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Resumen

Introduccion: El cancer de cuello uterino (CCU) es una de las principales neoplasias prevenibles
del sexo femenino. El Virus de Papiloma Humano esta presente como causa en el 99% de los
casos. Desde el 2011 se incluy6 en el Plan Nacional de Vacunacion la vacuna tetravalente contra
VPH que protege contra los genotipos 6, 11, 16 y 18. En otros paises existe mayor prevalencia de
otros genotipos no incluidos dentro de la cobertura vacunal. Ergo, esta investigacion busca
determinar la prevalencia genotipica de VPH de alto riesgo y de esta manera valorar la utilidad de
la vacunacion.

Metodologia: Estudio transversal analitico de 128 historias clinicas del departamento de
Ginecologia del INEN. Para el analisis univariado se utilizaron frecuencias absolutas y relativas,
para el bivariado los tests de Chi2, Test exacto de Fisher y el Test de Shapiro Wilk; y la regresion
lineal de Poisson para el modelo crudo y ajustado. Se utiliz6 el RP como razon de prevalencia.
Resultados: 78.9% de las pacientes estuvo infectada por otros genotipos de alto riesgo, mientras
que el 35.9% presentd infeccion por VPH 16 y el 6.25% por VPH 18. Los factores de riesgo mas
asociados fueron lugar de procedencia, afiliacion a un sistema de seguros de salud y presencia de
comorbilidades.

Conclusiones: Existen varios pacientes infectados por genotipos de VPH no incluidos en la
vacuna tetravalente, ergo tienen riesgo de desarrollar lesiones preneoplasicas y CCU. Es necesario
ponderar aplicar una vacuna que brinde proteccion contra mas genotipos ademas de ampliar la

edad de cobertura.

Palabras clave: Infecciones por Papillomavirus; Neoplasia Intraepitelial Cervical; Pruebas de

ADN del Papillomavirus Humano; Vacunas contra Papillomavirus (Fuente: Decs-Bireme).



Abstract

Introduction: Cervical cancer is currently one of the main preventable neoplasms in female
patients. The Human Papillomavirus is present as the etiology in 99% of cases. Since 2011, the
quadrivalent HPV vaccine has been included in the National Vaccination Plan, which protects
against genotypes 6, 11, 16 and 18. In other countries, it has been seen that there is higher
prevalence of other genotypes not included in the vaccination coverage. Therefore, the objective
of this research is to determine the genotypic prevalence of high-risk HPV and thus be able to
assess the usefulness of vaccination in this population.

Methodology: Analytical cross-sectional study carried out from 128 medical records from the
Gynecology department of the INEN. The tests of Chi2 and Fisher's Exact Test were used for the
bivariate analysis, and Poisson's linear regression for the raw and adjusted model. The RP was
used as the prevalence ratio.

Results: 78.9% of the patients studied were infected with other high-risk genotypes, while 35.9%
had HPV 16 infection and 6.25% HPV 18. The risk factors most associated with infection were
place of origin, affiliation to a health insurance system and comorbidities.

Conclusions: There is a considerable number of patients who have an infection by HPV genotypes
that are not included in the quadrivalent vaccine, so they are at risk of developing preneoplastic
cervical lesions and cervical cancer. It is necessary to consider applying a vaccine that provides

protection against a greater number of genotypes in addition to extending the age of coverage.

Keywords: Papillomavirus Infections; Human Papillomavirus DNA Tests; HPV-16; HPV-18;

HPV vaccine (Source: Mesh-Medicine)
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I. Introduccion

El cancer de cuello uterino (CCU) representa una de las pocas neoplasias que son totalmente
prevenibles; sin embargo, sigue cobrando la vida de miles de personas del sexo femenino
anualmente. Segun la Organizacion Mundial de la Salud, el cancer de cuello uterino (CCU)
corresponde a una de las cinco neoplasias con mayor incidencia a nivel mundial, diagnosticandose
la mayoria en paises en vias de desarrollo (1) y siendo el continente sudamericano responsable
del 13% de los casos (2). En América Latina y el Caribe, el CCU representa la causa principal de
afios de vida potencialmente perdidos (3); afectando principalmente paises como El Salvador,
Nicaragua y Paraguay (4). En Peru, esta enfermedad produjo alrededor de 1800 muertes en el afio

2018, y alcanz6 una letalidad de 44.7% (5).

El Virus de Papiloma Humano (VPH) ademas de ser la infeccion virica mas comun del aparato
reproductor, esta presente como factor causal en el 99% de casos de CCU (6). Este virus, contiene
mas de 100 genotipos distintos, los cuales han sido clasificados de acuerdo con su potencial
oncogénico en 2 grupos: VPH de alto riesgo y de bajo riesgo (7). A nivel mundial, se conoce que
los genotipos 16 (57%) y 18 (16%), son causantes de 7 de cada 10 casos de cancer (8). En
contraste, la mayoria (90%) de infecciones no cancerosas causadas por VPH se atribuyen a las
variantes 6 y 11, asociadas con la aparicion de condilomas o verrugas a nivel genital (7,9). No
obstante, se han realizado estudios a nivel internacional, que han logrado demostrar la variabilidad
genotipo especifica del VPH de acuerdo con cada poblacion. Una investigacion realizada en
mujeres de Italia identifico que los genotipos mas prevalentes fueron el 16, 31 y 51 (10). En
Espafia, los genotipos méas prevalentes de acuerdo con el Programa de Deteccion Precoz de Cancer
de Cérvix fueron el 16, 51, 58, 68 (11). Con respecto al contexto sudamericano, en una poblacion
mixta de Venezuela, los genotipos mas prevalentes fueron 52, 51 y 16 (12), mientras que en

mujeres chilenas fueron el 33, 16 y 52 (13).



En los ultimos 10 afios, se ha implementado a nivel mundial el programa de vacunacion contra el
VPH como una estrategia de prevencion primaria; contando en la actualidad con vacunas
bivalentes, cuadrivalentes e incluso nonavalentes (14). Con respecto a nuestro pais, desde el 2011
se incluy6 dentro del Plan Nacional de Vacunacion, la vacuna tetravalente que protege contra
cuatro de los genotipos mas comunes, es decir el 16, 18, 6 y 11 (15). Si bien el Ministerio de Salud
del Peru llevo a cabo un estudio piloto durante el afio 2009, que tuvo como finalidad de identificar
la eficacia de la vacuna tetravalente sobre la poblacién peruana, este solo se limité a recolectar
informacion sobre el impacto y costos que esta estrategia preventiva podria tener para el pais (17).
Lamentablemente, en la actualidad son pocos los estudios que han determinado la prevalencia
genotipica del VPH en la poblacion de mujeres peruanas, ya que la mayoria se limita a mencionar
la prevalencia de los genotipos con mayor poder oncogénico. Esto hace que el real valor de la
vacunacion como medida preventiva y el impacto que esta podria tener sobre la prevalencia y
mortalidad del cancer de cuello uterino no haya podido ser evaluado. A diferencia de nuestro pais,
otras naciones si han realizado investigaciones acerca de la distribucion genotipo especifica, con

amplia variacion en los resultados dependiendo de la distribucion geogréfica.

