POLICLINICO DOCENTE “JUAN OLIMPIO VARCARCEL”
VENEZUELA

CIEGO DE AVILA

Titulo: Factores de riesgo asociados al cancer cérvico
uterino en mujeres pertenecientes a la comunidad de

Carolina del municipio de Venezuela.

Autor: Dr. Carlos Miguel Alvarez Rodriguez

Tesis para optar por el titulo de especialista en ler Grado de

Medicina General Integral.

Ciego de Avila
2019



POLICLINICO DOCENTE “JUAN OLIMPIO VARCARCEL”"
VENEZUELA

CIEGO DE AVILA

Titulo: Factores de riesgo asociados al cancer cérvico
uterino en mujeres pertenecientes a la comunidad de

Carolina del municipio de Venezuela.

Autor: Dr. Carlos Miguel Alvarez Rodriguez

Aspirante a especialista en Primer Grado en Medicina General Integral.

Tutora: Dra. Joannys Puron Prieto

Especialista de Primer Grado en Medicina General Integral.
Profesor instructor.

Tesis para optar por el titulo de especialista de ler Grado en

Medicina General Integral.

Ciego de Avila
2019



RESUMEN

Se realiz6 un estudio sobre factores de riesgo, analitico retrospectivo de casos
y controles con el objetivo de establecer la asociacion existente entre los
factores de riesgo y el cancer cérvico uterino en mujeres pertenecientes al
consultorio 14 en la comunidad de Carolina en el area de salud de Venezuela
en Ciego de Avila, de mayo 2018 a enero 2019. El universo de estudio estuvo
constituido por 24 mujeres entre 25 a 59 afos. Se utilizo la prueba T de student
para la comparacion de medias en variables cuantitativas con normalidad de
los datos para la comparacién entre dos medias independientes, ademas la
técnica de independencia basada en la distribucion de Chi cuadrado para
determinar la presencia de asociacion estadistica entre variables cualitativas y
se realizo calculo del Odd ratio para la cuantificacion de riesgo. Predominaron
las féminas de la cuarta década de la vida en ambos grupos de estudio. Los
antecedentes de abortos y/o regulaciones menstruales y la multiparidad,
encontraron una baja representacion en la muestra de estudio con
distribuciones homogéneas entre los grupos. La tenencia de promiscuidad en el
ultimo afo, los antecedentes de displasia, y de infecciones de transmision
sexual, asi como las relaciones sexuales de inicio temprano, se presentaron
relacionadas estadisticamente a la presencia del cancer cérvico-uterino con un
aumento considerable del riesgo de enfermar entre las expuestas en relacion

con las no expuestas.

Palabras clave: Cancer de cérvix, enfermedades de trasmisidon sexual,

factores de riesgo.
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Pensamiento:

"... y la medicina tendra que convertirse un dia entonces en una ciencia que
sirva para prevenir las enfermedades, que sirva para orientar a todo el publico
hacia sus deberes médicos...”

Che
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INTRODUCCION

El cancer cérvico uterino (CCU), se encuentra dentro de las enfermedades
cronicas no transmisibles, la cual constituye una de las principales causas de
muerte en la actualidad. Este proceso, que se origina a partir de cualquier tipo
de célula que se multiplica en desorden desde los diferentes tejidos del
organismo, no es una enfermedad Unica, sino un conjunto de enfermedades
con manifestaciones y curso clinico muy variables en funcion del lugar y érgano
gue afecte la célula de origen. Esta puede variar de una persona a otra y el no
tratamiento puede conllevar a la muerte de manera inminente, cobrando la vida

de seres humanos desde cualquier etapa del ciclo vital .

De no recibir tratamiento, el cancer cérvico uterino invasor resulta casi siempre
mortal, causa un enorme dolor y sufrimiento a la mujer y ejerce importantes
efectos adversos sobre el bienestar de la familia y la comunidad de la persona
afectada %

En los dUltimos afios, la morbimortalidad por esta causa, ha influido
notablemente en los indicadores de salud y la calidad de vida de la poblacién,
al constituir uno de los tumores malignos ginecoldgicos de mayor prevalencia.
Constituye una de las principales causas de muerte por cancer entre mujeres
de todo el mundo. Segun estimaciones de la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS), reporté mas de 300 000 defunciones por esta causa, la mayoria de las

cuales ocurren en paises de ingresos bajos y medianos 2.

