flanquean el gen, de aproximadamente 23 Kb que no codifica para proteína.65,66 

Los polimorfismos GSTT1 y GSTM1 en estado homocigoto (genotipo nulo o vacío) 

llevan a la pérdida total de la actividad enzimática y son detectados por la ausencia 

del fragmento que corresponde al gen una vez que se amplifica mediante PCR la 

región donde se encuentran. Son polimorfismos poco frecuentes, pero están 

relacionados con malignidades, por lo que son objeto de múltiples estudios.65-67 

1.7.3 Estudios de asociación genética de GST en Cáncer Cérvico Uterino 

Los estudios realizados en diferentes poblaciones para conocer el rol de los 

polimorfismos presentes en los genes GST, resultan en muchos casos contradictorios 

por la variabilidad de las frecuencias alélicas. Estas variaciones podrían deberse a la 

distribución de los genes de destoxificación en la población, influenciada por patrones 

geográficos específicos, a diferencias étnicas debido a la mezcla de poblaciones o al 

limitado número de muestras posibles de estudiar.65 



Capítulo 1 

25 

 

Al analizar genotipos de GST en distintas poblaciones se han observado diferencias 

significativas en las frecuencias alélicas. Para el genotipo nulo de GSTM1, las 

frecuencias oscilan entre un 50 - 58 % en varias poblaciones caucásicas, 49 - 63 % 

en asiáticos y de 20 - 33 % en grupos africanos. Por su parte, el alelo nulo de GSTT1, 

se reporta en menor frecuencia en caucásicos y significativamente mayor en 

asiáticos.65 

A pesar de las discrepancias entre los estudios de las frecuencias alélicas y de 

asociación de los polimorfismos de la enzima GST con el CCU, varios investigadores 

coinciden en la existencia de asociación entre los genotipos GSTT1 y GSTM1 nulos 

en el CCU respecto a la exposición a tóxicos ambientales.67-69 

1.7.4 Estudios de interacción genética ambiental en el Cáncer Cérvico Uterino 

El CCU, como la mayoría de los cánceres, es una enfermedad multifactorial donde el 

componente genético y ambiental se relaciona de manera esencial. Entre los factores 

que favorecen el desarrollo de la enfermedad están la herencia, las mutaciones, los 

factores hormonales y el estado inmune del huésped. A ello se adicionan factores 

externos o ambientales y estilo de vida tales como la exposición a radiaciones, dieta 

poco saludable, infecciones a repetición, consumo de alcohol, tabaco y otras 

sustancias que podrían favorecer la progresión al cáncer.70,71 

La predisposición genética es un factor importante, representa el 27 % del efecto de 

los factores subyacentes para el desarrollo del tumor. La herencia afecta la 

susceptibilidad a la infección por VPH, la capacidad para resolverla y el tiempo de 

desarrollo de la enfermedad. En esto influye de manera crucial la respuesta inmune 

generada contra el VPH, que determina si este se eliminará o persistirá y 

eventualmente dará lugar al CCU.70-72 

1.8 Control de la expresión genética 

1.8.1 Control de la expresión genética de GST 
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La afectación de la actividad de la enzima GST produce un incremento de la 

inestabilidad genómica que predispone susceptibilidad a varios cánceres, entre los 

que se incluyen: piel, páncreas, hígado, ovario, vejiga, pulmón, mama, cabeza y 

cuello, cuello uterino, próstata, entre otros.65 

Los genes que codifican la enzima GST intervienen en la protección celular contra los 

efectos citotóxicos, por tanto la presencia de polimorfismos que exhiben una deleción 

homocigótica en genes GSTT1 y GSTM1 se asocian con una ausencia de actividad 

de la enzima. Los individuos con este polimorfismo podrían tener un riesgo 

incrementado de malignidades debido a la reducida eficiencia de la enzima en la 

protección frente a carcinógenos ambientales, agentes quimioterapéuticos y EROs.66 

1.8.2 Control de la expresión genética del Virus de Papiloma Humano 

La sobreexpresión de los genes transformantes puede ser consecuencia de la 

pérdida del gen viral E2. Su función es la producción de proteínas reguladoras de la 

transcripción de las regiones tempranas del virus, que a su vez reprimen la 

transcripción de los genes E6 / E7.73,74 

En las lesiones de bajo grado y en la mayor parte de las de alto grado, el VPH se 

encuentra en su forma episomal y el gen E2 está intacto. Sin embargo, en más del 90 

% de los carcinomas el VPH está integrado al ADN de la célula huésped; la 

integración interrumpe los sitios de lectura de los genes E2 / E1, pero deja intactos E6 

/ E7, liberándolos de la regulación a la vez que permite su expresión.73,74 

1.9 Control epigenético de la expresión fenotípica en el Cáncer Cérvico Uterino 

La epigenética es un fenómeno bien establecido que desempeña un papel importante 

en diversidad de procesos biológicos, entre ellos el desarrollo embrionario, la biología 

del cáncer y la respuesta del sistema inmunológico. Para la mayoría de los tipos de 

tumores los defectos epigenéticos podrían ser sólo una de las muchas alteraciones 

moleculares de las células que llevan al fenotipo maligno.75,76 

http://viaclinica.com/journal.php?abbr=PLoS+Biol&page=1
http://viaclinica.com/journal.php?abbr=J+Autoimmune+Dis&page=1
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En el cáncer la metilación del ADN es un aspecto relevante, pues participa en la 

regulación de la expresión genética de dos maneras; directamente al impedir la unión 

de factores de transcripción e indirectamente al propiciar la estructura "cerrada" de la 

cromatina. La asociación entre el estado hipometilado del ADN y el cáncer, y 

posteriormente su relación con la hipermetilación, se ha convertido en un poderoso 

biomarcador epigenético para la detección temprana del cáncer; además permite 

clasificar los cánceres según los subtipos histológicos, el grado de malignidad, 

diferencias en la respuesta al tratamiento y los diversos pronósticos.75,76 

1.10 Vías de comunicación intercelular implicadas en el Cáncer Cérvico Uterino 

La transición de una célula normal a una célula maligna implica diferentes 

alteraciones de sus vías de señalización intracelular. La transducción y transmisión de 

estas vías depende de circuitos moleculares. Un aspecto central del cáncer es el 

concepto de que las células pierden su capacidad para detectar y responder de forma 

adecuada a las señales extracelulares, por lo que desarrollan señales autocrinas para 

superar los controles normales. Múltiples son las vías involucradas en la 

carcinogénesis cervical: Wnt/β-catenina, Notch, TLRs, JAK/STAT, PI3K/Akt, NF-kb. 

Estas vías participan en la regulación de múltiples procesos celulares que incluyen la 

proliferación celular, supervivencia, crecimiento y motilidad.77-80 

1.11 Cuadro clínico y profilaxis de las lesiones en cuello uterino 

Las lesiones premalignas del cérvix por lo general trascurren de forma asintomática. 

Las mujeres acuden a consultas ginecológicas generalmente por presencia de 

condilomas cervicales, vulvares o vaginales, flujo vaginal persistente, malestares 

cervicales y en su mayoría por alteración en la citología.12,25 

El CCU en su fase precoz, generalmente se asocia con un flujo rosado acuoso 

vaginal descrito como "agua de lavar carne" y hemorragia que se presenta tras el 

coito, lavados vaginales y menos frecuentemente con la defecación, algunas veces 

se produce un sangrado intermitente. En estadios avanzados puede presentarse 
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dolor en hipogastrio por infiltración neoplásica y síndrome constitucional (astenia, 

anorexia y pérdida de peso), síntomas por invasión vesical (disuria, hematuria) y 

rectal (disquecia, hematoquecia), así como anemia.43,81 

La OMS recomienda para el control del CCU, la existencia de programas de 

pesquisaje con estrategias claramente definidas y ampliamente difundidas, 

relacionadas a la promoción de la salud y prevención de la enfermedad. Para ello la 

mayoría de los protocolos incluyen la práctica de citologías periódicas con o sin 

colposcopia, así como el genotipaje del VPH implementado en algunos países. 

Actualmente existen vacunas profilácticas para prevenir el contagio de infecciones por 

VPH, cuyo objetivo es la creación de antígenos capaces de inducir anticuerpos 

neutralizantes que impidan la entrada del virus a la célula huésped.81,82 

1.12 Conclusiones parciales 

1. El tema objeto de estudio es un área de marcado interés, teórico, práctico y social, 

que abarca tanto aspectos relacionados con las ciencias básicas biomédicas, 

como tópicos de interés para especialidades clínicas, tales como la ginecología, la 

oncología y la atención primaria de salud, por el importante componente de 

profilaxis que es necesario incrementar.  

2. La revisión de la literatura abarcó un número amplio de publicaciones de los 

últimos cinco años en las principales bases de datos de repositorios médicos de 

alcance internacional en varios idiomas, y en lo fundamental de fuentes primarias, 

que evidencian el interés y la actualidad de la temática. 

3. La susceptibilidad o protección a las infecciones, no resulta de factores genéticos 

aislados sino del resultado de una intrincada interrelación de diversos factores 

genéticos en forma de múltiples polimorfismos. La presencia de variabilidad 

individual, tanto del virus como de los hospederos infectados, con sus variables 

exposiciones de riesgo, conducen en unos casos al confinamiento de la infección y 

en otros casos, a su progresión a estadios más avanzados. 

https://es.wikipedia.org/wiki/Disuria
https://es.wikipedia.org/wiki/Hematuria
https://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Disquecia&action=edit&redlink=1
https://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Hematoquecia&action=edit&redlink=1
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CAPÍTULO 2. FACTORES DE RIESGO EN MUJERES CON LESIONES EN 

CUELLO UTERINO EN DIFERENTES ESTADIOS 

Las lesiones premalignas y malignas en cuello uterino, en su mayoría, se producen 

por la infección que provoca el VPH. No obstante, factores que constituyen riesgo 

podrían favorecer el progreso de las lesiones a estadios superiores. 

2.1 Objetivos parciales 

1- Identificar factores de riesgos genéticos y ambientales con probable asociaciónen 

mujeres con lesiones de cuello uterino en diferentes estadios y en mujeres con 

VPH-AR genotipado. 

2-  Determinar las interacciones entre distintos tipos de factores de riesgo en 

mujeres con lesiones de cuello uterino en diferentes estadios. 

2.2 Diseño metodológico 

2.2.1 Definición del universo, población y muestra para cada grupo de lesión de 

cuello uterino estudiada 

LIEBG 

Universo: estuvo conformado por 83 357 mujeres entre 20 y 69 años del municipio 

Santa Clara, según el anuario estadístico 2020. 

Población: fueron 33 000 mujeres en las edades entre 20 y 69 años que se atienden 

en las consultas de Patología de Cuello del policlínico «Agustín Gómez-Lubián 

Orioste», de donde se tomó la muestra de estudio, que corresponden a tres 

policlínicos docentes universitarios de la ciudad: «Capitán Roberto Fleites», «Santa 

Clara» y «Agustín Gómez-Lubián», en el periodo entre 2018 y 2021. 
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Población fuente de casos: fueron 843 mujeres residentes en Santa Clara, que 

acudieron a las consultas de Patología de Cuello del policlínico «Agustín Gómez-

Lubián» en el periodo estudiado, con diagnóstico de LIEBG. 

Muestra de estudio: fueron 99 mujeres con LIEBG (VPH y NIC I) 

Se seleccionaron 60 mujeres por muestreo aleatorio estratificado, donde los estratos 

fueron los tres policlínicos de la ciudad de Santa Clara. Cada semana, se tomaron 

para estudios todas las mujeres que acudían a consulta de seguimiento, cuyo 

diagnóstico de LIEBG ya establecido, se tenía en cuenta para ir incorporándolas de 

forma consecutiva hasta completar las 20 definidas para cada policlínico. Además 39 

mujeres con VPH-AR genotipado (30 sin lesión en citología o colposcopia y 9 con 

diagnóstico de NIC I), las que fueron obtenidas de la consulta de Patología de Cuello 

del Hospital Gineco-Obstétrico «Mariana Grajales» de Villa Clara, pertenecientes a 

algunos de los tres policlínicos antes referidos.  

LIEAG 

Universo y población: el mismo empleado en las LIEBG. 

Población fuente de casos: fueron 520 mujeres residentes en Santa Clara, que 

acudieron a las consultas de Patología de Cuello del policlínico «Agustín Gómez-

Lubián», con diagnóstico de LIEAG. 

Muestra de estudio: fueron 54 mujeres con LIEAG (NIC II/ III/ CIS). 

Se seleccionaron 45 mujeres por muestreo aleatorio estratificado, con la misma 

metodología de muestreo explicada para las LIEBG, incorporándolas de forma 

consecutiva hasta completar las 15 definidas para cada policlínico. Además, 9 

mujeres con VPH-AR genotipado (cuatro con diagnóstico de NIC II, tres con 

diagnóstico de NIC III y dos con CIS), las que fueron obtenidas de la consulta de 

Patología de Cuello del Hospital Gineco-Obstétrico «Mariana Grajales» de Villa Clara, 

pertenecientes a alguno de los tres policlínicos antes referidos. 
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CE 

Universo: fueron 259 312 mujeres de 20 a 69 años de Villa Clara, ya que el estudio 

se hizo con pacientes de la provincia. 

Población: fueron 722 mujeres atendidas en el Hospital Docente Clínico Quirúrgico 

«Celestino Hernández Robau» de Villa Clara, que acudieron a consulta 

multidisciplinaria de Cáncer de Cuello en el periodo de estudio. 

Población de estudio: fueron 158 mujeres entre 20 a 69 años procedentes de la 

provincia, que acudieron al hospital «Celestino Hernández Robau» de Villa Clara a 

consulta multidisciplinaria de Cáncer de Cuello por CE, en el periodo de estudio. 

Muestra: fueron 52 mujeres con una biopsia positiva de CE grupo IIb, las que se 

seleccionaron por muestreo aleatorio estratificado, donde los estratos fueron los 13 

municipios de la provincia, las que fueron tomadas según la incidencia por municipios 

(con un caso los municipios de Encrucijada, Cifuentes y Santo Domingo, dos casos 

los municipios de Manicaragua, Quemado, Ranchuelo, Remedios, con tres casos 

Caibarién, Corralillo y Sagua, seis casos Camajuaní, nueve casos Placetas y 17 

casos Santa Clara). 

Controles 

Universo: estuvo conformado por 83 357 mujeres entre 20 y 69 años del municipio 

Santa Clara. 

Población: fueron 13 074 mujeres entre 20 y 69 años de población abierta 

correspondiente al policlínico «Agustín Gómez-Lubián», de donde se tomaron los 

controles. 

Muestra: a partir de los criterios de inclusión y exclusión, se conformó con 60 mujeres 

pertenecientes al policlínico «Agustín Gómez-Lubián»; de ellas 30 con citología 

negativa realizada en los seis meses previos al inicio de la investigación y 30 mujeres 

que además de la citología negativa tenían VPH-AR oncogénico negativo, obtenido 

mediante estudios de genotipificación, a partir del pesquisaje realizado en 2020 a una 
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muestra de la población de Santa Clara. Ambos grupos de mujeres fueron 

seleccionadas por muestreo aleatorio simple, a partir de los registros de citologías 

orgánicas y libro de resultados del estudio molecular de VPH. 

2.2.2 Criterios de inclusión y de salida 

Criterios de inclusión para los casos 

 Que otorgaron el consentimiento para participar en el estudio. 

 Con capacidad para responder a la entrevista. 

 Diagnosticadas por cito-histología, colposcopias y/o biopsias, confirmados 

clínicamente en consultas de patología de cuello de la APS o ASS, que 

permanecieron al menos seis meses en seguimiento. De ellas:  

- LIEBG que incluyó VPH y NIC I, el 77, 27 % se diagnosticó por citología y biopsia. 

- LIEAG que incluyó NIC II, NIC III o CIS, diagnosticadas en su totalidad por biopsia. 

- Cáncer invasor, específicamente el CE, diagnosticadas en su totalidad por biopsia.  

Criterios de inclusión para los controles 

 Que otorgaron consentimiento informado. 

 Aptas para responder a la entrevista. 

 Con citologías negativas o citología y genotipado del VPH de alto riesgo oncogénico, 

ambos negativos. Citología de menos de seis meses. 

 Sin alteración en chequeo anteriores, ni enfermedad cérvico-uterina previa. 

Criterios de salida 

 Mujeres que decidieran abandonar el estudio 

 Mujeres que omitieran información importante durante la recogida de datos. 

2.2.3 Métodos para la recolección del dato primario 

Estadísticas vitales: a partir del Sistema de Información Estadística Nacional de 

Demografía, Oficina Nacional de Estadística e Información, Anuario estadístico de 

Salud del 2020, Anuario estadístico de Santa Clara del 2020 y Registros del 

programa de detección precoz de CCU del departamento de Estadística del Sectorial 
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Provincial de Salud, se recopilaron datos demográficos, mortalidad, morbilidad, 

información del total de mujeres examinadas y positividad según etapa clínica.3 

Fuentes documentales para la certeza diagnóstica: se realizó un estudio 

documental que consistió en la revisión de historias clínicas, tarjetas de citología 

orgánica e informes de biopsias del policlínico «Agustín Gómez-Lubián», así como 

registro de datos del genotipaje de VPH del Laboratorio de Virología ubicado en el 

Sectorial Provincial de Higiene y Epidemiología y Hospital Provincial Gineco-

Obstétrico de Villa Clara. 

A partir de las tarjetas de citología orgánica se corroboró el diagnóstico en la consulta 

de patología de cuello según resultados de cito-colposcopias y biopsias, resultados 

de los complementarios y tiempo de seguimiento en la misma, el cual está 

establecido según el protocolo clínico vigente de la siguiente forma: ante un informe 

de citología alterado la mujer es remitida a consulta de patología de cuello donde se 

repite citología, se realiza cepillado y colposcopia. De aparecer alguna alteración en la 

citología se realiza biopsia. De no aparecer alteraciones se establece seguimiento 

cada seis meses durante un periodo de dos años. Ante toda lesión que clasifique 

como NIC II, NIC III o CIS se le realiza biopsia, se decide tratamiento y consultas de 

seguimiento. Un informe con cito-histología y biopsia positiva a cáncer invasor es 

tributario de que se remita la paciente a consulta multidisciplinaria del Hospital 

Provincial Clínico Quirúrgico «Celestino Hernández Robau». 

Instrumento utilizado: se confeccionó un cuestionario, por la autora del trabajo, para 

obtener información de variables clínicas, epidemiológicas y de riesgo, que se aplicó 

mediante entrevista individualizada (Anexo 3). Además, se recopilaron datos 

necesarios tales como identidad, información primaria proveniente de historias 

clínicas, tarjeta de citología orgánica, resultados de biopsia, resultados de laboratorio 

y estudio de VPH.  
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El cuestionario fue validado por criterio de experto en dos etapas donde participaron 

12 profesionales de ramas afines a la temática. La primera etapa se efectuó antes de 

su aplicación, a fines de obtener criterios sobre pertinencia de las variables incluidas. 

La segunda etapa se realizó previa a la realización de los análisis multivariados, con 

el objetivo de explorar consistencia en la literatura y credibilidad biológica de las 

asociaciones que resultaron significativas en los estudios bivariados. Por criterios de 

expertos se excluyeron diez variables (etapa 1) de 36 consideradas inicialmente en el 

cuestionario y tres en la segunda etapa de validación (Anexo 3). 

Limitaciones: en los estudios casos controles no pudieron ser evitadas las 

limitaciones inherentes a la información de variables de riesgo durante la entrevista, 

correspondientes al efecto producido por sesgos de memoria y de tiempo. 

El control de los sesgos de información se basó en la aplicación del cuestionario 

previamente validado, siempre por la misma persona, la investigadora principal. Se 

llevó a cabo mediante entrevista individualizada a cada mujer participante en el 

estudio (casos y controles) lo que evitó interpretaciones erróneas. La revisión de 

historias clínicas, tarjetas de citología orgánica, biopsias y registros de casos fue 

realizada también por la autora del trabajo. 

2.2.4 Variables de estudio y su operacionalización  

Las variables de estudio se clasificaron en: epidemiológicas, clínicas y de riesgo. 

Todas fueron definidas y operacionalizadas según se muestra en el anexo 4. 

Variables epidemiológicas: edad del debut, color de la piel y zona de residencia.1,7 

Variables clínicas: LIEBG (VPH y NIC I), LIEAG (NIC II, III, CIS), CE grupo IIb.1,4,5,34 

Variables de riesgo: obstétricas (multigestación, multiparidad y parto temprano); 

ginecológicas (edad de la menarquia, enfermedades benignas del cuello y legrados); 

comportamiento sexual (uso de anticonceptivos, sexualidad precoz, múltiples parejas 

sexuales e ITS previas); ambientales (consumo de vitaminas/minerales, obesidad, 

exposición a tóxicos ambientales en ámbito laboral y exposición a tóxicos ambientales 
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en lugar de residencia); hábitos tóxicos (tabaco y alcohol) y genéticas (antecedentes 

familiares de CCU, antecedentes familiares de otro cáncer ginecológico u otro cáncer 

de cualquier localización; se consideró el  grado de parentesco).7,84-87 

2.2.5 Metodología para el análisis de factores de riesgo en estudio caso control 

2.2.5.1 Metodología para el estudio de asociación bivariado 

El estudio de asociación bivariado se realizó entre variables cualitativas nominales. 

De un total de 25 variables, 19 se consideraron de riesgo. Aquellas que resultaron 

significativas se exponen en tablas según el tipo de lesión. 

Se efectuaron análisis de asociación bivariados tipo caso control clásicos, en los 

casos con cada tipo de lesión respecto a los controles, entre mujeres con VPH-AR 

genotipado respecto a controles y entre mujeres que alcanzaron el estadio de CE 

respecto a mujeres con VPH-AR genotipado. 

Para el análisis estadístico se utilizaron los programas SPSS Inc. (del inglés, Statistic 

Package for the Social Science) versión 20 para Windows y EPI-INFO versión 7. Se 

elaboraron tablas tetracóricas de 2 x 2 para la presencia o ausencia de los factores de 

riesgo analizados, donde el daño a la salud consideró por separado los distintos 

estadios de lesión cervical. Se empleó la dócima de independencia y homogeneidad Ji 

Cuadrado Mantel–Haenzel (X2) o el Test de Probabilidades Exactas de Fisher, así 

como la V de Cramer como medida de magnitud de asociación para comprobar si 

existían diferencias significativas (p<0,05) o altamente significativas (p<0,01). A los 

factores que resultaron significativos se les calculó la razón de productos cruzados 

(OR) y un intervalo de confianza (IC) al 95 %. 

2.2.5.2 Metodología para el estudio de asociación multivariado 

El estudio de asociación multivariado se llevó a cabo mediante una regresión logística 

binaria por el método Introducir. Se efectuaron tres análisis y se consideraron como 

variables dependientes las variables clínicas: LIEBG, LIEAG y CE respectivamente. 

Las variables independientes evaluadas en cada tipo de lesión fueron las variables de 
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riesgo que resultaron significativas en el análisis bivariado. Se tuvo en cuenta, que no 

fueran colineales, que tuvieran consistencia en la literatura, credibilidad biológica, que 

estuvieran presentes en ambos grupos al menos con tres mujeres expuestas, que 

cumplieran el número establecido de variables a incluir según el tamaño de cada 

grupo de casos y fueran validadas por expertos. 

El análisis de colinealidad para las variables independientes a introducir se realizó 

previamente, con el fin de excluirlas del análisis de regresión. Resultaron colineales 

en las LIEBG las ITS previas con la Chlamydia, por lo que fue excluida la infección 

por Chlamydia.  

2.2.5.3 Metodología para estudio de interacción de factores de riesgo 

Se efectuaron estudios de asociación bivariado, donde se consideró la presencia 

conjunta de dos factores de riesgo, sobre la probabilidad de aparición de lesiones en 

cuello uterino. Los estudios se realizaron en los tres tipos de lesiones. 

Los factores de riesgo que se tuvieron en cuenta para efectuar los análisis de 

interacción fueron aquellos que resultaron significativos en el análisis bivariado de 

factores de riesgo individuales. Se tuvieron en cuenta además otros factores de 

riesgo, que a pesar de no resultar significativos como variables aisladas cuando se 

probaron en conjunto arrojaron interacciones significativas.  

El análisis estadístico empleado fue similar al referido para el análisis bivariado de 

factores de riesgo individuales. Además, se hizo un análisis donde se consideró si el 

OR de la interacción de cada factor de riesgo observado era mayor que el esperado 

en el modelo aditivo o multiplicativo. El OR esperado en el modelo multiplicativo 

resultó de la multiplicación de ambos OR por separado y en el modelo aditivo de la 

adición de ambos OR.84 
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2.3 Resultados 

2.3.1 Caracterización de variables epidemiológicas y clínicas 

Caracterización de la muestra según variables epidemiológicas 

La tabla 1 muestra los rangos de edades en que aparece cada tipo de lesión. Las 

mujeres con LIEBG mostraron un promedio de edad al diagnóstico de 40,84 ± 10,55 

años, mientras que en las LIEAG fue de 40,76 ± 10,38 años. En ambos grupos, el 

debut ocurrió en la tercera y cuarta década de vida. Los casos con CE presentaron 

una media de edad de 55,83 ± 12,27 años y la enfermedad apareció con mayor 

frecuencia en la quinta y sexta década de vida. En el grupo control la edad promedio 

fue de 43,98 ± 11,52 años. 

Tabla 1. Rango de edad en mujeres con lesiones en cuello uterino en diferentes 

estadios. Estudio caso control. Villa Clara. 2018 - 2021. 

Rango de edad 
(años) 

LIEBG 

No (%) 

LIEAG 

No (%) 

CE 

No (%) 

Control 

No (%) 
Total 

15 - 30 18 (18,18) 10 (18,51) 1(1,92) 8 (13,33) 37 

31 - 40 30 (30,30) 18 (33,33) 8 (15,38) 15 (25,00) 71 

41 - 50 30 (30,30) 14 (25,92) 5 (9,61) 17 (28,33) 66 

51 - 60 20 (20,20) 11 (20,37) 19 (36,53) 15 (25,00) 65 

61 y más 1 (1,01) 1 (1,85) 19 (36,53) 5 (8,33) 26 

Total 99 54 52 60 265 
LIEBG: Lesión Intraepitelial Escamosa de Bajo Grado, LIEAG: Lesión Intraepitelial Escamosa de Alto Grado, CE: Carcinoma 

epidermoide 

Fuente: Base de datos de la investigación 

La distribución de los valores de la edad al debut de la enfermedad resultó no 

homogénea (p= 0,0001); las comparaciones entre grupos resultaron significativas 

entre las LIEBG - CE (p= 0,0001) y LIEAG - CE (p= 0,0001) (Anexo 5). 

En cuanto al color de la piel, en el grupo de LIEBG el 82,8 % de las mujeres se 

consideró caucásico, en las LIEAG lo eran el 88,9 % y en el grupo de CE el 78,8 %. 

En el grupo control se observó un 85,0 % de mujeres blancas. Los resultados de cada 

grupo de lesión se muestran en la figura 2. 
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Figura 2. Resultados porcentuales del color de la piel en mujeres con LIEBG, LIEAG 

y CE. Estudio caso control. Villa Clara. 2018 - 2021. 

LIEBG: Lesión Intraepitelial Escamosa de Bajo Grado, LIEAG: Lesión Intraepitelial Escamosa de Alto Grado, CE: Carcinoma 

epidermoide. 

Fuente: Base de datos de la investigación 

En cuanto al lugar de residencia, predominó la zona urbana. El 85 % de las mujeres 

con LIEBG residía en la ciudad, en el grupo de LIEAG el 82 %, mientras que en el 

grupo con CE el 71 %. Las mujeres que conformaron el grupo control, el 84 % 

residían en zona urbana. 