Por otra parte, distintos estudios han podido explorar algunos factores sociodemogréaficos,
conductuales y clinicos asociados al desarrollo de cancer de cuello uterino en personas con
infeccion persistente por VPH; ya que, si bien el virus representa el Gnico factor necesario, este
no es suficiente como para causar enfermedad. Incluso, se sabe que la gran mayoria (90%) de
infecciones por VPH son eliminadas naturalmente por el sistema inmune competente del huésped
(16), lo que sugiere que existen otros factores que hacen a ese 10% restante méas susceptible a la
infeccion persistente y por ende al desarrollo de cancer en un periodo de 10 a 20 afios. Sin

embargo, la informacion obtenida por varios de ellos se limita Unicamente a establecer una



asociacion causal entre el desarrollo de infeccion y el factor de riesgo, sin indagar como cada uno

de los factores asociados podria relacionarse con los genotipos virales.

Debido a todo lo descrito anteriormente, el presente trabajo de investigacion tiene como objetivo
identificar la prevalencia genotipo especifica del VPH en la poblacion femenina atendida en el
INEN, estableciendo una clara relacién entre la misma y algunos factores sociodemogréaficos,
conductuales y clinicos. Esto ademas de permitir evaluar la utilidad de la cobertura vacunal en el
pais, permitird enfocar las estrategias preventivas a grupos en riesgo especificos, con la finalidad
de que a mediano y largo plazo se pueda reducir la prevalencia, incidencia y mortalidad por cancer

de cuello uterino en nuestra poblacion.
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Il. Métodos
Disefio y contexto
El disefio del estudio es de tipo observacional, cuantitativo, de corte transversal analitico y se
llevo a cabo en el departamento de ginecologia del Instituto Nacional de Enfermedades
Neoplésicas (INEN), ubicado en el distrito de Surquillo, Lima -Perd. Este es un
establecimiento de alta complejidad (I11-2) perteneciente a la red de hospitales del Ministerio
de Salud del Perd. Al afio, se atiende alrededor de 54 mil pacientes (18), de los cuales la

mayoria acude a los servicios de ginecologia y urologia (19).

Poblacion de estudio

Para la investigacion, el universo estuvo conformado por todas las pacientes atendidas en el
servicio de ginecologia del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas durante el afio
2019. Por su parte la poblacion de estudio la representaron todas las mujeres de 18 a 60 afos
a las que ademas se le realiz6 prueba de Papanicolau, colposcopia con biopsia e identificacion
de VPH mediante la prueba molecular Cobas 4800, la cual realiza la tipificacion mediante en
3 grupos: 16, 18 y Otros de Alto Riesgo (31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 y 68). Se
excluyd de la investigacion a (1) las historias clinicas de pacientes que en el estudio citologico
(Papanicolau) tuvieron un resultado negativo para LIE o cancer, (2) en el estudio patoldgico
se haya consignado como resultado cervicitis o cualquier tipo de lesion neoplasica establecida
(carcinoma de células escamosas 0 adenocarcinoma) o (3) aquellas que tuvieron un resultado

negativo a la genotipificacién mediante PCR.

Con ello, se consider6 como unidad de muestreo y andlisis a toda mujer mayor de edad y
hasta los 60 afios en cuya historia clinica se haya consignado: (1) citologia cervical con
resultado positivo, (2) resultado histolégico compatible con neoplasia intraepitelial cervical

(NIC) y (3) genotipificacion positiva para VPH. El marco muestral se obtuvo a partir del total
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de historias clinicas registradas en el sistema del hospital durante el afio 2019 y que cumplian

con los criterios antes mencionados.

Inicialmente se realizo el calculo de tamafio muestral, mediante el programa Epidat en su
version 3.1, utilizando como base, a un estudio realizado en Espafia en el afio 2015, donde se
encontro que la prevalencia de genotipos de VPH gue no coincidian con la vacuna empleada
fue de 58.88% (11). No obstante, debido a que se tuvo acceso a la totalidad de historias

clinicas del servicio, se decidio finalmente optar por una investigacion censal.

Variables

La variable dependiente y principal del estudio la representan los genotipos virales mientras
que las independientes estdn conformadas por distintas variables sociodemograficas,
conductuales y clinicas como edad, lugar de procedencia, ocupacion, menarquia,

comorbilidades y antecedentes familiares.

Genotipo viral (20, 21). Es una variable categorica politomica nominal y se describio en tres
categorias (VPH 16, VPH 18 y otros VVPH de alto riesgo). La identificacion se realiz6 a través
de la prueba cualitativa Cobas del laboratorio Roche, la cual permite la amplificaciéon de un
fragmento de ADN viral mediante la técnica de Reaccién en Cadena de Polimerasa en tiempo

real (PCR-RT).

Variables sociodemograficas. La edad en afios fue categorizada en 4 grupos en base a los
puntos de corte de la investigacion realizada por Sullcahuaman-Allende et al (22). El estado
civil se consider6 como categérica politbmica nominal, en base a lo consignado en el
Documento Nacional de Identidad de cada paciente. Para el lugar de procedencia, se decidio

agrupar a las participantes en dos categorias, segun sean provenientes de Lima y Callao o de
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provincia. La ocupacion se consigné como una variable categorica politdmica. Por otro lado,
el seguro médico se tom6 como una variable categdrica dicotdmica en base a si la paciente
tenia 0 no seguro de salud, independientemente del tipo del mismo (SIS, EsSalud o seguro

privado).

Variables conductuales. La edad de inicio de vida sexual o coitarquia se consideré como
una variable categdrica politdbmica segun los puntos de corte establecidos por la investigacion
realizada por Flores et al (23). EI nimero de parejas sexuales se agrup6 en dos categorias,
utilizando el punto de corte de 2 parejas sexuales en base al estudio de Ribeiro et al. y Liang,
et al (24, 25). La realizacion de examenes citolégicos de rutina fue tomada como variable
categdrica dicotdmica, mientras que la presencia de embarazos previos como variable
categorica politémica ordinal. Todas las variables que involucraban habitos nocivos (alcohol,

tabaco y tabaquismo pasivo), se consideraron categéricas dicotomicas nominales (23, 26).

