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Resumen - A nivel mundial el Cancer Cervicouterino
(CaCu) es un problema de salud publica. La historia
natural de la enfermedad pasa por diferentes grados
de neoplasia intraepitelial cervical que modulan su
transformacion, dependiendo de diversos cofactores
relacionados con la alimentacién de las pacientes, el
sobrepeso y la obesidad, el consumo de suplementos
alimenticios y la ingesta de productos light. El
objetivo del presente articulo es identificar esos
cofactores nutricionales asociados al desarrollo de
neoplasia intraepitelial cervical (NIC) en mujeres de la
ciudad de San Luis Potosi, a través del estudio de casos
(100) y controles (300)? de pacientes diagnosticadas
con distintos grados de NIC por colposcopia, ademas
de que se aplicé un cuestionario validado, se realiz6
estadistica descriptiva e inferencial, asi como el
calculo de Odds Ratio (OR). Los resultados indican
que los cofactores nutricionales identificados con una
significancia estadistica fueron la ingesta de refrescos
light y de té verde, cuyo consumo se calific6 como
nutricionales de proteccion relacionados a la aparicién
de neoplasia intraepitelial cervical.
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Abstract - Cervical Cancer (CeCa) is a public
health problem worldwide. The natural history
of the disease goes through different degrees of
cervical intraepithelial neoplasia that modulate its
transformation, depending on various co-factors
related to the eating habits of patients, overweight
and obesity, the consumption of food supplements
and the intake of light products. The objective
of this article is to identify those nutritional co-
factors associated with the development of cervical
intraepithelial neoplasia (CIN) in women from the
city of San Luis Potosi, through the study of cases
(100) and controls (300) of patients diagnosed with
different grades of CIN by colposcopy, in addition
to this, a validated questionnaire was applied,
descriptive and inferential statistics were carried
out, as well as the calculation of Odds Ratio (OR).
The results indicate that the nutritional co-factors
identified with a statistical significance were the
intake of light and green tea soft drinks, as they are
linked to the appearance of cervical intraepithelial
neoplasia.
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Introduccion
. esde 1970, el médico aleman Harald zur Hausen

detectd que el Virus del Papiloma Humano (VPH)
puede causar verrugas vy distintos cambios a
nivel cervical, como neoplasia intraepitelial cervical
(NIC), que con las condiciones adecuadas progresa
a cancer cervicouterino (CaCu) (Nour, 2009). Esta
enfermedad ocasiond 266 mil defunciones en 2012 vy
se registraron 528 mil nuevos casos en el mismo afio
a nivel mundial, por lo que se considerd como el cuarto
tipo de cancer mas comun que afecta a la poblacion
femenina, segun la Agencia Internacional para la
Investigacion del Cancer (International Agency for
Research on Cancer, IARC; Torre, Bray, Siegel, Ferlay,
Lortet-Tieulent y Jemal, 2015). En México, de acuerdo
con la Organizacion Mundial de la Salud, en 2008 hubo
10,186 casos nuevos de CaCu (Hernandez-Hernandez,
Apresa-Garcia y Patlan-Pérez, 2015) y para 2010 se
registraron 3,864 defunciones por esta causa (Anaya-
Ruiz, Vincent y Pérez-Santos, 2014).

La infeccidn persistente por los tipos virales de VPH
de alto riesgo puede provocar desarrollo de NIC, aunque
no es suficiente porque se requiere la presencia de
otros cofactores de riesgo que se encargan de regular la
aparicion de la enfermedad, entre los que destacan el
inicio de vida sexual a edad temprana, tener multiples
parejas sexuales, uso de anticonceptivos orales,
multiparidad, tabaquismo, cocinar con lefia, infeccién
por Chlamydia trachomatis, por mencionar algunos
de los que ya se tiene evidencia de su relacién con el
progreso a NIC (Fujii et al, 2013; Poorolajal y Jenabi,
2016; Irimie et al., 2011).