Caracterización de la muestra según variables clínicas 

Dentro del grupo de mujeres con LIEBG, 64 tenían diagnóstico de VPH positivo; 39 

(60,93 %) se habían realizado estudio molecular previo con resultados positivos a 

VPH-AR, de ellos VPH16: 3 (7,69 %), VPH18: 4 (10,25 %) y otros tipos VPH-AR: 32 

(82,05 %); en 25 mujeres (39,06 %) la presencia de VPH fue inferida por cito-

histología. El 77,73 % de las mujeres con NIC I, resultaron con citología y biopsias 

positivas, mientras que el 22,27 % fue diagnosticado por citología y colposcopia. En 

las biopsias predominó la cervicitis crónica, la endocervicitis y la atipia coilocítica o 

condilomatosa. 

Las LIEAG fueron confirmadas por biopsias, que refirieron displasia de moderada a 

severa y CIS de acuerdo al grado de atipia celular. De los casos, en nueve mujeres 
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(16,66 %) se identificó previamente VPH-AR por genotipaje molecular, de ellos 

VPH16: 2 (5,55 %), VPH18: 3 (7,40 %) y otros tipos VPH-AR: 4 (7,40 %).  

El CE fue confirmado por biopsia, descrito como carcinoma de células escamosas, 

donde el 30 % mostró signos no queratinizantes, el 13,3 % queratinización y el 56,7 

% de las biopsias no presentó la información. El estadio estudiado fue el IIb, donde el 

carcinoma se extiende más allá del cérvix, pero no a la pared pélvica. 

Las mujeres seleccionadas como controles, resultaron negativas a la citología y no 

presentaron signos clínicos. El 46,6 %, además de la citología, resultaron negativas a 

un estudio previo para genotipaje molecular de VPH-AR. 

2.3.2 Estudios de asociación bivariado y multivariado de factores de riesgo 

2.3.2.1 Estudios de asociación bivariado en casos y controles 

El análisis bivariado de factores de riesgo en cada tipo de lesión respecto al control, 

se expone en las tablas de la 2 a la 4. 

La tabla 2 muestra las variables que resultaron significativas en el grupo de mujeres 

con LIEBG. Se observó que diez variables resultaron factores de riesgo, los de mayor 

presencia en este grupo fueron el no uso de preservativos (72,7 %), la sexualidad 

precoz (71,7 %), las múltiples parejas sexuales (60,6 %), las ITS previas (56,6 %) y la 

exposición pasiva al humo de tabaco (45,4 %). El factor de riesgo genético que se 

asoció fue la presencia de CCU en familiares de primer grado de parentesco (p= 

0,038). 
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Tabla 2. Factores de riesgo que resultaron significativos en mujeres con LIEBG. 

Estudio caso control. Villa Clara. 2018 -2021. 

Factores de riesgo 

LIEBG 

(n= 99) 

Controles 

(n= 60) 

X2 de Pearson o 

(*TE Fisher) 
OR 

V de 

Cramer 

N % N % Valor Sign. Valor CI al 95 % Valor 

Fumador pasivo 45 45,45 12 20,00 10,52 0,001 3,33 1,58 - 7,02 0,257 

Hábitos alcohólicos 18 18,18 2 3,30  0,006* 6,44 1,43 - 28,86 0,217 

ITS previas 56 56,56 8 13,33 29,03 0,0001 8,46 3,64 - 16, 68  0,427 

Chlamydias 25 25,25 7 11,66 4,28 0,038 17,85 2,34 - 136,06 0,292 

Enfermedad benigna del 

cérvix previas 
37 37,37 8 13,33 10,64 0,001 3,88 1,66 - 9,06 0,259 

Sexualidad precoz 71 71,71 20 33,33 22,48 0,0001 5,07 2,53 - 10,13 0,376 

Múltiples parejas sexuales 60 60,60 14 23,33 20,86 0,0001 5,05 2,45 - 10,40 0,362 

Parto temprano (<20 años) 23 23,23 6 10,00 4,38 0,036 2,72 1,03 - 7,14 0,166 

No uso de preservativo 72 72,72 34 56,66 4,33 0,037 2,04 1,03 - 4,00 0,165 

Cáncer de útero en 

familiares de I Grado 
25 25,25 7 11,66 4,28 0,038 2,55 1,03 - 6,35 0,164 

LIEBG: Lesión Intraepitelial Escamosa de Bajo Grado. *TE: Test exacto de Fisher, Significación: p<0,05 y p<0,01 

Fuente: Resultados del cuestionario 

Los factores de riesgo que resultaron significativos en las mujeres con LIEAG se 

exponen en la tabla 3. Las variables altamente significativas (p<0,01) fueron las ITS 

previas, la sexualidad precoz, múltiples parejas sexuales y el no uso de preservativos. 

Entre los factores de riesgo genéticos, el cáncer de útero en familiares de primer 

grado de parentesco fue el que resultó significativo (p= 0,030). 
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Tabla 3. Factores de riesgo que resultaron significativos en mujeres con LIEAG. 

Estudio caso control. Villa Clara. 2018 -2021 

Factores de riesgo 

LIEAG 
(n= 54) 

Controles 
(n= 60) 

X2 de Pearson o 
(*TE Fisher) 

OR 
V de 

Cramer 

N % N % Valor Sign. Valor CI al 95 % Valor 

Hábito de fumar 15 27,77 7 12,96 4,73 0,030 2,91 1,08 - 7,82  

Fumador pasivo 20 37,03 12 20,00 4,09 0,043 2,35 1,02 - 5,45 0,189 

ITS previas 22 40,74 8 13,33 11,01 0,001 4,46 1,77 - 11,22 0,311 

Enfermedad benigna del 
cérvix previa 

16 29,62 8 13,30 4,54 0,033 2,73 1,06 - 7,05 0,200 

Obesidad 9 16,66 2 3,33  0,024* 5,80 1,19 - 28,18 0,225 

Sexualidad precoz 40 74,07 20 33,30 18,92 0,0001 5,71 2,54 - 12,86 0,407 

Múltiples parejas sexuales  35 64,81 14 23,33 19,95 0,0001 6,05 2,67 - 13,72 0,418 

Parto temprano< 20 años 14 25,92 6 10,00 4,98 0,026 3,15 1,11 - 8,91 0,209 

No uso de preservativo 43 79,62 34 56,66 6,84 0,009 2,98 1,29 - 6,89 0,245 

Píldora anticonceptiva 33 61,11 25 41,66 4,30 0,038 2,20 1,03 - 4,65 0,194 

Cáncer de útero en 
familiares de I Grado 

15 27,77 7 11,66 4,77 0,030 2,91 1,08 - 7,82 0,204 

LIEAG: Lesión Intraepitelial Escamosa de Alto Grado. *TE: Test exacto de Fisher, Significación: p<0,05 y p<0,01 

Fuente: Resultados del cuestionario 

Las variables con asociación significativa al CE, se exponen en la tabla 4. Se observó 

que 15 variables resultaron factores de riesgo en este tipo de lesión; varios de estos 

factores fueron similares a los descritos en las LIE de bajo y alto grado. Se constatan, 

además, otros factores significativos como el no consumo de vitaminas / minerales 

presentes en el 86,5 % de las mujeres, exposición a tóxicos en zona de residencia 

(50,0 %) y la obesidad (23,0 %). Entre los riesgos obstétricos y los relacionados a la 

vida sexual se encontraron diferencias en las mujeres enfermas con multigestación, 

multiparidad y que usaron DIU. Los antecedentes de CCU en familiares de primer 

grado resultó ser el factor genético más asociado (p= 0,022). 
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Tabla 4. Factores de riesgo que resultaron significativos en mujeres con CE. Estudio 

caso control. Villa Clara. 2018 -2021 

Factores de riesgo 

CE 

(n= 52) 

Controles 

(n= 60) 

X2 de Pearson o 

(*TE Fisher) 
OR 

V de 

Cramer 

No % No % Valor Sign. Valor CI al 95 % Valor 

Hábito de fumar 14 26,92 7 11,66 4,25 0,039 2,78 1,02 - 7,57 0,195 

Fumador pasivo 26 50,00 12 20,00 11,18 0,001 4,00 1,74 - 9,21 0,316 

Hábitos alcohólicos 8 15,38 2 3,30  0,043* 5,27 1,07 - 26,07 0,211 

ITS previas 16 30,76 8 13,33 5,03 0,025 2,88 1,11 - 7,46 0,212 

No consumo de vitaminas / 

minerales 
45 86,53 40 66,66 6,01 0,014 3,21 1,23 - 8,40 0,232 

Exposición a tóxicos en 

zona de residencia 
26 50,00 12 20,00 11,18 0,001 4,00 1,73 - 9,21 0,316 

Obesidad 12 23,07 2 3,30  0,003* 8,70 1,85 - 40,99 0,298 

Sexualidad precoz 34 65,38 20 33,33 11,46 0,001 3,78 1,72 - 8,27 0,320 

Múltiples parejas sexuales 23 44,23 14 23,33 5,50 0,019 2,61 1,16 - 5,86 0,222 

Multigestación 40 76,92 25 41,66 14,22 0,0001 4,67 2,05 - 10,64 0,356 

Parto temprano (<20 años) 28 53,84 6 10,00 25,33 0,0001 10,50 3,84 - 28,66 0,476 

Multiparidad (>3  hijos) 14 29,92 2 3,30  0,001* 10,68 2,29 - 49,69 0,336 

Uso de DIU 39 75,00 27 45,00 10,36 0,001 3,67 1,63 - 8,22 0,304 

No uso de preservativo 48 92,30 34 56,66 18,04 0,0001 9,18 2,93 - 28,71 0,401 

Cáncer de útero en 

familiares de I Grado 
15 28,84 7 11,66 5,20 0,022 3,06 1,14 - 8,26 0,216 

CE: Carcinoma epidermoide. *TE: Test exacto de Fisher, Significación: p<0,05 y p<0,01 

Fuente: Resultados del cuestionario 

2.3.2.2 Estudio de asociación bivariado de factores de riesgo en mujeres con Virus 

de papiloma Humano de Alto riesgo (VPH-AR) genotipado. 

El análisis de las variables de riesgo en mujeres con VPH-AR positivo según 

genotipado (sin diagnóstico de lesión por citología o colposcopia) respecto al grupo 

control, se muestra en la tabla 5. Se observó que cinco de ellas se comportaron como 

factores de riesgo. La condición de fumador pasivo (V de Cramer= 0,460), las 

múltiples parejas sexuales (V de Cramer= 0,421) y los hábitos alcohólicos (V de 

Cramer= 0,416), resultaron las asociaciones más fuertes.  
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Tabla 5. Factores de riesgo significativos en mujeres con VPH-AR genotipado y 

controles. Estudio caso control. Villa Clara. 2018 -2021. 

Factores de riesgo 

VPH-AR 
Genotipados 

(n= 30) 
Controles 

(n= 60) 
X2 de Pearson 
o (*TE Fisher) OR 

V de 
Cramer 

N % N % Valor Sign. Valor CI al 95 % Valor 

Fumador pasivo 20 66,66 12 20,00 19,009 0,0001 8,00 2,97 - 21,48 0,460 

Hábitos alcohólicos 10 33,33 2 3,33  0,0001* 14,50 2,92 - 71,89 0,416 

Sexualidad precoz 20 66,66 20 33,33 9,00 0,003 4,00 1,57 - 10,13 0,316 

Múltiples parejas sexuales 20 66,66 14 23,33 15,957 0,0001 6,57 2,50 - 17,27 0,421 

Enfermedades benignas del 
cérvix previas 

11 36,66 8 13,33 6,538 0,011 3,76 1,31 - 10,76 0,270 

VPH-AR: Virus de Papiloma Humano de Alto Riesgo, *TE: Test exacto de Fisher, Significación: p<0,05 y p<0,01 

Fuente: Resultados del cuestionario   

La evaluación del comportamiento de las variables de riesgo entre mujeres que 

alcanzaron el estadio de CE y aquellas que tienen VPH-AR positivo genotipado sin 

lesión, evidenció cuatro asociaciones significativas. El parto temprano (V de 

Cramer= 0,365) y el no uso de preservativo (V de Cramer= 0,328), mostraron las 

asociaciones más fuertes. El resto pueden observarse en la tabla 6. 

Tabla 6. Factores de riesgo significativos en mujeres con CE y VPH-AR 

genotipado. Estudio caso control. Villa Clara. 2018 -2021. 

Factores de riesgo CE (n= 52) 

VPH+ 
Genotipados 

(n= 30) 
X2 de Pearson 
o (*TE Fisher) OR 

V de 
Cramer 

N % N % Valor Sign. Valor CI al 95 % Valor 

Parto temprano < 20 años 28 53,84 5 16,66 10,935 0,001 5,83 1,93 - 17,59 0,365 

No preservativo 48 92,30 20 66,66 8,834 0,003 6,00 1,68 - 21,39 0,328 

Uso de DIU 39 75,00 16 53,33 4,044 0,044 2,62 1,01 - 6,80 0,222 

No consumo Vitaminas/ 
Minerales 

45 86,53 19 63,33 5,979 0,014 3,72 1,25 - 11,05 0,270 

VPH-AR: Virus de Papiloma Humano de Alto Riesgo, *TE: Test exacto de Fisher, Significación: p<0,05 y p<0,01   

Fuente: Resultados del cuestionario   

2.3.2.3 Estudio de asociación multivariado de factores de riesgos  

Las variables que se incluyeron en la ecuación de regresión logística binaria 

mostraron un porcentaje de clasificación correcto para el grupo de LIEBG de 85,5 %, 

para las LIEAG de 80,7 % y para el CE de 84,8 %. Los resultados se muestran en la 

tabla 7 y los anexos del 6 al 8.  
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Tabla 7.Modelo de regresión logística binaria del estudio caso control en mujeres con 

lesiones en cuello uterino en diferentes estadios. Villa Clara. 2018 - 2021. 

 Diagnóstico  

Caso 

Grupo  

Control 

% Clasificación 

Correcto 

LIEBG N=99 91 8 91,9 

Control N=60 15 45 75,0 

Porcentaje global   85,5 

LIEAG N=54 47 7 87,0 

Control N=60 15 45 75,0 

Porcentaje global   80,7 

CE N=52 45 7 86,5 

Control N=60 10 50 83,3 

Porcentaje global   84,8 

LIEBG: Lesión Intraepitelial Escamosa de Bajo Grado, LIEAG: Lesión Intraepitelial de Alto Grado,  
CE: Carcinoma epidermopide 
Fuente: Base de datos de la investigación 

En el grupo de LIEBG se analizaron ocho variables, todas quedaron incluidas en la 

ecuación de regresión y cinco resultaron significativas: sexualidad precoz, múltiples 

parejas sexuales, parto temprano, ITS previas y enfermedad benigna del cérvix 

(Anexo 6).  

En las LIEAG, las cinco variables analizadas quedaron introducidas y resultaron todas 

significativas: sexualidad precoz, múltiples parejas sexuales, consumo de píldoras 

anticonceptivas, ITS previas y no uso de preservativo (Anexo 7).  

En el CE quedaron introducidas en la ecuación las cinco variables probadas, las 

cuales resultaron también significativas: no uso de preservativos, parto temprano, 

exposición pasiva al humo de tabaco, no consumo de suplementos vitamínicos / 

minerales y exposición a tóxicos ambientales en el lugar de residencia (Anexo 8). 

2.3.3 Interacciones de factores de riesgo en lesiones de cuello uterino en 

diferentes estadios 

La evaluación del riesgo para la presencia conjunta de dos o más factores de riesgo 

en una misma mujer, realizada por separado para cada grupo de casos respecto a los 

controles mostró diversas interacciones significativas entre las variables, como 

reflejan los resultados de la prueba de ji cuadrado y los OR (IC) obtenidos, los que se 
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exponen en los anexos del 9 al 11. En los mismos también se muestra la 

comparación del OR observado en los factores de riesgo analizados de conjunto 

respecto al OR esperado por el modelo aditivo y multiplicativo. 

El anexo 9 presenta las interacciones entre factores de riesgo en mujeres con LIEBG. 

Puede observarse que de todas las interacciones exploradas, 19 de ellas resultaron 

significativas respecto a la presentación de las mismas en las mujeres controles. 

Se destacan los riesgos encontrados debido a las interacciones entre sexualidad 

precoz y la exposición pasiva al humo de tabaco con OR= 10,39 (IC 95 % 2,84 - 

44,90), el OR resultante de la interacción de ambos factores superó el OR esperado 

por la adición de cada factor de riesgo individual (modelo aditivo). La sexualidad 

precoz junto al no uso de preservativo se presentó en el 21 % de los controles 

mientras que estuvo presente en el 51 % de las mujeres con LIEBG. También 

presentaron interacciones significativas el no uso de preservativo con múltiples 

parejas sexuales y con las ITS previas.  

Las mujeres que consumieron píldoras anticonceptivas y tuvieron múltiples parejas 

sexuales se presentaron en un 10 % en los controles mientras que en los casos fue 

en el 42 %, el OR observado superó el esperado para un modelo aditivo. La sinergia 

resultante de la condición de fumador pasivo y las múltiples parejas sexuales mostró 

un OR= 7,13 (IC 95 % 1,92 - 31,13). El resto de las interacciones, todas significativas, 

pueden observarse en el anexo 9. 

La figura 3exponealgunos de los factores de riesgo que resultaron significativos en el 

grupo de LIEBG y que presentaron los OR más elevados. Se señalan las 

interacciones que superaron los OR esperados para un modelo aditivo. 
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Figura3. Interacciones entre factores de riesgo en mujeres con LIEBG. Estudio caso 

control. Villa Clara. 2018 - 2021. 

LIEBG: Lesión Intraepitelial Escamosa de Bajo Grado, ITS: Infecciones de Trasmisión Sexual. * + *: Interacciones que superan 

el OR esperado en el Modelo Aditivo. LIEBGN= 99, Controles N=60.  

Fuente: Base de datos de la investigación 

Los resultados de las interacciones entre factores de riesgo en las LIEAG se 

muestran en el anexo 10. De todas las interacciones probadas, 18 resultaron 

significativas en este tipo de lesión respecto al grupo control. 

Entre las interacciones con OR elevados se encuentran la sexualidad precoz cuando 

se exploró con la condición de fumador pasivo (OR= 8,73), que superó los riesgos en 

el modelo aditivo. De igual forma, el OR observado de la interacción entre el no uso 

de preservativos y las ITS previas (OR= 27,11) fue superior al OR esperado bajo el 

modelo aditivo (OR= 22,92). La sexualidad precoz con múltiples parejas sexuales 

(OR= 5,60) o con el no uso de preservativo (OR= 4,87) mostraron interacciones 

significativas. El no uso de preservativo con el parto temprano OR= 9,20 (IC 95 % 

1,82 - 62,55) y el no consumo de píldoras anticonceptivas con múltiples parejas 

sexuales OR= 5,29 (IC 95 % 1,77 - 16,53) también resultaron interacciones 

significativas en este grupo de lesión. El resto de las interacciones significativas se 

exponen en el anexo 10. 
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La figura 4 representa algunas de las interacciones entre factores de riesgo que 

resultaron significativos y muestran los OR más elevados en mujeres con LIEAG. 

 

Figura 4. Interacciones entre factores de riesgo en mujeres con LIEAG. Estudio caso 

control. Villa Clara. 2018 - 2021. 
LIEAG: Lesión Intraepitelial Escamosa de Alto Grado. * + *: Interacciones que superan el OR esperado en el Modelo Aditivo. 

LIEAG N=54, Control N=60. 

Fuente: Base de datos de la investigación 

El anexo 11 expone los resultados de las interacciones entre factores de riesgo en el 

grupo de mujeres con CE. Del total de interacciones exploradas, 16 resultaron 

significativas. 

Las interacciones encontradas entre la sexualidad precoz y la condición de fumador 

pasivo, así como la exposición pasiva al humo de tabaco y el no consumo de 

vitaminas / minerales, mostraron OR superiores a los OR esperados en el modelo 

aditivo. Las interacciones exploradas entre la sexualidad precoz con el parto 

temprano (OR= 24,86) o con el hábito de fumar (OR= 12,35) presentaron también OR 

elevados. Se evidenciaron riesgos debido a interacciones entre el no uso de 

preservativo y el parto temprano OR= 24,86 (IC 95 % 5,12 - 164,16) y entre la 

exposición pasiva al humo de tabaco y las múltiples parejas sexuales OR= 5,10 (IC 

95 % 1,21 - 24,74). Las demás interacciones que resultaron significativas se exponen 

en el anexo 11. 
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La figura 5 muestra las interacciones entre factores de riesgo significativos que 

presentaron los OR más elevados en el grupo de mujeres con CE. 

 

Figura 5. Interacciones entre factores de riesgo en mujeres con CE. Estudio caso 

control. Villa Clara. 2018 - 2021. 

* + *: Interacciones que superan el OR esperado en el Modelo Aditivo. Carcinoma epidermoide N=52, Control N=60 

Fuente: Base de datos de la investigación. 

2.4 Discusión 

2.4.1 Variables epidemiológicas y clínicas en las lesiones de cuello uterino 

La relación entre la edad de la mujer y la aparición de lesiones en cuello uterino 

podría deberse a la exposición temprana y persistente al VPH-AR oncogénico. La 

infección por lo general ocurre durante las primeras relaciones sexuales y en aquellas 

mujeres con sistema inmune debilitado, las lesiones podrían progresar lentamente a 

estadios superiores de forma asintomática en un periodo de 10 a 15 años.88,89 

El presente estudio constató que el 60 % de los casos desarrolló lesiones de bajo y 

alto grado entre los 31 y 49 años, lo cual concuerda con Ramos90 al plantear un rango 

de edad entre 33 y 41 años y con lo reportado por Velázquez91 en un estudio 

realizado en Paraguay al referir que el 70 % de las mujeres afectadas de su estudio 

tenían un rango de edad entre 29 y 44 años. 
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El grupo de mujeres con CE de este estudio mostró un promedio de edad de 55,83 

años. El 70 % debutó con la enfermedad después de los 50 años, lo que podría 

deberse al lento progreso de la enfermedad hasta alcanzar estadios malignos. 

Villafuerte92 refiere que a partir de los 55 años de edad se produce un segundo pico 

en la prevalencia del VPH debido principalmente a los cambios fisiológicos del cuello 

uterino, a las variaciones hormonales que ocurren después de la menopausia y al 

debilitamiento del sistema inmune. Estas alteraciones podrían incrementar la 

susceptibilidad al virus o activar infecciones latentes. 

El tema cáncer y raza se aborda en la literatura científica desde diferentes 

perspectivas, que van desde indagaciones relacionadas a inequidades sociales hasta 

análisis de las diferencias debido a variabilidad genética en la frecuencia de 

polimorfismos de susceptibilidad o protección.49,65,93 En Cuba, el color de la piel no ha 

sido objeto de análisis en muchas investigaciones respecto al desarrollo de lesiones 

en cuello uterino, debido probablemente al alto grado de mestizaje en la población 

cubana,94 lo que hace que los análisis de la variable raza tengan naturaleza compleja. 

La evaluación descriptiva del comportamiento demográfico de esta variable, con la 

pretensión de caracterizar la muestra de estudio, realizada en esta investigación, 

permite plantear que la presentación de los grupos raciales fue similar al 

comportamiento de dichos grupos en la población de Villa Clara. Según datos del 

último censo de población y viviendas en Cuba (2012), el 82,5 % de la población de 

Villa Clara es blanca y en el municipio Santa Clara lo es el 79,5 %.95 

El lugar de residencia es un aspecto importante en la incidencia de CCU. En la 

presente investigación predominó la zona urbana, debido a que el mayor por ciento 

(79 %) de mujeres estudiadas proviene de policlínicos enclavados en la ciudad. En 

Cuba la atención individualizada a la mujer está concebida dentro del programa de 

detección precoz de CCU implementado desde 1968. La cobertura del programa, 

tanto en la zona urbana como la rural, se sustenta en el pesquisaje de un número 
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creciente de mujeres con el objetivo de disminuir la mortalidad y diagnosticar la 

enfermedad desde etapas tempranas. Los esfuerzos del sistema de salud se han 

enfocado en la organización de los servicios, la infraestructura y preparación del 

personal. No obstante, en opinión de la autora y gracias a esta investigación se han 

obtenido evidencias del pobre conocimiento de la población estudiada acerca de 

los factores de riesgo para el desarrollo de CCU. Se constata una alta frecuencia 

de factores de riesgo modificables aislados en las mujeres con lesiones de cuello 

uterino en todos los estadios, por ejemplo: no uso de preservativos (72,7 %), la 

sexualidad precoz (71,7 %), las múltiples parejas sexuales (60,6 %), las ITS previas 

(56,6 %) y la exposición pasiva al humo de tabaco (45,4 %). Además, se presentó 

una alta frecuencia de asociación de dos factores de riesgo modificables en las 

mujeres con lesiones de cuello uterino en todos los estadios. 

Las características geográficas, el bajo nivel cultural, los prejuicios sociales, el 

desconocimiento de la enfermedad, sobre todo en zonas rurales, no han logrado 

concientizar a toda la población sobre la importancia del pesquisaje, lo que conlleva a 

diagnósticos tardíos. Las tareas de promoción y prevención del CCU desde la 

atención primaria en la comunidad basados en la identificación de recursos, 

accesibilidad a los programas, disponibilidad del personal de salud e intervención 

educativa sobre los factores de riesgo y cambios de estilo de vida, continúan siendo 

un reto en el país.96 No todas las regiones del mundo cuentan con amplia cobertura 

de atención, lo que provoca incidencias elevadas de cáncer, como las que se 

producen en países de Latinoamérica como Colombia, Bolivia, Chile y México. Las 

barreras de accesibilidad a la atención médica, debido acondiciones de índole social, 

cultural y económica, impiden la detección temprana del CCU.97,98 

En el análisis de las variables clínicas juega un rol esencial el VPH, se considera la 

principal ITS pues infecta alrededor del 75 % de las mujeres durante su etapa sexual 

activa. A pesar que pocas mujeres enferman, se ha demostrado que el VPH es el 
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principal agente etiológico de las lesiones en cuello uterino. Las LIEBG se presentan 

con mayor frecuencia en mujeres jóvenes durante sus primeras relaciones sexuales, 

que en su mayoría remiten solas, debido probablemente a que la infección es 

producida por tipos de VPH-BR.99,100 

En organismos inmuno-competentes el 60 % de las lesiones que produce el VPH y 

las NIC I se resuelven en 24 - 36 meses, solo el 15 % desarrolla lesiones de mayor 

grado, en tres o cuatro años, y de este grupo entre el 30 y 70 % progresan en unos 

diez años hacia el cáncer invasor. La infección persistente empeora gradualmente la 

lesión, permite la integración del virus y el progreso de la enfermedad a través de un 

proceso continuo. El periodo promedio de tránsito de una displasia leve (NIC I) hasta 

el CIS es de alrededor de cinco años, de una NIC II de unos tres años, mientras que 

de una NIC III es solo de un año.100-102 

Cárdenas103 en su estudio mostró evidencias del VPH en el 33,6 % de las biopsias de 

cérvix, mientras que el 66,4 % no presentó y refirió que en el desarrollo de lesiones 

pudo haber influido una amplia gama de factores de riesgo de otra naturaleza, 

aislados o en combinación. En el estudio que se presenta, gracias a la experiencia de 

especialistas patólogos, el 45,45 % de las biopsias de mujeres con LIEBG sugieren 

presencia de VPH por hallazgos de coilocitos, que a pesar de no ser confirmados 

podrían resultar virus de bajo riesgo oncogénico y remitir de manera espontánea. No 

se dispuso del genotipado del VPH en el 100 % de los casos y los controles, debido a 

que las pruebas diagnósticas del virus aún no están contempladas dentro del 

programa de detección precoz del CCU en Cuba, solo se realizan estudios en 

pequeñas poblaciones con fines investigativos. 

El carcinoma cervical se origina en la unión escamo-columnar ya sea en el canal 

endocervical o en la porción cérvico-uterina. La lesión precursora es la NIC o CIS, 

que por un proceso lento puede convertirse en cáncer invasor. En cuanto a las 

variantes histológicas el carcinoma escamocelular (epidermoide) comprende 
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aproximadamente el 90 % de los cánceres cervicales. La mayoría de los carcinomas 

escamocelulares aparecen como redes infiltrantes de bandas de células neoplásicas 

separadas por estroma, las células malignas pueden subdividirse en dos tipos, 

queratinizantes y no queratinizantes. Los tumores pueden ser carcinomas bien 

diferenciados, moderadamente diferenciados o mal diferenciados.81,82,104 

2.4.2 Factores de riesgo con probable asociación a las lesiones de cuello uterino 

El VPH es el agente causal de más del 90 % de las lesiones en cuello uterino. Sin 

embargo, no todas las mujeres que adquieren el virus desarrollan la lesión, lo que 

hace pensar que factores ambientales, genéticos, de estilos de vida y 

comportamiento sexual, podrían contribuir al desarrollo de lesiones premalignas y 

malignas del cérvix.  