Variables clinicas. La menarquia se considerd6 como variable numérica y se describié en
afios. La presencia de enfermedades previas se dividio en una lista de 8 opciones posibles
dentro de las cuales se incluyd condiciones que en otros estudios han sido consideradas como
factores de riesgo para desarrollar infeccion por VPH de alto riesgo (27, 28, 29, 30). Los
antecedentes familiares de cancer se agruparon de acuerdo con el grado de consanguinidad

del familiar involucrado, resultando en una variable categorica politdmica nominal.

Variables citopatoldgicas. Los resultados del examen citologico fueron divididos en 4
categorias posibles de acuerdo con la clasificacion del sistema Bethesda para displasia
cervical y atipia escamosa. Los resultados del examen histoldgico se clasificaron de acuerdo
con el grado de invasion de células atipicas en el espesor del tejido cervical, resultando en 3

grados de gravedad.
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Recoleccion de datos
La recolecciéon de informacién tomd lugar de manera presencial durante los meses de
diciembre de 2021 y enero del 2022, a través de la revision y seleccion de historias clinicas

del departamento de ginecologia facilitadas por el area de archivo del INEN.

Unicamente se consideraron las historias clinicas que cumplian con los requisitos antes
indicados, cuyos datos fueron transcritos a la ficha de recoleccion disefiada en el programa
Google Forms de forma independiente por cada investigador (doble digitacion) para
posteriormente descargar los datos hacia una hoja de calculo de Microsoft Excel, a partir de
la cual se realiz6 la comparacion y verificacion de la informacion de ambas bases a través del

programa Stata IC 17, garantizando de esta manera el control de calidad de la informacion.

Aspectos éticos
Para poder acceder a las historias clinicas, el protocolo de investigacion fue revisado y
aprobado tanto por el Comité de Etica de la Facultad de Ciencias de la Salud de la

universidad, como por el Comité Institucional de Etica en Investigacion del INEN.

En este caso, debido a que el estudio se realizo a partir de un andlisis de datos secundario, no
fue necesario emplear el consentimiento informado. Es importante resaltar que toda la
informacion recolectada a partir de las historias clinicas se utilizd con fines netamente de
investigacion, y durante todo el proceso se mantuvo la informacién personal de cada paciente
completamente confidencial. Esto debido a que toda la informacion fue manejada y digitada
Unicamente por los investigadores de este estudio y transcrita a las fichas de recoleccion de

datos, en las cuales se asigné un cddigo a cada participante para evitar utilizar su nombre.
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Plan de analisis de datos

Con respecto al analisis estadistico, se realizd la seleccion y codificacion de la base de datos
en Microsoft Excel, para posteriormente cargar el archivo en el software Stata versién 17.
Debido a que la fuente de informacién del trabajo fueron historias clinicas, estas no siempre
consignaban la totalidad de datos necesarios para realizar la investigacion; es por esto que

cada para cada variable y categoria se trabajo con un nimero total de participantes distinto.

En relacion al andlisis descriptivo, para las variables categéricas se utilizd como medidas de
resumen la frecuencia absoluta y relativa. Para la variable numérica ‘menarquia’, se evalud
normalidad mediante la prueba de Shapiro Wilk e histograma y debido a que no cumplié con

el supuesto, se utilizd la mediana y el rango intercuartilico.

Para el analisis bivariado, se utilizaron las pruebas de asociacion Test exacto de Fisher y Chi
cuadrado, dependiendo de la proporcién de celdas con un valor esperado menor a 5. Las
variables numéricas, debido a que no cumplian con el supuesto de normalidad, fueron
evaluadas a través de la prueba estadistica de suma de rangos de Wilcoxon.

En cuanto al analisis multivariado, la eleccion de variables explicativas se realizo segun la
significancia encontrada en el analisis bivariado (p < 0.05). Adicionalmente, se tomo en
cuenta la relevancia de las mismas en otros trabajos de investigacion y la factibilidad de
abordaje en caso se encuentre asociacion significativa. Previo a realizar el andlisis estadistico,
se evalud la colinealidad de las variables explicativas a través de un analisis de regresion
multiple y la prueba VIF, resultando en una baja asociacion entre ellas. Por ultimo, se empled
la prueba estadistica de regresion de Poisson, debido al tipo de estudio (transversal analitico)
y a que las variables desenlace eran dicotémicas. Se utilizé el RP como razén de prevalencia.

Las variables de ajuste fueron elegidas debido a que, si bien no fueron significativas en el
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analisis bivariado, estuvieron cercanas a serlo, lo que puede sugerir una posible relacion entre

ellas y algunos genotipos de VPH.

16



I1l. Resultados
La poblacion de estudio estuvo compuesta por 320 historias clinicas, las cuales pertenecian a
pacientes atendidas en el afio 2019, que contaban con los resultados de estudio citoldgico,
histologico y genotipificacion para VPH. No obstante, algunas carecian de la totalidad de datos
necesarios para la investigacion o no cumplian con los criterios de inclusion, restando 220
historias clinicas. Por ultimo, después de aplicar los criterios de exclusion el nimero de historias

clinicas disponible para el analisis estadistico fue de 128 (Grafico 1).

En relacion con el analisis univariado (Tabla 1), alrededor de 70% de pacientes tenian edades
entre 18-39 afios, la mayoria eran mujeres solteras (80.47%) y provenientes de Lima y Callao
(67.19%). Més de la mitad (65.08%) eran amas de casa. Asimismo, gran parte refirié haber tenido
la primera relacion sexual entre los 16-19 afios (61.76%), y casi el 80% indico haber tenido dos o
mas parejas sexuales. Por otro lado, la mayoria de las pacientes refirié nunca haberse realizado
una prueba citoldgica de tamizaje (58.73%). Con respecto a los habitos nocivos, la mayoria de las

pacientes afirmé no consumir alcohol ni tabaco.

De todas las mujeres con resultado patoldgico, la mayoria presentdé LIE-AG y NIC 3 (75.0% y
61.7% respectivamente). En cuanto a la genotipificacion, un 35.9% present6 infeccion por VPH
16, un 6.25% infeccion por VPH 18 y un 78.9% por otros genotipos de alto riesgo. Por dltimo,
dentro de la muestra estudiada, la coinfeccion entre dos 0 méas genotipos de VPH se limité a menos

del 20% de pacientes (Gréafico 2). El resto de los resultados puede apreciarse en la Tabla 1.