Investigaciones epidemioldgicas y de laboratorio
han descubierto que algunos cofactores relativos al
estado nutricional de las pacientes con NIC tienen un
papel fundamental en el progreso de esta enfermedad
hacia CaCu; por ejemplo, entre los mas estudiados
se encuentra la disminucion de la actividad fisica,
sobrepeso y obesidad, el consumo de suplementos
alimenticios, entre otros (Patel, Pathak, Patel vy
Sutariya, 2018; Chih, Lee, Colville y Xu, 2013). Ademas,

se ha relacionado la aparicién del glioma con la ingesta
de refresco light, debido a los compuestos quimicos que
contiene, como el aspartame (Poorolajal y Jenabi, 2016).

El sobrepeso vy la obesidad se definen como una
acumulacién anormal o excesiva de grasa en el cuerpo
que puede repercutir en el estado de salud de las
personas (World Health, 2017). Un aumento de grasa
corporal se asocia con un mayor riesgo metabdlico; su
medicién es importante, pero requiere de un equipo
sofisticado y tiempo, por lo que la medida que se utiliza
para predecir el porcentaje de grasa en el cuerpo es el
indice de Masa Corporal (IMF) (Jackson et al,, 2002).

Poorolajal y Jenabi (2016) reportaron una asociacién
positiva entre la obesidad y el CaCu en su meta-
analisis, pues se relacioné con un aumento en el
riesgo de padecerlo; esto se puede explicar porque
el exceso de tejido adiposo altera el metabolismo
de hormonas enddgenas y la produccion de citocinas
que tienen que ver con reacciones inflamatorias, y por
factores de riesgo genéticos adicionales que pueden
promover el crecimiento de células cancerigenas (Gu,
Cheny Zhao, 2013). Ademas, las mujeres con obesidad
se someten con menor frecuencia a examenes de
deteccién de cancer, en comparacién con aquellas que
tienen un peso normal, lo cual también refiere a una
autoestima baja (Meisinger, Heier y Loewel, 2004).

En las dltimas décadas la
carcinogénesis cervical y la dieta ha recibido mucha
atencién, debido a la presencia de micronutrientes
antioxidantes (carotenoides vy tocoferoles) que
pueden afectar el progreso de infeccién por VPH a NIC
(Hwang, Kim y Lee, 2010). Se han investigado diversos
componentes bioactivos de los alimentos, como las
vitaminas y minerales, por su capacidad de modificar el
riesgo de cancer (Greenwald, Anderson, Nelson y Taylor,
2007). La ingesta de suplementos alimenticios como
multivitaminicos, vitamina A, vitamina C, vitamina E y
calcio se asocian inversamente con la aparicién de NIC
(Hwang et al., 2010).

También existen cofactores de proteccién contra el
desarrollode NICy CaCu, unode ellos es el consumo de té

relacion entre la
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verde, que contiene antioxidantes polifendlicos como el
epigalocatequina-3-Galato (EGCG), agente responsable
de su efecto quimiopreventivo. Los antioxidantes de
origen natural tienen la capacidad de modular las rutas
de transduccién de sefiales celulares, por medio de la
activacion/represion de factores de transcripcion; de
tal suerte, pueden interferir en las etapas de iniciacion,
promocidon vy progresion de la carcinogénesis (Di
Domenico, Foppoli, Coccia y Perluigi, 2012).

En diversos alimentos, principalmente en los
refrescos y postres que son bajos en calorias, se utiliza
ampliamente el aspartame como edulcorante artificial
(Magnuson et al, 2007). €l uso de este compuesto
fue aprobado por la Administracién de Alimentos vy
Medicamentos de Estados Unidos (Food and Drug
Administration), aunque un informe sugiere que el
incremento en el ndmero de personas con tumores
cerebrales pudiera estar relacionado con su ingesta
(Soffritti, Belpoggi, Degli Esposti y Lambertini, 2005).
En pacientes con diferentes grados de NIC y CaCu
son muy pocos los estudios que se han realizado
epidemiolégicamente para conocer si este compuesto
tiene alglin efecto sobre la progresién de la enfermedad.
Datos obtenidos in vitro con células cancerosas Hela
expuestas durante 48 h a diferentes concentraciones
de aspartame mostraron cambios en el ARNm de
genes implicados en la apoptosis celular, como p53,
bax y bcl-2 (Pandurangan et al, 2016); por lo tanto, el
objetivo de esta investigacion fue identificar cofactores
nutricionales y su asociacion al desarrollo de NIC en
mujeres de la ciudad de San Luis Potosi.