Uno de los factores de riesgo encontrados en los tres grupos de mujeres de este 

estudio, fue la exposición activa o pasiva al humo de tabaco. En el grupo de LIEBG el 

45 % de las mujeres resultaron fumadoras pasivas, mientras que en las LIEAG y CE 

al menos el 37 % de las mujeres eran fumadoras pasivas y el 26 % consumían de 

forma activa. La exposición al humo de tabaco y a sus productos de degradación 

(nicotina, cotidina, hidrocarburos aromáticos, nitrosaminas y otros mutágenos) induce 

cambios mitóticos en las células cervicales e interfieren en las glándulas productoras 

de moco cervical, lo que conlleva a consecuencias nocivas sobre el epitelio, afecta la 

vigilancia inmunológica local y propicia la integración del VPH. Lo anterior puede 

explicar el comportamiento de esta variable como factor de riesgo cuando se 

analizaron las mujeres con VPH-AR genotipado respecto a los controles.105,106 

Medina Cruz7 en su artículo refirió que el moco cervical de fumadoras contiene tres 

veces los niveles de 4-(metilnitrosamino)-1-(3-piridil)-1-butanona respecto a las no 

fumadoras, compuesto tóxico derivado del tabaco que llega a las células epiteliales 

cervicales a través de la sangre. El propio autor refirió que en líneas celulares 

cervicales con genomas episomales de VPH expuestos al humo de tabaco se 



Capítulo 2 

53 

 

observó mayor expresión del oncogén E6 y E7, lo que sugiere un papel importante en 

la modulación del VPH para el desarrollo de CCU.  

El consumo de alcohol fue un factor que mostró asociación en este estudio. Aunque 

el número de consumidoras no fue alto (18 % de las mujeres con LIEBG y 15 % en el 

grupo con CE) se observó un incremento de cinco veces el riesgo en las LIEBG y seis 

veces en el grupo de CE. A pesar que el consumo de bebidas alcohólicas podría 

considerarse un factor importante para el desarrollo del cáncer cervical, se requieren 

otros estudios con una mayor casuística para corroborar los resultados. 

La información sobre las consecuencias del alcohol en el desarrollo de lesiones en 

cuello uterino es limitada, pero se ha referido que el alcohol puede afectar la 

descomposición de la hormona estrógeno, lo que produce un incremento de sus 

niveles en sangre.107 Este aumento constituye un riesgo para los cánceres de mama, 

ovarios y útero. Ramachandral108 en una extensa revisión acotó que los estrógenos 

podrían activar los oncogenes virales, lo que conlleva a un incremento de la 

persistencia del virus y expresión de los genes. De esta forma, el uso de estrógenos 

en mujeres con infección por VPH persistente podría actuar sinérgicamente, provocar 

proliferación celular descontrolada y promover la transformación maligna. 

La presencia de ITS previas en los tres grupos de lesión estudiados constituye un 

factor de riesgo importante. Se observó que el 56 % de las mujeres con LIEBG, el 40 

% con LIEAG y el 30 % con CE, tuvo una infección vaginal en los últimos dos años. 

Las mayores frecuencias fueron de Chlamydia, Gardenella y Herpes vaginal, 

patógenos que podrían concomitar con la infección por VPH y provocar displasias. 

Las ITS pueden ser la causa primaria de inflamación en las células epiteliales 

(cervicitis), lo que propicia la entrada del VPH. La prolongada persistencia del virus 

provoca ulceración del epitelio e incremento de RL, que reduce la inmunidad mediada 

por las células del huésped para resolver la infección.84,89,90 Se ha descrito que las 

células epiteliales columnares son objetivos para la infección por Chlamydia 
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trachomatis y Neisseria gonorrehoeae, mientras que la zona de transformación es 

ideal para la infección por VPH, ya que requiere de la replicación de la célula huésped 

y la diferenciación para su replicación.90,109 

La deficiencia en el consumo de vitaminas / minerales encontrado en el 86 % de las 

mujeres con CE, es un factor que pudiera estar relacionado con el sistema 

inmunológico y con el desbalance oxidativo que provoca el aporte incompleto. 

Autores refieren que la suplementación con vitaminas antioxidantes no impide el 

progreso del cáncer, no obstante en opinión de la autora, incorporar vitaminas y 

minerales como los flavonoides, folatos y vitaminas A, C, D y E, podría reforzar el 

sistema inmunológico y reducir el riesgo de infección por VPH. 

Estudios previos han demostrado que el consumo de frutas y verduras que contienen 

vitamina A y retinol, contribuyen a disminuir la carga viral del VPH y el progreso a 

NIC.110 La vitamina C participa en reacciones de hidroxilación donde se involucra el 

oxígeno molecular, nitratos, inhibe la carcinogénesis y reduce el daño en los 

cromosomas de las células.111 En contraste, la vitamina E y el licopeno, pueden tener 

mayor efecto en la prevención de la displasia tardía (NIC II y NIC III). Se ha descrito 

que las vitaminas A, C, D y E contribuyen en la inhibición de células tumorales, 

estabilizan la proteína p53, previenen el daño al ADN celular y reducen la 

inmunosupresión.112 

Se ha demostrado que el sobrepeso u obesidad aumenta el riesgo de contraer ciertos 

tipos de cáncer, así como que reaparezcan después del tratamiento. El presente 

estudio constató que el 16 % de las mujeres con LIEAG y el 23 % de las 

diagnosticadas con CE eran obesas, cuya condición se asoció al desarrollo de estas 

lesiones y aumentó entre cinco y ocho veces el riesgo, respectivamente. El CCU está 

muy relacionado con un alto índice de masa corporal (IMC) y se calcula que alrededor 

de un tercio de los casos se debe a esta condición. Autores han referido que el 

exceso de peso aumenta los niveles de las hormonas insulina, factor de crecimiento 
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insulínico 1 (Insulin Growth Factor-1, IGF-1) y estrógenos, lo que puede contribuir al 

desarrollo del cáncer debido a la inflamación crónica frecuente en personas obesas 

que tienen más grasa abdominal. Esto podría deberse a que los adipocitos 

desregulan el crecimiento celular normal y promueven el crecimiento de células 

cancerosas.113,114 

A pesar de no estar ampliamente descrito en la literatura la asociación entre los 

contaminantes ambientales y el CCU, la exposición a agentes químicos tóxicos de 

forma directa e indirecta podrían conllevar a un riesgo incrementado de 

carcinogénesis.115 El 50 % de las mujeres con CE estudiadas estuvo expuesta a 

contaminantes ambientales en zona de residencia, lo que incrementó cuatro veces el 

riesgo en este tipo de lesión. La manipulación de pesticidas, alimentos tratados 

químicamente o la polución ambiental, podrían disminuir la función de enzimas 

destoxificadoras, provocar EO y afectar la mucosa cervical. La exposición por varios 

años puede tener un efecto biológico en la progresión de las lesiones pre-neoplásicas 

del epitelio cervical e inducir la acumulación de daño genético a manera de 

aberraciones cromosómicas y mutaciones, que podrían favorecer la aparición de 

NIC.115-117 

La sexualidad precoz y las múltiples parejas sexuales son factores de riesgo 

estrechamente vinculados al desarrollo de lesiones en cérvix.118 Ambos factores de 

riesgo se observaron en los tres tipos de lesiones estudiadas, al menos el 65 % de las 

mujeres de cada grupo inició las relaciones sexuales antes de los 18 años. Por otra 

parte, el 60 % de las mujeres con LIE de bajo y alto grado y el 44 % del grupo de CE 

tuvieron cuatro o más parejas sexuales, lo que propició un incremento entre tres y 

cinco veces el riesgo a enfermar. Estos factores también se presentaron en el 66 % 

de las mujeres con VPH-AR respecto a mujeres sanas, lo que revela que el 

comportamiento sexual de riesgo es la puerta de entrada del virus y en dependencia 

de su genotipo, carga y persistencia, se desarrollará la lesión. 
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El inicio de las relaciones sexuales en la adolescencia temprana por lo general 

conlleva al frecuente cambio de parejas, lo que incrementa las probabilidades de 

adquirir una enfermedad ginecológica inflamatoria o ITS.88 Durante la pubertad, los 

tejidos cérvico-vaginales son susceptibles a agentes cancerígenos ya que la zona de 

transformación está en su fase proliferativa y se encuentra evertida hacia el exocérvix, 

lo que permite la exposición e integración del VPH en las células epiteliales. Si la 

mujer está expuesta por tiempo prolongado al semen de múltiples parejas infectadas 

con el virus, el riesgo se incrementa.106,118,119  

Aunque no se cuenta con registros sobre el comportamiento sexual masculino, se ha 

demostrado que la actitud promiscua del hombre incrementa el riesgo para que sus 

parejas desarrollen CCU.81 El hombre con múltiples parejas sexuales puede 

infectarse con VPH, trasmitir el virus y en ocasiones desarrollar cáncer de pene lo que 

constituye también riesgo.119 El comportamiento sexual no solo atañe a la mujer, es 

responsabilidad de ambos miembros de la pareja. 

El parto temprano es un factor de riesgo observado en los tres grupos estudiados. En 

las mujeres con lesiones de bajo y alto grado, se presentó al menos en el 23 %, lo 

que triplicó el riesgo en estos casos; mientras se observó que el 53 % de las mujeres 

con CE tuvieron su primer hijo antes de los 20 años, lo que incrementó diez veces el 

riesgo. Este hecho, por lo general, es precedido por el comienzo precoz de las 

relaciones sexuales, lo que podría ser otro factor de riesgo para el desarrollo de 

lesiones en cuello uterino. Los cambios hormonales, la inmunosupresión que 

experimenta la mujer durante el embarazo y los daños que sufre el endotelio cervical, 

pueden facilitar la infección por VPH debido a que el epitelio está en fase de 

transición y es más vulnerable a los agentes carcinógenos.120,121 

La multiparidad se presentó en el 30 % de las mujeres con CE lo que evidenció una 

asociación importante e incremento del riesgo. Los traumas obstétricos (desgarros, 

heridas e infecciones del cuello uterino) que pueden ocurrir durante el parto 
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transpelviano, influyen en el proceso de reepitelización y en ocasiones producen 

atipias celulares. Además, la prolongada inmunosupresión que cada gestación 

genera en el organismo femenino puede influir en la aparición de infecciones. La 

mayor eversión del cuello y en consecuencia la mayor exposición de la zona de 

transformación permite la integración del VPH.120,121 

Las enfermedades benignas del cérvix se presentaron en alrededor del 30 % de las 

LIE de bajo y alto grado, lo que incrementó dos y tres veces el riesgo en cada lesión, 

respectivamente. Este factor también fue observado en el 36 % de las mujeres con 

VPH-AR lo que triplicó el riesgo en este grupo. Los desgarros producidos en los 

partos, la cervicitis provocada por ITS y la ectopia observada en la colposcopia, 

fueron las alteraciones que predominaron. En opinión de la autora las lesiones que se 

producen en el cérvix, por erosiones, desgarros o infecciones vulneran el epitelio 

cervical y facilitan la infección por VPH. Los resultados concuerdan con autores que 

plantean que las mujeres que han sufrido laceraciones en el cuello uterino, partos por 

vía vaginal o antecedentes de episiotomía en el primer año después del inicio de la 

vida sexual, son más propensas a desarrollar CCU.122,123 

No usar preservativos durante las relaciones sexuales es otro factor que contribuye al 

desarrollo de lesiones. En este estudio, alrededor del 70 % de las mujeres con LIE de 

bajo y alto grado no usó condón, lo que duplicó el riesgo de enfermar. El 92 % de las 

mujeres con CE tampoco usó preservativo, lo que incrementó nueve veces el riesgo 

en este tipo de lesión. Las asociaciones encontradas confirman que no usar 

preservativos es un factor esencial para la adquisición de VPH u otras ITS lo que 

influye directamente en las alteraciones epiteliales.122,123 Skorstengaard124 ha 

planteado tres ventajas fundamentales del uso del condón: 1) confiere protección en 

la reducción de la infección y reinfección por VPH, que permite al sistema inmunitario 

reparar la lesión cervical; 2) evita el efecto inmunosupresor del semen lo que ayuda a 

la respuesta inmune celular y, 3) el látex de los condones es un material ajeno al 
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cuerpo que puede desencadenar la respuesta inmune celular y contribuir a la 

regresión de una lesión. 

El consumo de píldoras anticonceptivas por largos periodos ha significado aumento 

del riesgo de CCU respecto a mujeres que no lo usan. El presente estudio 

constató asociación de este factor en las mujeres con LIEAG. Esto podría ocurrir 

por los niveles de estrógenos y progestinas debido al consumo, que se asocian a 

la expresión de algunos genes de VPH, lo que estimula la proliferación de células 

en el cérvix mediante elementos de respuesta hormonal en el genoma viral, y a 

mecanismos mediados por receptores. Se ha descrito que consumir píldoras diez 

años o más incrementa hasta cinco veces el riesgo, no obstante se ha planteado 

que descontinuar el consumo disminuye el riesgo de enfermar.125-127 

Desde el punto de vista genético se ha referido que aquellas personas con 

antecedentes familiares de cáncer de cualquier localización tienen riesgo de 

desarrollar cáncer, pero si éste se presenta en familiares de primer o segundo grado 

de parentesco, el riesgo se incrementa. El hallazgo de antecedentes de CCU en 

familiares de primer grado de parentesco en este estudio se presentó en los tres tipos 

de lesiones, en el 25,2 % de las mujeres con LIEBG, en el 27,7 % de las LIEAG y en 

el 28,8 % en las mujeres con carcinoma, lo que evidenció asociación en todos los 

grupos e incremento de casi tres veces el riesgo. La asociación puede deberse a la 

mayor cantidad de genes que comparten los familiares de primer grado, que podría 

traer consigo la herencia de combinaciones de genes que conllevan a un compromiso 

de la respuesta inmune del organismo ante la infección por VPH.128 

Chuco Arauzo129 refirió que los antecedentes familiares de CCU por VPH pueden 

presentarse con mayor frecuencia en algunas familias. Si su madre o hermana 

tuvieron CCU, sus probabilidades de padecer esta enfermedad aumentan de dos a 

tres veces en comparación con las que no tienen esos antecedentes. Esta tendencia 

familiar es causada por una condición hereditaria que hace que algunas mujeres sean 



Capítulo 2 

59 

 

menos capaces de luchar contra la infección por VPH que otras. Por otra parte, 

Blanco130 ha descrito también como factor genético, el déficit de alfa 1 antitripsina, el 

cual tiene efecto protector sobre el epitelio del cuello uterino; hecho que fue 

constatado por Buenfil131 al encontrar polimorfismos de alfa 1 antitripsina en pacientes 

en estadios II y III del CCU respecto a controles.  

En el análisis multivariado los factores de riesgo que quedaron incluidos en la 

ecuación de regresión logística binaria, predicen el posible comportamiento de las 

mujeres cuando las variables de riesgo presentes se analizan en conjunto. Esto 

evidencia el papel de varios factores de riesgo que actúan de manera simultánea, lo 

que constituye un aporte al conocimiento de la relación entre factores de riesgo 

involucrados en el desarrollo de las lesiones premalignas y malignas de cérvix. 

El porcentaje de clasificación correcto esperado para considerar una buena 

predicción debe superar al menos el 75 % de los casos.132 En este estudio se observó 

un buen porcentaje global de clasificación correcto, que superó el 80 % en cada 

grupo de lesión, todas las variables probadas se incluyeron en la ecuación y varias 

resultaron significativas. La sexualidad precoz, las múltiples parejas sexuales y las 

ITS previas, se introdujeron en la ecuación y se identificaron como riesgo, lo que 

coincide con los resultados significativos obtenidos en el análisis bivariado en las 

lesiones de bajo y alto grado. La implicación de estos factores en el desarrollo del 

CCU ha sido referida por varios autores y se ha descrito la correlación de los mismos 

en la adquisición y persistencia del VPH.121,123 Todos los factores de riesgo que 

resultaron significativos en el análisis multivariado, presentan credibilidad biológica y 

consistencia en la literatura, lo que fue descrito en el acápite anterior. 

2.4.3Interacciones entre factores de riesgo en lesiones de cuello uterino 

Las interacciones entre factores de riesgos en los distintos tipos de lesiones del 

presente estudio, refuerzan el hecho de que al confluir dos o más factores se 

incrementa el riesgo de desarrollar lesiones en cérvix. 
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En el presente estudio se comprobó interacciones entre el consumo de píldoras 

anticonceptivas y la sexualidad precoz, el no uso de preservativos y el parto 

temprano, lo que incrementó el riesgo de desarrollar neoplasias de leves a severas 

hasta llegar al cáncer invasor. De igual modo se observó que en las pacientes que no 

usaron preservativo y tuvieron relación sexual precoz o ITS previas, aumentó el 

riesgo de NIC de bajo y alto grado. Mientras, en las mujeres con CE que no usaron 

preservativos y que tuvieron parto temprano o multiparidad, tenían mayor riesgo de 

enfermar. Autores como Palma Osorio y Zhang entre otros han encontrado múltiples 

interacciones.133-135 

Los desórdenes multifactoriales, tienen como base la interacción compleja entre 

factores genéticos y ambientales, que se explican por el papel de muchos genes y 

polimorfismos que pueden proporcionar susceptibilidad y predisposición al cáncer, 

bien de forma directa o por la acción de factores ambientales desencadenantes.134,136 

En tal sentido se ha planteado que la interacción entre factores de riesgos genéticos y 

ambientales o de los riesgos ambientales entre sí, podrían tener diferentes 

mecanismos de acción. Al respecto existen hipótesis que plantean la acción de los 

factores de riesgo donde cada componente del riesgo actúa de manera aditiva sobre 

la presencia del fenotipo final; otras refieren que los riesgos multiplican sus efectos 

sobre la aparición del fenotipo final. Así algunos de los OR conjuntos encontrados en 

este estudio sobrepasan los OR individuales por la adición o multiplicación de sus 

OR.84,134-137 

2.5 Conclusiones parciales del capítulo 

1. Los factores de riesgo identificados en las mujeres estudiadas con lesiones de 

cuello uterino resultan coincidentes en una proporción elevada para los tres tipos 

de lesiones. 

2. Las mujeres con VPH-AR genotipado sin lesiones diagnosticadas evidencian 

factores de riesgo desde estadios tempranos de la enfermedad. 
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3. La ecuación de regresión lineal muestra un buen porcentaje global de clasificación 

correcta en los tres tipos de lesiones, indicativo de la fortaleza de la asociación de 

las variables introducidas con cada tipo de lesión y elevada coincidencia con las 

variables significativas del análisis bivariado. 

4. El importante número de interacciones entre los factores de riesgo ambientales 

entre si y de factores ambientales con genéticos en las mujeres con lesiones en 

cuello uterino en diferentes estadios, es un elemento a favor del papel de la 

potenciación de los riesgos en el inicio y desarrollo de las lesiones de cuello 

uterino. 
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CAPÍTULO 3. INDICADORES BIOQUÍMICOS DE ESTRÉS OXIDATIVO EN 

MUJERES CON LESIONES EN CUELLO UTERINO EN DIFERENTES ESTADIOS 

El desbalance oxidativo que producen las EROs debido a infecciones, condiciones 

ambientales y estilos de vida desfavorables, podrían ser un cofactor importante en la 

carcinogénesis cervical.138 

3.1 Objetivos parciales: 

1- Determinar indicadores de estrés oxidativo en mujeres con lesiones premalignas 

y malignas en cuello uterino respecto a los controles. 

2- Comparar indicadores de estrés oxidativo en mujeres con presencia de VPH-AR 

respecto a los controles y a mujeres con CE. 

3- Analizar el comportamiento de indicadores de estrés oxidativo en mujeres con 

distintos factores de riesgo. 

3.2 Diseño metodológico para los estudios de indicadores bioquímicos de estrés 

oxidativo 

3.2.1 Muestra  

Se estudiaron 99 mujeres con LIEBG, 54 con LIEAG y 52 con CE, respecto a 60 

mujeres controles. 

En el estudio de indicadores de EO en mujeres con VPH las muestras a contrastar 

fueron: 30 mujeres con VPH-AR genotipados respecto a 60 mujeres controles y 52 

mujeres con CE respecto a 30 mujeres con VPH-AR genotipados.  

3.2.2 Variables de estudio y su operacionalización 

Las variables de EO analizadas se exponen en el anexo 12 y comprendieron: las 

enzimas SOD y CAT, el GSH, el MDA, los PAOP y las Proteínas Totales.139-144 
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Obtención de muestras biológicas   

Se realizó una extracción de 5 mL de sangre con jeringuilla desechable estéril, 

mediante venopunción, que se dispensó en tubo colector con anticoagulante Etilen-

diamino-tetra-acético (EDTA) al 5,6 % y se procedió a la centrifugación a 3 000 rpm 

durante diez minutos. El plasma obtenido se utilizó para los estudios bioquímicos de 

EO. Se comprobó que las muestras quedaran libres de interferentes analíticos 

(hemólisis, lipemia o íctero). La obtención de la muestra fue realizada por la autora del 

estudio lo cual evitó recogida incompleta, deficiencias en la extracción, conservación y 

transporte de las mismas. 

3.2.4 Métodos para los estudios analíticos de estrés oxidativo 

3.2.4.1Procedimientos analíticos 

Las determinaciones analíticas se realizaron en el laboratorio de Química Sanguínea, 

mediante espectrofotómetro Genesys 10 UV® de la Thermo Electron Corporation 

USA, con reactivos provenientes de las firmas Merck KGaA 64271 Damstadt 

Germany y HELFA Diagnósticos ® Cuba.  

Se tuvo en cuenta el control de calidad requerido para las determinaciones 

bioquímicas. Las mediciones se realizaron siempre por duplicado y por el mismo 

analista; los resultados obtenidos fueron evaluados por el equipo de investigación. 

Niveles de actividad enzimática Superóxido dismutasa (SOD) 

La actividad SOD se realizó mediante el método cinético descrito por Marklund en 

1990,139 el cual se basa en la auto-oxidación del compuesto aromático Pirogalol o 

ácido Pirogálico (C6H6O3) en soluciones aerobias catalizada por el O2
.-. Esta reacción 

da lugar a la purpurogalina, compuesto amarillo marrón que absorbe la luz a una 

longitud de onda de 420 nm. Este proceso resulta inhibido por la actividad SOD, y el 

grado de inhibición es utilizado para evaluar la actividad de la enzima presente en la 

muestra. La actividad de la enzima se calculó mediante el empleo de ecuaciones 
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matemáticas en el programa Excel. Se tuvieron en cuenta las condiciones de la 

reacción y se informó en Unidades de Actividad Enzimática Específica (U/mg). 

Niveles de actividad enzimática Catalasa (CAT) 

La actividad CAT se realizó por el método descrito por Aebi en 1974,140 el cual 

consiste en la capacidad de esta oxidorreductasa de descomponer el H2O2 a agua y 

oxígeno. Esta reacción es de primer orden y la cantidad de H2O2 como sustrato 

descompuesto es directamente proporcional a la concentración de la enzima. Se 

siguió la variación de absorbancia que tuvo lugar durante la descomposición del 

sustrato a una longitud de onda de 240 nm. La actividad de la enzima se calculó 

mediante el programa Excel, que consideró en las ecuaciones matemáticas las 

condiciones específicas de la técnica. Se informó en U/mg. 

Concentración de Glutatión (GSH) 

El GSH se determinó por el método descrito por Sedlak en 1968,141 que se basa en la 

reacción de la muestra de plasma desproteinizada con el reactivo de Ellman [5,5'-

Dithiobis (2-ácido nitrobenzoico) (DTNB)] el cual rindió un compuesto coloreado 

ácido 5-tio-2-nitrobenzoico (TNB) que absorbió la luz a 412 nm. La concentración de 

GSH se cuantificó mediante una curva patrón y se calculó en Excel. Los valores se 

expresaron en M. 

Concentración de Malonildialdehído (MDA) 

La determinación de MDA se realizó a partir del método descrito por Esterbauer en 

1990,142 basado en la reacción de dos moléculas del reactivo cromogénico N-metil-2-

fenil indol con una molécula de MDA a 45 C, que conduce a la formación de un 

cromóforo estable con un máximo de absorbancia a 586 nm. La concentración de 

MDA se cuantificó mediante una curva patrón de 1, 1, 3, 3-tetramethoxypropan 

[Malonaldehyde bis (dimethyl acetal)]. Los valores se expresaron en M. 
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Concentración de Productos Avanzados de la Oxidación de Proteínas (PAOP) 

La determinación de PAOP se realizó mediante el método de Witko-Sarsat descrito 

en 1998,143 basado en la susceptibilidad de las proteínas al daño por RL, lo que da 

lugar mediante reacciones de agregación, entrecruzamiento y fragmentación a los 

PAOP. La concentración de estos fue expresada como equivalentes de Cloramina T 

(patrón) en condiciones acídicas a 340 nm en presencia de yoduro de potasio, 

siguiéndose la transformación de los iones yodo a yodo diatómico que provocan estos 

PAOP. Los cálculos tuvieron en cuenta la curva patrón y los valores se expresaron en 

M/mg de proteínas. 

Concentración de Proteínas totales 

La concentración de proteínas totales se utilizó para el cálculo de las actividades 

enzimáticas específicas de SOD y CAT y para los niveles de PAOP. La técnica se 

realizó por el método de Lowry descrito en 1951,144 basado en la reacción del reactivo 

Folin-Ciocalteau con fenoles, tales como la tirosina en las proteínas. La concentración 

se calculó mediante curva patrón de albúmina bovina y el intervalo de referencia fue 

de 60 - 80 g/L. 

3.2.5 Metodología para el análisis de indicadores de estrés oxidativo 

3.2.5.1 Metodología para el análisis de indicadores de estrés oxidativo en lesiones 

premalignas y malignas de cuello uterino 

Se realizaron comparaciones para evaluar los niveles de actividad enzimática SOD y 

CAT, así como las concentraciones de GSH, MDA y PAOP entre LIEBG - controles, 

LIEAG - controles, CE - controles y entre grupos de casos. 

3.2.5.2 Metodología para el análisis de los indicadores de estrés oxidativo en 

mujeres con VPH 

Los indicadores de EO fueron comparados entre el grupo de mujeres con VPH-AR 

según genotipado con el grupo control y con mujeres con CE.  
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3.2.5.3 Metodología para el análisis de los indicadores de estrés oxidativo en 

mujeres con lesiones en cuello uterino y factores de riesgo presente 

Se compararon los indicadores de EO en mujeres con distintos grados de lesión en 

cuello uterino que presentaban factores de riesgo. Se tuvieron en cuenta factores de 

riesgo que resultaron significativos, que tuvieran credibilidad biológica, consistencia 

en la literatura y que estuvieran presentes al menos en diez mujeres en cada grupo a 

comparar. De acuerdo a los requisitos pre-establecidos se analizaron cuatro factores 

de riesgo: consumo de píldoras anticonceptivas, exposición a tóxicos ambientales, 

exposición pasiva al humo de tabaco y no consumo de vitaminas / minerales. 

Análisis estadístico 

El procesamiento estadístico de los datos obtenidos sobre indicadores bioquímicos 

de EO, se realizó mediante el programa SPSS versión 20. Se aplicó el test 

Kolmogorov Smirnov para comprobar la normalidad de los datos, como no mostraron 

distribución gaussiana, las comparaciones se realizaron por medio de pruebas no 

paramétricas, específicamente el Test U de Mann-Whitney, con un nivel de confianza 

del 95 y 99 % (p<0,05 y p<0,01). El análisis entre grupos de casos se realizó con el 

test de homogeneidad Kruskal Wallis para muestras independientes, con un nivel de 

confianza del 95 % (p<0,05). Al comprobar que existía homogeneidad de los datos, 

no se realizó el análisis de contrastes por parejas (Dunn Bonferroni). 