Figura 1. Distribucion de infeccion por genotipos de VPH en 128 pacientes.
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Con relacion al andlisis bivariado (Tabla 2), se evidencio que del total de pacientes infectadas por
VPH 16, aproximadamente la mitad provenia de Lima y Callao (52.2%). Por otro lado, con
respecto a las pacientes infectadas por otros genotipos de alto riesgo, la mayoria se encontraba
afiliada a un sistema de seguros. Finalmente, se pudo identificar asociacion entre la presencia de
comorbilidades y la infeccion por VPH 18 y otros genotipos de alto riesgo. Todas estas

asociaciones fueron estadisticamente significativas (p < 0.05).

Adicionalmente, se encontrd asociacién entre la infeccion por VPH 16 y cambios en el examen
citologico o histolégico. Especificamente, del total de pacientes infectadas por este genotipo, mas
del 90% tenia como resultado LIE-AG en la citologia mientras que el 85% presenté como hallazgo
NIC 3 en la histologia. Los demas resultados pueden encontrarse en la tabla 2.2 en la seccion de

ANEX0S.

En cuanto al analisis multivariado, se pudo observar que las pacientes provenientes del interior
del pais tenian mayor prevalencia de infeccion por VPH 16 a comparacion de las pacientes
provenientes de Lima y Callao (RP: 1.88 IC 95% 1.20 - 2.94); siendo esta asociacion
estadisticamente significativa incluso antes de ajustar el modelo por edad, ocupacién y menarquia

(p = 0.006). Por otro lado, se pudo observar que las pacientes que no contaban con seguro médico
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tenian menor prevalencia de infeccion por VPH 16 , ajustado por las variables edad, lugar de
procedencia, ocupacién y menarquia (RP: 0.68 IC 95% 0.49 - 0.93) siendo esta asociacién
significativa (p = 0.018). Los demas resultados del analisis multivariado pueden observarse en la

Tabla 3.
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IV. Discusion
Como se menciono anteriormente, la infeccion por VPH de alto riesgo esté presente en casi la
totalidad de los casos de lesiones preneoplésicas y neoplasicas. La mayoria de las bibliografias
(31, 32) indican que los genotipos frecuentemente asociados con el desarrollo de cambios
cervicales son el 16 y 18, seguidos por otros genotipos de alto riesgo en menor proporcion. Sin
embargo, es importante tener en cuenta que no se suele considerar la variabilidad existente entre
distintas poblaciones. Por ejemplo, un estudio realizado en Bangladesh evidencié que los
genotipos mas frecuentes fueron el 16 y 18 (33), mientras que otra investigacion realizada en la
region de Molise en Italia identifico como genotipos mas prevalentes al 16 (22.2%) seguido por
el 53 (14.4%) (34) y en el caso de China fueron el 52, 16 y 58 (35, 36). En cuanto a paises
sudamericanos, un estudio realizado en mujeres argentinas mostré que los genotipos mas
frecuentes fueron el 16, 58 y 31 (37), mientras que un estudio en Brasil identificO como méas
prevalentes al 16, 56 y 52 (38). Para nuestro caso, los resultados evidencian que hubo mas
prevalencia de otros genotipos de alto riesgo que no incluian los més frecuentes (16 o 18). Esto
podria explicarse por la propia variabilidad inter-poblacional existente, lo que evidenciaria que en
nuestra poblacion existe una mayor prevalencia de genotipos que en la actualidad no estan
cubiertos por la vacuna administrada a nivel nacional. Esto implicaria que a pesar de la
intervencion preventiva que se lleva a cabo en la actualidad, una gran proporcién de mujeres se
encuentra desprotegida ante la infeccion por VPH y por ende, en mayor riesgo de desarrollar NIC
y CCU. Estos resultados se correlacionan con un estudio realizado en México en el afio 2020, en
el cual identificaron que el 74.5% de pacientes incluidas en la muestra tenia infeccion por uno de
los genotipos de VPH alto riesgo fuera del 16 y 18 (39). No obstante, es importante tomar en
cuenta que en nuestro contexto no es posible hacer referencia a prevalencias individuales debido
a que la prueba molecular utilizada Gnicamente puede identificar de forma especifica el genotipo

16 y 18, mientras que el resto de los genotipos son agrupados en una sola categoria.
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Adicionalmente, los resultados muestran que alrededor del 20% de las pacientes presenta
coinfeccién por dos 0 mas genotipos de VPH. En otros estudios, la prevalencia de coinfeccién ha
sido variable. Por ejemplo, una investigacion realizada en Paises Bajos encontrd una prevalencia
de 26% (40), mientras que en Bangladesh e Italia fue de aproximadamente 35% (33, 34). Incluso,
un estudio realizado en México determind una prevalencia de 70.8% casos de coinfeccion (41).
Con los datos expuestos previamente, se puede considerar que la prevalencia de coinfeccién puede
estar correlacionada a la misma variabilidad genotipica inter-poblacional. Por ende, el nimero de

casos serd variable dependiendo de distintos factores sociodemogréficos o conductuales.

Por otro lado, en cuanto a los factores de riesgo, se determind que aquellas mujeres que poseian
un seguro médico al momento de la consulta tenian una mayor prevalencia de infeccién por otros
genotipos de alto riesgo. Esto puede deberse al hecho que aquellas pacientes sometidas a pruebas
de tamizaje con regularidad tienen mas probabilidad de que se identifique la presencia de
infeccion por VPH sea identificada, tal y como se describe en el estudio de Cofie, Hirth y Wong
(43), donde se evidencio una fuerte asociacion entre la presencia de seguro médico con la
realizacion de cribados para cancer cervical de manera periddica. Los resultados descritos
previamente, difieren con lo encontrado en otros estudios, como el realizado por Saadeh et al (42)
en el 2019, donde no se encontrd asociacion significativa entre ambas variables. Es posible que
esta diferencia sea debido al tamafio muestral, puesto a que el trabajo de Saadeh et al. tuvo una
muestra de 1810 pacientes, a diferencia de nuestro estudio que utiliz6 una muestra de menor
tamario.

