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RESUMEN

El Cancer Cervicouterino (CaCu) es una de las principales causas de morbimortalidad a nivel mundial y en México. Esta enfermedad
requiere de la presencia del Virus del Papiloma Humano (VPH) para su progreso a Neoplasia Intraepitelial Cervical (NIC), pero
ademas de otros cofactores. Entre estos se han propuesto los cofactores ambientales o exdgenos, los de tipo viral, del huésped o
intrinsecos y los de tipo social. Esta revision aborda los de tipo ambiental, entre ellos estan: el uso de anticonceptivos hormonales
orales, habito tabaquico, exposicioén al humo de biomasa, la dieta, trauma cervical, Inicio de Vida sexual a Edad Temprana (IVSET),
multiples parejas sexuales, coinfeccion con otras enfermedades de transmision sexual, no utilizacion del preservativo y la circuncision
de la pareja. Los cofactores modulan el progreso de los distintos grados de NIC a CaCu, por ello es importantes conocerlos y analizar
de qué manera influyen en la aparicion esta patologia.
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ABSTRACT

Cervical Cancer (CC) is one of the main causes of morbidity and mortality worldwide and in Mexico. This disease requires the presence
of the Human Papilloma Virus (HPV) for its progress to Cervical Intraepithelial Neoplasia (CIN), but in addition to other co-factors.
Among these, environmental or exogenous cofactors, those of the viral, host or intrinsic and those of the social type have been
proposed. This review addresses those of an environmental nature, among them are: the use of oral hormonal contraceptives, smok-
ing, exposure to biomass smoke, diet, cervical trauma, Early Sexual Life Onset (IVSET), multiple sexual partners, co-infection with
other sexually transmitted diseases, non-use of condoms and circumcision of the couple. The co-factors modulate the progress of the
different grades of CIN to CC, therefore it is important to know them and analyze how the influence the appearance of this pathology.
Keywords: Human Papillomavirus, Cervical Cancer, Environmental Co-factors.

Introduccién

Actualmente las enfermedades no transmisibles
son responsables de la mayoria de muertes a
nivel mundial, una de las principales causas es
el cancer y se considera una barrera para au-
mentar la esperanza de vida en el siglo XXI 1.
La incidencia y la mortalidad por cancer ha au-
mentado, las razones son complejas como los
cambios en la prevalencia y la distribucion de

cofactores para el desarrollo de neoplasias 2.

De acuerdo a Global Observatory Cancer
(GLOBOCAN) en el 2018 hubo 569,847 nuevos
casos de Cancer Cervicouterino (CaCu) y
311,365 defunciones a nivel mundial 1. En Mé-
xico en ese afio se diagnosticaron 7,869 nuevos
casos y 4,121 muertes, siendo la segunda
causa de muerte por cancer en mujeres solo
después del cancer de mama 3.

Antes de progresar a CaCu la zona de transfor-
macion del cérvix pasa por diferentes cambios

gue van desde una infeccion por VPH hasta el
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desarrollo de una Neoplasia Intraepitelial Cervi-
cal (NIC I, NIC 1l y NIC IIl) de acuerdo a la cla-
sificaciéon de Richart 4. Existen otros cofactores
importantes que se encargan de modular la in-
fecciéon por VPH e influyen en el riesgo de pro-
gresion °. Estos se pueden clasificar en tres gru-
pos; 1) cofactores ambientales o exdgenos, 2)
cofactores virales, 3) cofactores del huésped o
intrinsecos, 4) cofactores sociales 11, en esta
revision nos centraremos en describir los cofac-

tores ambientales.

Cofactores ambientales o exdégenos

Las diferencias geograficas en la distribucién
del cancer pueden deberse en parte a la varia-
ciobn humana individual, en la activacion y des-
intoxicacion de carcinbgenos ambientales, a
continuacion, se abordan algunos de los cofac-
tores ambientales importantes para el desarro-
llo de NIC 12,

Anticonceptivos orales

La Zona de Transformacién (ZT) del cuello ute-
rino en donde el VPH inicia una NIC, depende
de hormonas esteroides como la progesterona
gue influye sobre el efecto que ocasiona el VPH
en las células epiteliales cervicales 3. El uso de
Anticonceptivos Orales (AO) como cofactor no
esta bien establecido, la International Agency
Research of Cancer (IARC) clasifico a los anti-
conceptivos hormonales combinados de estro-
geno-progestina y la terapia de reemplazo hor-

monal como cancerigenos para los humanos 4.