3.3 Resultados 

3.3.1 Indicadores de estrés oxidativo en casos y controles 

Al establecer las comparaciones de los indicadores de EO entre mujeres con LIEBG y 

grupo control se constató disminución significativa de ambas enzimas antioxidantes 

(SOD p= 0,003; CAT p= 0,024) (Tabla 8). 
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Tabla 8. Indicadores de estrés oxidativo en mujeres con LIEBG en cuello uterino. 

Estudio caso control. Villa Clara. 2018 - 2021. 

Variables de 

EO 
Grupos N Mínimo Máximo 

Percentiles Signif 

(p) 25 50 (Mediana) 75 

SOD 
(U/mg) 

LIEBG 99 0,011 0,131 0,022 0,038 0,060 
0,003 

Control 60 0,023 0,087 0,041 0,052 0,063 

CAT 
(U/mg) 

LIEBG 99 0,022 1,442 0,312 0,452 0,583 
0,024 

Control 60 0,264 0,899 0,427 0,508 0,562 

GSH 
(µM) 

LIEBG 99 3,660 61,820 24,062 30,495 37,405 
0,056 

Control 60 12,410 85,620 22,650 33,559 47,687 

MDA 
(µM) 

LIEBG 99 0,121 6,857 0,574 0,882 1,560 
0,111 

Control 60 0,207 1,278 0,673 0,804 0,983 

PAOP 
(µM/mg prot) 

LIEBG 99 0,284 4,023 0,451 0,871 1,367 
0,058 

Control 60 0,123 2,176 0,649 0,885 1,034 

LIEBG: Lesión Intraepitelial de Bajo Grado, SOD: Superóxido dismutasa, CAT: Catalasa, GSH: Glutatión reducido, MDA: Malonildialdehído, 

PAOP: Productos Avanzados de la Oxidación de Proteínas.Test U de Mann-Whitney, Significación: p<0,05 y p<0,01.  

Fuente: Resultados de investigación 

La tabla 9 expone los resultados de los indicadores de EO en mujeres con LIEAG y 

controles. Se constataron diferencias en los cinco indicadores. El sistema antioxidante 

(SOD, CAT y GSH) disminuyó (p<0,05) en las mujeres enfermas, MDA (p= 0,002) y 

PAOP (p= 0,046) aumentaron sus concentraciones respecto al control. 

Tabla 9. Indicadores de estrés oxidativo en mujeres con LIEAG en cuello uterino. 

Estudio caso control. Villa Clara. 2018 - 2021. 

Variables de 

EO 
Grupos N Mínimo Máximo 

Percentiles Signif 

(p) 25 50 (Mediana) 75 

SOD 
(U/mg) 

LIEAG 54 0,012 0,110 0,018 0,034 0,052 
0,0001 

Control 60 0,023 0,087 0,041 0,052 0,063 

CAT 
(U/mg) 

LIEAG 54 0,044 1,067 0,269 0,366 0,500 
0,0001 

Control 60 0,264 0,899 0,427 0,508 0,562 

GSH 
(µM) 

LIEAG 54 11,120 75,620 22,200 29,110 35,757 
0,024 

Control 60 12,410 85,620 22,650 33,559 47,687 

MDA 
(µM) 

LIEAG 54 0,054 6,041 0,630 1,072 2,364 
0,002 

Control 60 0,207 1,278 0,673 0,804 0,983 

PAOP 
(µM/mg prot) 

LIEAG 54 0,101 11,959 0,680 1,028 1,616 
0,046 

Control 60 0,123 2,176 0,649 0,885 1,034 

LIEAG: Lesión Intraepitelial de Alto Grado, SOD: Superóxido dismutasa, CAT: Catalasa, GSH: Glutatión reducido, MDA: Malonildialdehído, 

PAOP: Productos Avanzados de la Oxidación de Proteínas.Test U de Mann-Whitney, Significación: p<0,05 y p<0,01. 

Fuente: Resultados de investigación    
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Al comparar los indicadores de EO en el grupo de mujeres con CE respecto al control 

(Tabla 10), se evidenció una disminución de los niveles de GSH (p= 0,015) y un 

aumento también significativo de los niveles de MDA (p= 0,003) y PAOP (p= 0,015). 

Tabla 10. Indicadores de estrés oxidativo en mujeres con CE en cuello uterino. 

Estudio caso control. Villa Clara. 2018 - 2021. 

Variables de 

EO 
Grupos N Mínimo Máximo 

Percentiles 
Signif 

(p) 25 
50 

(Mediana) 
75 

SOD 
(U/mg) 

CE 52 0,004 0,212 0,023 0,042 0,057 
0,053 

Control 60 0,023 0,087 0,041 0,052 0,063 

CAT 
(U/mg) 

CE 52 0,023 1,984 0,303 0,433 0,675 
0,119 

Control 60 0,264 0,899 0,427 0,508 0,562 

GSH 
(µM) 

CE 52 9,920 51,870 21,160 29,015 37,810 
0,015 

Control 60 12,410 85,620 22,650 33,559 47,687 

MDA 
(µM) 

CE 52 0,261 3,060 0,726 0,972 1,429 
0,003 

Control 60 0,207 1,278 0,673 0,804 0,983 

PAOP 
(µM/mg prot) 

CE 52 0,538 4,278 0,856 1,236 1,601 
0,015 

Control 60 0,123 2,176 0,649 0,885 1,034 

CE: Carcinoma epidermoide, SOD: Superóxido dismutasa, CAT: Catalasa, GSH: Glutatión reducido, MDA: Malonildialdehído, PAOP: 

Productos Avanzados de la Oxidación de Proteínas. Test U de Mann-Whitney, Significación: p<0,05 y p<0,01. 

Fuente: Resultados de investigación 

Las comparaciones efectuadas de la distribución de valores en los indicadores de EO 

entre grupos de mujeres con lesiones, se muestran en la tabla 11. Se observó que 

existía distribución homogénea de los datos en las variables analizadas (p>0,05). 
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Tabla 11. Comportamiento de la distribución de los indicadores de estrés oxidativo 

entre grupos de mujeres con lesiones en cuello uterino. Estudio caso control. Villa 

Clara. 2018 - 2021. 

Variables de 

EO 

Mediana 

(Rango Intercuartílico) 
p* 

Contrastes 

post hoc  

significativos 
LIEBG 

N= 99 

LIEAG 

N= 54 

CE 

N= 52 

SOD 
(U/mg) 

0,038  

(0,022-0,060) 

0,034  

(0,018-0,052) 

0,042  

(0,023-0,057) 
0,153  

CAT 
(U/mg) 

0,452  

(0,312-0,583) 

0,366  

(0,269-0,500) 

0,433  

(0,303-0,675) 
0,113  

GSH 
(µM) 

30,495 

(24,062-37,405) 

29,110 

(22,200-34,757) 

27,155 

(20,755-37,200) 
0,437  

MDA 
(µM) 

0,882  

(0,574-1,560) 

1,072  

(0,630-2,364) 

0,972  

(0,726-1,429) 
0,192  

PAOP 
(µM/mg prot) 

1,029  

(0,751-1,367) 

1,028  

(0,680-1,616) 

1,236 

(0,856-1,601) 
0,065 

 

 

LIEBG: Lesión Intraepitelial de Bajo Grado, LIEAG: Lesión Intraepitelial de Alto Grado, CE: Carcinoma epidermoide, SOD: Superóxido 
dismutasa, CAT: Catalasa, GSH: Glutatión reducido, MDA: Malonildialdehído, PAOP: Productos Avanzados de la Oxidación de 
Proteínas.*significación de la prueba no paramétrica de Kruskal Wallis para muestras independientes (p<0,05). 
Fuente: Resultados de investigación   

3.3.2 Indicadores de estrés oxidativo en mujeres con VPH-AR 

El comportamiento de los indicadores de EO en el grupo de mujeres con presencia de 

VPH-AR confirmado por genotipado y el grupo de mujeres utilizado como control para 

esta investigación, no mostró diferencias significativas (Tabla 12). 

Tabla 12. Indicadores de estrés oxidativo entre casos de mujeres con VPH-AR y 

control. Estudio caso control. Villa Clara. 2018 - 2021. 

Variables de 

EO 

Grupos 
N Mínimo Máximo 

Percentiles Signif. 

(p) 25 50 (Mediana) 75 

SOD 
(U/mg) 

VPH-AR 30 0,012 0,116 0,024 0,040 0,062 
0,088 

Control 60 0,023 0,087 0,041 0,052 0,063 

CAT 
(U/mg) 

VPH-AR 30 0,201 1,442 0,441 0,512 0,602 
0,590 

Control 60 0,264 0,899 0,427 0,508 0,562 

GSH 
(µM) 

VPH-AR 30 14,930 45,860 28,180 32,600 40,465 
0,469 

Control 60 12,410 85,620 22,650 33,559 47,687 

MDA 
(µM) 

VPH-AR 30 0,121 2,144 0,485 0,685 0,927 
0,098 

Control 60 0,207 1,278 0,673 0,804 0,983 

PAOP 
(µM/mg prot) 

VPH-AR 30 0,284 1,714 0,756 1,012 1,282 
0,109 

Control 60 0,123 2,176 0,649 0,885 1,034 

VPH-AR: Virus de Papiloma Humano de Alto Riesgo, SOD: Superóxido dismutasa, CAT: Catalasa, GSH: Glutatión reducido, MDA: 
Malonildialdehído, PAOP: Productos Avanzados de la Oxidación de Proteínas.Test U de Mann-Whitney, Significación: p<0,05 y p<0,01 
Fuente: Resultados de investigación 
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La tabla 13 muestra la comparación de los indicadores de EO entre el grupo de 

mujeres con CE y las mujeres con presencia de VPH-AR confirmado por genotipado 

(N= 30). Se observó un aumento significativo de las concentraciones de MDA (p= 

0,002) y PAOP (p= 0,015) en las mujeres con CE, respecto a las mujeres VPH-AR sin 

lesión diagnosticada. 

Tabla 13. Indicadores de estrés oxidativo entre casos con CE y VPH-AR positivo por 

genotipado. Estudio caso control. Villa Clara. 2018 - 2021. 

Variables de 

EO 
Grupos No Mínimo Máximo 

Percentiles 
Signif. 

(p) 25 
50  

(Mediana) 
75 

SOD 
(U/mg) 

CE 52 0,004 0,212 0,023 0,042 0,057 
0,654 

VPH-AR 30 0,012 0,116 0,024 0,040 0,062 

CAT 
(U/mg) 

CE 52 0,023 1,984 0,303 0,433 0,675 
0,122 

VPH-AR 30 0,201 1,442 0,441 0,512 0,602 

GSH 
(µM) 

CE 52 9,920 51,870 21,160 29,015 37,810 
0,068 

VPH-AR 30 14,930 45,860 28,180 32,600 40,465 

MDA 
(µM) 

CE 52 0,261 3,060 0,726 0,972 1,429 
0,002 

VPH-AR 30 0,121 2,144 0,485 0,685 0,927 

PAOP 
(µM/mg prot) 

CE 52 0,538 4,278 0,856 1,236 1,601 
0,015 

VPH-AR 30 0,284 1,714 0,756 1,012 1,282 

CE: Carcinoma epidermoide, VPH-AR: Virus de Papiloma Humano de Alto Riesgo, SOD: Superóxido dismutasa, CAT: Catalasa, GSH: 
Glutatión reducido, MDA: Malonildialdehído, PAOP: Productos Avanzados de la Oxidación de Proteínas, VPH-AR: Virus de Papiloma Humano 
de Alto Riesgo. Test U de Mann-Whitney, Significación: p<0,05 y p<0,01 
Fuente: Resultados de investigación 

3.3.3 Indicadores de estrés oxidativo en mujeres con factores de riesgo 

Los resultados de las comparaciones de indicadores de EO en mujeres con diferentes 

tipos de lesión en cérvix y presencia de factores de riesgo respecto a mujeres 

controles sin exposición, se exponen en los anexos del 13 al 15. 

El anexo 13 muestra los indicadores de EO en mujeres con LIEBG y factores de 

riesgo, respecto a mujeres controles sin exposición. En cuanto al consumo de 

píldoras anticonceptivas se observó disminución de los niveles de la enzima SOD (p= 

0,042) en los casos. Las mujeres con lesión expuestas a tóxicos ambientales en zona 

de residencia mostraron disminución de la enzima SOD (p= 0,018) y aumento en las 

concentraciones de MDA (p= 0,007) y PAOP (p= 0,029). El no consumo de 
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suplementos vitamínicos/minerales arrojó en las mujeres con LIEBG disminución de 

la actividad de SOD (p= 0,004). Los indicadores de EO en las mujeres afectadas con 

exposición pasiva al humo de tabaco, no mostraron diferencias. 

El análisis de los indicadores de EO en mujeres con LIEAG con factores de riesgo 

ambientales respecto al grupo control sin la exposición se expone en el anexo 14. Las 

mujeres que consumieron píldoras anticonceptivas y se consideraron fumadoras 

pasivas, mostraron disminución del sistema antioxidante enzimático (SOD, CAT y 

GSH). La exposición a tóxicos ambientales en zona de residencia en las mujeres 

enfermas reveló disminución en los niveles de CAT y aumento de las concentraciones 

de PAOP. Los casos que no consumieron vitaminas / minerales mostraron 

disminución (p<0,01) de las enzimas SOD y CAT e incremento en los niveles de MDA 

(p= 0,005).  

La comparación de los indicadores de EO según factores de riesgo presentes en las 

mujeres con CE respecto a controles no expuestos, se expone en anexo 15. Se 

observó en las mujeres enfermas que usaron píldoras anticonceptivas una 

disminución de GSH (p= 0,006) y un incremento en las concentraciones de PAOP (p= 

0,007) respecto al control. Los casos que estuvieron expuestos a tóxicos ambientales 

mostraron un aumento de MDA (p= 0,012) y PAOP (p<0,01). En las mujeres 

enfermas con exposición pasiva al humo de tabaco el GSH disminuyó (p= 0,025) y se 

observó un aumento con alta significación (p<0,01) de los niveles de MDA y PAOP. 

En las mujeres con CE que no consumieron vitaminas / minerales se constató 

incremento de las concentraciones de PAOP. 

3.4 Discusión  

3.4.1 Indicadores de estrés oxidativo en casos y controles 

El presente estudio constató que desde estadios pre-invasivos se producen 

afectaciones del sistema de defensa antioxidante, lo que infiere la ocurrencia de 

cambios celulares y generación de ER que dañan el tejido cervical. La infección que 
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producen los genotipos de VPH-AR oncogénico, la persistencia e integración del virus 

al genoma del huésped, la incompetencia del sistema inmunológico para enfrentar la 

infección y la presencia de factores ambientales, podrían influir en el desequilibrio 

oxidativo y dañar estructuras importantes como lípidos, proteínas y ADN.145,146 

En las mujeres con LIE de bajo y alto grado estudiadas se observó disminución de la 

actividad antioxidante de las enzimas SOD y CAT, que podría deberse al agotamiento 

de las enzimas durante la acción defensiva contra el potencial daño que producen las 

EROs. La función primordial de la SOD es la dismutación del radical O2
.-; anión 

altamente tóxico y activo que aunque tiene capacidad de difusión limitada a canales 

específicos se considera la principal ERO que reacciona con un mayor número de 

moléculas para formar otras especies secundarias.57,60 

Los niveles decrecientes de la enzima CAT en estadios pre-invasivos de la 

enfermedad podrían deberse entre otros factores a la disminución de formación de 

H2O2 (sustrato de la enzima CAT) producto a una menor actividad enzimática SOD. 

De esta forma se afecta su función catalítica basada en la transformación del H2O2 a 

H2O y oxígeno molecular. El H2O2es una especie química intermediaria relacionada 

con los RL que resulta de la reducción o metabolismo de estos. Entre sus 

actividades directas se encuentran la liberación de hierro, inactivación de enzimas, 

así como la oxidación del ADN, lípidos y grupos sulfhidrilos (-SH). Es capaz de 

difundir rápidamente y resulta un candidato ideal para la señalización intracelular. La 

disminución de la actividad de CAT, también propicia que el H2O2 pueda reaccionar 

con metales como el Fe2+ y Cu2+, lo que favorece la reacción de Fenton donde se 

genera el OH.-. Este radical es considerado el más reactivo de todos y provoca daños 

considerables a diferentes biomoléculas.57,60 

En el grupo de CE podría suponerse disminución de las enzimas antioxidantes SOD y 

CAT debido a su consumo durante la carcinogénesis. Sin embargo, a pesar que la 

actividad de estas enzimas fue menor que en los controles, las diferencias no 
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resultaron significativas. La carcinogénesis es un proceso complejo donde ocurren 

múltiples eventos bioquímicos en todas sus etapas, por lo que el estadio de la 

enfermedad puede ser un aspecto importante. El estudio en el grupo de mujeres que 

integran este tipo de lesión se realizó recién diagnosticada la enfermedad, lo que 

pudiera explicar que aún las enzimas antioxidantes no presentan disminución por la 

incipiente aparición del tumor. 

Varios autores refieren adaptación de las células al ambiente tumoral,146-148 lo que 

podría suceder en las mujeres con CE de este estudio. Cuando existe un incremento 

en la producción de EROs se produce una regulación positiva de enzimas 

antioxidantes, lo que constituye un comportamiento paradójico en el CCU y en otros 

tipos de tumores malignos. Mientras que la inducción de un medio oxidante puede 

promover la progresión del tumor, el propio sistema antioxidante permite que las 

células se adapten a las condiciones del microambiente tumoral. Respecto a esto, se 

reporta que la enzima CAT juega un rol importante en la respuesta adaptativa celular 

en la adquisición de tolerancia al EO, lo que ha sido descrito en las terapias anti 

neoplásicas.145,146 

La disminución del GSH en las LIEAG y el CE podría deberse a su función como 

cofactor de las enzimas GPx y GST durante las reacciones de destoxificación del 

H2O2 y otros compuestos electrofílicos. El GSH desempeña un papel esencial en la 

defensa contra los RL, peróxidos y una amplia variedad de xenobióticos y 

carcinógenos. Entre sus múltiples funciones está la restitución de otros antioxidantes 

como las vitaminas E y C a su estado reducido luego de ser oxidadas durante la 

eliminación de EROs. Posee una actividad antioxidante intracelular en la protección a 

lípidos de la membrana, por lo que se ha descrito que las células carentes de este tiol 

generalmente sufren daño oxidativo asociado a peroxidación lipídica y degeneración 

mitocondrial.149,150 Los niveles elevados de MDA observados en los mismos grupos 

de lesiones donde el GSH disminuyó, podrían constatar la alteración redox. 
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La afectación del sistema antioxidante enzimático se ha observado en estudios 

realizados en atipias, neoplasias y cáncer cervical. Se plantea que esta afectación 

podría deberse a la escasez de elementos trazas tales como el Zn, el Cu, el Fe y el 

Mn, considerados importantes cofactores enzimáticos; a la generación de especies 

reactivas (ER) derivadas del NO. relacionadas con las células inflamatorias que 

actúan sobre la división de las células epiteliales vecinas, que producen mutaciones 

somáticas cruciales en los genes que causan cáncer y a ER implicadas en la 

permeabilidad vascular.147,149,150 

La interacción entre EROs y lípidos produce peroxidación; proceso que disminuye la 

fluidez y afecta la permeabilidad de las membranas celulares, lo que podría causar 

degeneración de los tejidos y contribuir a la carcinogénesis cervical. Los peróxidos 

lipídicos formados en sitios primarios pueden ser transferidos a través de la 

circulación, lo que provoca daños a otros tejidos y la propagación del proceso de 

peroxidación lipídica. El MDA plasmático es un marcador de daño oxidativo a lípidos 

que se forma principalmente por la descomposición de los peróxidos provenientes de 

los ácidos grasos poliinsaturados. Se considera un producto altamente tóxico que 

promueve el tumor e induce carcinogénesis. El incremento de sus niveles en las 

LIEAG y CE indica que las altas concentraciones de peróxidos y el aumento del EO 

durante la carcinogénesis cervical podrían ocurrir desde estadios pre-invasivos.149-151 

El EO en LIEAG y CE basado en la oxidación de proteínas desregula la homeostasis 

celular y deriva en carcinogénesis. El ataque a los grupos funcionales de las 

proteínas provoca oxidación de aminoácidos y modificación de su estructura por 

fragmentación o plegamiento anormal. El daño generado trae como consecuencia 

afectación de la función de proteínas, daño a los tejidos, disfunción celular, respuesta 

inflamatoria y apoptosis.147,149 La oxidación de proteínas se debe principalmente al 

ataque directo de OH. y en menor medida al H2O2. Las proteínas oxidadas no son 

reparadas y deben ser eliminadas a través de mecanismos proteolíticos. Su 
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acumulación en las células conduce a disfunciones que pueden potenciar el trastorno 

homeostático, lo que se considera un sello distintivo del cáncer.147,152 

En el sistema de defensa antioxidante también juegan un rol importante los genes 

supresores de tumores que codifican proteínas que limitan el crecimiento tumoral. La 

proteína p53 participa en el control del ciclo celular y a pesar de que activa la 

expresión de genes antioxidantes como GPx y la SOD2 en respuesta al EO, se ha 

revelado su papel pro-oxidante en el incremento de EROs celulares debido a la 

elevada transcripción de genes pro-apoptóticos. 

3.4.2 Indicadores de estrés oxidativo en mujeres con VPH-AR 

Los indicadores de EO analizados en mujeres con presencia de VPH-AR no 

mostraron diferencias respecto al control. El análisis se realizó en mujeres en estadios 

pre-invasivos de la enfermedad, sin lesión diagnosticada, lo que pudiera sugerir que 

el VPH no ha producido aún atipia celular, por lo que el proceso inflamatorio que 

desencadena la infección no ha propiciado EO sistémico. No todas las mujeres con 

infección por VPH-AR desarrollan malignidad, lo que está dado por el genotipo y la 

carga viral. Se conoce que los VPH tipos16 y 18 son los que provocan un por ciento 

elevado de cáncer de cérvix. Las mujeres con VPH-AR genotipado estudiadas no 

presentaron los tipos 16 o 18, lo cual pudiera explicar la ausencia de signos clínicos 

en la citología o colposcopía y de igual forma ausencia de desbalance oxidativo como 

se confirmó en este estudio. 

En el análisis de los indicadores de EO en el grupo de mujeres con CE se observó 

niveles incrementados de MDA y PAOP respecto a las mujeres con VPH-AR lo que 

corrobora el daño oxidativo que se produce en lípidos y proteínas en estadios 

avanzados de la enfermedad. El fenómeno de peroxidación lipídica y la oxidación de 

proteínas producen una pérdida de la función de ambas biomoléculas, que propicia 

un estado mantenido de trasformación celular y estimula la carcinogénesis.150-152 
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3.4.3 Indicadores de estrés oxidativo en mujeres con lesiones en cuello uterino y 

factores de riesgo asociados 

Existen factores de riesgo ambientales que contribuyen en la producción de RL y 

dañan de forma progresiva estructuras de la membrana celular. Las mujeres que 

consumieron píldoras anticonceptivas mostraron afectación del sistema de defensa 

antioxidante. La disminución de la actividad de las enzimas SOD en las LIE de bajo y 

alto grado, de CAT en las LIEAG y las concentraciones de GSH en LIEAG y CE, 

podría afectar la neutralización de EROs producidas por las sustancias químicas 

derivadas del fármaco. De igual forma, los niveles elevados de PAOP en el grupo de 

CE suponen desequilibrio oxidativo debido a sustancias oxidantes que en este caso 

pueden afectar la función de proteínas. Los anticonceptivos orales se consideran 

entre los medicamentos más prescritos durante la etapa sexual activa de la mujer 

pero no protegen de las ITS, hecho que propicia la adquisición del VPH y la formación 

de EROs debido al proceso inflamatorio producido en la mucosa cervical.153,154 

La alteración redox observada en las mujeres que consumen píldoras anticonceptivas 

podría deberse a que al aumentar los niveles de estrógenos la actividad de la enzima 

NADPH oxidasa se puede afectar y en consecuencia disminuir la producción de O2
.- 

que es el sustrato de la enzima SOD. La afectación de la actividad de SOD conlleva a 

una disminución del H2O2 que podría disminuir la actividad de CAT debido a la baja 

disponibilidad de su sustrato (H2O2). La disminución del GSH podría deberse a su 

consumo por la enzima GPx que también utiliza como sustrato el H2O2. 

La exposición a tóxicos ambientales en lugar de residencia se presentó en el 27 % de 

las mujeres con LIEBG, en el 35 % de las LIEAG y en el 44 % de las mujeres con CE 

respecto al 20 % en el grupo control y constató disminución de la enzima CAT en las 

LIEAG y aumento de MDA en las LIEBG y el CE. Se ha planteado que la inhalación o 

manejo de sustancias tóxicas incrementa la producción de EROs con el consecuente 

daño a tejidos de órganos dianas, al ADN y a moléculas lipídicas lo que desencadena 
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una respuesta pro-inflamatoria. La habilidad del organismo para responder se basa 

en sus defensas antioxidantes, antiinflamatorias y de estrés celular que va 

emparejado a la susceptibilidad individual.155-158 La participación activa de la célula 

frente a una exposición xenobiótica se inicia por lo general a partir de la reducción de 

cationes metálicos como el hierro férrico (Fe3+) a hierro ferroso. Para ello la célula 

utiliza reductores como el ascorbato o NADPH oxidorreductasa, los cuales generan 

O2
.- que se dismuta rápido a H2O2 ya sea espontáneamente o por la SOD. La 

interacción de Fe2+ (reacción de fenton) u O2
.- (reacción de Haber-Weiss) y el H2O2 

produce OH., uno de los oxidantes más reactivos que se conocen. 

La exposición a componentes del humo de tabaco se observó en las mujeres con 

LIEAG las cuales presentaron disminución de las enzimas SOD y CAT, mientras que 

los niveles de GSH decrecieron en el grupo de CE respecto al control. El efecto 

cancerígeno del humo de tabaco estimula los mecanismos radicálicos llamados 

periféricos, es decir, la oxidación de lípidos de membranas como son los ácidos 

grasos insaturados y el colesterol. Esto desencadena un proceso inflamatorio, libera 

NO, produce grandes cantidades de superóxidos y de enzimas como la 

mieloperoxidasa y enzimas proteolíticas como la elastasa. En los carcinomas de 

células escamosas se ha descrito que los componentes del humo de tabaco inducen 

tumorigénesis, que primariamente forman aductos de ADN y transversiones de G - T 

principalmente en los genes supresores de tumor como p53. El NO y el complejo 

quinona - hidroquinona en fumadores, no solo provoca daño oxidativo al ADN con 

incremento de los niveles de 8-hydroxy-20-deoxyguanosine (8-OHdG) y 

peroxidación lipídica, si no que propicia una presión selectiva de la célula capaz de 

desregular el sistema antioxidante.133,149,155,159 

La deficiencia en la suplementación con vitaminas / minerales observada en las 

mujeres estudiadas, aunque no fue comprobada por análisis cuantitativos, se asoció 

al desarrollo de lesiones en cuello uterino y al desequilibrio redox. La disminución de 
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la actividad de SOD en las mujeres con LIE de bajo y alto grado, de la enzima CAT 

en mujeres con LIEAG y el aumento de las concentraciones de MDA y PAOP en los 

casos con LEAG y CE respectivamente constatan este hecho. El sistema de defensa 

exógeno está conformado en su mayoría por las vitaminas que se adquieren por la 

dieta (vitaminas A, C, E y los carotenoides) de manera que deficiencias en su ingesta 

podría incrementar los daños que producen los RL al ADN y debilitar el sistema 

inmune en la respuesta a la infección por VPH. La influencia de los nutrientes sobre el 

CCU aún no está clara, pero se ha demostrado que su disminución contribuye al 

desequilibrio oxidativo y a la carcinogénesis.110,149,160 

3.5 Conclusiones parciales 

1. La distribución homogénea de los indicadores de estrés oxidativo entre los distintos 

grupos de lesiones en cuello uterino indica que en todas ellas existe desbalance 

oxidativo. 