En relacion al lugar de procedencia, se identificO una clara relacion entre las pacientes
provenientes de Limay Callao y la infeccién por VPH 16, lo que también puede apreciarse en el
estudio de Sullcahuaman-Allende et al (22). Esto se puede deber basicamente a que la mayor parte
de nuestra muestra procedia de la capital. Ademas, si bien el INEN es un centro de referencia a

nivel nacional, la mayoria de los pacientes que acuden al hospital son las que radican en Lima y
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Callao mientras que aquellas de provincia acuden al mismo Unicamente a través de referencias

por parte de centros de salud de menor complejidad.

Por otro lado, en cuanto a los habitos nocivos, se vio que la mayoria de las pacientes de la muestra
no eran fumadoras, lo que es semejante a lo referido por Utami et al (44), donde se hall6 que el
95% de la poblacion analizada y con VVPH presente no eran consumidoras de tabaco. En nuestro
estudio también se reconocié una relacion entre el consumo de tabaco y la infeccién por otros
genotipos de alto riesgo, siendo un hallazgo similar a lo encontrado en otros estudios como el de

Rojas-Cisneros y Ruiz-Salcedo (45).

La investigacion también mostrd la asociacién entre la presencia de comorbilidades y la infeccion
por VPH 18 y otros genotipos de alto riesgo. Esto difiere de lo encontrado por Aleti et al (46),
donde no se encontro significancia estadistica entre la presencia de diabetes tipo 2 y la infeccion
por VPH. Esto posiblemente se deba a que, en nuestra poblacién, menos del 10% sufria de alguna
enfermedad concomitante, lo que puede haber llevado a la presencia de una falsa asociacién entre

ambas variables.

En cuanto a la asociacion entre el grado de severidad de las lesiones y la infeccion por distintos
genotipos, los resultados mostraron que alrededor del 90% de pacientes con infeccion por VPH
16 tenian lesiones de alto grado a la citologia cervical y lesiones NIC 3 en el examen patoldgico.
En otras palabras, la mayoria de las pacientes con infeccion con este genotipo presentaba lesiones
displasicas avanzadas con alta posibilidad de convertirse en cancer en el corto o mediano plazo.
Estos hallazgos se correlacionan con el estudio de Loffredo et al, donde llegaron a la conclusion
que la infecciébn por VPH 16 estaba asociada a la progresion de lesiones cervicales,
especificamente avanzando de una neoplasia intraepitelial cervical grado 2 a una de grado 3 (47).

Probablemente, esta asociacion se deba al gran poder oncogéenico del genotipo 16, razon por la
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cual se le considera el principal causante de CCU a nivel mundial. Adicionalmente, se pudo
identificar que las pacientes con infeccién por otros VPH de alto riesgo también tenian una mayor
prevalencia de cambios displasicos de tercer grado (NIC 3) en el examen patoldgico. Esto resulta
especialmente relevante en el contexto de nuestro estudio, donde casi el 80% de nuestra muestra
tiene infeccion por otros genotipos que no son el 16 y 18. Una investigacion realizada en una
poblacion de mujeres en Dinamarca, mostré que los genotipos 31y 33 daban un 14.3% y 14.9%
mayor riesgo de desarrollar NIC 3, respectivamente. El riesgo global conferido por otros genotipos
(excluyendo al 16, 18, 31y 33) fue de 6.0% (48). Considerando que estas pacientes suelen tener
cambios avanzados y que muy probablemente desarrollen cancer en el curso de la enfermedad, es
sumamente importante enfatizar en la prevencion y deteccion temprana de estos genotipos y no

Unicamente de los dos mas comunes.

Los resultados descritos en el apartado anterior pueden dar origen al desarrollo de otros trabajos
de investigacion utilizando pruebas de deteccion més precisas con la finalidad de poder identificar
la prevalencia individual de otros genotipos de VVPH alto riesgo y de esa manera, poder estimar el
impacto que podria tener la restructuracion de la estrategia de vacunacion actual. Especificamente,
seria de utilidad la implementacion de sistemas de deteccion molecular para VPH que permitan
identificar de forma individual la categoria de otros genotipos de alto riesgo, con la finalidad de
conocer los genotipos mas prevalentes dentro de ese subgrupo. Adicionalmente, la identificacion
de factores de riesgo asociados a genotipos especificos puede favorecer el desarrollo de campafias
de prevencién y tamizaje dirigido a poblaciones en mayor riesgo de adquirir la infeccion y
desarrollar cambios cervicales preneoplasicos que en un tiempo determinado podrian originar un
CCU. Por altimo, seria importante comenzar a considerar llevar a cabo la genotipificacion del
VPH como estrategia de tamizaje a nivel nacional, asi como ya lo hacen otros paises. Si bien la

realizacion de esta prueba es mas costosa que la citologia cervical, la frecuencia es menor (cada 5
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afios) y tiene una mayor sensibilidad. Esto ademas de preservar la salud de la poblacion,

aminoraria los costos del sistema de salud a largo plazo.

Por ello, sugerimos que futuros investigadores decidan realizar estudios con mayor nivel de
evidencia como casos y controles o cohortes ademas de utilizar fuentes de datos primarias e incluir
un tamafio muestral considerablemente mayor, con la finalidad de obtener resultados que puedan
extrapolarse a nivel nacional y puedan dar pie al desarrollo de intervenciones y politicas
preventivas. Es importante que todos los esfuerzos del sistema de salud se dirijan en favor de la
salud de las mujeres peruanas, que afio a afio siguen siendo victimas de esta condicion que resulta

ser totalmente prevenible.
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V. Limitaciones
Con respecto a las limitaciones, debido al disefio del estudio Unicamente es posible establecer una
relacién méas no causalidad entre la presencia de factores de riesgo y la infeccion por genotipos
especificos. En segundo lugar, debido a que se utilizaron fuentes de datos secundarias algunas
variables que consideramos relevantes para el estudio no pudieron ser medidas, como es el caso
del uso de métodos anticonceptivos. Tercero, por el hecho de tratarse de un analisis de datos
secundarios, la cantidad de datos disponibles fue limitada por lo que se pudo haber incurrido en
el sesgo de no respuesta, aunque para resolver este inconveniente las pacientes que no consignaban
la mayoria de las variables de estudio no fueron incluidas dentro del analisis estadistico. Ademas,
es posible que haya ocurrido sesgo de seleccion de Berkson debido a que no se trabajo con la
poblacion general sino con la de un hospital especializado, por lo que la muestra estuvo compuesta
principalmente por pacientes con una gravedad suficiente como para haber sido referidas al INEN.
No obstante, el objetivo de nuestro estudio es enfocarnos exclusivamente en las pacientes con
NIC las cuales son las méas propensas a desarrollar cAncer de cuello uterino y sobre las cuales se