Un estudio multicéntrico realizado por la IARC
encontré que el uso de AO por menos de cinco
afos no tiene relacion con el desarrollo de
CaCu, aunque el riesgo incremento casi tres ve-
ces mas la probabilidad para las pacientes que
lo usaron entre 5-9 afilos mas y las mujeres que
tomaron AO por mas de 10 afios tenian cuatro
veces mas la probabilidad de desarrollar CaCu
respecto a las que no .

Las hormonas sexuales se relacionan como co-
factores que favorecen los efectos celulares de
la infeccion por VPH y existen varios mecanis-
mos por los cuales ocurre esto. Uno de ellos
menciona que los AO contienen estradiol y pro-
gesterona, estas hormonas se unen y activan
los receptores de estrogenos (ERay ERp) vy
progesterona (PR-A y PR-B) respectivamente
activando factores de transcripcion dependien-
tes de ligando que podrian estar jugando un pa-
pel clave en la progresion y desarrollo de CaCu
16_

Otro mecanismo menciona que la ausencia de
hormonas como el estrégeno en el receptor
ERa y ERp es inactivo y se localiza en el nucleo
de la célula blanco como un gran complejo aso-
ciado a proteinas de choque térmico. Sin em-
bargo, cuando la hormona se une a su receptor,
se produce un cambio conformacional que pro-
voca la dimerizacién del receptor adquiriendo la
capacidad de unién a secuencias especificas
reguladoras de la transcripcion del Acido Des-
oxirribonucleico (ADN) del VPH 1718,
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La progesterona estimula la integracion del
ADN del VPH-16 en el genoma del huésped, de
esta manera aumenta la expresion de las onco-
proteinas E6/E7 del VPH que acttan en la re-
gulacion del ciclo celular y la apoptosis degra-
dando genes supresores de tumores como p53
y de esta manera se induce la carcinogénesis ©.
En el 2014 se compard el transcriptoma de pa-
cientes con CaCu que utilizaron o no AO para
identificar la Expresion Diferencial de Genes
(EDG), se identificaron 80 genes y se confirmod
qgue el proceso metabdlico se enriquecio en la

EDG en pacientes con CaCu *°.

Habito tabaquico

La exposicibn a carcinogenos como los del
humo del tabaco, se han sugerido como un po-
sible cofactor promotor de CaCu *2. El humo del
tabaco contiene y libera mas de 6,000 com-
puestos, algunos de los cuales son agentes car-
cinégenos que ya se conocen como: bencil (a)
pirenos, Hidrocarburos Aroméaticos Policiclicos
(HAPs) y nitrosaminas especificas del tabaco.
Uno de los principales compuestos es el 4-(me-
tilnitrosamino)-1-(3-piridil)-1-butanona o NNK 2%
21_

El moco cervical de fumadoras contiene tres ve-
ces los niveles de NKK respecto a las no fuma-
doras, el mecanismo de transporte es que lle-
gan a las células epiteliales cervicales a través
de la sangre 2°. Los carcinégenos del cigarrillo

crean aductos en el ADN y se han detectado al-

gunos compuestos sobre células epiteliales cer-
vicales, esto sugiere un papel potencial de tales
carcinégenos en la patogénesis de CaCu 12,

En investigaciones en lineas celulares cervica-
les con genomas episomales de VPH expues-
tos al humo de tabaco se observé mayor expre-
sion del oncogén E6 y E7, esto sugiere un papel
importante en la modulacion del VPH en el
desarrollo de CaCu 22, Baltazar-Rodriguez en
su estudio en mujeres con CaCu considera el
habito tabaquico como el haber consumido mas

de 100 cigarrillos durante la vida %3,

Exposicion al humo de biomasa

La literatura cientifica al menos en Latinoameé-
rica indica que la inhalacién de aire contami-
nado a través de la combustion de carbon, ma-
dera (como la lefia, ya que aun existe esta prac-
tica para la coccion de los alimentos) o paja se
asocia con la incidencia de enfermedades como
cancer de pulmaén, del tracto digestivo superior;
en el CaCu la informacion es controversial *2.
Durante la combustion de lefia se liberan HAPs
(considerados mutagénicos y cancerigenos)
como benzopirenos, dibenzoantracenos y di-
benzocarbazoles; otros productos que también
se liberan son aldehidos, fenoles, cresoles, qui-
nonas, doxidos de nitrdgeno y azufre, hidrocar-
buros alifaticos y monéxido de carbono ?4. Estos
productos han sido considerados por la IARC
como posibles cancerigenos en humanos *2.
En Honduras un estudio en pacientes con CaCu