2. Los indicadores de EO en mujeres con VPH-AR sin lesión no muestran diferencias 

respecto al control. Mientras que en el grupo de mujeres con CE se evidencia daño 

oxidativo a lípidos y proteínas respecto a las mujeres con VPH-AR. 

3. Los indicadores de EO en mujeres con lesiones de cuello uterino y factores de 

riesgo presentes evidencian diferencias significativas respecto a las mujeres 

controles sin la exposición. 
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CAPÍTULO 4. POLIMORFISMOS GENÉTICOS GSTT1 Y GSTM1 EN MUJERES 

CON LESIONES EN CUELLO UTERINO DE DIFERENTES ESTADIOS 

La presencia de polimorfismos genéticos en enfermedades de determinación 

compleja como es el cáncer originado por virus, podría explicar la susceptibilidad 

individual para desarrollar la enfermedad. 

4.1 Objetivos parciales: 

1- Determinar la asociación genética entre los polimorfismos GSTT1 y GSTM1 y los 

distintos tipos de lesiones en cuello uterino. 

2- Establecer interacciones gen - gen y gen - ambiente entre los polimorfismos de las 

isoformas GSTT1 y GSTM1 en las lesiones premalignas y malignas de cuello 

uterino. 

4.2 Diseño metodológico  

4.2.1 Muestra para el análisis de polimorfismos de la enzima glutatión S-

transferasa (GST) 

El estudio de los polimorfismos en los genes GSTT1 y GSTM1 se realizó en el 52,83 

% de la muestra. No fue posible realizarlo en el 100 % de los casos y los controles 

por baja disponibilidad de reactivos, lo que constituyó una limitación de la 

investigación. Se contó con el ADN del total de muestras (N= 265) pero al tener una 

cuota definida posible de realizar para el estudio de polimorfismos, las muestras se 

seleccionaron a ciegas y al azar por parte del analista, lo que evitó sesgos de 

selección. 

Para la comprobación del equilibrio de Hardy Weinberg en los polimorfismos de GST 

se empleó la muestra de 41 controles, a los que se les determinaron los dos 

polimorfismos de la enzima GST. 
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Para el estudio de asociación genética de los polimorfismos GSTT1 y GSTM1 la 

muestra total fue 140: 35 / 99 mujeres con LIEBG (35,35 %), 32 / 54 con LIEAG 

(59,25 %), 32 / 52 con CE (61,53 %) y 41 / 60 mujeres controles (68,33 %). 

La muestra del estudio de interacción gen - gen entre ambos loci de las isoformas de 

GST, así como interacción gen - ambiente estuvo conformada por los casos y 

controles con estudio molecular realizado. 

4.2.2 Variables de estudio y su operacionalización 

Las variables para los estudios moleculares se exponen en el anexo 16 e incluyeron: 

GSTT1 y GSTM1.10,68 

4.2.3 Métodos para el estudio de polimorfismos GSTs 

4.2.3.1 Obtención de la muestra para el estudio de polimorfismos GSTs 

A partir del paquete globular obtenido luego de la centrifugación de la muestra de 

sangre extraída al total de mujeres participantes se realizó el aislamiento de ADN. 

4.2.3.2 Procedimiento para aislamiento de ADN 

La extracción de ADN en la muestra de sangre se llevó a cabo por el método de 

precipitación por sales (salting out), descrito por Welsh y Bunce en 1999.162 La 

reacción se basa en la precipitación de las proteínas contaminantes con cloroformo y 

etanol las cuales sufren desnaturalización y son mantenidas en una fase orgánica o 

en la interfase entre las fases orgánica y acuosa, en tanto los ácidos nucleicos 

permanecen en la fase acuosa. Al añadir una mezcla de cloroformo / alcohol 

isoamílico los solutos o residuos de extracción que aún persisten precipitan en forma 

de anillo en la interfase, mientras que a los ácidos nucleicos obtenidos de la fase 

acuosa se le añade etanol absoluto para precipitar el ADN (medusa). Este proceso de 

extracción asegura una cantidad y calidad adecuada de ADN para estudios de 

biología molecular.  

Para comprobar la concentración y pureza del ADN obtenido se procedió a medir por 

espectrofotometría la absorbancia de la muestra a 260 nm y 280 nm. La 
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concentración se midió a 280 nm, mientras que la pureza se determinó al aplicar la 

proporción 260 nm / 280 nm. Se consideró un buen nivel de pureza si los niveles 

estuvieron en un rango de 1,5 y 2,0.163 

4.2.3.3 Procedimiento para el genotipaje de los polimorfismos GSTT1 y GSTM1 

La determinación de los polimorfismos GSTT1 y GSTM1 se realizó a partir de 

muestras de ADN aisladas, para lo cual se usó el método de PCR múltiple, 

específicamente una técnica Oligonucleótido Alelo Específica (ASO, del inglés Alelo 

Specific Oligonucleotide). Los iniciadores o cebadores (primers, en inglés) utilizados, 

fueron sintetizados en el Centro de Ingeniería Genética y Biotecnología y enviados al 

centro de investigación liofilizados, los que fueron reconstituidos con agua libre de 

DNAasa previo al montaje de la técnica. 

- Para el polimorfismo GSTM1 se utilizaron los primers: Forward: 5’- ATC TTC TCC 

TCT TCT GTC TC -3’, Reverse: 5’- TCA CCG GAT CAT GGC CAG CA -3’. 

-Para el polimorfismo GSTT1 se utilizaron los primers: Forward: 5’-TTC CTT ACT GGT 

CCT CAC ATC TC-3’, Reverse: 5’-TCA CCG GAT CAT GGC CAG CA-3’. 

- Como control interno positivo se utilizó β globin, con los primers: Forward: 5'-CAA 

CTT CAT CCA CGT TCA CC-3', Reverse: 5'-GAA GAG CCA AGG ACA GGT AC-3' 

Los cebadores usados para la amplificación fueron descritos por Beray Kiran.164 

Se utilizaron reactivos de la firma Fisher BioReagents® para la mezcla de 

amplificación, la cual tuvo un volumen final de 25 μL, que incluyó buffer PCR 1x (50 

mM KCl, 10 mM Tris HCl, pH 8,8), 2,5 mM MgCl2, 200 μM dNTPs, 1 µM de cada 

primer, 2,5 U de Taq polymerase (Cat#FB-6000-60) y 25 ng/µL de ADN. 

Se utilizó para la PCR el Termociclador Multigene Mini Labnet, que requirió 

condiciones de desnaturalización de cinco minutos a 94 oC y 35 ciclos como sigue: un 

minuto a 94 oC (desnaturalización), un minuto a 58 oC (uniéndose), un minuto a 72 oC 

(elongación) y finalmente diez minutos a 72 oC (elongación final). 
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Los genotipos se determinaron por migración de los productos en gel de agarosa al 2 

%, con adición de bromuro de etidio. La corrida se realizó en cámara de electroforesis 

horizontal (GIBCOBRL Life Technologies compact L/XL biometra) con buffer 0,5X TBE, 

a 170 voltios y corriente constante durante una hora. 

Los productos amplificados: GSTM1 (219 pb), GSTT1 (459 pb) y β globin (286 pb), se 

visualizaron en Transluminador UV Digi-Doc y se compararon con marcadores de 

diferente peso molecular de 100 pb (ladder, en inglés). La evidencia documental fue 

tomada con cámara digital acoplada al transluminador (Anexo 17). 

Los resultados electroforéticos de los polimorfismos fueron corroborados por tres 

investigadores, lo que minimizó sesgos de interpretación. 

4.2.4 Metodología para el estudio de polimorfismos GSTs en estudio caso control 

En el contexto de esta investigación, los genotipos están identificados como GSTT1 

nulo (-/-), GSTT1 presente (+/+ o +/-); GSTM1 nulo (-/-), GSTM1 presente (+/+ o +/-) y 

ambos genotipos nulos (GSTT1 -/- & GSTM1 -/-). 

El análisis estadístico para el estudio de asociación genética se realizó mediante los 

programas SPSS versión 20 y EPI-INFO versión 7. Se tuvieron en cuenta niveles de 

significación del 95 y 99 %. 

4.2.4.1 Comprobación del equilibrio de Hardy Weinberg 

Se utilizó el método para sistemas genéticos con relaciones de dominancia completa, 

para lo cual se determinó la frecuencia del alelo recesivo (alelo nulo) como la raíz 

cuadrada de su frecuencia fenotípica. 

Dada la existencia de dominancia los genotipos no pudieron ser identificados 

directamente de los fenotipos, por lo que para calcularlos se partió del supuesto de 

equilibrio génico poblacional, lo que permitió encontrar las frecuencias alélicas. 

- Frecuencia del alelo GST presente (p): proporción en que aparece el alelo GST 

respecto al total de alelos de ese locus. Se calculó mediante la expresión 

matemática p + q= 1; donde p= 1- q. 
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- Frecuencia del alelo GST nulo (q): proporción en que aparece el alelo nulo respecto 

al total de alelos de ese locus en la muestra estudiada. Se calculó mediante la 

expresión q= √ frecuencia fenotipo nulo (√: raíz cuadrada). 

Una vez obtenidas las frecuencias alélicas se encontraron las frecuencias genotípicas 

mediante un sistema de ecuaciones derivada del binomio (p + q)2= 1, donde p= 

frecuencia de alelo GST presente y q= frecuencia de alelo nulo, se calculó la 

frecuencia para genotipo +/+ = p2, para genotipo heterocigoto +/- = 2pq y para 

genotipo -/- = q2. El total de alelos en la muestra es N x 2. 

Para comparar las frecuencias alélicas calculadas entre la muestra control y la de 

estudio se utilizó la prueba de hipótesis de proporciones muestrales, mediante el 

programa estadístico InfoStat. 

4.2.4.2 Metodología para el estudio de la frecuencia fenotípica y genotípica de los 

polimorfismos GSTT1 y GSTM1 en las lesiones de cuello uterino 

Las frecuencias fenotípicas observadas en los controles y casos con distintos tipos de 

lesiones en cérvix se obtuvieron directamente a partir de su presentación en la 

muestra, al igual que la frecuencia del genotipo homocigoto recesivo (-/-).  

Para el cálculo de las frecuencias de los genotipos homocigotos dominante (+/+) y 

heterocigoto (+/-), se partió del supuesto de existencia de equilibrio poblacional 

verificado a través de la muestra control, y se obtuvieron a partir del cálculo de la 

frecuencia del alelo nulo.  

Las frecuencias del alelo T nulo (q) empleadas para el cálculo de la frecuencias 

genotípicas fueron: para la muestra control q= 0,60, para LIEBG q= 0,63, para LIEAG 

q= 0,53 y para el CE q= 0,73. 

Las frecuencias del alelo M nulo (q) empleadas para el cálculo de la frecuencias 

genotípicas fueron: para la muestra control q= 0,44, para LIEBG q= 0,50, para LIEAG 

q= 0,50 y para el CE q= 0,66. 
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Se calcularon también las frecuencias fenotípicas de las posibles combinaciones de 

los polimorfismos GSTT1 y GSTM1 y se aplicó el test de proporciones muestrales. 

4.2.4.3 Metodología para el estudio de asociación de los polimorfismos GSTT1 y 

GSTM1 del sistema GST 

Se realizaron tres estudios de asociación caso - control por separado en mujeres con 

LIEBG, LIEAG y CE respecto al control. Se construyeron tablas de contingencia 2 x 2 

y se procedió a calcular las diferencias mediante prueba de ji cuadrado. Además, se 

calculó el OR e IC al 95 %. Se probaron dos modelos de asociación diferentes 

(recesivo y aditivo).165,166 

En el modelo recesivo se evaluó si la presencia del genotipo dado por el alelo T nulo 

en doble dosis (homocigoto T- / T-) era más frecuente entre los casos con una lesión 

particular que entre los controles respecto a todos los demás genotipos (T+ / T- y T+ / 

T+). El mismo procedimiento se siguió para el análisis del alelo M (homocigoto M- / M- 

vs M+ / M- y M+ / M+). 

El modelo aditivo o test de alelo evaluó en cada polimorfismo si la presencia del alelo 

T- o M- entre los casos era mayor que la presencia del alelo T- o M- entre los 

controles, respecto a la presencia del alelo T+ o M+. Para dichos análisis una vez 

comprobado equilibrio poblacional se utilizó el método tradicional para el cálculo de 

frecuencias alélicas en genes recesivos. 

4.2.4.4 Metodología para los estudios de interacción gen-gen entre ambos loci de 

las isoformas de GST 

Se analizó la interacción entre ambas isoformas de GST como resultado de la 

presencia conjunta de los genotipos GSTT1 y GSTM1 nulos, para evaluar 

repercusión del efecto conjunto de los dos genes en la aparición de las lesiones 

premalignas y malignas de cuello uterino. Se realizó mediante un estudio bivariado. 
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4.2.4.5 Metodología para estudios de interacción gen - ambiente en ambos 

polimorfismos 

Se realizó un estudio de interacción gen - ambiente que consideró los genotipos 

derivados del estudio molecular de los dos polimorfismos y aquellos factores 

ambientales que mostraron diferencias significativas en el estudio multivariado. 

En el componente genoma se consideraron ocho genotipos, según visualización 

electroforética o no (dos para GSTT1, dos de GSTM1 y cuatro para ambos 

polimorfismos). Los análisis se hicieron para las interacciones ambientales con los 

genotipos nulos (GSTT1 nulo, GSTM1 nulo y ambos nulos). En el componente 

ambiental se analizaron 12 variables y se tuvo en cuenta el valor observado de cada 

factor de riesgo en cada grupo de casos y controles, la credibilidad biológica, su 

consistencia en la literatura y que estuviera presente en ambos grupos. 

Se consideró de interés, si el OR de la interacción genoma (g) - ambiente (a) (ORga) 

observada fue mayor que la esperada en el modelo aditivo o multiplicativo. El ORga 

esperado bajo el modelo aditivo resultó de la adición de ambos OR por separado, y 

bajo el modelo multiplicativo resultó de la multiplicación de ambos OR. 

4.3 Resultados 

Estudio del equilibrio génico de Hardy-Weinberg para los polimorfismos GSTT1 y 

GSTM1 

Las frecuencias alélicas encontradas en el grupo control al suponer equilibrio de 

Hardy-Weinberg, fueron para el alelo T nulo= 0,60 y para el alelo M nulo= 0,44. Las 

frecuencias genotípicas esperadas y observadas no difirieron para el polimorfismo 

GSTT1 (p= 0,983) ni para el polimorfismo GSTM1 (p= 0,975), lo que corroboró la 

existencia de equilibrio génico en la población de estudio y posibilitó realizar los 

análisis de asociación (Tabla 14). 
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Tabla 14. Análisis de equilibrio génico de Hardy-Weinberg para los polimorfismos 

GSTT1 y GSTM1 en los controles. 

Genotipos 

Frecuencias 

Genotípicas 

Observadas 

Frecuencias 

Genotípicas 

Esperadas 

(Obs - Esp)2 

Esp 

GSTT1  No (%)  

GSTT1 +/+ 
26 = (6)/20 

6,40 (15,61 ) 0,0250 

GSTT1+/- 19,59 (47,78) 0,0086 

GSTT1 -/- 15  14,99 (36,56 ) 0,00010066 

Total 41 0,9998 X2=0,0336  p=0,983 

GSTM1    

GSTM1+/+ 
33= (13)/20 

12,77 (31,16) 0,0041 

GSTM1+/- 20,22 (49,32 ) 0,0023 

GSTM1-/- 8 7,995 (19,50 ) 0,00010031 

Total 41 0,9998 X2= 0,0064  p= 0,975 

Significación: p<0,05.  
Fuente: Resultados de investigación.  

4.3.1 Frecuencias genotípicas de los polimorfismos GSTT1 y GSTM1 

Las frecuencias genotípicas de los polimorfismos GSTT1 y GSTM1 en cada tipo de 

lesión y los controles se exponen en la tabla 15. 

En el grupo control la frecuencia del genotipo GSTT1 nulo fue de 0,365 (36,58 %) y 

del genotipo GSTM1 nulo de 0,195 (19,51 %). En las mujeres con lesiones en cuello 

uterino se observó que las mayores frecuencias de los polimorfismos nulos (deleción 

homocigótica) se presentaron en el CE, para el GSTT1 (-/-) fue de 0,531 (53,12 %) y 

para GSTM1 (-/-) fue de 0,437 (43,75 %).  

El análisis de proporciones constató diferencias del genotipo GSTM1 nulo en mujeres 

con CE respecto al control, el genotipo GSTT1 nulo no mostró diferencias. Las 

frecuencias genotípicas en las LIE de bajo y alto grado no mostraron diferencias en 

ninguno de los polimorfismos. 

En el anexo 18 se presentan las combinaciones genotípicas de ambos polimorfirmos 

y se comprobó que la mayor frecuencia (43,75 %) de ambos genotipos nulos 
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(GSTT1-/- & GSTM1-/-) se presentó en el grupo de CE. El análisis de proporciones 

evidenció diferencias significativas (p= 0,039) de esta combinación en el grupo de CE. 

Tabla 15. Frecuencias genotípicas de los polimorfismos GSTT1 y GSTM1. Estudio 

caso control. Villa Clara. 2018 - 2021. 

Genes 
Frecuencia 

Fenotípica 
Genotipos 

Frecuencia 

genotípica 

p 

Lesión vs 

Control 

Control (N= 41)     

GSTT1  

15 (36,58) Nulo -/- 0,365  

26 (63,41) 
Presente +/+  0,146  

Presente +/- 0,487  

GSTM1 

8 (19,51) Nulo -/- 0,195  

33 (80,48) 
Presente +/+  0,317  

Presente +/- 0,487  

LIEBG (N= 35) 

GSTT1  

14 (40,00) Nulo -/- 0,400 0,815 

21 (60,00) 
Presente +/+  0,142 1,000 

Presente +/- 0,457 0,821 

GSTM1 

9 (25,71) Nulo -/-    0,257 0,587 

26 (74,28) 
Presente +/+  0,257 0,619 

Presente +/- 0,485 1,000 

LIEAG (N= 32) 

GSTT1 

9 (28,12) Nulo -/-    0,281 0,540 

23 (71,87) 
Presente +/+  0,218 0,465 

Presente +/- 0,500 1,000 

GSTM1 

8 (25,00) Nulo -/-    0,250 0,776 

24 (75,00) 
Presente +/+  0,250 0,607 

Presente +/- 0,500 1,000 

CE (N= 32) 

GSTT1 

17 (53,12) Nulo -/- 0,531 0,234 

15 (46,87) 
Presente +/+  0,062 0,292 

Presente +/- 0,406 0,635 

GSTM1 

14 (43,75) Nulo -/- 0,437 0,039 

18 (56,25) 
Presente +/+  0,125 0,092 

Presente +/- 0,437 0,813 

LIEBG: Lesión Intraepitelial de Bajo Grado, LIEAG: Lesión Intraepitelial de Alto Grado, CE: Carcinoma  
epidermoide, p= Prueba de hipótesis (InfoStat) p<0,05 
Fuente: Resultados de investigación 
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4.3.2 Asociación genética de los polimorfismos GSTT1 y GSTM1 a las lesiones de 

cuello uterino 

Los estudios de asociación genética se muestran en las tablas 16 a la 18. Se 

presentan los resultados en cada tipo de lesión para los modelos recesivo y aditivo. 

En las mujeres con LIEBG no se encontraron asociaciones de interés en ninguno de 

los dos polimorfismos, para los modelos probados (tabla 16). 

Tabla 16. Asociación de los polimorfismos GSTT1 nulo y GSTM1 nulo en mujeres 

con LIEBG y control. Estudio caso control. Villa Clara. 2018- 2021. 

Modelo de asociación 
LIEBG (%) 

N= 35 

Control (%) 

N= 41 

X2 
OR (IC al 95 %) 

Valor p 

Modelo  Recesivo 

Genotipos 

0,093 0,760 1,156 (0,457 – 2,923) GSTT1-/- 14 (40,0) 15 (36,6) 

GSTT1+/+  o +/- 21 (60,0) 26 (63,4) 

GSTM1 -/- 9 (25,7) 8 (19,5) 
0,418 0,518 1,428 (0,484 – 4,214) 

GSTM1+/+ o +/- 26 (74,3) 33 (80,5) 

Modelo Aditivo N= 70 N= 82  

Alelos 

T nulo 44 (62,85) 50 (60,97) 
0,056 0,812 1,083 (0,561 – 2,089) 

T presente 26 (37,15) 32 (39,03) 

M nulo 35 (50,00) 36 (43,91) 
0,564 0,452 1,277 (0,673 – 2,423) 

M presente 35 (50,00) 46 (56,09) 

LIEBG: Lesión Intraepitelial Escamosa de Bajo Grado. Significación: p<0,05 
Fuente: Resultados de investigación 

La tabla 17 muestra el análisis de asociación en las mujeres con LIEAG. Para el alelo 

M, los OR superan la unidad, sin alcanzar significación estadística en ambos modelos 

probados. 
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Tabla 17. Asociación de los polimorfismos GSTT1 nulo y GSTM1 nulo en mujeres 

con LIEAG y control. Estudio caso control. Villa Clara. 2018 - 2021.  

Modelo de asociación 
LIEAG (%) 

N= 32 

Control (%) 

N= 41 

X2 
OR (IC al 95 %) 

Valor p 

Modelo Recesivo 

Genotipos 

GSTT1-/- 9 (28,1) 15 (36,6) 
0,583 0,445 0,678 (0,250 – 1,842) 

GSTT1+/+  o +/- 23 (71,9) 26 (63,4) 

GSTM1-/- 8 (25,0) 8 (19,5) 
0,316 0,574 1,375 (0,452 – 4,181) 

GSTM1 +/+ o  +/- 24 (75,0) 33 (80,5) 

Modelo Aditivo N= 64 N= 82    

Alelos 

T nulo 34 (53,13) 50 (60,97) 
1,298 0,254 0,681 (0,351 – 1,319) 

T presente 30 (46,87) 32 (39,03) 

M nulo 32 (50,00) 36 (43,91) 
0,537 0,463 1,277 (0,663 – 2,462) 

M presente 32 (50,00) 46 (56,09) 

LIEBG: Lesión Intraepitelial Escamosa de Alto Grado. Significación: p<0,05 
Fuente: Resultados de investigación 

Los resultados de los análisis de asociación genética en el CE aparecen en la tabla 

18. Se observa en el modelo recesivo que el alelo M aparece significativamente 

asociado a los casos, con OR= 3,208 (IC 95 % 1,132 - 9,089) y p= 0,025. Del mismo 

modo para el modelo aditivo, resultaron significativamente asociados a los casos con 

CE, tanto el alelo T nulo como el M nulo (p= 0,045 y p= 0,002, respectivamente). 

Tabla 18. Asociación de los polimorfismos GSTT1 nulo y GSTM1 nulo en mujeres 

con CE y control. Villa Clara. 2018 - 2021. 

Modelo de asociación 
CE (%) 

N= 32 

Control (%) 

N= 41 

X2 
OR (IC al 95 %) 

Valor p 

Modelo  Recesivo 

Genotipos 

GSTT1-/- 17 (53,1) 15 (36,5) 
1,997 0,158 1,964 (0,766 – 5,035) 

GSTT1+/+  o  +/- 15 (46,8) 26 (81,2) 

GSTM1-/- 14 (43,8) 8 (19,5) 
5,015 0,025 3,208 (1,132 – 9,089) 

GSTM1+/- o +/- 18 (56,2) 33 (80,5) 

Modelo Aditivo N= 64 N= 82   

Alelos 

T nulo 47 (73,44) 50 (60,97) 
4,007 0,045 2,090 (1,086 – 4,333) 

T presente 17 (26,56) 32 (39,03) 

M nulo 42 (65,63) 36 (43,91) 
8,959 0,002 2,811 (1,416 – 5,578) 

M presente 22 (34,37) 46 (56,09) 

CE: Carcinoma epidermoide. Significación: p<0,05.  Fuente: Resultados de investigación 
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4.3.3 Interacción gen - gen para la presencia de doble nulo (GSTT1-/- & GSTM1-/-) 

En la tabla 19 se observó en los tres grupos de lesiones analizadas, que la presencia 

de alelos nulos para ambos polimorfismos superó la frecuencia observada en las 

mujeres controles, con OR superiores a la unidad. Para la situación específica del CE 

estas diferencias alcanzaron significación OR= 3,208 (IC 95 %: 1,132 - 9,089) (p= 

0,025). 

Tabla 19. Interacción de ambos genotipos nulos en mujeres con lesiones en cuello 

uterino. Estudio caso control. Villa Clara. 2018 - 2021. 

Genotipo GSTT1 y GSTM1 

en conjunto 
Grupos 

X2 
OR (IC al 95 %) 

Valor p 

Interacción 

gen – gen 

GSTT1-/- & GSTM1-/- 

 LIEBG (%) Control (%)    

Si 9 (25,7) 8 (19,5) 
0,418 0,518 1,428 (0,484 – 4,214) 

No 26 (74,3) 33 (80,5) 

Subtotal 35 41    

 LIEAG (%) Control (%)    

Si 8 (25,0) 8 (19,5) 
0,316 0,574 1,375 (0,452 – 4,181) 

No 24 (75,0) 33 (80,5) 

Subtotal 32 41    

 CE (%) Control (%)    

Si 14 (43,8) 8 (19,5) 
5,015 0,025 3,208 (1,132 – 9,089) 

No 18 (56,3) 33 (80,5) 

Subtotal 32 41    

LIEBG: Lesión Intraepitelial de Bajo Grado, LIEAG: Lesión Intraepitelial de Alto Grado, CE: Carcinoma epidermoide 
Fuente: Resultados de investigación 

4.3.4 Interacción gen - ambiente entre los polimorfismos GSTT1-/-, GSTM1-/- y 

factores de riesgo significativos 

Los anexos del 19 al 21 muestran los riesgos observados al presentarse de forma 

conjunta en los grupos de casos con lesiones, diferentes factores de riesgo y 

presencia de polimorfismos GSTT1 nulo, GSTM1 nulo, y ambos polimorfismos nulos. 

Pudo evaluarse además si el riesgo observado de los factores conjuntos superó al 

riesgo que supone cada factor individual por el modelo aditivo o multiplicativo. 

Los resultados de las interacciones en las mujeres con LIEBG se exponen en el 

anexo 19. En este tipo de lesión no se encontraron posibles asociaciones en relación 
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a la presencia de polimorfismos GSTs y factores de riesgo, pero se observó que en 

las mujeres con exposición pasiva al humo de tabaco y presencia del genotipo 

GSTT1 nulo se potenciaron los riesgos debido a la interacción conjunta de ambos 

factores de riesgo (modelo aditivo). De igual forma, el riesgo observado en las 

mujeres expuestas de forma pasiva al humo de tabaco con presencia de GSTM1 nulo 

y ambos alelos nulos fue superior a los riesgos esperados, tanto para el modelo 

aditivo como multiplicativo.  

El anexo 20 muestra las interacciones gen - ambiente en mujeres con LIEAG. No se 

observaron interacciones significativas entre los polimorfismos GSTs estudiados y 

factores de riesgo. Sin embargo, se observó potenciación de los riesgos bajo el 

modelo multiplicativo en mujeres con presencia de GSTT1 nulo y enfermedad 

benigna previa del cérvix. 

Las interacciones gen - ambiente en las mujeres con CE se presentan en el anexo 

21. Cuando se asocian en una misma mujer con este tipo de lesión, presencia del 

alelo GSTT1 nulo, GSTM1 nulo y ambos polimorfismos nulos, y las variables 

ambientales: exposición pasiva al humo de tabaco, no consumo de vitaminas / 

minerales y no uso de preservativos, se producen interacciones significativas 

(p<0,05). De igual modo, las mujeres con genotipo GSTT1 nulo que tuvieron parto 

temprano mostraron interacciones significativas. 

En las mujeres con CE, consideradas fumadoras pasivas y en aquellas que no 

consumieron vitaminas / minerales, el riesgo observado de los factores conjuntos 

superó el riesgo esperado si los OR de cada factor se adicionaran.  