Materiales y métodos

Se realizé una investigacion de casos y de controles
en la clinica de colposcopia del Hospital del Nifio y la
Mujer “Dr. Alberto Lépez Hermosa”, durante el periodo
junio-diciembre de 2015, la cual previamente fue
sometida al comité de ética del hospital y aprobada.
La muestra fue de 100 casos diagnosticados con
diferentes grados de NIC mediante colposcopia
(también se cuenta con resultados de papanicolaou
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e histopatoldgico, no publicados) y 300 controles, en
los cuales su ultima citologia vaginal fue negativa.

Las pacientes que participaron en este estudio
radican en la ciudad de San Luis Potosi, a las que se
les pidié que firmaran su consentimiento; para las que
eran menores de edad tuvieron que autorizarlo sus
tutores; posteriormente se les aplicé un cuestionario
con 30 items, dividido en dos secciones, la primera
pedia datos generales de la unidad de referencia y
de la paciente, la segunda se centraba preguntas
acerca del factor de riesgo vy los cofactores, en
donde se incluyeron algunos relacionados con el area
nutricional. El instrumento fue confiable, con un Alfa
de Cronbach de 0.718 y lo validé una ronda de 10
expertos en el tema (en proceso de publicacion).

La informacion se capturé en el programa
estadistico SPSS (por sus siglas del inglés Statistical
Package for the Social Sciences) versiéon 21.0, los
datos se analizaron con estadistica descriptiva e
inferencial y los cofactores se examinaron mediante
OR, con una confiabilidad de 95% y una probabilidad
menor a 0.05.

Resultados y discusion

En este estudio la muestra fue de 100 casos y de 300
controles, el grupo de los casos fue diagnosticado
por colposcopia y se puede observar su distribucién
en la figura 1. Del grupo de los casos con NIC, 56%
tiene 33 afios 0 menos, lo que indica que las mujeres
de la ciudad de San Luis Potosi presentaban algln
tipo de neoplasia cervical a edad temprana. Para el
grupo de los controles, 61.7% se ubicaba en el mismo
rango de edad (tabla 1). Las infecciones por VPH que
progresaron a NIC se encontré en el rango de edad
menor a los 35 afios (Garcia, 2004). Lo anterior se
apoy6 en un estudio realizado por Lépez y Lizano
(2006) que menciona que una infeccién por VPH es
mas frecuente entre los 18 y 30 afos. La edad de las
pacientes en el grupo de los casos ibade los 19a 61
afios, mientras que para el conjunto de controles era
de 16 a 67 afios (Lépez y Lizano, 2006).

Tequio, septiembre-diciembre 2018, vol. 2, no. 4

39




40

Identificacion de cofactores nutricionales / Medina et al. /37-47

€n lo que respecta al estado civil de las mujeres con
NIC, 69% eran solteras y 31% casadas; para las pacientes
control, 60.3% eran solteras y 39.7% casadas (tabla 1).
De acuerdo con Eckhardt et al, 2017, la proporcién de
solteras con CaCu ha aumentado desproporcionalmente
en las Ultimas cuatro décadas vy las investigaciones
relacionan este estado civil a la poblacién que tiende
a registrar mayor actividad sexual, por lo que es mas
alta la probabilidad de estar en constante presencia
de espermatozoides que pueden actuar como agentes
extrafios y desencadenar reacciones inflamatorias que
a largo plazo provocan el desarrollo de NIC (Romero vy
Rojas, 2012). Adquirir una infeccién por VPH (IVPH) que
evolucione hacia una NIC no depende totalmente del
comportamiento o de la vida sexual de la mujer, es un
proceso complejo que implica a su compafiero sexual y
es importante sefialar que el hecho de estar casadas no
asegura totalmente su estabilidad sexual (Sepulveda,
Gonzalez, Napolitano, Roncone y Cavada, 2008).