encontro que el numero de afios en donde las
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mujeres estuvieron expuestas al humo de bio-
masa fue mayor en los casos respecto a los
controles, el Odds Ratio (OR) fue 3.67 en muje-
res con 25-34 afios de exposicion al humo,
mientras que las que tenian mas de 35 afios ex-
puestas el OR fue de 6.35 7. La exposicion por
varios afios puede tener un efecto biologico en
la progresion de las lesiones pre-neoplasicas
del epitelio cervical, induciendo la acumulacion
de dafio genético a manera de aberraciones
cromosomicas y mutaciones genéticas, como
se ha propuesto para otros carcinGgenos am-
bientales, favoreciendo asi la aparicion de NIC

en mujeres positivas a VPH 2%,

Dieta

El estilo de vida es una forma de proporcionar,
mantener y mejorar la salud, por lo tanto, el can-
cer puede prevenirse mediante la modificacion
de habitos alimenticios 2°. Una alimentacion sa-
ludable que incluya el consumo de frutas, ver-
duras y la ingesta de algunos nutrientes (anti-
oxidantes, folatos y minerales) se asocia a una
disminucion del riesgo de infeccién por VPH y
su progreso a NIC 8. La relacién entre la carci-
nogénesis cervical y la dieta no estan completa-
mente descritas, aunque la presencia de algu-
nos micronutrientes como carotenoides, tocofe-
roles, vitaminas y minerales modifican el pro-
greso de la infeccién por VPH a CaCu 26.

En el 2010 se demostrd que frutas y verduras
gue contienen vitamina C y retinol contribuyen

a disminuir la carga viral de VPH y el progreso

a NIC ?7. La vitamina C es participa en reaccio-
nes de hidroxilacion en donde se involucra el
oxigeno molecular, nitratos, inhibe la carcinogé-
nesis y reduce el dafio en los cromosomas de
las células 28

Gonzalez-Acevedo y cols. demostraron que las
mujeres con mayor ingesta de vitamina C y de
Zinc presentan menor riesgo para desarrollar
CaCu ?°. La vitamina C podria estar actuando
como eliminador de radicales libres y oxidantes,
ya gue si no se pueden neutralizar la inflama-
cion causada por VPH puede provocar dafio en
el ADN 3031,

El Zinc es una linea de defensa de las células
contra especies reactivas de oxigeno para eli-
minar el anidon superodxido, ademas la asocia-
cion entre la deficiencia de Zinc y el cancer ha
sido descrita debido a que juega un papel indis-
pensable en la proteccion del dafio en el ADN
por su actividad antioxidante y es un compo-
nente que participa en los mecanismos de repa-
racion del ADN 2°,

Entre los antioxidantes dietéticos que pueden
actuar en diferentes etapas de la historia natural
del CaCu se encuentran la vitamina A, la vita-
mina D y la papaya, estos pueden ser mas efec-
tivos para prevenir la displasia temprana (NIC 1)
[31]. En contraste la vitamina E y el licopeno,
pueden tener mas efecto para prevenir la dis-
plasia tardia (NIC Il y NIC IIl), otros alimentos
como las verduras contribuyen a prevenir la in-
feccion por VPH, la NIC I-Ill y el CaCu 3132, Las
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vitaminas A, C, D y E contribuyen en la inhibi-
cion de células tumorales, pueden estabilizar la
proteina p53, prevenir el dafio del ADN celular
y reducir la inmunosupresion 32,

En el afio 2012 se realiz6 un metanalisis y los
resultados indican que la ingesta de vitamina A
esta asociada con un riesgo reducido por CaCu.
El consumo de retinol (OR=0.80) tiene una aso-
ciacion débil para el riesgo de CaCu, pero el
consumo de caroteno (OR=0.51) y carotenoi-
des (OR=0.48) tienen una fuerte asociacion in-
versa con el riesgo de cancer 3.