La OMS sefiala ademas que, en los tres Ultimos decenios, las tasas de cancer
cérvico uterino han descendido en la mayor parte del mundo desarrollado, en
gran medida como resultado de los programas de tamizaje y tratamiento. Por el
contrario, en la mayoria de los paises en desarrollo las tasas se han elevado o
mantenido estacionarias, fundamentalmente debido a inequidad en el acceso a
programas integrales de prevencién y control del cancer cérvico uterino.
Asimismo, se advierte que existen también grandes disparidades en las
regiones desarrolladas, donde las mujeres rurales y mas pobres presentan

mayor riesgo de este cancer invasor 3.

El cancer cérvico uterino, segun estudios epidemiolégicos realizados, este

ocupa el segundo lugar en el sexo femenino, segun frecuencia a nivel mundial,
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con mas de 500 000 casos cada afo. El 75% de los diagndsticos corresponden
a paises en vias de desarrollo, donde llega a representar 20 a 30% de los
canceres femeninos. Las mayores tasas de incidencia se encuentran en

algunos paises de Africa, Centro y Sudamérica y Asia. *°.

Es uno de los mayores problemas de salud para América Latina y el Caribe,
por ser paises en condicién de subdesarrollo, pobreza, educacién limitada y
carencia 0 escaso acceso a los servicios de salud, cuya consecuencia es una
curva ascendente de incidencia y mortalidad evidenciado en una tasa de 83%
(mas de 30 000 mujeres mueren anualmente por CCU) y una tasa de
incidencia de 28,6 x 100,000 mujeres, con variaciones geogréaficas *.

Cabe destacar que la creciente disponibilidad de diversas tecnologias de
tamizaje, tales como la inspeccién visual con acido acético (IVAA), las pruebas
de deteccion del virus del papiloma humano (VPH), asi como las nuevas
vacunas contra el VPH, pueden ayudar a prevenir numerosos casos de cancer
cervicouterino. En el caso de la enfermedad avanzada, metastasica o
recurrente, las nuevas estrategias terapéuticas se enfocan en las dianas
moleculares, la inmunoterapia y la combinacion de estas con antiguos

tratamientos como la quimio-radioterapia ®’.

Constituye el CCU la segunda localizacién mas frecuente en la mujer cubana,
existiendo un incremento en el diagndstico de esta enfermedad desde edades
cada vez mas tempranas, el anuario estadistico de Cuba (2017) sefala que de
20 a 39 afos, se diagnosticaron 1 334 casos durante el afio, que supera la cifra
de 1 263 pacientes diagnosticadas en el afio 2016. En Matanzas esta afeccion

ocupa la tercera localizacion de mayor incidencia ®°.

Constituye en si un importante problema de la salud publica, no solo a nivel
mundial sino también en Cuba, donde se ha visto su incidencia, con una
tendencia creciente en los Udltimos afios; es una enfermedad con una alta
morbilidad y mortalidad; es uno de los procesos mas complicados a los que se

enfrenta la medicina, por su naturaleza compleja, diversa y multicausal .

En Cuba, el Ministerio de Salud Publica (MINSAP) implementa el programa
nacional de diagndstico precoz del cancer cérvico uterino, que tiene como

premisa fundamental el diagndstico temprano y la prevenciéon primaria de dicha
2



dolencia. Segun el Anuario Estadistico de Salud, en su edicién 2018, durante el
2017 se reportd un total de 1 060 casos positivos de cancer cérvico-uterino en
mujeres examinadas por el programa. En estos momentos, se encuentra entre
los lugares tercero y cuarto en incidencia y del tercero al quinto en mortalidad.
El nimero de fallecidas, por esta causa, se mantiene por encima de los 400
casos desde 2009 a la fecha, actualmente aproximadamente 600; estas cifras
expresan el numero de fallecimientos, pero no realmente la incidencia de la
enfermedad, pues no toda mujer que la padece muere por su causa. La tasa
bruta de incidencia de CCU invasor, segun los datos notificados al registro

nacional de tumores, es de 19,2/100 000 mujeres ***,

En la provincia Ciego de Avila en el 2017 report6 23 350 citologias, de ellas 1
134 fueron positivas con diagnéstico de citologia organica alterada (NIC I, NIC
II, NICIll, CIS, Cancer Cervical Invasor) y en el 2018 se realizaron 24 210
citologias, donde resultaron positivas 2 190. Lo anterior demuestra un
incremento de 1 056 siendo significativo para el periodo que se analiza. En el
municipio Venezuela en el 2018 se realizaron 2 252 citologias, de ellas 218

resultaron positivas®.