Algunos estratos sociales estan determinados por la
pobreza, la desigualdad de género y el escaso acceso
a la informacion sobre la salud, entre otros factores
que mantienen a grandes sectores de la poblacién
femenina en condiciones de alta vulnerabilidad vy
riesgo de enfermar por CaCu (Aleman, Bruno, Sanchez,
Trujillo y Saucedo, 2012). Del grupo con NIC, 71% cursé
solamente la educacién basica o no tenian escolaridad,
mientras que para las pacientes control Unicamente
30.7% habia cursado el mismo nivel educativo y 38.6%
un grado de educacion superior, respecto del 14% de
las pacientes con NIC (tabla 1).

Tirado-Goémez et al. (2005) sugieren que niveles
escolares y socioeconémicos bajos impiden la deteccién
oportuna de la enfermedad y esto aumenta el riesgo
de contraer una IVPH y su avance hacia NIC. Datos de
la Encuesta Nacional de la Dindmica Demografica
afirma que aunque las mujeres tuvieron conocimiento
acercadelos factores deriesgo paradesarrollar CaCu, asi
como de métodos anticonceptivos, solamente 10.3%
entre 15y 19 afos utilizd algin método anticonceptivo
en su primera relacién sexual, lo que indica que tener

cierto nivel de estudios no significa que se apliquen los
conocimientos (Lépez-Carrillo, Suarez-Lépez y Torres-
Sanchez, 2009).

La ocupacién entre la poblacién con algin tipo de
neoplasia era como sigue: 32% se dedicaba a labores
en el hogar, esto abarca el porcentaje mas alto para
el grupo de los casos con NIC, frente a 21.7% en el de
los controles, lo que concuerda con la investigacién de
Romero y Rojas (2012), en la que 43% de la poblacién
en su estudio se dedicaba a las labores domésticas.
€l CaCu es mas frecuente en aquellas mujeres cuya
condicién econdémica es baja, esto se relaciona con
higiene personal incorrecta y una ingesta deficiente de
nutrientes o micronutrientes que llevan a la supresién
del sistema inmunolégico sistémico o local del moco
cervical (Romero y Rojas, 2012).

Acerca del indice de Masa Corporal (IMC), se utilizé |a
NOM-008-SSA3-2010 para clasificarlo y se calculd
la frecuencia en la poblacién de estudio (tabla 2), en
donde se observé que del conjunto de casos con NIC,
61% present6 un IMC >25kg/m?, mientras que para el
grupo de los controles 57.3% tuvo un IMC >25kg/m?, de
ahi que no se observe diferencia significativa entre los
dos grupos para la poblacién en estudio de la ciudad de
San Luis Potosi. Lo anterior contrasta con la bibliografia
en donde se menciona que el sobrepeso y la ingesta
de calorias estan correlacionadas con el desarrollo de
CaCu (Secretaria de Salud, 2010; Choi, Ahn, Park, Cho
y Lee, 2017).

€l grupo de trabajo de la IARC ha concluido que “la
evidencia es demasiado limitada para permitir cualquier
conclusién sobre la relacion entre el IMC y el riesgo
de CaCu” (Vainio, Kaaks y Bianchini, 2002, p. 96). Se
ha encontrado que muchas citoquinas y quimioquinas
juegan un papel importante en la estimulacion del
sistema inmune para regular el carcinoma cervical (Feng,
2015), pero para la poblacién del presente estudio en
la ciudad de San Luis Potosi no hubo asociacién alguna
entre el desarrollo de NIC y el sobrepeso u obesidad,
aunque se podria aumentar el tamafio de la muestra
para observar si este comportamiento se mantiene.
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Para los cofactores nutricionales evaluados, el
consumo de refresco light, de suplementos alimenticios
y de té verde, se calculé el OR (Odds Ratio) para saber
si se podrian considerar como de riesgo o de proteccién
para la poblacién en este estudio. Encontramos que
los que tuvieron una significancia estadistica fueron
la ingesta de refresco light y el consumo de té verde
(tabla 3).