4.4 Discusión 

La comprobación del equilibrio de Hardy-Weinberg asume que las frecuencias 

genotípicas de un locus genético pueden expresarse en términos de frecuencias 

alélicas siempre y cuando la población cumpla ciertas condiciones.167 El presente 

estudio comprobó que no existen diferencias significativas entre las frecuencias 
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genotípicas esperadas con las observadas, en ninguno de los dos polimorfismos 

objeto de análisis, lo que constató equilibrio poblacional y posibilitó estudios de 

asociación. 

4.4.1 Frecuencias alélicas y genotípicas de los polimorfismos GSTT1 y GSTM1 

En Cuba no existen evidencias científicas sobre estudios de polimorfismos de la 

enzima GST. La presente investigación aporta los primeros resultados del análisis de 

las isoformas GSTT1 y GSTM1 en lesiones premalignas y malignas en cuello uterino. 

En las últimas décadas se han realizado múltiples estudios caso - control y meta-

análisis en distintas poblaciones para conocer la asociación de los polimorfismos 

nulos con el riesgo de lesiones en cuello uterino. Aunque han sido relacionados 

indistintamente uno u otro polimorfismo (GSTT1 nulo y GSTM1 nulo), varios meta- 

análisis han evidenciado el riesgo que representa el genotipo GSTM1 nulo para el 

desarrollo de CCU y en menor medida el genotipo GSTT1 nulo.168-170 

En el presente estudio la frecuencia alélica de GSTT1 nulo en el grupo control fue de 

0,60, lo cual superó las frecuencias reportadas en población asiática (Korea: 0,50, 

Japón: 0,49), africana (Namibia: 0,46, Somalia: 0,44) y brasileña (0,26). El alelo 

GSTM1 nulo se presentó en los controles con una frecuencia de 0,44, similar a lo 

reportado en población africana (Etiopía: 0,43) y pakistaní (0,45), mientras que en 

Brasil fue de 0,39.171 Las frecuencias genotípicas de GSTT1 nulo en los casos del 

presente estudio se observaron entre el 28 y 53 % y en el control fue de 36 %. En el 

genotipo GSTM1 nulo las frecuencias de los casos oscilaron entre el 25 y 43 % y en 

el grupo control fue de 19,5 %. El genotipo GSTM1 nulo en el grupo de mujeres con 

CE respecto al control mostró aumento significativo (p= 0,039), lo que pudo 

proporcionar una susceptibilidad incrementada en estas mujeres para desarrollar 

cáncer de cérvix. 

Investigaciones realizadas en Brasil mostraron frecuencias de los genotipos GSTT1 

nulo y GSTM1 nulos menores en los casos con CCU que en los controles (casos: 
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GSTT1 nulo 22,2 % y GSTM1 nulo 48,5 % y controles: GSTT1 nulo 45 % y GSTM1 

56 %).10,68 En la India encontraron para el genotipo GSTT1 nulo una frecuencia de 

26,86 % y para GSTM1 nulo de 36,29 %.11 Mientras que, en Lituania se declaró que 

solo el 6,9 % de las mujeres con CCU tuvo deleción de GSTT1, en cambio el 

genotipo GSTM1 nulo estuvo presente en el 44,1 %.67 Un estudio realizado por 

Garte172 en una amplia muestra de individuos controles refirió que en población 

caucásica la frecuencia del genotipo GSTT1 nulo fue de 19,7 % (13 - 26 %) y en 

asiáticos de 47 % (35 - 52 %); mientras que el genotipo GSTM1 nulo presentó una 

prevalencia en caucásicos de 53,1 % (42 - 60 %), en asiáticos de 52,9 % (42 - 54 %)y 

en africanos de 26,7 % (16 - 36 %). 

Las frecuencias de ambos polimorfismos en distintas poblaciones son divergentes, lo 

que podría deberse a la variabilidad de las frecuencias alélicas.11 Estas variaciones 

podrían ocurrir por la distribución de los genes de destoxificación en la población, 

influenciada por patrones geográficos específicos; a las diferencias étnicas basada en 

la mezcla que se presenta en las distintas poblaciones, a cambios adaptativos que se 

producen en la población debido a condiciones ambientales (industrialización, 

alimentos químicamente procesados, agentes químicos para la higiene) que conduce 

a mutaciones deletéreas, o como factor contribuyente el número limitado de muestras 

que son posibles determinar.10,67,171 

4.4.2 Asociación de polimorfismos GSTT1 y GSTM1 en mujeres con lesiones en 

cuello uterino 

Múltiples estudios han centrado su atención en la relación entre los polimorfismos de 

GSTT1 y GSTM1 nulos en diferentes tipos de cáncer, tales como pulmón, próstata, 

riñón, ovario y cabeza y cuello. Sin embargo, en las últimas décadas se han 

investigado ambos polimorfismos en el CCU y en mujeres con VPH-AR debido al 

importante rol de los genes que metabolizan xenobióticos. La infección por VPH y la 

exposición a carcinógenos derivados de hidrocarbonos aromáticos policíclicos 
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proporcionan ER endógenas y exógenas, que deben ser eliminadas para minimizar 

los daños al tejido cervical y la transformación celular.164,173 

Las proteínas GSTs participan en la biotransformación y destoxificación de ER 

mediante la conjugación del GSH con componentes electrofílicos que incluyen 

xenobióticos y carcinógenos ambientales para hacerlos más solubles y facilitar su 

excreción. Las isoformas GSTT1 y GSTM1 son altamente polimórficas y conducen 

a una amplia variedad en la expresión y niveles de actividad enzimática. La 

deleción homocigótica en genes de una u otra isoforma se ha asociado a la pérdida 

total de la actividad de la enzima de la respectiva proteína, lo que incrementa la 

vulnerabilidad citogenética y la susceptibilidad individual a padecer cáncer.10,68,69 

Las mutaciones en los genes GSTs descritos son heredadas por la línea germinal, 

son polimorfismos constitutivos posiblemente funcionales que confieren 

susceptibilidad para enfermar. Los individuos con estos polimorfismos pueden ser 

menos eficaces para eliminar mutaciones somáticas, reparar daños en el ADN o 

evitar aberraciones cromosómicas que se produzcan bien por el propio efecto de 

GST mutado en células somáticas, por mutaciones debidas a otros genes o por 

factores ambientales. Las frecuencias de genes mutados en individuos, familias o 

población pueden conferir predisposición o desventaja a padecer la enfermedad. 

Esto puede explicar la alta variabilidad individual y en consecuencia las frecuencias 

genéticas divergentes entre poblaciones.173 

El primer estudio que exploró la asociación entre los polimorfismos GSTT1 y GSTM1 

con el riesgo de neoplasia cervical fue publicado por Warwick (1994),174 quien 

encontró diferencias significativas de sus frecuencias en casos y controles. A partir 

de estos hallazgos se han realizado múltiples investigaciones para evaluar la 

asociación de la deleción homocigótica de ambas isoformas en neoplasia cervical en 

diversas etnias. No obstante, la inconsistencia de los resultados en los diferentes 

estudios restringe la generalización de tal asociación.69,164,175 
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En el presente estudio se constató que el 43,75 % de las mujeres con CE presentó 

genotipo GSTM1 nulo respecto al grupo control (19,51 %), lo que resultó en 

asociación significativa para el modelo recesivo y el aditivo. La presencia de este 

genotipo triplicó el riesgo en este grupo de casos lo que podría conferir una alta 

susceptibilidad en estas mujeres a la infección por VPH-AR, a los daños que provoca 

la exposición a componentes mutagénicos o a la presencia de polimorfismos en otros 

genes que metabolizan xenobióticos. En las LIE de bajo y alto grado ninguno de los 

dos polimorfismos estudiados mostró asociación. 

En un meta-análisis que incluyó varios estudios, 23 de ellos se realizaron sobre el 

genotipo GSTM1 y 19 para GSTT1, se asoció de forma significativa el genotipo 

GSTT1 nulo (OR= 1,49 e IC al 95 % 1,02 - 2,19) a la NIC y al CCU de tipo 

desconocido pero no a otros tipo de lesiones de cuello uterino ni en subgrupos 

analizados según etnias. El genotipo GSTM1 nulo también se asoció 

significativamente con la NIC (OR= 1,40 e IC al 95 % 1,19 - 1,65) al ser comparado 

con el genotipo GSTM1 presente. Cuando analizaron los tipos de lesiones por 

separado encontraron riesgo elevado del genotipo GSTM1 nulo en el grupo de CCU 

de tipo desconocido y en el grupo mixto de neoplasias de cérvix (OR= 1,98 e IC al 95 

% 1,46 - 2,68) pero no en tipos de lesiones específicas,176 lo que concuerda con los 

hallazgos de esta investigación. Wang (2011)177 en un meta-análisis comprobó que el 

genotipo GSTM1 nulo fue asociado con un incremento del riesgo de CCU (OR= 1,32 

e IC al 95 % 1,06 - 1,66), mientras que el genotipo GSTT1 nulo no resultó asociado. 

Otro meta-análisis que incluyó 30 estudios (27 artículos sobre GSTM1 y 22 sobre 

GSTT1) arrojó que el genotipo GSTM1 nulo incrementó el riesgo de lesiones 

cervicales (OR= 1,45, p<0,001) específicamente en mujeres con VPH positivo y 

población China e India, mientras que GSTT1 nulo incrementó el riesgo para LIEAG 

y CCU.178 
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Un estudio realizado en mujeres de Burkina Faso y Mali con LIEAG y CCU 

encontraron riesgos elevados (OR= 9 y 15, respectivamente) para el genotipo 

GSTM1 nulo.179 La asociación encontrada en el presente estudio, entre el genotipo 

GSTM1 nulo con el CCU concordó con estudios previos realizados en China (OR= 

2,34), India (OR= 2,02), Pakistán (OR= 5,52), Serbia (OR= 1,73) y Kazakhstan (OR= 

6,5), pero no en otros países. También fue hallada asociación en mujeres con 

infección por VPH (OR= 2,59). Mientras que, el genotipo GSTT1 nulo solo fue 

asociado en estudios realizados en Kazakhstan (OR= 3,99) y Brasil (OR= 4,58).180 

4.4.3 Interacción gen - gen 

La interacción entre genes podría utilizarse como un biomarcador genético para 

identificar individuos con mayor riesgo o elevada susceptibilidad a determinadas 

enfermedades. En el análisis de interacción gen - gen se encontró la mayor 

frecuencia de genotipos doble nulo (GSTT1-/- & GSTM1-/-) en el grupo de CE 

(43,75 %), que resultó significativo respecto al control e incrementó el riesgo para 

el desarrollo del cáncer (OR= 3,208). La presencia conjunta de ambos genes 

podría conferir una mayor susceptibilidad a la infección por VPH, al desarrollo de 

mutaciones debido a procesos intrínsecos o a la acción de carcinógenos 

ambientales. 

La asociación de ambos genotipos nulos (GSTT1-/- & GSTM1-/-) con el desarrollo 

de CCU fue descrita por Gao (2011)176 en un meta-análisis, el cual constató que 

la interacción dual fue significativa e incrementó el riesgo de neoplasia cervical 

(OR= 1,72 e IC al 95 % 1,18 - 2,51). Wang (2011)177 en otro meta-análisis 

comprobó que la interacción de ambos genotipos fue significativamente asociada 

al riesgo de padecer CCU (OR= 1,77 e IC al 95 % 1,14 - 2,75). Chunmei (2017)180 

también mediante un meta-análisis evidenció asociación significativa de la 

interacción conjunta de los dos polimorfismos en mujeres con CCU (OR= 1,62 e 

IC al 95 % 1,14 - 2,29). Datkhile181 encontró asociación significativa de ambos 
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genotipos nulos que incrementó el riesgo de CCU (OR= 2,27 e IC al 95 % 1,25 - 

4,09) e incluso reportó un riesgo mayor (OR= 3,04 y p= 0,005) cuando se produjo 

una triple combinación (GSTT1-/- & GSTM1-/- & genotipos GSTP1). Los 

resultados confirman que la participación combinada de dos o más genes 

incrementa el riesgo en comparación a la aparición de un genotipo individual. 

4.4.4 Interacción gen - ambiente 

Las interacciones significativas entre los genotipos GSTs nulos (GSTT1, GSTM1 

nulos y ambos genotipos nulos) y factores de riesgo se encontraron solo en el grupo 

de mujeres con CE. En las LIE de bajo y alto grado, aunque no se observaron 

interacciones significativas, se evidenció potenciación de los riesgos al contrastar los 

OR observados por la presencia de factores conjuntos con los OR esperados bajo 

los modelos aditivos y multiplicativos. Esto corrobora que en enfermedades 

multifactoriales de determinación compleja, como es el CCU, la interacción entre el 

componente genético y ambiental juega un rol esencial.181,182 

Las mujeres con CE expuestas de forma pasiva al humo de tabaco y con presencia 

de genotipos GSTT1, GSTM1 nulos y ambos alelos nulos, mostraron interacciones 

significativas. La pérdida de la capacidad de la enzima GST para la destoxificación 

de los carcinógenos derivados del tabaco afecta el tejido del cérvix, disminuye la 

cantidad de moco cervical y la función de las células de Langerhans. El OR elevado 

bajo el modelo aditivo, produjo potenciación del riesgo en este tipo de lesión.183-185 

Otras interacciones que resultaron significativas en las mujeres con CE fueron la 

presencia de los dos genotipos nulo y la interacción de doble nulo con el parto 

temprano, el no uso de preservativos y el no consumo de vitaminas / minerales, 

factores de riesgo relacionados a la infección del VPH y a la carencia de 

antioxidantes de origen exógeno, necesarios para la protección contra las EROs 

generadas en el proceso de carcinogénesis. La presencia conjunta de estos factores 

podría incrementar la vulnerabilidad del epitelio cervical.182,185-187 
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En la interacción entre los genotipos GSTs nulos y doble nulo con la exposición 

pasiva al humo de tabaco o con el no consumo de vitaminas / minerales, se observó 

potenciación de los riesgos cuando se adicionan ambos factores en mujeres con CE. 

Por otra parte, en las mujeres con LIE de alto y bajo grado los riesgos se potenciaron 

bajo el modelo multiplicativo en la interacción entre el genotipo GSTM1 y las 

enfermedades benignas del cérvix previas. La interacción podría deberse a que las 

mutaciones en los genes de destoxificación, incrementan la susceptibilidad a la 

infección del VPH y en consecuencia al desarrollo de lesiones de cuello uterino.188-190 

4.5 Conclusiones parciales 

1. Se evidencia en el CE posible asociación genética del alelo GSTM1 nulo en el 

modelo recesivo y en el modelo aditivo tanto para el alelo T como M. La interacción 

de los genotipos dobles nulos muestra posible asociación en mujeres con CE. 

2. Las interacciones gen - ambiente significativas entre los genotipos GSTs nulos y 

factores ambientales específicos en el grupo de mujeres con CE evidencia un 

efecto de potenciación de los riesgos cuando estos aparecen de manera conjunta. 

En las LIE de bajo y alto grado, aunque no se observaron interacciones 

significativas, se constató potenciación de los riesgos al contrastar los OR 

observados, por la presencia de factores conjuntos, con los esperados bajo 

modelos aditivos y multiplicativos. 

3. La presencia de alelos nulos para ambos polimorfismos y determinados factores 

ambientales evidenció incremento de los riesgos observados que supera los 

esperados para la presencia conjunta de los mismos, que supuso adición o 

multiplicación de sus efectos, en todos los tipos de lesiones en cérvix evaluadas. 
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CONCLUSIONES 

1- La identificación de factores de riesgo asociados a lesiones premalignas y 

malignas de cuello uterino y a la presencia de VPH-AR genotipados indica que los 

estilos de vida, hábitos tóxicos y conducta sexual desfavorable, son factores 

ambientales consistentes con la aparición y desarrollo de estas lesiones.  

2- La determinación de indicadores bioquímicos de estrés oxidativo en mujeres con 

distintos tipos de lesiones de cuello uterino constata afectación del sistema 

antioxidante endógeno, y daño oxidativo a lípidos y proteínas, en estadios 

superiores de la enfermedad. 

3- Los análisis de indicadores de estrés oxidativo en mujeres con lesiones 

intraepiteliales en cuello uterino, que considera la infección confirmada con VPH-

AR genotipado sin evidencias clínicas de lesión, no constatan desequilibrio 

oxidativo. El desbalance redox sí pudo evidenciarse en mujeres con factores de 

riesgo presentes. 

4- La probable asociación genética del alelo GSTM1 nulo en los modelos recesivos y 

aditivos tanto para el alelo T y M en el grupo de mujeres con CE, sugiere 

incremento de la susceptibilidad individual para el desarrollo de lesiones en cérvix. 

5- La interacción gen - gen y gen - ambiente entre los polimorfismos de las isoformas 

GSTT1 y GSTM1 con variables ambientales en mujeres con lesiones premalignas 

y malignas de cuello uterino, evidencia potenciación de los riesgos de progresión 

de las lesiones de cuello uterino a estadios superiores. 
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RECOMENDACIONES 

1- Realizar un estudio prospectivo con las mujeres de este estudio que resultaron con 

genotipo nulo para GSTT1, GSTM1 o doble nulo, a fin de conocer la evolución de 

su lesión a cinco y diez años de su diagnóstico, de manera que pueda someterse a 

nueva evaluación la influencia de este polimorfismo sobre la carcinogénesis. 

2- Estudiar las mujeres con VPH-AR genotipado sin lesión aparente, en el momento 

de este estudio, para conocer la evolución clínica y el comportamiento del estadio 

de la lesión y otras variables de interés. 

3- Realizar estudios moleculares de este polimorfismo nulo de GST en otros tipos de 

cáncer, como pueden ser cáncer de pulmón, gástrico o colorectal, en cuya 

patogenia se han descrito influencias relacionadas con la destoxificación de 

xenobiotas y otros mecanismos relacionados con la función del gen. 

4- Hacer extensivo y generalizar los resultados de esta investigación al resto de las 

provincias del país, principalmente las variables de riesgo detectadas, para ser 

incluidas en la elaboración de una estrategia encaminada a la promoción y 

prevención del CCU. 
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ANEXOS 

Anexo 1. Consentimiento Informado 

El Virus del Papiloma Humano (VPH) se considera una de las principales causas de 

infección por transmisión sexual en nuestra población, por lo que se estudiarán 

mujeres con lesiones en cuello uterino, que acudan a las consulta de Ginecología de 

la APS, Hospital Gineco-Obstétrico «Mariana Grajales» y multidisciplinaria del 

Hospital Provincial Clínico Quirúrgico «Celestino Hernández Robau». El objetivo del 

estudio es asociar factores de riesgo con la aparición de lesiones provocadas por el 

virus, así como la determinación de indicadores bioquímicos de estrés oxidativo. Las 

muestras tomadas serán procesadas en los Laboratorios de Química Sanguínea y 

Multipropósito de la UNIB-UCM. Los resultados de los exámenes serán manejados 

por el equipo de investigación según las normas éticas y bajo estricta 

confidencialidad, para ser reportados individualmente a las pacientes involucradas.  

Por este medio hago constar que se me ha explicado por parte del Dr(a): 

____________________ el objetivo y funciones de la investigación y manifiesto mi 

disposición para brindar la información requerida sobre mi salud, así mismo expreso 

mi voluntariedad para que se me tome una muestra de sangre para el estudio de 

parámetros sanguíneos. Hago constar que se me ha expresado que dichos datos son 

de carácter confidencial y que solo serán empleados con fines médicos y para 

beneficio de la comunidad y de los enfermos, incluyendo conocer los resultados de 

los mismos y recibir atención médica si alguno de ellos fuese alterado. 

Nombre y Firma de la paciente: ___________________Fecha_____________ 

 

 



Anexos 

 

 

 

 

Anexo 2. Consentimiento informado para muestras de ADN 

Por este medio expreso mi consentimiento para que a partir de la muestra de sangre 

donada voluntariamente por mí, se conserve mi ADN a fin de poder realizar estudios 

genéticos relacionados con lesiones en cuello uterino, así como hago constar que 

deseo___ no deseo ___ser informada de los resultados de dicho estudio y expreso 

que es mi decisión que los mismos le sean entregados a ______ 

Expreso que he sido informada que no recibiré ningún beneficio económico por esta 

decisión, que tengo derecho a atención médica y que puedo retirarme del estudio o 

solicitar desechar la muestra cuando yo lo considere conveniente.  

Nombre y Firma del paciente: __________________Fecha______________ 

Nombre y Firma del profesional que informó: __________ Fecha: _________ 
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Anexo 3. Validación del cuestionario. Estudio caso control. Villa Clara. 2018 - 2021 

 Validación del cuestionario por expertos en la etapa 1 

Estudio caso control. Villa Clara. 2018 - 2021. 

Momento de la validación: 

Previo a la aplicación del cuestionario a las mujeres seleccionadas para el estudio.  

Orientaciones a los expertos: 

Al tener en cuenta el objetivo principal de la investigación, la experiencia de 

trabajo y los conocimientos sobre el tema, se solicitó evaluar cada pregunta del 

cuestionario mediante un sistema de puntuación, de 5 a 0 en orden descendente 

según la pertinencia de las preguntas.  

Resultados: 

Del análisis de las respuestas de los expertos, la prueba no paramétrica aplicada 

(test Kruskal Wallis), evidenció la homogeneidad de los criterios (p=0,672) y por 

tanto un total de 22 preguntas quedaron inalteradas.  

Fueron eliminadas las siguientes variables: 

- Por considerarse que no aportaban información a los análisis de riesgo o no eran 

factores de riesgo: edad actual de la mujer, estado civil, menopausia, ciclos 

menstruales, frecuencia de las relaciones sexuales, condición económica, 

condición de la vivienda y antecedentes de enfermedad genética (monogénica, 

cromosómica, defecto congénito, multifactorial). 
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- Por considerarse que eran indicadores de riesgo y no factores de riesgo: 

antecedentes personales de cáncer (útero, ovario, endometrio, u otros) y los 

medios terapéuticos aplicados para la enfermedad que padece. 

Participantes: 

Un total de 12 expertos (cuatro Especialistas en Ginecología y Obstetricia, cuatro 

Especialistas en Genética Médica, dos Especialistas en Cito-Histopatología y dos 

Especialistas en Medicina General Integral de la APS). 

 Validación del cuestionario por expertos en la etapa 2  

Momento de la validación: 

Se realizó una vez que se obtuvieron los resultados del análisis bivariado de los 

factores de riesgo, con el objetivo de considerar los factores que podrían incluirse 

en el análisis multivariado. 

Orientación a los expertos: (documento emitido) 

Estimado Doctor(a) 

Como parte de la investigación titulada “Susceptibilidad genética polimórfica y 

factores de riesgo asociados a lesiones de cuello uterino”, para la obtención del 

doctorado, le agradecería nos ofreciera su consideración sobre el siguiente 

particular. 

Aunque usted formó ___no formó ___ parte de los expertos que valoraron en la 

primera encuesta los factores de riesgo a incluir, ahora le solicitamos haga su 

valoración, en la que no tiene que coincidir exactamente con su apreciación inicial, 

toda vez que dado el tiempo transcurrido entre ambas encuestas usted puede 
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tener nuevas perspectivas acorde a los descubrimientos y aportes científicos que 

constantemente se aprueban sobre esta temática. 

En estos momentos nos encontramos en la evaluación de los resultados 

estadísticos de las variables obtenidas luego de aplicado el cuestionario a las 

mujeres con algún tipo de lesión en cérvix y a las mujeres controles. 

Se conoce que en ocasiones existen asociaciones estadísticas entre un factor de 

riesgo y un daño a la salud, en este caso las lesiones premalignas y malignas de 

cérvix, que resultan asociaciones espurias y no están basadas en una asociación 

biológica real y fundamentada. 

Al tener en cuenta, que usted es un experto en esta temática y que posee 

conocimientos sólidos sobre los factores de riesgo reportados en la literatura 

especializada sobre el tema, le hacemos llegar las asociaciones significativas 

encontradas en el procesamiento de nuestros datos, a fin de poder definir si 

alguna o algunas de ellas, no deberían quedar incluidas en los análisis 

multivariados de riesgo, por considerar que no tienen credibilidad biológica o 

consistencia en la literatura. 

A continuación, le exponemos una relación de 17 variables que resultaron 

asociadas a las lesiones de cérvix en nuestro estudio. A fin de que alguna (s) de 

ella (s) debería ser excluida del análisis multivariado de riesgo, le pedimos que 

marque cada una con una puntuación según el valor que usted le concede a su 

contribución en la aparición de las lesiones. Coloque 5 para las de mayor 

importancia, 4 a las que considera siguen en importancia y así sucesivamente, 
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hasta otorgar puntuación de 0 a aquellas que considera no tienen ninguna 

relación.  

Su opinión sería de gran valor para la investigación. 

 

 

Análisis estadístico: Se realizó prueba no paramétrica (Test Kruskal-Wallis) para 

conocer homogeneidad en la distribución de los datos y estadígrafos descriptivos. 

No Puntuación Factores de riesgo 

10  Enfermedad benigna del cérvix (previa) 

11  Cáncer útero en familiares de I Grado 

12  Hábito de fumar 

13  Fumador pasivo 

14  Hábitos alcohólicos 

15  Exposición a tóxicos ambientales 

16 
 No consumo de suplementos 

Vitamínicos / minerales  

17  Obesidad 

No Puntuación Factores de riesgo 

 1  Sexualidad precoz (<18 años) 

2  Múltiples parejas sexuales (4 o más) 

3  Parto temprano (< 20 años) 

4  Multigestación  (más de 3) 

5  Multiparidad (más de 3) 

6  No uso de preservativo 

7  Anticonceptivos orales 

8  Uso de DIU 

9  ITS previas 
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Resultados: 

Las variables mostraron homogeneidad en sus valores (p= 0,443). Los datos no 

mostraron distribución normal (p<0,05), por lo que se muestran la mediana y el 

rango intercuartílico como medidas de tendencia central. 

Las variables con puntuación menor de tres que quedaron excluidas para el 

análisis multivariado fueron: uso de DIU, hábitos alcohólicos y obesidad. 

Participantes: 

Un total de 12 expertos (cuatro Especialistas en Ginecología y Obstetricia, cuatro 

Especialistas en Genética Médica, dos Especialista en Cito-Histopatología y dos 

Especialistas en Medicina General Integral de la APS). 