debe dirigir la mayoria de las intervenciones preventivas.
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VI. Conclusion
En conclusion, los resultados de nuestra investigacion demuestran que existe un 78.9% de
pacientes que tienen infeccion por genotipos de VPH que no estan incluidos en la vacuna aplicada
actualmente por el Ministerio de Salud del Peru. Por ello, seria importante empezar a considerar
la aplicacion de una vacuna con mayor cobertura genotipica, ya que ayudaria a prevenir incluso
en mayor medida, el desarrollo de Neoplasia Intraepitelial Cervical y Cancer de Cuello Uterino
en la poblacién femenina. Adicionalmente, considerando que el grupo de edad méas afectado se
comprende entre los 18-39 afios, seria importante considerar ampliar el rango de edades entre las
cuales se aplica la vacuna, ya que en la actualidad la cobertura Gnicamente abarca a nifias de 9 a
13 afios de forma gratuita. Finalmente, es necesario incidir en el control de otros factores de riesgo,
sobre todo en cuanto a habitos nocivos, planificacion familiar y comorbilidades, los cuales

también tienen un papel importante sobre el desarrollo de tan peligrosa enfermedad.
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Tabla 1: Caracteristicas sociodemograficas y clinicas a partir de los datos de 128 pacientes con
neoplasia intraepitelial cervical.

Variable Categorias N %
Edad 18-29 afios 45 35.2
30-39 afios 45 35.2
40-49 afos 22 17.2
50-60 afios 16 12.5
Estado civil Soltera 103 80.5
Casada 21 16.4
Divorciada 3 2.3
Viuda 1 0.8
Lugar de Procedencia Lima y Callao 86 67.2
Resto del Pais 42 32.8
Ocupacion Ama de casa 82 65.1
(n=126) Estudiante 11 8.7
Profesional 33 26.2
Seguro médico Asegurada 101 78.9
Sin seguro 27 21.1
Menarquia p50 [RIC]™* 13 [12-
(n=114) 15]
Edad de primera relacion Menor a 16 afios 20 19.6
sexual De 16 a 19 afios 63 61.8
(n=102) 20 0 mas afios 19 18.6
Namero de parejas sexuales Menos de 2 23 21.7
(n=106) 2 0 mas 83 78.3
Examenes citolégicos Si 52 41.3
previos (Papanicolau) No 74 58.7
Embarazos previos Ninguno 15 13.0
(n=115) la2 43 37.4
3ab 47 40.9
6 0 mas 10 8.7
Consumo de alcohol No 106 84.1]
(n=126) Si 20 15.9
Consumo de tabaco No 120 95.2
(n=126) Si 6 4.8
Tabaquismo pasivo No 121 96.0
(n=126) Si 5 4.0
Comorbilidades Ninguna 99 83.2
(n=119) Cancer 4 34
Diabetes 3 2.5
Enfermedades de 6 5.0
transmision sexual
Hepatitis B 1 0.8
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Antecedentes familiares de

neoplasia®

Resultados de examen
citolégicot

Resultados de examen
patolégico®

Infeccién por VPH 16

Infeccion por VPH 18

Infeccidn por otros VPH de

alto riesgo

Coinfeccionll

Hipertension Arterial
Tuberculosis
VIH

Sin antecedentes
Primer Grado
Segundo Grado
Tercer Grado
Cuarto Grado

LIEBG
LIE AG
ASC-US
ASC-H

NIC 1
NIC 2
NIC 3

Si
No
Si
No
Si
No
Si
No

24
25
79

46
82

8
120

101
27

25
103

2.5
1.7
0.8

82.0
5.5
3.1
8.6
0.8

17.2
75.0
3.1
4.7

18.8
19.5
61.7

35.9
64.1

6.3
93.8

78.9
21.1

19.5
80.5

*P50: mediana de la edad de los participantes del estudio, RIC: rango intercuartilico

fPrimer grado: padres e hijos; Segundo grado: hermanos, abuelos y nietos; Tercer grado: tios, sobrinos, bisabuelos, bisnietos;

Cuarto grado: primos hermanos.

iLIE: Lesion intraepitelial cervical; BG: bajo grado; AG: alto grado; ASC células escamosas atipicas; US: significancia

indeterminada; H: no se puede descartar lesion intraepitelial de alto grado

SNIC: neoplasia intraepitelial cervical
linfeccién simultanea con dos o mas tipos de VPH.
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Tabla 2.1: Asociacion entre variables sociodemograficas y clinicas y los genotipos de VPH oncogénicos en una muestra de 128 pacientes con neoplasia
intraepitelial cervical.