€l consumo de productos que contienen aspartame
se autorizé por la FDA para refrescos en 1983 y se
aprobé como edulcorante general en 1996 (Soffritti,
Belpoggi, Tibaldi, Degli Esposti y Lauriola, 2007). Su
uso se ha relacionado con el riesgo de padecer distintos
tipos de cancer, como el de pancreas, endometrio,
gastrico vy glioma; sin embargo, para el desarrollo de
NIC y su evolucion a CaCu la informacion que existe
al respecto es muy limitada (Gallus et al, 2006). El
OR que se obtuvo indicé que para esta poblacién en
estudio se considerdé como un cofactor de proteccion,
lo que difiere de algunos ensayos realizados en ratas
Sprague-Dawley al ser sometidas a concentraciones
de 2,000 y 4,00 ppm de aspartame (equivalentes al
consumo de 100mg/kg v 20mg/kg, respectivamente),
los cuales demuestran que estos componentes
contribuyen al desarrollo de linfomas y leucemias, asi
como carcinomas de la glandula mamaria (Rycerz v
Jaworska-Adamu, 2013; Lim et al,, 2006) .

En otra investigacion, Pandurangan et al. (2015)
observaron que en células de carcinoma de cuello
uterino expuestas a altas concentraciones de aspartame
(10 y 20 mM) ocurrieron alteraciones morfolégicas
importantes; advirtieron que las células eran aplanadas,
granulares y con multiples nicleos en comparacion con
los controles no tratados (Pandurangan et al, 2016).
Cabe sefialar que nuestro estudio tiene sesgo, ya que
en la aplicacién del instrumento no se tomd en cuenta
el tiempo durante el cual las pacientes habian ingerido
bebidas light (es decir, el tiempo de exposicidn), la
frecuencia nila cantidad con que las bebian. No obstante,
nuestros resultados nos bridan un acercamiento y areas
de oportunidad para realizar futuras indagaciones.
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€l estado nutricional y el consumo de alimentos
pueden ser cofactores importantes que aumentan la
persistencia de IVPH vy su progresiéon a CaCu, aunque
las pruebas son insuficientes para apoyar la asociacion
del estado nutricional y la carcinogénesis cervical
(Garcia-Cllosas, Castellsagué, Bosch y Gonzalez, 2005).
En lo que respecta a los suplementos alimenticios, al
calcular el OR no se encontré ninguna asociacién con
el desarrollo de NIC, porque el intervalo de confianza
(0.71-2.23) no fue estadisticamente significativo. Para
la poblacién de estudio este factor no obtuvo relevancia;
sin embargo, la literatura sefiala que la ingesta de
suplementos alimenticios, por ejemplo con vitamina C,
se asocia a un riesgo dos veces menor de persistencia
de VPH, informacién que sustenta el efecto protector
que brindan las frutas ricas en antioxidantes (Siegel et
al, 2010).

Lee, Chung, Lee y Ahn (2005) llevaron a cabo
una investigacién que detectd niveles séricos bajos
de vitamina E en pacientes con CaCu; empero, los
mecanismos de cdmo actla esta vitamina adn se
desconocen, aunque es probable que sus beneficios
radiquen en el efecto antioxidante y la capacidad que
tiene para eliminar radicales de peréxido de hidrégeno
en lipidos y asi terminar la reacciéon en cadena de
la peroxidacién lipidica. Si los radicales libres y
oxidantes no fueran neutralizados por moléculas
antioxidantes, los procesos inflamatorios podrian
conducir a un dafio extenso a las proteinas reguladoras
del ADN (Guo et al, 2015). Ademas, estas moléculas
antioxidantes podrian activar la apoptosis al inhibir la
ruta de la proteina quinasa C (PKC), promover la funcién
del sistema inmune vy frenar el crecimiento de células
cancerosas, al disminuir la via de la fosfoinositida
3-quinasa (Bost, Decoux-Poullot, Tanti y Clavel, 2016)

€l consumo de té verde por mujeres de la capital
de San Luis Potosi reveld una significancia estadistica
(0.20-0.51) al realizar la prueba de OR (tabla 3), pero
no se cuantificé el tiempo que lo ingirieron. Diversos
estudios han demostrado los efectos contra el cancer
del té verde en algunos tipos de tumores malignos,
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como el gastrico, pancreatico y colorrectal (Yu et al.,
1995). Analisis experimentales demuestran que esta
bebida aporta diversos metabolitos como el EGCG, del
cual se ha comprobado que bloquea la carcinogénesis e
inhibe el crecimiento tumoral tanto in vitro como in vivo,
por sus propiedades quimiopreventivas (Ji et al, 1997).