Las vitaminas protegen a las células de los efec-
tos secundarios de especies reactivas de oxi-
geno; la vitamina A puede actuar en la division
y diferenciacion celular, regula el sistema inmu-
nitario, previene el desarrollo de células cance-
rosas, proporciona propiedades antimutagéni-
cas, antitumorales, inmunoestimulantes, antiul-
cerosas y degenerativas en el humano 3*. Los
carotenoides y los tocoferoles tienen activida-
des antioxidantes y efectos moduladores sobre
la inmunidad, aunque deben realizarse mas es-
tudios para un mejor entendimiento de como los

alimentos tienen este efecto 3°.

Trauma cervical

Los incidentes que pueden ocasionar traumatis-
mos en el cuello uterino, se consideran cofacto-
res de riesgo para el desarrollo de CaCu. Las
mujeres que se encuentran mas susceptibles a

esto son las que han sufrido laceraciones en el

cérvix, mutilacion genital, pacientes que han te-
nido partos por via vaginal, aquellas con ante-
cedentes de episiotomia, por mencionar algu-
nas causas *°.

En mujeres de Sudan se encontré que aquellas
gue tuvieron algun tipo de trauma cervical eran
aproximadamente nueve veces mas propensas
al CaCu en comparacién con las mujeres que
no lo tuvieron °. Las mujeres con cesarea mos-
traron riesgo reducido para el desarrollo de neo-
plasia respecto a las pacientes que tenian par-
tos vaginales 6.

Los cambios metaplasicos que se desarrollan
por el trauma cervical durante el trabajo de
parto, se han identificado como riesgo mayor
para aguellas mujeres que son multiparas 3¢. El
riesgo de CaCu se incrementd en mas de dos
veces en aquellas pacientes que tuvieron mas
de cuatro hijos respecto a las que solo tenian
uno o ninguno 3738,

Panjaliya menciona que el trauma del cérvix du-
rante el parto deja la ZT expuesta lo que facilita
una infeccion por VPH, ademas de que puede
haber otras causas para una mayor susceptibi-
lidad a infeccibn como la inmunosupresion, la
influencia de las hormonas y la dieta 3. La epi-
siotomia, la laceracién cervical y la mutilacion
genital son los principales tipos de traumas cer-

vicales iatrogénicos .

Inicio de vida sexual a edad temprana
El CaCu se desarrolla en la ZT, esta es la union

entre el epitelio columnar de una sola capay el
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epitelio escamoso estratificado distal, creando
de esta manera la union escamo-columnar. Du-
rante la adolescencia esta ZT esta activa y se
encuentra evertida hacia el exocérvix quedando
mas expuesta y de esta forma durante el coito
el VPH puede llegar e integrarse en las células
epiteliales 4%

En una investigacion del 2008 argumentan que
las mujeres que inician su vida sexual antes de
los 20 afios son mas susceptibles a contraer
una infecciéon por VPH 23, Durante la pubertad
los tejidos cervicovaginales son mas suscepti-
bles ante agentes cancerigenos ya que la ZT es
mas proliferativa, ademas con la posibilidad de
tener multiples comparieros sexuales y mayor
riesgo de exposicion al VPH 42,

Otro estudio realizado en el estado de Zacate-
cas observo que el riesgo de NIC es mayor
cuando el IVSET, en pacientes que iniciaron su
vida sexual antes de los 15 afos tuvieron un
riesgo de dos veces mayor respecto a las que

iniciaron después de los 20 afios .

Multiples parejas sexuales

Diferentes estudios epidemiol6gicos muestran
gue el comportamiento sexual es un factor de-
terminante para adquirir una infeccién por VPH,
en aguellos con multiples parejas sexuales 44.
Cuanto mayor sea el numero de parejas sexua-
les que una mujer tenga sin el uso de preserva-
tivo, mayor sera el riesgo de entrar en contacto
con el VPH 45,

En un estudio de casos y controles realizado por
Kashyap menciona un OR=5 para el desarrollo
de CaCu en pacientes con mas de tres parejas
sexuales respecto a las que solo tuvieron una
11 Se ha sugerido que la mayoria de infeccio-
nes por VPH de alto riesgo sucede en mujeres
jovenes, estas suelen ser transitorias e involu-
cran contactos sexuales con nuevas parejas,
sin embargo, pueden persistir en algunas muje-
res 4.