VPH 16 VPH 18 VPH otros Coinfeccion
Variable Categorias
Positivo Negativo  valor  Positivo  Negativo Positivo Negativo  valor 7 @ 5 valor
nee @ p o ne  new P ney  onee op D0 NoBO Ty,
Edad 18 - 29 afios 15 (32.6) 30(36.6) 0.152¢  4(50.0) 41(34.1) 0.068"  40(39.6) 5(185) 0.128" 12(48.0) 33(32.0) 0.142%
30 - 39 afios 19 (41.3) 26 (31.7) - 45 (37.5) 32(31.7) 13(48.1) 6 (24.0) 39 (37.9)
40 - 49 afios 4(8.7) 18 (22.0) 2 (25.0) 20 (16.7) 18 (17.8) 4(14.9) 2(8.0) 20 (19.4)
50 - 60 afos 8(17.4) 8(9.7) 2 (25.0) 14 (11.7) 11 (10.9) 5(18.5) 5(20.0) 11 (10.7)
Estado civil Soltera 37 (80.4) 66 (80.5) 0.773* 8(100.0) 95(79.2) 0.499* 80(79.2) 23(85.2) 0.571F 20(80.0) 83(80.6) 0.343f
Casada 7 (15.2) 14 (17.1) - 21 (17.5) 18(17.8)  3(11.1) 4 (16.0) 17 (16.5)
Divorciada 1(2.2) 2(2.4) - 3(2.5) 2(2.0) 1(3.7) - 3(2.9)
Viuda 1(2.2) - - 1(0.8) 1(1.0) - 1(4.0) -
Lugar de Limay Callao 24 (52.2) 62 (75.6)  0.007f 6 (75.0) 80(66.7)  0.478" 72(71.3) 14(51.9) 0.056* 15(60.0) 71(68.9)  0.394%
procedencia Resto del pais 22 (47.8) 20 (24.4) 2 (25.0) 40 (33.3) 29(28.7)  13(48.1) 10 (40.0) 32 (31.1)
Ocupacion Ama de casa 28 (62.2) 54 (66.7) 0.867f+ 2(25.0) 80(67.8) 0.019" 65(65.0) 17(65.4) 0.976f 13(52.0) 69 (68.3)  0.309%
(n=126) Estudiante 4(8.9) 7(8.6) 2 (25.0) 9(7.6) 9(9.0) 2(1.7) 3(12.0) 8(7.9)
Profesional 13 (28.9) 20 (24.7) 4 (50.0) 29 (24.6) 26 (26.0) 7(26.9) 9(36.0) 24 (23.8)
Seguro médico  Asegurada 33 (71.7) 68(82.9) 0.137¢ 5(62.5) 96 (80.0) 0.223* 84(83.2) 17(63.0) 0.022¢ 20 (80.0) 81(78.6) 0.881%
Sin seguro 13 (28.3) 14 (17.1) 3(37.5) 24 (20.0) 17 (16.8)  10(37.0) 5(20.0) 22 (21.4)
Menarquia p50 [RICT* 13.5 13[11;14] 0.115% 13 13[12;15] 0.914% 13[12;14] 14[12;15] 0.061% 12.5 13[11;15] 0.838¢
(n=114) [12;15] [12;15] [12;14)
Edad de Menor de 16 afios 9(24.3) 11 (16.9)  0.641% - 20 (20.6)  0.365" 16 (20.0) 4(18.2) 0.889"  5(26.3) 15(18.1)  0.213f
primerarelacion 16 a 19 afios 22 (59.5) 41 (63.1) 5 58 (59.8) 50 (62.5)  13(59.1) 13 (68.4) 50 (60.2)
sexual 20 0 mas afios 6 (16.2) 13 (20.0) (100.00)  19(19.6) 14 (17.5) 5(22.7) 1(5.3) 18 (21.7)
(n=102) -
Namero de Menos de 2 7(17.1) 16 (24.6)  0.359% - 23(23.0) 0.221t 20(244) 3(125) 0.214¢  4(19.1) 19 (22.4)  0.501%
parejas sexuales 2 0 mas 34 (82.9) 49 (75.4) 6 (100.0) 77 (77.0) 62 (75.6)  21(87.5) 17 (80.9) 66 (77.6)

(n=106)
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Papanicolau
previo
(n=126)

Nimero de
Embarazos
previos
(n=115)

Consumo de
alcohol
(n=126)

Consumo de
tabaco
(n=126)

Tabaquismo
pasivo
(n=126)

Comorbilidades
(n=119)

Antecedentes
familiares de
neoplasia

Si
No

Ninguno

1 - 2 embarazos

3 - 5 embarazos

6 0 mas embarazos

No
Si

No
Si

Si
No

Ninguna

Céncer

Diabetes mellitus
ETS

Hepatitis B

Hipertension arterial

Tuberculosis
VIH

Sin antecedentes
Primer grado
Segundo grado
Tercer grado
Cuarto grado

19 (41.3)
27 (58.7)

2 (5.0)
17 (42.5)
17 (42.5)
4 (10.0)

38 (82.6)
8 (17.4)

45 (97.8)
1(2.2)

1(2.2)
45 (97.8)

37 (84.0)
1(2.3)
1(2.3)
2 (4.5)
1(2.3)

1@3)
1(2.3)

38 (82.6)
3(6.5)
2 (4.4)
3(6.5)

33 (41.3)
47 (58.7)

13 (17.3)
26 (34.7)
30 (40.0)
6 (8.0)

68 (85.0)
12 (15.0)

75 (93.7)
5(6.3)

4 (5.0)
76 (95.0)

62 (82.7)
3(4.0)
2(2.7)
4(5.3)

3@0)
1(1.3)

67 (81.7)
4(4.9)
2 (2.4)
8(9.8)
1(1.2)

0.995%

0.304*

0.724%

0.2867

0.3967

0.677F

0.860f

5 (62.5)
3(37.5)

1(16.7)
2 (33.3)
1(16.7)
2 (33.3)

5 (62.5)
3(37.5)

7 (87.5)
1(12.5)

8@&0)

1(12.5)
1(12.5)
2 (25.0)
2 (25.0)

1a§a
1(12.5)

7 (87.5)

1aéa

47 (39.8)
71 (60.2)

14 (12.8)
41 (37.6)
46 (42.2)
8(7.4)

101 (85.6)
17 (14.4)

113 (95.8)
5 (4.2)

5(4.2)
113 (95.8)

98 (88.3)
3(2.7)
1(0.9)
4 (3.6)
1(0.9)
3(2.7)
1(0.9)

98 (81.7)
7(5.8)
4(3.3)
10 (8.3)
1(0.9)

0.1867

0.1417

0.114f

0.331fF

0.7167

<0.001*

0.805f

41 (41.4)
58 (58.6)

14 (15.5)
35 (38.9)
34 (37.8)
7(7.8)

83 (83.8)
16 (16.2)

93 (93.9)
6 (6.1)

4 (4.0)
95 (94.0)

81 (86.2)
3(3.2)
6@4)
3(3.2)
1(L0)
83 (82.2)
6 (5.9)
3 (3.00)

8(7.9)
1 (1.00)

11 (40.7)
16 (59.23)

1(4.0)
8 (32.0)
13 (52.0)
3(12.0)

23 (85.2)
4 (14.8)

27 (100.0)

1(3.7)
26 (96.3)

18 (72.0)
1(4.0)
3(12.0)

1@0)

2@0)

22 (81.5)
1(3.7)
1(3.7)
3(11.1)

0.950¢

0.296f

0.566f

0.228f

0.709f

0.001f

0.933f

11 (44.0)
14 (56.0)

2 (10.0)
10 (50.0)
5 (25.0)
3(15.0)

19 (76.0)
6 (24.0)

23 (92.0)
2 (8.0)

25 (100.0)

20 (80.0)
1(4.0)

3@@@

1(4.0)

21 (84.0)
2 (8.0)
1 (4.0
1 (4.0)

41 (40.6)
60 (59.4)

13 (13.7)
33(34.7)
42 (44.2)
7(7.4)

87 (86.1)
14 (13.9)

97 (96.0)
4 (4.0)

5 (4.9)
96 (95.1)

79 (84.0)
3(3.2)
3(3.2)
3(3.2)
1(L.1)
3(3.2)
2 (2.1)