El lineamiento 159 del Partido Comunista de Cuba (PCC), aprobado en El
Sexto Congreso del PCC (2012):59, se refiere a “fortalecer las acciones
dirigidas a la promocion y prevencion de la salud del pueblo cubano, a fin de
favorecer el mejoramiento del estilo de vida, de manera que se contribuya a
incrementar los niveles de calidad de vida de la poblacion con la participaciéon
intersectorial y comunitaria”. Esto ratifica la necesidad de poner en practica
acciones que conduzcan a identificar estilos y modos de vida nocivos, bajo la
premisa y el compromiso de revertirlos, mediados por un principio salutogénico

que involucre a todos los sectores implicados *.

El CCU es una patologia prevenible, curable a diferencia de otros canceres que
afecta con mayor frecuencia a los paises en desarrollo, lo cual tiene gran
impacto desde el punto de vista médico, socioeconémico y humano. Eliminar el
CCU tiene en contra varios factores como son: desconocimiento de la
existencia del virus del papiloma humano (VPH), principal factor de riesgo, la

via de transmision y su relacién con varias neoplasias; es un problema de salud



publica asociado a un alto componente comportamental, de manera que resulta
pertinente abordarlo desde la perspectiva de la psicologia de la salud, ya que
una proporcién importante de la morbimortalidad y de sus causas, se pueden
atribuir al comportamiento de los individuos. Las conductas saludables o de
riesgo son susceptibles de modificacion sobre todo en la adolescencia,
momento en el que esta por iniciarse el periodo critico en la formacion de las

actitudes y consolidacion de valores. 8.

Es imprescindible que trabajadores de salud conozcan los factores de riesgo en
relacion con la enfermedad, para llevar a cabo conductas preventivas que
minimicen la situacion actual, minimizando la vulnerabilidad. Para modificar
sustancialmente la incidencia, prevalencia y la mortalidad de esta enfermedad,

es preciso actuar sobre la carcinogénesis y eliminar los factores de riesgo %,

Es importante que la poblacion desarrolle conocimientos de sus causas e
historia natural, ello puede dar lugar a medidas preventivas y ayudar también a
la eleccion de las intervenciones sanitarias con las mayores probabilidades de

controlar el problema en particular, y a evaluar su impacto en la comunidad .

Esta investigacion permitird determinar las caracteristicas de la neoplasia
cervical y los factores de riesgo en mujeres con citologia positiva en el
municipio de Venezuela en Ciego de Avila, lo que permitird implementar
programas de intervencion eficaces en la prevencion de factores de riesgo de
la neoplasia cervical y permitira el uso correcto y eficaz en la profilaxis de este
problema de salud.

Problema de investigacién: Se desconocen los posibles factores de riesgo
gue inciden en la aparicion del céancer cérvico uterino en mujeres
pertenecientes a la comunidad de Carolina en el &rea de salud de Venezuela

en Ciego de Avila.



OBJETIVOS

Objetivo General: Determinar la asociacion existente entre factores de riesgo
identificados y el cancer cérvico uterino en mujeres pertenecientes a la

comunidad de Carolina en el area de salud de Venezuela en Ciego de Avila.

Objetivos especificos:

1- Caracterizar la muestra segun algunas variables sociodemograficas de

interés.

2- Evaluar la posible asociacion entre factores de riesgo identificados y la

aparicion del cancer cérvico uterino en la poblacion de estudio.

3- Cuantificar la intensidad del riesgo por exposicion al cancer cérvico uterino.



MARCO TEORICO

En 1961, en el primer congreso internacional sobre citologia exfoliativa
celebrado en Viena, un grupo de expertos propuso el empleo de los términos
displasia y carcinoma in situ, que pronto desplazaron a los demas. El cancer
del cervix tiene una historia natural que inicia con la lesion intraepitelial
escamosa de bajo grado, pasa por las de alto grado, posteriormente llega al

cancer micro invasor y al invasor propiamente dicho y por tltimo la muerte ?>%.

El Cancer Cervicouterino (CCU) es una alteracion celular que se origina en el
epitelio del cuello del Gtero y que se manifiesta inicialmente a través de
lesiones precursoras de lenta y progresiva evolucién, éstas se pueden suceder
en etapas de displasia severa, y pueden evolucionar a cancer in situ
(circunscrito a la superficie epitelial) y/o cancer invasor la lesion traspasa la

membrana basal Z.