 

No Variable Mediana (Rango Intercuartílico) 

1 Sexualidad precoz (< 18 años) 5,00 (4,00 – 5,00) 
2 Parejas sexuales > 4 4,50 (4,00 – 5,00) 
3 Parto temprano (< 20 años) 3,00 (3,00 – 4,00) 
4 Multigestación (más de 3) 3,50 (2,00 – 4,00) 
5 Multiparidad (más de 3 hijos) 3,00 (2,00 – 4,00) 
6 No uso de preservativos 5,00 (5,00 – 5,00) 
7 Anticonceptivos orales 4,00 (2,25 – 4,00) 
8 Uso de DIU 2,50 (2,00 – 3,00) 
9 ITS previas 5,00 (4,25 – 5,00) 
10 Enfermedades benignas del cérvix 3,00 (3,00 – 4,00) 
11 Antecedentes de CCU en familiar de I grado 4,00 (3,00 – 4,75) 
12 Hábito de fumar 4,00 (3,00 – 5,00) 

13 Fumador pasivo 3,00 (3,00 – 4,00) 

14 Hábitos alcohólicos 2,50 (2,00 – 3,00) 

15 Exposición a tóxicos ambientales 3,00 (2,25 – 3,00) 

16 No consumo de vitaminas/minerales 3,00 (2,25 – 3,00) 

17 Obesidad 1,00 (0,00 – 2,00) 
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CUESTIONARIO 

Fecha entrevista_________ Centro Asistencial: _________________________ 

Nombre: ______________________ Carnet de Identidad: _______________ 

Edad del diagnóstico: _________ Color de la piel: ______ 

Dirección: __________________Zona: Urbana___ Rural___ Teléfono:______ 

Fecha diagnóstico del VPH ____Fecha diagnóstico lesión en cuello uterino ___ 

Factores de riesgos laborales 

Ocupación: _____________ Su trabajo conlleva riesgos? ____ Cuáles: ______ 

Ha estado expuesta a: 

Disolventes u otros productos químicos __________Tiempo_______ 

Metales_____________________ Tiempo _______ 

Pinturas____________________ Tiempo _______ 

Tintes_____________________ Tiempo _______ 

Asbestos____________________________ Tiempo_______ 

Radiaciones (rayos X, etc.)____________________ Tiempo_______ 

Polvo_____________________ Tiempo_______ 

Pesticidas___________________________ Tiempo_______ 

Derivados del petróleo_________________________ Tiempo_______ 

Otros________________ Cuáles: ___________ Tiempo_______ 

Años en el desempeño de la ocupación actual: _____________ 

Ocupación previa: __________ Riesgos: _________ Tiempo: ___________ 

Factores de riesgo personales 

Antecedentes personales:  

Menarquía (Edad) _______ Embarazos: Si___ No___ Nº____ Interrupciones: 

___Partos:___ Abortos: _____ Cesáreas_____ Embarazos Ectópicos ______ 

Muertes fetales ______ Muertes neonatales _____ Edad del Primer Parto_____ 

Edad de la primera relación sexual: _____ Nº de Parejas Sexuales: ______ 

Método anticonceptivo actual:  

Tabletas: ____DIU: ___Preservativos: ____Óvulos: ____Tiempo de uso: _____ 
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Hábitos tabáquicos:  

Fumó: Si ___No____ ¿Cuánto tiempo?____ ¿Cuándo lo dejó?_________ 

¿Cuántos cigarrillos fumaba? _____________  

Fuma: Si __No __ ¿Desde cuándo fuma?___ ¿Cuántos cigarrillos fuma?___ 

Fumador pasivo: Si ___ No ___ ¿Desde cuándo? ____  

Hábitos alcohólicos:  

Si ____No _____ Cerveza ____ Ron ____ Vino ____ Licores _____ 

Diario____ Semanal _____Ocasional _____Cantidad____ Tiempo ______ 

Estilos de vida: 

Consumo de Alimentos: Verduras _____Frutas _____ Cereal ____ Carnes____ 

Pescados_____ Huevo ____ Conservantes____ Embutidos _____Carnes 

ahumadas ____ Alimentos enlatados _____ Café ____ Cantidad _______ 

Consumo de suplementos vitamínicos / minerales: Si _____ No ______ 

Sobrepeso: Si _____ No _____ Obesidad: Si _____ No ______ 

Proximidad a industrias ___ fábricas ____granjas ____ artesanía _____ 

Tipo de producto (exposición): __________ Tiempo de exposición: _______ 

Antecedentes de otras infecciones de transmisión sexual (fecha de su 

diagnóstico):  

Si ____No ____ Fecha: _______Sífilis _____ Gonorrea _____ Linfogranuloma 

Venéreo ______ VPH _____ Chancro Blando _______ Chlamydia _______ 

Herpes Genital ______ Tricomonas _____ Tratadas: Si _____ No __________ 

Control Actual: Si____ No ____ Fecha ultima citología vaginal: ___________ 

Antecedentes patológicos:  

Antecedentes de enfermedad benigna previa con biopsia de: cuello uterino _____ 

endometrio____ ovario_____  

Cáncer en Parientes Si___ No __Tipo de pariente ___Tipo de cáncer_______  

Desglosar todos los parientes: ________________________ 
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Anexo 4. Operacionalización de las variables para estudio de factores de riesgo. 

Estudio caso control. Villa Clara. 2018 - 2021 

 Variables Clasificación Definición 

Epidemiológicas 

Edad de debut 
Cuantitativa 

discreta 

Edad biológica de la mujer al momento del 

diagnóstico de la enfermedad. Se expresó en años. 

Color de piel 
Cualitativa nominal 

dicotómica 

Fenotipo resultante de la pigmentación de la piel. Se 

clasificó en blanco o no blanco, según valoración y 

apreciación del investigador. Se definió Si o No. 

Zona de 

residencia 

Cualitativa nominal 

dicotómica 

Lugar donde residió la mujer de forma estable al 

menos dos años previos al diagnóstico de la 

enfermedad (urbana o rural). Se definió Si o No. 

Clínicas 

Lesión de cuello 

uterino 

Cualitativa nominal 

dicotómica 

Presencia de lesiones epiteliales en cuello uterino, 

diagnosticadas por citología, colposcopias y/o 

biopsias, según protocolo de atención vigente 

(Sistema Bethesda).5 Se definió Si o No 

LIEBG 

VPH 
Cualitativa nominal 

dicotómica 

Lesión Intraepitelial de Bajo Grado, que refiere 

presencia de diversos grupos de virus ADN, 

pertenecientes a la familia de los Papillomaviridae, 

diagnosticados mediante tinción, citología, biopsia 

(coilocitos) o genotipificación.1 Se definió Si o No 

VPH-AR 
Cualitativa nominal 

dicotómica 

Tipos de Virus de Papiloma Humano de Alto Riesgo 

oncogénico, que pueden generar infecciones 

subclínicas, para dar lugar a cáncer cervical, de 

vulva, vagina y ano en mujeres, o cáncer del ano y 

pene en hombres. Se identificó por genotipificación.34 

NIC I 
Cualitativa nominal 

dicotómica 

Neoplasia Intraepitelial Cervical grado I. Tipo de 

lesión de menor riesgo, representa sólo una 

displasia leve o crecimiento celular anormal. Se 

caracteriza por estar confinado al 1/3 basal del 

epitelio cervical. Se diagnosticó por cito-colposcopia 

y biopsia.4 

LIEAG 

NIC II 
Cualitativa nominal 

dicotómica 

Lesión Intraepitelial de Alto Grado, incluye la 

Neoplasia Intraepitelial Cervical grado II, que 

representa una displasia moderada, confinada a los 

2/3 basales del epitelio cervical. Se diagnosticó 

mediante biopsia.4 

NIC III/CIS 
Cualitativa nominal 

dicotómica 

Lesión Intraepitelial de Alto Grado, referida a la 

Neoplasia Intraepitelial Cervical grado III que 

representa una displasia severa que cubre más de 

los 2/3 de todo el epitelio cervical, en algunos casos 

incluye todo el grosor del revestimiento cervical, y es 

considerada como un carcinoma in situ (CIS). Se 

https://es.wikipedia.org/wiki/Virus_ADN
https://es.wikipedia.org/wiki/Papillomaviridae
https://es.wikipedia.org/wiki/Infecci%C3%B3n
https://es.wikipedia.org/wiki/Infecci%C3%B3n
https://es.wikipedia.org/wiki/C%C3%A1ncer_cervical
https://es.wikipedia.org/wiki/Vulva
https://es.wikipedia.org/wiki/Vagina
https://es.wikipedia.org/wiki/Ano
https://es.wikipedia.org/wiki/C%C3%A1ncer_del_ano
https://es.wikipedia.org/wiki/Pene
zim://A/Carcinoma_in_situ.html


Anexos 

 

diagnosticó por biopsia.4 

CE IIb 
Cualitativa nominal 

dicotómica 

Carcinoma epidermoide (células escamosas), que se 

origina a expensas del epitelio pavimentoso, es el 

más frecuente (aproximadamente 80% de los casos). 

El precursor inmediato de este carcinoma son las 

LIEAG. El grupo II se extiende más allá del cuello 

uterino, pero no compromete la pared de la pelvis y, 

si afecta a la vagina, no llega a su tercio inferior. Se 

clasifica como IIb si afecta a los parametrios. Se 

diagnosticó por biopsia.4 

Variables de Riesgo   

Obstétricas 

Multigestación 

Cuantitativa 

discreta, 

dicotomizada para 

riesgo 

Desarrollo del embrión hasta su formación completa. 

Se tomó en cuenta el número de embarazos 

declarados por la entrevistada. Se consideró riesgo 

(Multigestación) cuando tuvo más de tres 

gestaciones. Se evaluó como Si o No.84 

Multiparidad 

Cuantitativa 

discreta, 

dicotomizada para 

riesgo 

Número de nacimientos como culminación del 

embarazo. Se consideró riesgo (Multiparidad) cuando 

tuvo más de tres. Se evaluó  como Si o No.84 

Parto temprano 

Cuantitativa 

discreta, 

dicotomizada para 

riesgo 

Edad de la mujer en la que tuvo su primer parto. Se 

consideró riesgo si ocurrió antes de los 20 años. Se 

evaluó Si o No.7 

Ginecológicas 

Edad de la 

menarquia 

Cuantitativa 

discreta, 

dicotomizada para 

riesgo 

Edad biológica de la mujer al momento de su primer 

sangrado vaginal de origen menstrual. Se expresó en 

años. Se consideró precoz antes de los diez años.(7) 

Enfermedades 

benignas en 

cuello uterino 

Cualitativa nominal 

dicotómica 

Enfermedades en cuello uterino producidas por 

miomas, cervicitis o ectropión cervical debido a 

heridas o desgarros durante el parto, legrados, 

infecciones, entre otros.84 Se consideró riesgo 

cuando estuvo presente, se evaluó como Si o No. 

Legrados 
Cualitativa nominal 

dicotómica 

Procedimiento que se realiza a ciegas y en el que, 

tras la dilatación del canal cervical con un espéculo, 

se procede a la limpieza de la cavidad uterina.84 Se 

consideró riesgo cuando se realizó más de tres. Se 

evaluó como Si o No. 

Comportamiento 

sexual 

 

Anticonceptivos 
Cualitativa nominal 

dicotómica 

Se controló el tipo (oral, DIU, condón, vacunas o 

parches),7 tiempo de uso y fecha de suspensión (si lo 

hizo). Se consideró riesgo cuando consumió píldora o 

vacunas más de dos años, usó DIU más de cinco 

años y no usó condón. Se evaluó Si o No. 
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Sexualidad 

precoz 

Cuantitativa 

discreta, 

dicotomizada para 

riesgo 

Edad de comienzo de las relaciones sexuales en la 

mujer. Se expresó en años. Se consideró riesgo el 

inicio antes de los 18 años.7 Se evaluó Si o No. 

Múltiples parejas 

sexuales 

Cuantitativa 

discreta, 

dicotomizada para 

riesgos 

Cantidad de parejas sexuales continuas, incluyendo 

relaciones fortuitas.7Se consideró riesgo las 

relaciones con cuatro o más parejas. Se evaluó Si o 

No. 

ITS previas 
Cualitativa nominal 

dicotómica 

Conjunto de afecciones clínicas infecto-contagiosas 

que se transmiten de persona a persona por medio 

del contacto sexual (sífilis, gonorrea, chlamydia, VPH, 

VIH y herpes).7 Se consideró riesgo cuando se 

presentó, se evaluó como Si o No. 

Ambientales 

Consumo de 

vitaminas / 

minerales 

Cualitativa nominal 

dicotómica 

Consumo de vitaminas y minerales provenientes de 

la dieta (frutas y vegetales), comprimidos orales o 

inyecciones.7 Se consideró riesgo cuando no hubo 

consumo. Se evaluó Si o No. 

Obesidad 
Cualitativa nominal 

dicotómica 

Enfermedad crónica de origen multifactorial 

prevenible, que se caracteriza por acumulación 

excesiva de grasa o hipertrofia general del tejido 

adiposo en el cuerpo.85 Se consideró riesgo el IMC 

>30 kg/m2. Se evaluó Si o No. 

Exposición a 

tóxicos en zona 

de residencia 

Cualitativa nominal 

dicotómica 

Exposición de la mujer, al menos dos años previos al 

diagnóstico, a lugar de residencia con existencia de 

fábricas o industrias químicas, fábricas artesanales, 

refinerías, zonas agrícolas con uso de pesticidas, 

agroquímicos u otras,7 en cuyo caso se consideró 

riesgo. Se definió Si o No. 

Exposición a 

tóxicos en 

ambiente laboral 

Cualitativa nominal 

dicotómica 

Exposición a productos tóxicos en el lugar de trabajo 

(sustancias químicas, pesticidas, fertilizantes, 

derivados del petróleo, humo de industrias, etc.),7 al 

menos dos años previos al diagnóstico, cuyo caso 

se consideró riesgo. Se evaluó Si o No. 

Hábitos tóxicos 

 

Tabaco 
Cualitativa nominal 

dicotómica 

Exposición a la nicotina, alquitrán y monóxido de 

carbono por consumo de tabaco.7Se consideró 

fumador activo al que consumió más cinco cigarrillo al 

día, en un periodo superior a un año y fumador 

pasivo al expuesto al humo de cigarrillo en un periodo 

mayor de dos años. Se definió Si o No. 

Alcohol 
Cualitativa nominal 

dicotómica 

Bebida considerada una droga legal, que contiene 

etanol (alcohol etílico) entre las que se incluyen: ron, 

cerveza, vino, licor.86 Se consideró bebedora a la 

mujer que consumió más de tres copas a la semana. 

Se definió Si o No. 
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Genéticas 

Antecedentes 

familiares de 

CCU 

Cualitativa nominal 

dicotómica 

Se consideró riesgo cuando hubo antecedentes de 

cáncer de útero en parientes,7según grado de 

parentesco (1er, 2do y 3er). Se definió como Si o No. 

Antecedentes 

familiares de otro 

cáncer 

ginecológico 

Cualitativa nominal 

dicotómica 

Se refiere al padecimiento de cáncer en endometrio, 

ovarios, trompas o mama, en parientes de distinto 

grado.87 Se definió como Si o No. 

Antecedentes 

familiares de otro 

tipo cáncer 

Cualitativa nominal 

dicotómica 

Existencia de otro tipo de cáncer en cualquier 

localización.87 Se tuvo en cuenta antecedentes de 

cáncer en parientes, tipo de cáncer y desglose según 

grado de parentesco (1er, 2do y 3er). Se definió 

como Si o No. 
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Anexo 5. Test de homogeneidad para la edad de diagnóstico de mujeres con 

lesiones en cuello uterino. Estudio caso control. Villa Clara. 2028 - 2021 
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Anexo 6. Análisis multivariado de los factores de riesgo en mujeres con LIEBG. Estudio caso control. Villa Clara. 2018 - 

2021. 

Tabla de clasificacióna 

 Observado Pronosticado 

 Diagnósticogrupos Porcentaje 

correcto  LIEBG (VPH+ y NIC I) Control 

Paso 1 Diagnósticogrupos LIEBG (VPH+ y NIC I) 91 8 91,9 

Control 15 45 75,0 

Porcentaje global   85,5 

a. El valor de corte es ,500 

 

Variables en la ecuación 

 
B E.T. Wald gl Sig. Exp(B) 

I.C. 95% para EXP(B) 

Inferior Superior 

Paso 1a Sexprecoz 1,387 ,548 6,414 1 ,011 4,001 1,368 11,701 

Multiparejasexuales 1,382 ,567 5,940 1 ,015 3,981 1,311 12,095 

NoPreservativo ,476 ,608 ,612 1 ,434 1,609 ,489 5,298 

Partotemprano 2,508 ,887 7,992 1 ,005 12,275 2,158 69,830 

ITSprevias 3,862 ,843 20,992 1 ,000 47,542 9,113 248,024 

Fumadorpasivo ,777 ,610 1,619 1 ,203 2,174 ,657 7,190 

CáncuteroparIgrad ,922 1,219 ,573 1 ,449 2,514 ,231 27,396 

EnfbenCervix 1,246 ,618 4,062 1 ,044 3,477 1,035 11,679 

Constante -25,419 4,519 31,644 1 ,000 ,000   

a. Variable(s) introducida(s) en el paso 1: Sexprecoz, Multiparejasexuales, NoPreservativo, Partotemprano, ITSprevias, Fumadorpasivo, CáncuteroparIgrad, 

EnfbenCervix. 
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Anexo 7. Análisis multivariado de los factores de riesgo en mujeres con LIEAG. Estudio caso control. Villa Clara. 2018 - 

2021. 

 
Tabla de clasificacióna 

 Observado Pronosticado 

 Diagnósticogrupos 

Porcentaje 

correcto 

 LIEAG (NIC II, III, CIS, 

VPH+ con LIEAG) Control 

Paso 1 Diagnósticogrupos LIEAG (NIC II, III, CIS, VPH+ 

con LIEAG) 

47 7 87,0 

Control 15 45 75,0 

Porcentaje global   80,7 

a. El valor de corte es ,500 

 
Variables en la ecuación 

 
B E.T. Wald gl Sig. Exp(B) 

I.C. 95% para EXP(B) 

Inferior Superior 

Paso 1a Sexprecoz 1,581 ,536 8,687 1 ,003 4,861 1,698 13,911 

Multiparejasexuales 1,907 ,558 11,704 1 ,001 6,736 2,258 20,091 

PildoraAnticoncep 1,671 ,627 7,099 1 ,008 5,317 1,555 18,177 

ITSprevias 3,405 ,958 12,637 1 ,000 30,123 4,608 196,914 

NoPreservativo 1,341 ,625 4,612 1 ,032 3,824 1,124 13,006 

Constante -15,362 3,124 24,182 1 ,000 ,000   

a. Variable(s) introducida(s) en el paso 1: Sexprecoz, Multiparejasexuales, PildoraAnticoncep, ITSprevias, NoPreservativo. 
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Anexo 8. Análisis multivariado de los factores de riesgo en mujeres con CE. Estudio caso control. Villa Clara. 2018 - 

2021. 

 
Tabla de clasificacióna 

 Observado Pronosticado 

 Diagnósticogrupos Porcentaje 

correcto  CE Control 

Paso 1 Diagnósticogrupos CE 45 7 86,5 

Control 10 50 83,3 

Porcentaje global   84,8 

a. El valor de corte es ,500 

 
Variables en la ecuación 

 
B E.T. Wald gl Sig. Exp(B) 

I.C. 95% para EXP(B) 

Inferior Superior 

Paso 1a NoPreservativo 2,643 ,922 8,211 1 ,004 14,054 2,305 85,678 

Partotemprano 4,546 1,070 18,052 1 ,000 94,245 11,575 767,359 

Fumadorpasivo 1,842 ,616 8,940 1 ,003 6,311 1,886 21,111 

NoVitaminaMinerales 1,656 ,737 5,054 1 ,025 5,237 1,236 22,185 

Exptóxicoszonaresidencia 1,252 ,623 4,038 1 ,044 3,496 1,031 11,852 

Constante -18,370 3,666 25,109 1 ,000 ,000   

a. Variable(s) introducida(s) en el paso 1: NoPreservativo, Partotemprano, Fumadorpasivo, NoVitaminaMinerales, Exptóxicoszonaresidencia 
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Anexo 9. Interacciones entre factores de riesgo en mujeres con LIEBG. Estudio caso control. Villa Clara 2018 - 

2021. 

Factores de riesgo  

LIEBG 
(N= 99) 

Controles 
(N= 60) 

X2 de Pearson o 
*TE Fisher 

OR Observado 
Factores conjuntos 

OR Esperado 
Modelo  
Aditivo 

OR Esperado 
Modelo 

Multiplicativo 

No % No % Valor Signif. Valor CI al 95 % Valor Valor 

Sexualidad precoz+ Múltiples parejas sexuales 44 44,44 8 13,33 16,33 0,0001 5,20 2,10 – 13,26 10,126 25,630 

Sexualidad precoz+ Parto temprano 21 21,21 2 3,33  0,002* 7,81 1,67 – 50,25 13,847 44,503 

Sexualidad precoz+ No preservativo 51 51,51 13 21,66 13,75 0,0001 3,84 1,75 – 8,53 7,110 10,339 

Sexualidad precoz + Fumador pasivo 35 35,35 3 5,00  0,0001* 10,39 2,84 – 44,90 8,404 16,901 

No preservativo + Múltiples parejas sexuales 43 43,43 13 21,66 7,71 0,005* 2,78 1,26 – 6,18 8,094 10,307 

No preservativo + ITS previas 36 36,36 3 5,00  0,0001* 33,71 4,71 – 681,86 39,706 76,803 

No preservativo + Fumador pasivo 30 30,30 7 11,66 7,22 0,007 3,29 1,26 – 8,96 5,372 6,795 

No preservativo + Hábitos alcohólicos 16 16,16 2 3,33  0,013* 5,59 1,16 – 36,65 8,483 13,139 

Consumo de píldora +  Múltiples parejas sexuales 42 42,42 6 10,00 18,52 0,0001 6,63 2,44 – 18,95 6,551 7,562 

Consumo de píldora +  Fumador pasivo 32 32,32 7 11,66 8,56 0,003 3,62 1,47 – 8,83 4,829 4,986 

Consumo de píldora + ITS previas   36 36,36 6 10,00 13,27 0,0001* 5,14 2,01 – 13,13 39,263 56,499 

Fumador pasivo + Múltiples parejas sexuales 27 27,27 3 5,00  0,0001* 7,13 1,92 – 31,13 8,308 16,848 

Otras interacciones           

Sexualidad precoz+ Píldora Anticonceptiva 51 51,51 12 20,00 15,41 0,0001* 4,25 1,91 – 9,62 6,567 7,586 

Sexualidad precoz+ No Vitaminas/Minerales 54 54,54 13 21,66 16,46 0,0001 4,34 1,98 – 9,65 6,634 7,925 

No preservativo + Píldora Anticonceptiva 43 43,43 14 40,00 6,52 0,010 2,52 1,16 – 5,52 3,535 3,050 

No preservativo + No Vitaminas/Minerales 59 59,29 21 35,00 8,98 0,003 2,74 1,34 – 5,64 3,602 3,186 

Fumador pasivo + No Vitaminas/Minerales 29 29,29 6 10,00 8,05 0,004 3,73 1,35 – 10,83 4,896 5,209 

No Vitaminas/Minerales + Múltiples parejas sexuales 43 43,43 7 11,66 17,38 0,0001 5,81 2,26 – 15,58 6,618 7,900 

No Vitaminas/Minerales + Parto temprano 18 18,18 2 3,33  0,006* 6,44 1,36 – 41,89 10,339 13,716 

LIEBG: Lesión Intraepitelial Escamosa de Bajo Grado. *TE: Test Exacto de Fisher (p<0,05).  

Fuente: Base de datos de la investigación 
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Anexo 10. Interacciones entre factores de riesgo en mujeres con LIEAG. Estudio caso control. Villa Clara 2018 - 

2021. 

Factores de riesgo  

LIEAG 
(N= 54) 

Controles 
(N= 60) 

X2 de Pearson o 
*TE Fisher 

OR Observado 
Factores conjuntos 

OR Esperado 
Modelo  
Aditivo 

OR Esperado 
Modelo 

Multiplicativo 

No % No % Valor Signif. Valor CI al 95 % Valor Valor 

Sexualidad precoz+ Múltiples parejas sexuales 25 46,29 8 13,33 14,88 0,0001 5,60 2,07 – 15,62 11,767 35,586 

Sexualidad precoz+ Parto temprano 13 24,07 2 3,33  0,001* 9,20 1,82 – 62,55 15,864 57,997 

Sexualidad precoz+ No preservativo 31 57,40 13 21,66 15,18 0,0001 4,87 2,00 – 12,05 8,703 17,079 

Sexualidad precoz + Fumador pasivo 17 31,48 3 5,00  0,0001* 8,73 2,19 – 40,50 8,067 13,445 

Sexualidad precoz+ Consumo de píldora 25 46,29 12 20,00 8,89 0,002 3,45 1,40 – 8,62 8,144 13,885 

Fumador pasivo + Múltiples parejas sexuales 10 18,51 3 5,00  0,023* 4,32 1,01 – 21,19 8,406 14,242 

No preservativo + Múltiples parejas sexuales 24 44,44 13 21,66 6,67 0,009 2,89 1,19 – 7,11 9,042 18,092 

No preservativo + Parto temprano 13 24,07 2 3,33  0,001* 9,20 1,82 – 62,55 13,139 30,338 

No preservativo + ITS previas 17 31,48 3 5,00  0,0001* 27,11 3,57 – 569,11 22,927 59,594 

No preservativo + Fumador pasivo 16 29,62 7 11,66 5,64 0,017 3,19 1,09 – 9,57 5,342 7,033 

No preservativo + Cáncer útero familiares de I Grado 7 12,96 2 3,33  0,025* 8,79 1,02 – 196,75 11,776 26,264 

No preservativo + Consumo de píldora 27 50,00 14 40,00 8,70 0,003 3,29 1,37 – 7,95 4,275 3,843 

Consumo de píldora + Múltiples parejas sexuales 20 37,03 6 10,00 11,70 0,0001 5,29 1,77 – 16,53 8,483 14,708 

Consumo de píldora + Fumador pasivo 14 25,92 7 11,66 3,81 0,050 2,65 0,89 – 8,08 4,783 5,717 

Consumo de píldora + ITS previas   15 27,77 2 3,33  0,0001* 11,15 2,24 – 75,01 22,368 48,449 

Otras interacciones           

Sexualidad precoz+ No Vitaminas/Minerales 29 53,70 13 21,66 12,43 0,0001 4,19 1,73 – 10,32 7,464 9,999 

No preservativo + No Vitaminas/Minerales 35 64,81 21 35,00 10,02 0,001 3,42 1,48 – 7,99 4,739 5,230 

Fumador pasivo + No Vitaminas/Minerales 16 29,62 6 10,00 6,97 0,008 3,79 1,24 – 12,05 4,103 9,654 

LIEAG: Lesión Intraepitelial Escamosa de Alto Grado. *TE: Test Exacto de Fisher (p<0,05) 

Fuente: Base de datos de la investigación 
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Anexo 11. Interacciones entre factores de riesgo en mujeres con CE. Estudio caso control. Villa Clara 2018 - 2021. 

Factores de riesgo  
CE 

(N= 52) 
Controles 
(N= 60) 

X2 de Pearson o 
*TE Fisher 

OR Observado 
Factores conjuntos 

OR Esperado 
Modelo  
Aditivo 

OR Esperado 
Modelo 

Multiplicativo 

No % No % Valor Signif. Valor CI al 95 % Valor Valor 

Sexualidad precoz+ Múltiples parejas sexuales 19 36,23 8 13,33 8,13 0,004 3,74 1,35 – 10,62 8,990 9,845 

Sexualidad precoz+ Parto temprano 24 46,15 2 3,33 28,40 0,0001 24,86 5,12 – 164,16 37,611 127,82 

Sexualidad precoz+ No preservativo 31 29,61 13 21,66 16,67 0,0001 5,34 2,17 – 13,36 12,954 34,666 

Sexualidad precoz + Hábito de fumar 9 17,30 2 3,33  0,005* 12,35 1,50 – 269,95 17,826 53,073 

Sexualidad precoz + Fumador pasivo 17 32,69 3 5,00 14,43 0,001 9,23 2,30 – 42,93 7,778 15,112 

Sexualidad precoz+ No Vitaminas/Minerales 30 57,69 13 21,66 15,15 0,0001 4,93 2,01 – 12,29 6,992 12,142 

No preservativo + Múltiples parejas sexuales 22 42,30 13 21,66 5,47 0,002 2,65 1,08 – 6,58 11,782 23,912 

No preservativo + Parto temprano 24 46,15 2 3,33 28,40 0,0001 24,86 5,12 – 164,16 43,009 310,451 

No preservativo + Fumador pasivo 24 46,15 7 11,66 16,40 0,0001 6,49 2,29 – 19,06 13,176 36,704 

No preservativo + No Vitaminas/Minerales 42 80,76 21 35,00 23,50 0,0001 7,80 3,02 – 20,60 12,390 29,491 

No preservativo + Obesidad 12 23,07 2 3,33 9,84 0,002 8,70 1,70 – 59,72 17,876 79,831 

Fumador pasivo + Múltiples parejas sexuales 11 21,15 3 5,00 6,59 0,010 5,10 1,21 – 24,74 6,606 10,424 

Fumador pasivo + No Vitaminas/Minerales 25 48,07 6 11,53 18,16 0,0001 7,50 2,55 – 23,14 7,214 12,856 

No Vitaminas/Minerales + Múltiples parejas sexuales 20 38,46 7 11,66 10,83 0,0001 4,73 1,65 – 14,0 5,820 8,375 

No Vitaminas/Minerales + Parto temprano 23 44,23 2 3,33 26,63 0,0001 23,0 4,73 – 151,99 37,047 108,739 

No Vitaminas/Minerales + Obesidad 12 23,07 2 3,33 9,84 0,002 8,70 1,70 – 59,72 11,914 27,961 

CE: Carcinoma epidermoide, *TE: Test Exacto de Fisher (p<0,05) 

Fuente: Base de datos de la investigación 
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Anexo 12. Operacionalización de las variables bioquímicas de estrés oxidativo. 