84 (81.6)
5 (4.8)
3(2.9)
10 (9.7)
1(1.0)

0.757¢

0.258f

0.173f

0.341f

0.324f

0.282f

0.750%

*P50: mediana de la edad de los participantes del estudio, RIC: rango intercuartilico

fPrueba estadistica utilizada: test exacto de Fisher

tPrueba estadistica utilizada: Chi Cuadrado
SPrueba estadistica utilizada: suma de rangos de Wilcoxon
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Tabla 2.2: Asociacion entre genotipos de VPH oncogénicos y resultados de examenes histolégicos y patoldgicos en una muestra de 128 pacientes con neoplasia
intraepitelial cervical

Variable

Resultados de examen citologico*

Resultados de examen patolégico®

(n=128) Categorias

B LIE-BG LIE-AG ASC-US ASC-H valor p NIC1 NIC 2 NIC 3 valor p

VVPH 16 Si 2(4.9) 42 (91.2) - 2(4.9) 0.004" 2(44) 5(10.8) 39 (84.8) <0.001%
No 20 (24.4) 54 (65.8) 4(4.9) 4 (4.9) 22 (26.8) 20 (24.4) 40 (48.8)

VPH 18 Si 1(12.5) 6 (75.0) 1(12.5) - 0.363" 2 (25.0) 2(25.0) 4 (50.0) 0.661"
No 21 (17.5) 90 (75.0) 3(2.5) 6 (5.0 22 (18.3) 23(19.2) 75 (62.5)

VVPH otros Si 21 (20.7) 72 (71.3) 3(3.0) 5 (5.0) 0.125" 22 (21.8) 23 (22.8) 56 (55.4) 0.0197
No 1(3.7) 24 (88.9) 1(3.7) 1(3.7) 2(7.4) 2(7.4) 23(85.2)

Coinfeccion Si 2 (8.0 22 (88.0) - 1(4.0) 0.436" 2(8.0) 5 (20.0) 18 (72.0) 0.319°
No 20 (19.4) 74 (71.8) 4 (3.9) 5(4.9) 22 (21.4) 20 (19.4) 61 (59.2)

“Prueba estadistica utilizada: test exacto de Fisher

fPrueba estadistica utilizada: Chi Cuadrado

fLIE: Lesidn intraepitelial cervical; BG: bajo grado; AG: alto grado; ASC células escamosas atipicas; US: significancia indeterminada; H: no se puede descartar lesion

intraepitelial de alto grado

SNIC: neoplasia intraepitelial cervical

Tabla 3: Analisis multivariado. Asociacion entre los genotipos de VPH y distintas variables sociodemogréaficas en una muestra de 128 pacientes con neoplasia
intraepitelial cervical del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplésicas en el afio 2019: Modelo crudo y ajustado.
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VPH 16

VPH 18

VPH otros

Coinfeccion

Modelo crudo

Modelo ajustadof

Modelo crudo

Modelo ajustado

Modelo crudo

Modelo ajustado*

Modelo crudo

Modelo ajustadof

Variable
1
RP  (IC95%) valorp RP  (IC95%) valorp RP (IC95%) valorp RP (IC95%) valorp RP (IC9%) valorp RP (IC95%) valorp RP (IC95%) valorp RP (IC95%) valorp
Lugar de
procedencia
LimayCallao Ref. Ref. Ref. Ref. Ref. Ref. Ref. Ref.
Provincias 1.88 1.20;2.94  0.006 199 1.253.18 0.004 0.68 0.14;3.26 0.632 1.02 0.19;5.60 0979 0.82 0.66;1.03 0.091 087 0.69;1.09 0.221 137 0.67;2.78 0.392 1.84 0.90;3.75 0.094
Seguro médico
Asegurada  Ref. Ref. Ref. Ref. Ref. Ref. Ref. Ref.
No asegurada 1.47 0.91;2.39 0.116 210 1.10;4.00 0.024 224 057,885 0.248 1.06 0.28;4.02 0934 076 0.56;1.03 0.072 068 0.49;093 0.018 0.94 0.39;227 0.882 092 0.30;2.77 0.876
Papanicolau
previo
No Ref. Ref. Ref. Ref. Ref. Ref. Ref. Ref.
Si 1.00 0.63;1.60 0.995 097 0.59;1.58 0.898 237 0.59;9.54 0.224 0.84 0.17;415 0.826 1.01 0.84;1.21 0950 1.02 0.84;1.24 0.834 112 0.55227 0757 096 0.46;1.99 0.917
Embarazos
previos
Ninguno  Ref. Ref. Ref. Ref. Ref. Ref. Ref. Ref.
la2 297 0771141 0.114 234 057965 0241 070 0.07;7.23 0.763 0.77 0.06,9.22 0.838 0.87 0.72;1.06 0.175 0.97 0.77;1.23 0.809 1.74 0.43;7.12 0.438 240 0.54;10.64 0.250
3a5 271 0.70;10.47 0.148 190 043848 0401 032 0.0248 0411 050 0.055.50 0575 0.78 0.62;097 0.025 0.89 0.63;1.26 0518 0.80 0.17;3.72 0.774 094 0.156.02 0.946
6 0 mas 3 0671349 0.152 1.79 0.32;9.91 0.505 3 0.31;29.13 0.343 1.03 0.09;123 0982 0.75 0.49;1.15 0.189 084 0.49;143 0513 225 0.4511.23 0.323 0.95 0.11;7.88 0.960
Consumo de
alcohol
No Ref. Ref. Ref. Ref. Ref. Ref. Ref. Ref.
Si 112 0.61;2.03 0.719 1.24 0.71;215 0.449 3.18 0.82;12.32 0.094 2.08 0.508.65 0315 1.02 0.80;1.30 0.862 0.97 0.76;1.24 0.807 1.67 0.76;3.68 0.199 1.39 0.62;3.12 0.421
Consumo de
tabaco
No Ref. Ref. Ref. Ref. Ref. Ref. Ref. Ref.
Si 044 0.07272 0.380 0.58 0.08;4.37 0594 285 0.41;19.80 0.288 0.88 0.13;5.95 0.893 1.29 1.17;1.42 <0.001 133 0097;1.84 0076 174 053574 0364 224 0.68;7.37 0.184

*Prueba estadistica utilizada: regresién de Poisson.
fModelo ajustado por edad, lugar de procedencia, ocupacion y menarquia. La variable ‘lugar de procedencia’ solo se ajusté por edad, ocupacion y menarquia.
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