Ahn et al. (2003), en una de las primeras pruebas
sobre el efecto del EGCG en la linea de células Caski
de CaCu asociada al VPH-16, probaron que su efecto
proliferativo depende de la detencion del ciclo celular
en la fase G1, ademds de la induccién de apoptosis.
Asimismo, Yokoyama, Noguchi, Nakao, Pater e Iwasaka
(2004) indicaron que se dirige a la telomerasa e inhibe
su actividad, requerida para el inicio vy la progresién
de las lesiones cervicales (Yokoyama, Noguchi, Nakao,
Pater e lwasaka, 2004; Noguchi et al, 2006). Por su
parte, Zou et al. (2010) demostraron una disminucién
del oncogén E7 del VPH, el aumento de la apoptosis
y una inhibicién del crecimiento celular con EGCG.
De los resultados antes mencionados, esta claro que
este componente principal del té verde tiene un gran
potencial en la prevencion y terapia contra el cancer de
cuello uterino (Di Domenico et al,, 2012).

Conclusion

Los estudios en mujeres con NICy en aquellas sanas con
control enla ciudad de San Luis Potosi para conocer cémo
influyen cofactores nutricionales en la transformacién
de las pacientes enfermas hacia CaCu son muy pocos.
Por lo tanto, la presente investigacion sienta las bases
para un acercamiento sobre como se comporta esta
poblacion, a través de identificar algunos cofactores
nutricionales que ofrecen alguna proteccién contra el
desarrollo de esta patologia. Para obtener resultados
mas certeros y con una significancia estadistica
considerable se requerird de nuevas investigaciones,
en las que el tamafio de la muestra a considerar en el
estudio sea mayor y mas representativo.

Tabla 1.
Factores sociodemograficos de la poblacién de estudio

n=100 | 100% | n=300 | 100%
Edad
<17 afios 0 0.0 7 2.3
18-25 afios 17 17.0 119 39.7
26-33 afios 39 39.0 59 19.7
34-41 afios 25 25.0 56 18.7
42-49 afios 14 14.0 38 127
50-57 afios 4 4.0 10 3.3
58-66 afios 1 1.0 9 3.0
>67 afios 0 0.0 2 0.6
Estado civil
Solteras 69 69.0 181 60.3
Casadas 31 31.0 119 39.7
Escolaridad
Ninguna 1 1.0 5 1.7
Primaria 21 21.0 31 10.3
Secundaria 49 49.0 56 18.7

Preparatoria 15 15.0 92 30.7

Licenciatura 10 10.0 103 34.3

Posgrado 4 4.0 13 4.3
Ocupacion
Labh%rggrde' 32 320 | 65 | 217
Autoempleo 8 8.0 22 7.3
Empleada 30 30.0 71 23.7
Estudiante 6 6.0 106 35.3

Profesionista 24 24.0 36 12.0

Tabla 2.
indice de masa corporal de la poblacién de estudio

VARIABLES
n=100 [ 100% | n=300 | 100%
IMC | Bajo Peso 0 0.0 7 2.3
Peso Normal 17 17.0 119 39.7

Sobrepeso 39 39.0 59 19.7

Obesidad | 25 25.0 56 18.7
Obesidad Il 14 14.0 38 12.7
Obesidad Il 4 4.0 10 3.3
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Tabla 3.
Cofactores nutricionales en mujeres potosinas

CASOS CON NIC CONTROLES

FARIASES n=100 n=300

IC al 95%

Ingiere refresco light

Si 2 43
No 98 257

0.200 0.07-0.513

Consume suplementos alimenticios

Si 21 52
No 79 248

1.268 0.719-2.234

Ingiere té verde

Si 14 62
No 86 238

0.510 0.333-0.870

Grafica 1.
Diagnéstico por colposcopia de las pacientes que acudieron al Hospital del Nifio y la Mujer “Dr. Alberto L6pez Hermosa”
de junio a diciembre de 2015

Grados de neoplasia intraepitelial cervical NIC

6%

B nNic

B nicn

FUNICI

n=100
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