El CCU es una enfermedad de lenta progresion que se desarrolla como
consecuencia de una infeccidn persistente por alguno de los tipos del virus del
papiloma humano (VPH) identificados como de alto riesgo y vinculados con el
CCU; éstos ocasionan de forma gradual lesiones epiteliales de bajo o alto
grados en la region cervical (displasias) y, en ausencia de tratamiento,
evolucionan hacia el CCU. Dicha transformacién tiene lugar en un periodo de

20 a 30 afios a partir de la infeccion %,

El cancer de cuello uterino es tan frecuente que, sin tener en cuenta el cancer
de piel no melanoma, ocupa el segundo lugar entre todas las neoplasias
malignas que afectan a la poblacion femenina en la mayor parte del mundo,
principalmente en los paises en vias de desarrollo, y representa la principal

causa de muerte por cancer en estas mujeres =.

Los programas de deteccion oportuna de América Latina y el Caribe (a
excepcion de Cuba) han tenido un éxito limitado al mantener las tasas de
incidencia y mortalidad méas altas del mundo, sélo superadas por las de Africa
Oriental y Malasia. Se han registrado avances significativos en la investigacion
biomédica y epidemiolégica sobre la forma de trasmision del virus y su relacion
con el desarrollo del cancer cérvico uterino, y se ha logrado una vacuna contra

cuatro serotipos del virus. Pero es necesario indagar la dimension sociocultural
6



de estos problemas y su inclusion en la formulacion de la politica y promocion
de la salud, la calidad de la atencion y el fomento de la adherencia de las

pacientes a los procesos de cuidado %'.

El virus del papiloma humano (VPH) es una de las infecciones de trasmisién
sexual mas frecuentes en el mundo, misma que puede ser asintomatica por
largos periodos de tiempo. Los reportes epidemioldgicos sefialan que el VPH
se presenta en 99.7% de los casos positivos de cancer cérvico uterino (CCU), y
en estudios nacionales se ha reportado que la presencia de VPH de alto riesgo
aumenta 78 veces la probabilidad de presentar CCU. El riesgo y la
sintomatologia del VPH son distintos entre hombres, en los que generalmente
es asintomatico, y mujeres, quienes llegan a desarrollar inflamaciones del
tracto reproductivo. De mas de 100 tipos de virus que existen, 15 serotipos se
consideran de alto riesgo, y dos de éstos (16 y 18) originan 70% de los casos
de CCU, ademas es la segunda causa de muerte en mujeres mayores de 25

afios en México 202431,

Gracias a la introduccion de las pruebas de deteccion, principalmente con frotis
de Papanicolaou o citologia cervicovaginal, la incidencia, y especialmente la
mortalidad, tienden a disminuir. En los paises escandinavos la mortalidad por
cancer de cuello uterino después de la introduccion de estos programas se ha
reducido en mas del 50%. También se encuentran informes de algunos paises
donde no se registran tan buenos resultados de los programas de tamizaje,

dado basicamente por la mala calidad de los mismos 2%,

Se calcula que la realizacibn de la citologia cervicovaginal reduce las
posibilidades que la mujer fallezca de cancer de cuello uterino desde un
4/1.000 aproximadamente a un 5/10.000, una diferencia de casi un 90% *°.

Se sabe que la mayor frecuencia de esta se presenta en mujeres que acuden a
clinicas de infecciones de transmisién sexual (13-26%). Existen diferencias
raciales aun no explicadas, con mayores tasas de lesion intraepitelial en
mujeres afroamericanas y de ascendencia negra que en las de raza blanca;
también se observa mayor incidencia de esta lesion en poblaciones menores
de 50 afnos, posiblemente porque en las mayores de esa edad ya lo que se

diagnostica es la lesién invasora 32,



Sobra decir que la tasa de supervivencia con tratamiento adecuado sera mejor
entre mas tempranamente se haga el diagnostico de la enfermedad. Para
aquellos casos en etapas tempranas, la supervivencia a cinco afos es del 90%,

mientras que en etapas avanzadas es de tan solo el 13% 332,

Estudios epidemiolégicos han demostrado que la mayor parte de los tipos de
cancer en los humanos se origina en forma secundaria al impacto de diversos
factores y muy particularmente el cancer cervical. En los Ultimos afios y con
mayor frecuencia este cancer se comporta como una enfermedad de
transmision sexual, teniendo como factores etiopatogénicos y predisponentes:
la edad precoz en el comienzo de relaciones sexuales, paridad elevada,
infecciones vaginales (virus de papiloma humano y el herpes virus tipo 2), y la
produccién de radicales libres, entre otros, todos ellos considerados cofactores

en la génesis del cancer cervical *.