Se ha propuesto que la actividad sexual de mu-
jeres solteras tiende a ser de manera espora-
dica, aunque se ha observado que existe una
creciente prevalencia del sexo fuera del matri-
monio /48, Los hombres juegan un rol impor-
tante en el aumento del riesgo para que sus pa-
rejas desarrollen CaCu, sin dejar de lado que un
mayor numero de parejas sexuales aumenta el
riesgo de infectarse por VPH 49,

Un factor de confusién importante es el nimero
de parejas sexuales que haya tenido durante su
vida la pareja actual, ya que en los estudios no
hay datos sobre el patron de comportamiento
sexual de los hombres u otros datos relevantes
acerca de ello ®°. Un estudio en Espafia indica
gue la presencia de ADN del VPH en el pene
del esposo aumenta en cinco veces mas el
riesgo de sus esposas para desarrollar CaCu 5.
El comportamiento sexual puede tener mas va-
riables, sin embargo, debido al sesgo de desea-
bilidad social, la tendencia en los participantes
de los estudios puede responder a las expecta-

tivas sociales de lo que es aceptable, algunas
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encuestas han encontrado que las mujeres tien-
den a subestimar el nimero de parejas sexua-
les 2. Por lo tanto, se deben realizar mas inves-
tigaciones que permitan conocer mas sobre

esto y su asociacion con el desarrollo de CaCu.

Coinfeccion con otras enfermedades de
transmision sexual

Las mujeres entre los 15-24 afos tienen tasas
mas altas de infecciones de transmision sexual,
entre las que se incluye Chlamydia trachomatis,
Neisseria gonorrhoeae, Trichomona vaginalis y
VPH 53, Estos pueden ocasionar inflamacién lo-
cal y pueden contribuir al VPH y la progresion
de la lesion cervical 4.

Se sabe gque las células epiteliales columnares
son objetivos para la infeccion por C. trachoma-
tis y N. gonorrehoeae, mientras que la zona de
transformaciéon es ideal para la infeccion por
VPH ya que requiere de la replicacion de la cé-
lula huésped y la diferenciacion para su replica-
cién 53. Amorim detectd T. vaginalis en el 61.3%
de mujeres con algun grado de NIC, por lo tanto,
hubo mayor riesgo relacionado con la presencia
de este microorganismo y el desarrollo de lesio-
nes cervicales 4.

La respuesta inflamatoria por los microorganis-
mos en el sitio de infeccion induce al dafio celu-
lar que sugiere lesiones cervicales %4, C. tra-
chomatis infecta las células epiteliales del tracto
genital, de esta manera produce inflamacién y

esta implicada en el riesgo de NIC %5, Un estudio

de cohorte con un seguimiento de 19 afios mos-
tr6 que la infeccion repetida por C. trachomatis
aumenta el riesgo de NIC entre las mujeres con
una infeccion persistente por VPH de alto riesgo
56_

El rol que juega una ETS como cofactor de VPH
es la de facilitar la entrada y la persistencia del
VPH por la inflamacion cervical cronica, ulcera-
cion del epitelio cervical y reduccion de la inmu-
nidad °’. La investigacion de Abreu y cols. indico
que la coinfeccion de VPH y C. trachomatis ex-

hibié cinco veces mas el riesgo de una NIC 8,

No utilizacion de métodos de barrera

La prevencion primaria basada en métodos an-
ticonceptivos de barrera como el preservativo
(conddn) y la circuncision son métodos eficien-
tes, aunque por la poblacién hay muy poca in-
clinacién para aceptar este tipo de métodos.
Para lo cual es importante difundir informacién
adecuada para disminuir ETS %°.

El conddn confiere proteccion contra el VPH de
diferentes maneras: 1) su uso reduce la infec-
cion por VPH y la reinfeccién, asi el sistema in-
munitario repara la lesion cervical; 2) el semen
tiene un efecto inmunosupresor, esto es una
ventaja en el proceso reproductivo pero cuando
existen lesiones cervicales, la ausencia de se-
men ayuda a la respuesta inmune celular; 3) el
latex de los condones es un material ajeno al
cuerpo que puede desencadenar la respuesta
inmune celular y contribuir a la regresiéon de una

lesién 69,
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En el 2008 la Food and Drug Administration
(FDA) cambio el etiquetado de los condones y
los reconoce utiles para prevenir la infeccion por
VPH y otras ETS %1, Winer menciona que las
mujeres cuyas parejas usaron condones el
100% del tiempo durante 8 meses anteriores re-
dujeron las probabilidades de contraer el VPH
respecto aquellas cuyas parejas usaron condo-
nes menos del 5% de las veces 2. Se debe to-
mar en cuenta que pueden existe errores en la
colocacion del conddn, problemas como rotu-
ras, deslizamientos o aplicacién tardia son de
las mas comunes; lo anterior no se toma en

cuenta al momento de realizar los estudios ©3.