Estudio caso control. Villa Clara. 2018 - 2021. 

Variables 

bioquímicas de  

Estrés Oxidativo 

Clasificación Definición 

Superóxido dismutasa 

(SOD) Cuantitativa continua 

Enzima antioxidante que cataliza la dismutación del radical 

superóxido (O2.-) en O2 y H2O2. Se expresó en unidades de actividad 

enzimática específica (U/mg).57 

Catalasa 

(CAT) Cuantitativa continua 

Enzima antioxidante perteneciente a la categoría de las oxido-

reductasas, que cataliza la descomposición del H202 en O2 y H2O. 

Puede actuar como una peroxidasa para muchas sustancias 

orgánicas. Se expresó en U/mg.57 

Glutatión reducido 

(GSH) Cuantitativa continua 

Tripéptido no proteico que se deriva de los aminoácidos. Es el 

mayor antioxidante endógeno producido por las células. Su 

concentración se expresó en µM.57 

Malonildaldehído  

(MDA) 
Cuantitativa continua 

Dialdehído de tres átomos de carbono producido principalmente por 

la degradación oxidativa de los ácidos grasos poliinsaturados, 

indicador de daño oxidativo a lípidos. Su concentración se expresó 

en µM.138 

Productos Avanzados 

de la Oxidación de 

Proteínas 

(PAOP) 

Cuantitativa continua 

Productos de reacciones de agregación, entrecruzamiento y 

fragmentación de las proteínas luego de su oxidación, indicador de 

daño oxidativo a proteínas. Su concentración se expresó en µM/mg 

de proteínas.138 

Proteínas Totales  

(PT) Cuantitativa continua 

Proteínas formadas por cadenas lineales de aminoácidos, con 

funciones biorreguladoras. Forman parte de las enzimas y de 

defensa (anticuerpos).144Su concentración se expresa en g/L. Se 

utilizó para los cálculos de las actividades enzimáticas específicas y 

los niveles de PAOP. 
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Anexo 13. Indicadores de estrés oxidativo según factores de riesgo en mujeres con LIEBG. Estudio caso control 2018 - 

2021. 

Factor de 

riesgo 

Tipos 

de 

lesión 

No 

Mediana 

(Rango intercuartílico) 

SOD  

(U/mg) 

CAT 

(U/mg) 

GSH  

(µM) 

MDA 

(µM) 

PAOP  

(µM/mg prot) 

Consumo de 

Píldora 

anticonceptivas 

LIEBG 63 0,032 

(0,022 – 0,057) 

0,485 

(0,308 – 0,584) 

31,200 

(24,070 – 37,440) 

0,881 

(0,558 – 1,462) 

0,675 

(0,451 – 0,938) 

Control 27 0,051 

(0,041 – 0,067) 

0,507 

(0,423 – 0,562) 

32,740 

(29,000 – 45,860) 

0,804 

(0,683 – 1,034) 

0,911 

(0,770 – 1,014) 

p  0,042 0,285 0,068 0,398 0,386 

Exposición a 

tóxicos 

ambientales en 

residencia 

LIEBG 27 0,041 

(0,028 – 0,058) 

0,523 

(0,367 – 0,752) 

32,600 

(28,240 – 41,440) 

1,015 

(0,795 – 1,589) 

1,023 

(0,750 – 1,479) 

Control 48 0,052 

(0,041 – 0,063) 

0,507 

(0,423 – 0,559) 

32,608 

(22,650 – 47,747) 

0,842 

(0,686 – 0,992) 

0,830 

(0,628 – 1,029) 

p  0,018 0,473 0,745 0,007 0,029 

Fumador pasivo 

LIEBG 45 0,044 

(0,028 – 0,066) 

0,499 

(0,333 – 0,606) 

30,930 

(24,795 – 37,370) 

0,850 

(0,558 – 1,070) 

0,864 

(0,648 – 1,175) 

Control 48 0,052 

(0,041 – 0,063) 

0,501 

(0,423 – 0,551) 

37,759 

(23,962 – 46,257) 

0,770 

(0,625 – 0,909) 

0,853 

(0,612 – 1,012) 

p  0,446 0,821 0,329 0,549 0,479 

No consumo de 

vitaminas / 

minerales 

LIEBG 72 0,035 

(0,022 – 0,054) 

0,436 

(0,308 – 0,588) 

28,765 

(22,487 – 34,470) 

0,892 

(0,574 – 1,901) 

1,037 

(0,751 – 1,394) 

Control 20 0,061 

(0,042 – 0,066) 

0,521 

(0,433 – 0,608) 

34,295 

(21,845 – 1,037) 

0,842 

(0,697 – 1,037) 

0,925 

(0,685 – 1,044) 

p  0,004 0,071 0,097 0,532 0,134 

LIEBG: Lesión Intraepitelial de Bajo Grado, SOD: Superóxido dismutasa, CAT: Catalasa, GSH: Glutatión reducido, MDA: Malonildialdehído, PAOP: Productos Avanzados de la Oxidación de Proteínas. 
Test U de Mann-Whitney, p: significación p<0,05 y p<0,01 
Fuente: Resultados de investigación   
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Anexo 14. Indicadores de estrés oxidativo, según factores de riesgo en mujeres con LIEAG. Estudio caso control 2018 - 

2021. 

Factor de 

riesgo 

Tipos 

de 

lesión 

No 

Mediana 

(Rango intercuartílico) 

SOD 

(U/mg) 

CAT 

(U/mg) 

GSH 

(µM) 

MDA 

(µM) 

PAOP 

(µM/mg prot) 

Consumo de 

Píldora 

anticonceptivas 

LIEAG 33 0,035 

(0,019 – 0,053) 

0,367 

(0,299 – 0,506) 

27,080 

(20,040-31,845) 

0,983 

(0,583 – 2,102) 

0,833 

(0,602 – 1,275) 

Control 27 0,051 

(0,041 – 0,067) 

0,507 

(0,423 – 0,562) 

32,740 

(29,000 – 45,860) 

0,804 

(0,683 – 1,034) 

0,911 

(0,770 – 1,014) 

 p  0,012 0,005 0,002 0,232 0,608 

Exposición a 

tóxicos 

ambientales en 

residencia 

LIEAG 19 0,037 

(0,017 – 0,070) 

0,339 

(0,234 – 0,494) 

26,970 

(22,430-37,590) 

0,670 

(0,491 – 1,146) 

1,288 

(0,619 – 1,588) 

Control 48 0,052 

(0,041 – 0,063) 

0,507 

(0,423 – 0,559) 

32,608 

(22,650 – 47,747) 

0,842 

(0,686 – 0,992) 

0,830 

(0,628 – 1,029) 

 p  0,054 0,001 0,278 0,478 0,036 

Fumador pasivo 

LIEAG 20 0,035 

(0,019 – 0,053) 

0,348 

(0,294 – 0,484) 

25,880 

(18,750-31,885) 

0,967 

(0,511 – 1,696) 

0,888 

(0,635 – 1,281) 

Control 48 0,052 

(0,041 – 0,063) 

0,501 

(0,423 – 0,551) 

37,759 

(23,962 – 46,257) 

0,770 

(0,625 – 0,909) 

0,853 

(0,612 – 1,012) 

 p  0,006 0,002 0,020 0,279 0,604 

No consumo de 

vitaminas/ 

minerales 

LIEAG 42 0,033 

(0,017 – 0,043) 

0,341 

(0,245 – 0,487) 

29,670 

(22,200-33,690) 

1,230 

(0,935 – 3,375) 

1,064 

(0,691 – 1,667) 

Control 20 0,061 

(0,042 – 0,066) 

0,521 

(0,433 – 0,608) 

34,295 

(21,845 – 1,037) 

0,842 

(0,697 – 1,037) 

0,925 

(0,685 – 1,044) 

p  0,0001 0,001 0,168 0,005 0,164 

LIEAG: Lesión Intraepitelial de Alto Grado, SOD: Superóxido dismutasa, CAT: Catalasa, GSH: Glutatión reducido, MDA: Malonildialdehído,PAOP: Productos Avanzados de la Oxidación de Proteínas. 
Test U de Mann-Whitney, p: significación p<0,05 y p<0,01. 
Fuente: Resultados de investigación 
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Anexo 15. Indicadores de estrés oxidativo, según factores de riesgo en mujeres con CE. Estudio caso control 2018 - 

2021. 

Factor de 

riesgo 

Tipos de 

lesión 
No 

Mediana 

(Rango intercuartílico) 

SOD 

(U/mg) 

CAT  

(U/mg) 

GSH  

(µM) 

MDA  

(µM) 

PAOP  

(µM/mg prot) 

Consumo de 

Píldora 

anticonceptivas 

CE 19 0,032 

(0,023 – 0,047) 

0,439 

(0,295 – 0,526) 

25,970 

(19,830 -  37,810) 

1,005 

(0,575 – 1,548) 

1,119 

(0,988 – 1,503) 

Control 27 0,051 

(0,041 – 0,067) 

0,507 

(0,423 – 0,562) 

32,740 

(29,000 – 45,860) 

0,804 

(0,683 – 1,034) 

0,911 

(0,770 – 1,014) 

p  0,584 0,196 0,006 0,321 0,007 

Exposición a 

tóxicos 

ambientales en 

residencia 

CE 23 0,058 

(0,035 – 0,067) 

0,398 

(0,296 – 0,833) 

29,930 

(21,160 – 37,810) 

1,005 

(0,740 – 1,290) 

1,307 

(0,841 – 2,921) 

Control 48 0,052 

(0,041 – 0,063) 

0,507 

(0,423 – 0,559) 

32,608 

(22,650 – 47,747) 

0,842 

(0,686 – 0,992) 

0,830 

(0,628 – 1,029) 

p  0,410 0,191 0,083 0,012 0,0001 

Fumador pasivo 

CE 26 0,047 

(0,018 – 0,065) 

0,442 

(0,293 – 0,807) 

24,475 

(19,830 – 33,605) 

1,015 

(0,737 – 1,532) 

1,240 

(0,772 – 2,623) 

Control 48 0,052 

(0,041 – 0,063) 

0,501 

(0,423 – 0,551) 

37,759 

(23,962 – 46,257) 

0,770 

(0,625 – 0,909) 

0,853 

(0,612 – 1,012) 

p  0,241 0,398 0,025 0,002 0,001 

No consumo de 

vitaminas / 

minerales 

CE 45 0,056 

(0,023 – 0,067) 

0,437 

(0,323 – 0,663) 

29,340 

(20,495 – 38,499) 

0,955 

(0,734 – 1,478) 

1,241 

(0,829 – 1,628) 

Control 20 0,061 

(0,042 – 0,066) 

0,521 

(0,433 – 0,608) 

34,295 

(21,845 – 1,037) 

0,842 

(0,697 – 1,037) 

0,925 

(0,685 – 1,044) 

p  0,306 0,299 0,147 0,101 0,006 

CE: Carcinoma epidermoide, SOD: Superóxido dismutasa, CAT: Catalasa, GSH: Glutatión reducido, MDA: Malonildialdehído, PAOP: Productos Avanzados de la Oxidación de Proteínas. 
Test U de Mann-Whitney, p: significación p< 0,05 y p<0,01. 
Fuente: Resultados de investigación 
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Anexo 16. Operacionalización de las variables moleculares de polimorfismos 

genéticos de la enzima GST. 

Variables 

Moleculares 
Clasificación Definición 

Glutatión-S-transferasa 

(GST) 
Cualitativa nominal 

Familia de enzimas dispuestas en cinco clases distintas que intervienen en 

la destoxificación celular. Estas enzimas catalizan el sustrato fisiológico 

GSH (g-Glu-Cys-Gly), sobre el centro electrofílico de un gran número de 

estructuras tóxicas y permiten su degradación.10,68 

Glutatión-S-transferasa 

clase Theta (GSTT1) 

Cualitativa nominal 

dicotómica 

Gen de GST clase theta, se localiza en el cromosoma 22 (22q11.23), 

posee 5 exones y 8 179 pb. Posibles genotipos GSTT1: GSTT1+/+, 

GSTT1+/-, GSTT-/-. Se evaluó Presente o Nulo.10,68 

Glutatión-S-transferasa 

clase Mu (GSTM1) 

Cualitativa nominal 

dicotómica 

Gen de GST clase mu, se localiza en el cromosoma 1 (1p13.3), posee 8 

exones y 21 244 pb.Posibles genotipos GSTM1: GSTM1+/+, GSTM1+/-, 

GSTM1-/-. Se evaluó Presente o Nulo.10,68 

Fenotipos 

electroforéticos 

observados 

Cualitativa nominal 

dicotómica 

GSTT1 presente, GSTT1 nulo, GSTM1 presente, GSTM1 nulo. Se 

consideraron variable de riesgo GSTT1 nulo y GSTM1 nulo. 

Interacción gen-gen 
Cualitativa nominal 
dicotómica 

Genotipos resultantes de la interacción de ambos loci. Valores finales son: 

GSTT1+/+ vs GSTM1+/+, GSTT1+/+ vs GSTM1+/-, GSTT1+/+ vs 

GSTM1-/-, GSTT1 +/- vs GSTM1+/+, GSTT1 +/- vs GSTM1 +/-, GSTT1+/- 

vs GSTM1-/-, GSTT1-/- vs GSTM1+/+, GSTT1-/- vs GSTM1+/-, GSTT1-/-

vs GSTM1-/-. Se consideraron variable de riesgo las interacciones de 

GSTM1-/- y GSTT1-/- (genotipo doble nulo: GSTM1-/- & GSTT1-/-). 
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Anexo 17. Diagrama de representación de los polimorfismos GSTT1 y GSTM1. 

Estudio caso control. Villa Clara 2018 - 2021. 

 

 

Visualización de los productos de amplificación de los genes GSTT1 y GSTM1. Los carriles 1 al 4 corresponden a 

muestras de pacientes, donde se observan las bandas correspondientes a los genes GSTT1, GSTM1 y β-globina 

(control positivo). El carril 5 corresponde al marcador de peso molecular de 100 pb (ladder) para comparar el 

tamaño del producto amplificado. 
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Anexo 18. Frecuencias fenotípicas de las diferentes combinaciones de los 

polimorfismos de GSTT1 y GSTM1 en controles y mujeres con lesiones de cuello 

uterino. Estudio caso control 2018 - 2021. 

Genes 
Combinaciones Frecuencias fenotípicas 

p 

Lesión vs Control 

Control (N= 41)  N (%)  

GSTT1 y GSTM1 

GSTT1+/GSTM1+ 24 (58,53)  

GSTT1+/GSTM1- 1 (2,43)  

GSTT1-/GSTM1+ 8 (19,51)  

GSTT1-/GSTM1- 8 (19,51)  

LIEBG (N= 35)  

GSTT1 y GSTM1 

GSTT1+/GSTM1+ 21 (60,00) 1,000 

GSTT1+/GSTM1- 1 (2,85) 1,000 

GSTT1-/GSTM1+ 4 (11,42) 0,367 

GSTT1-/GSTM1- 9 (25,71) 0,587 

LIEAG (N= 32)    

GSTT1 y GSTM1 

GSTT1+/GSTM1+ 23  (71,87) 0,325 

GSTT1+/GSTM1- 0  (0,00) 1,000 

GSTT1-/GSTM1+ 1  (3,12) 0,068 

GSTT1-/GSTM1- 8  (25,00) 0,776 

CE (N= 32)  

GSTT1 y GSTM1 

GSTT1+/GSTM1+ 15  (46,87) 0,352 

GSTT1+/GSTM1-   0 (0,00) 1,000 

GSTT1-/GSTM1+    3 (9,37) 0,327 

GSTT1-/GSTM1-  14  (43,75) 0,039 

LIEBG: Lesión Intraepitelial de Bajo Grado, LIEAG: Lesión Intraepitelial de AltoGrado, CE: Carcinoma epidermoide,  
p= Prueba de hipótesis (InfoStat) p<0,05 
Fuente: Resultados de investigación 
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Anexo 19. Interacciones gen - ambiente en mujeres con LIEBG. Estudio caso control. Villa Clara. 2018 - 2021. 

Factores de riesgo  

LIEBG 

(N= 35) 

Controles 

(N= 41) 

X2 de Pearson o 

 *TE Fisher 

OR 

Observado 

OR 

Esperado 

Modelo  

Aditivo 

OR 

Esperado 

Modelo 

Multiplicativo 

No % No % Valor Signif. Valor CI al 95 % Valor Valor 

GSTT1 nulo + Fumador pasivo 6 17,14 2 4,87  0,133* 4,03 0,66 – 31,41 4,489 3,852 

GSTT1 nulo + Hábito alcohólico 1 2,85 1 2,43  1,000* 1,18 0,00 – 45,07 7,600 7,449 

GSTT1 nulo + Sexualidad precoz 12 34,28 9 21,95 1,42 0,233 1,86 0,60 – 5,80 6,227 5,862 

GSTT1 nulo + Múltiples parejas sexuales 8 22,85 4 9,75 2,41 0,120 2,74 0,65 – 12,25 6,211 5,843 

GSTT1 nulo + Parto temprano 5 14,28 1 2,43  0,088* 6,67 0,69 – 158,99 9,932 10,145 

GSTT1 nulo + No preservativo 12 34,28 10 24,39 0,89 0,346 1,62 0,53 – 4,94 3,195 2,357 

GSTT1 nulo + CCU familiares de I grado 1 2,85 1 2,43  1,000* 1,18 0,00 – 45,07 10,075 10,310 

GSTT1 nulo + Enfermedad benignas del cérvix 6 17,14 2 5,71  0,109* 4,87 0,78 – 30,28 5,035 4,484 

GSTM1 nulo + Fumador pasivo 5 14,28 1 2,43  0,088* 6,67 0,69 – 158,99 4,761 4,759 

GSTM1 nulo + Hábito alcohólico 1 2,85 1 2,43  1,000* 1,18 0,00 – 45,07 7,872 9,202 

GSTM1 nulo + Sexualidad precoz 7 20,00 3 7,31  0,172* 3,17 0,65 - 17,18 6,499 7,241 

GSTM1 nulo + Múltiples parejas sexuales 5 14,28 2 4,87  0,237* 3,25 0,50 – 26,23 6,483 7,218 

GSTM1 nulo + No preservativo 7 20,00 6 14,63 0,38 0,538 1,46 0,38 – 5,64 3,467 2,911 

GSTM1 nulo + Enfermedad benigna del cérvix 4 11,42 2 4,87  0,620* 2,40 0,30 – 19,04 5,307 5,539 

Ambos nulos + Fumador pasivo 5 14,28 1 2,43  0,088* 6,67 0,69 – 158,99 4,761 4,759 

Ambos nulos + Hábito alcohólico 1 2,85 1 2,43  1,000* 1,18 0,00 – 45,07 7,872 9,202 

Ambos nulos + Sexualidad precoz 7 20,00 3 7,31  0,172* 3,17 0,65 - 17,18 6,499 7,241 

Ambos nulos + Múltiples parejas sexuales 5 14,28 2 4,87  0,237* 3,25 0,50 – 26,23 6,483 7,218 

Ambos nulos + No preservativo 7 20,00 6 14,63 0,38 0,538 1,46 0,38 – 5,64 3,467 2,911 

Ambos nulos + Enfermedad benigna del cérvix 4 11,42 2 4,87  0,405* 2,52 0,36 – 21,39 5,307 5,539 

LIEBG: Lesión Intraepitelial Escamosa de Bajo Grado, *Test Exacto de Fisher, Significación: p< 0,05 
Fuente: Resultados de investigación 
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Anexo 20. Interacciones gen - ambiente en mujeres con LIEAG. Estudio caso control. Villa Clara. 2018 - 2021. 

Factores de riesgo  

LIEAG 

(N= 32) 

Controles 

(N= 41) 

X2 de Pearson o 

*TE Fisher 

OR 

Observado 

OR 

Esperado 

Modelo Aditivo 

OR 

Esperado 

Modelo Multiplicativo 

No % No % Valor Signif. Valor CI al 95 % Valor Valor 

GSTT1 nulo + Hábito de fumar 1 3,12 1 2,43  1,000* 1,29 0,00 – 49,57 19,385 12,683 

GSTT1 nulo + Fumador pasivo 2 6,25 2 4,87  1,000* 1,30 0,12 – 13,95 3,031 1,595 

GSTT1 nulo + Píldoras anticonceptivas 7 21,87 11 26,82 0,23 0,628 0,76 0,22 – 2,56 3,100 1,647 

GSTT1 nulo + Sexualidad precoz 6 18,75 9 21,95 0,11 0,738 0,82 0,22 – 2,97 6,392 3,874 

GSTT1 nulo + Múltiples parejas sexuales 4 12,50 4 9,75  0,723* 1,32 0,25 – 7,05 6,731 4,103 

GSTT1 nulo + Parto temprano 3 9,37 1 2,43  0,312* 4,14 0,35 – 108,88 10,828 6,881 

GSTT1 nulo + Enfermedad benigna  del cérvix 6 18,75 3 7,31  0,162* 3,00 0,59 – 16,88 3,408 1,850 

GSTT1 nulo + No preservativo 9 28,12 10 24,39 0,13 0,720 1,21 0,38 – 3,92 3,667 2,026 

GSTT1 nulo + CCU familiares de I grado 1 3,12 1 2,43  1,000* 1,29 0,00 – 49,57 9,465 5,957 

GSTM1 nulo + Hábito de fumar 1 3,12 1 2,43  1,000* 1,29 0,00 – 49,57 19,682 25,172 

GSTM1 nulo + Fumador pasivo 2 6,25 1 2,43  0,578* 2,67 0,18 – 78,20 3,728 3,235 

GSTM1 nulo + Píldoras anticonceptivas 6 18,75 7 17,07 0,03 0,853 1,12 0,29 – 4,33 2,661 1,768 

GSTM1 nulo + Sexualidad precoz 6 18,75 3 7,31  0,167* 2,92 0,57 – 16,46 7,089 7,856 

GSTM1 nulo + Múltiples parejas sexuales 4 12,50 2 4,87  0,394* 2,79 0,40 – 23,00 7,428 8,322 

GSTM1nulo + Enfermedad benigna  del cérvix 7 21,87 3 7,31  0,093 3,55 0,72 – 19,39 4,105 3,753 

GSTM1 nulo + No preservativo 8 25,00 6 14,63 1,23 0,267 1,94 0,52 – 7,39 4,364 4,109 

Ambos nulos + Hábito de fumar 1 3,12 1 2,43  1,000* 1,29 0,00 – 49,57 19,682 25,172 

Ambos nulos + Fumador pasivo 2 6,25 1 2,43  0,578* 2,67 0,18 – 78,20 3,728 3,235 

Ambos nulos + Píldoras anticonceptivas 6 18,75 6 14,63 0,22 0,640 1,35 0,33 – 5,45 2,661 1,768 

Ambos nulos + Sexualidad precoz 6 18,75 3 7,31  0,167* 2,92 0,57 – 16,46 7,089 7,856 

Ambos nulos + Múltiples parejas sexuales 4 12,50 2 4,87  0,394* 2,79 0,40 – 23,00 7,428 8,322 

Ambos nulos + No preservativo 8 25,00 6 14,63 1,23 0,267 1,94 0,52 – 7,39 4,364 4,109 

LIEAG: Lesión Intraepitelial de Alto Grado, *Test Exacto de Fisher, Significación: p< 0,05 
Fuente: Resultados de investigación 
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Anexo 21. Interacciones gen - ambiente en mujeres con CE. Estudio caso control. Villa Clara. 2018 - 2021. 
 

Factores de riesgo  

CE 
(N= 32) 

Controles 
(N= 41) 

X2 de Pearson o 
*TE Fisher 

OR 
Observado 

OR 
Esperado 

Modelo Aditivo 

OR 
Esperado 

Modelo Multiplicativo 

No % No % Valor Signif. Valor CI al 95 % Valor Valor 

GSTT1nulo + Hábito de fumar 2 6,25 1 2,43  0,578* 2,67 0,18 – 78,20 16,012 27,590 

GSTT1nulo + Fumador pasivo 9 28,12 2 4,87  0,008* 7,63 1,35 – 56,38 5,964 7,856 

GSTT1nulo + Hábito alcohólico 2 6,25 1 2,43  0,278* 2,67 0,18 – 78,20 7,237 10,356 

GSTT1nulo + Exposición tóxicos ambientales 7 21,87 4 9,75  0,194* 2,59 0,59 – 11,98 5,136 6,229 

GSTT1 nulo + No vitaminas/minerales 17 53,12 7 17,07 10,44 0,001 5,50 1,69 – 18,62 5,178 6,312 

GSTT1 nulo + Sexualidad precoz 10 31,25 9 21,95 0,80 0,372 1,62 0,50 – 5,26 5,742 7,419 

GSTT1 nulo + Múltiples parejas sexuales 8 25,00 4 9,75 3,00 0,083 3,08 0,73 – 13,92 4,570 5,118 

GSTT1 nulo + Parto temprano 9 28,12 1 2,43  0,003* 15,65 1,80 – 351,18 35,797 66,448 

GSTT1 nulo + No preservativo 16 50,00 10 24,39 5,07 0,024* 3,10 1,03 – 9,50 11,140 18,021 

GSTT1 nulo + CCU familiares de I grado 3 9,37 1 2,43  0,317* 4,00 0,34 – 105,13 9,660 15,114 

GSTM1nulo + Hábito de fumar 2 6,25 1 2,43  0,578* 2,67 0,18 – 78,20 17,256 45,065 

GSTM1nulo + Fumador pasivo 7 21,87 1 2,43  0,018* 11,20 1,24 – 257,01 7,208 12,832 

GSTM1nulo + Hábito alcohólico 2 6,25 1 2,43  0,578* 2,67 0,18 – 78,20 8,481 16,915 

GSTM1nulo + Tóxicos ambientales 6 18,75 2 4,87  0,126* 4,50 0,73 – 35,25 6,380 10,175 

GSTM1 nulo + No vitaminas/minerales 14 43,75 4 9,75 11,03 0,0001 7,19 1,83 – 30,61 6,422 10,310 

GSTM1 nulo + Sexualidad precoz 7 21,87 3 7,31  0,093* 3,55 0,72 – 19,39 6,986 12,119 

GSTM1 nulo + Múltiples parejas sexuales 5 15,62 2 4,87  0,228* 3,61 0,56 – 29,30 5,814 8,360 

GSTM1 nulo + No preservativo 13 40,62 6 14,63 6,22 0,012 3,99 1,16 – 14,25 12,384 29,436 

Ambos nulos + Hábito de fumar 2 6,25 1 2,43  0,578* 2,67 0,18 – 78,20 17,256 45,065 

Ambos nulos + Fumador pasivo 7 21,87 1 2,43  0,018* 11,20 1,24 – 257,01 7,208 12,832 

Ambos nulos + Hábito alcohólico 2 6,25 1 2,43  0,578* 2,67 0,18 – 78,20 8,481 16,915 

Ambos nulos + Tóxicos ambientales 6 18,75 3 7,31  0,167* 2,92 0,57 – 16,46 6,380 10,175 

Ambos nulos + No vitaminas/minerales 14 43,75 4 9,75 11,03 0,0001 7,19 1,83 – 30,61 6,422 10,310 

Ambos nulos + Sexualidad precoz 7 21,87 3 7,31  0,093* 3,55 0,72 – 19,39 6,986 12,119 
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Ambos nulos + Múltiples parejas sexuales 5 15,62 2 4,87  0,228* 3,61 0,56 – 29,30 5,814 8,360 

Ambos nulos + No preservativo 13 40,62 6 14,63 6,22 0,012 3,99 1,16 – 14,25 12,384 29,436 

CE: Carcinoma epidermoide, *Test Exacto de Fisher, Significación: p< 0,05  
Fuente: Resultados de investigación 