Circuncision masculina

Cuando la circuncision masculina (CM) se rea-
liza en la infancia ofrece diferentes beneficios,
como la proteccion contra infecciones del tracto
urinario . Se ha demostrado la vulnerabilidad
del prepucio a diferentes ETS como el virus de
inmunodeficiencia humana (VIH), ya que la ca-
vidad del prepucio tiene un gran microbioma y
la superficie de la mucosa contiene células
diana para agentes infecciosos .

Las mujeres con parejas con CM tienen menos
probabilidad de adquirir ETS, también se asocia
a un menor riesgo del desarrollo de CaCu, de
NIC, infeccion por el virus del herpes simple tipo
2, clamidia y sifilis 6. Se han comparado la pre-
valencia de VPH en hombres con y sin circunci-
sion, en diferentes paises, razas y edades °. Un

estudio de New England Journal of Medicine en

el 2002 encontr6 que el VPH se detectd en
19.6% en 847 hombres sin CM respecto al 5.5%
gue corresponde a 292 hombres que la tenian
67, Otro estudio realizado en Dinamarca men-
ciona que estar sin CM se asocia a una proba-
bilidad de cinco veces mas de tener una infec-
cién por VPH €8,

En México una investigacion en hombres que
acudieron a realizarse la vasectomia tenian un
riesgo de cinco veces mas de tener una infec-
cion por VPH si no se les habia realizado la cir-
cuncision 89, Otro estudio en el que participaron
militares sanos identific6 un OR 10 veces mayor
a la infeccion por VPH en aquellos sin circunci-
sién 70

Los hombres sin circuncision tienen mas posibi-
lidad de infectarse por VPH, ya que en el coito
el revestimiento interno del prepucio queda ex-
puesto a secreciones vaginales. Después del
coito, el inoculo de VPH queda atrapado en la
cavidad del prepucio y se transmite a las células
de la superficie a las capas basales, de esta ma-
nera se producen cambios en las células baso-
loides y el virus se puede replicar, asi durante
las siguientes relaciones sexuales se puede
producir una infeccién en la ZT ©°,

La cavidad del prepucio tiene un ambiente hu-
medo, esto proporciona un ambiente favorable
para la infeccion por VPH en comparacion con
los que tienen CM 1. Otra explicacién es que el
VPH se replica en células epiteliales basales de

la epidermis, sin embargo, después de la cir-
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cuncision la queratinizacion de la cicatriz quirar-

gica y el tejido circundante puede ayudar a re-

ducir dicha infeccién °. En la Figura 1 se mues-

tra

un resumen de los cofactores mostrados en

esta revision.

Figura 1. Historia natural de la enfermedad de CaCu. Progreso del epitelio cervical sano hasta el cancer (1-6). Cofac-
tores ambientales que contribuyen a la modulacion de la infeccidn por virus del papiloma humano (VPH) y su progreso
a los distintos grados de NIC y CaCu. IVSET: Inicio de vida sexual a edad temprana. ETS: Enfermedad de transmision

sexual.
COFACTORES AMBIENTALES (EXOGENOS)
» ) ?
2 @2 B
‘ 3]
Traurma i3 .
Cocinar con blomasa Dicta canvical IVSET
' e, @D
ANbconceptvos orales con otras ETS Pt
= Circuncision
Habso tabaquico
1 #
2 -
- -‘— ’
Historia Natural de la enfermedad
cEy = Neoplasia N lasia Neoplasia
Epitel asie eop p
miiert T Intraepitelial Intraepitelial Intraepitelial Cncer
Cervical I(NIC1) Cervical 11 (NICIl) Cervical Il (NIC IlI)
Conclusion cancers in 185 countries. CA Cancer J Clin

Los cofactores ambientales o exdgenos depen-
den directamente de las mujeres, por lo tanto,
son cofactores que pueden ser modificados y
de esta manera contribuir a disminuir la persis-
tencia de una infeccién por VPH y su progreso
mediante educacion para la salud y prevencion
primaria en los sistemas de salud y asi evitar el
desarrollo a una NIC que podria tener como

consecuencia la evoluciéon al CaCu.
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