Sintomas.

La mayor parte del tiempo, el cancer cervical inicial es asintomatico. Los

sintomas que se pueden presentar abarcan 3

. Sangrado vaginal anormal entre periodos, después de la relacién sexual
o después de la menopausia.

. Flujo vaginal que no cesa, que puede ser palido, acuoso, rosado,

marrén, con sangre o de olor fétido.

. Periodos menstruales que se vuelven mas abundantes y que duran mas

de lo normal.

El cancer cervical puede diseminarse a la vejiga, los intestinos, los pulmones y
el higado. Con frecuencia, no hay problemas hasta que el cancer esté
avanzado y se haya propagado. Los sintomas del cancer cervical avanzado

pueden ser %%

Dolor de espalda

Fracturas o dolor en los huesos

Fatiga

. Fuga o filtracion de orina o heces por la vagina



. Dolor en las piernas

. Inapetencia

. Dolor pélvico

. Hinchazo6n en una sola pierna
. Pérdida de peso

Etiologia.

El cancer de cuello uterino se inicia como una lesion displasica o intraepitelial
cervical, afectando principalmente la union de los epitelios escamoso y
columnar correspondientes al epitelio del exocérvix y endocérvix,
respectivamente. En un porcentaje de casos esta lesidn intraepitelial
evoluciona en forma paulatina a carcinoma in situ, con la posibilidad posterior
de romper la membrana basal y asi invadir el estroma adyacente y convertirse
en un carcinoma microinvasor (nivel de invasion menor de 5 mm) con menor
probabilidad de comprometer vasos linfaticos. En esta evolucion este tipo de
tumor puede continuar su infiltracion, denominandose carcinoma francamente

invasivo 3%,

La historia natural de la lesién intraepitelial precoz es muy importante por su
relacién con el tratamiento. La revision de la literatura de los Ultimos cuarenta
afios sugiere una mayor probabilidad de persistir o progresar entre las lesiones
con mayor severidad (neoplasia intracervical — NIC 1ll) que las de menor grado
de displasia (NIC 1). Se ha encontrado que la NIC Il puede regresar
espontaneamente, pero parece que en mas del 15% de los casos progresa a
cancer, mientras que la NIC | a cancer solo el 1% de los casos; esta proporciéon
es similar en la NIC Il. Es evidente que no todas las pacientes con células
cervicales anormales desarrollan cancer, dado que también existe la posibilidad

de que la anormalidad intraepitelial pueda regresar *%.

La evidencia que soporta las conclusiones respecto a la progresion de la
enfermedad son los siguientes. De las pacientes con lesién intraepitelial (1 a 1l1),
el 14% desarrollara un carcinoma in situ y un 1,4% carcinoma invasor; sin
embargo, el comportamiento en general de la lesion intraepitelial grado | es
diferente: el 70% de las lesiones presentaran regresion espontanea, un 20%

9



persistird como lesion intraepitelial | y el 10% restante progresard a una lesion

intraepitelial de alto grado 3*%°.

Por otro lado, en las mujeres que presentan lesion intraepitelial Ill, el riesgo de
evolucionar a cancer invasor cuando no reciben manejo esta alrededor del
15%, mientras que en las pacientes con cancer in situ, el riesgo de desarrollar

carcinoma invasor, si no se hace ninguna clase de tratamiento, es del 36% 3*%°,

Hasta el presente se sabe que ninguna lesion intraepitelial progresara a
carcinoma invasor en un periodo menor de 18 meses. Si la paciente presenta
una neoplasia invasora antes de los 18 meses de habérsele diagnosticado una
lesion premaligna, probablemente lo que tenia en realidad era un carcinoma
microinvasor o invasor que no se logré detectar a tiempo (carcinoma oculto o
estadio clinico | - B oculto, es decir, una lesién que tiene menos de 5 mm de
infiltracion en el estroma pero invade vasos linfaticos). La edad promedio de las
mujeres con cancer in situ es 10 a 15 afios inferior a la media de las pacientes

con carcinoma invasor 4%,

Factores de riesgo para cancer de cuello uterino.

La evidencia epidemiolégica sugiere, desde hace varios afos, que el cancer
cervical se comporta como una enfermedad de transmision sexual por lo que
sus factores de riesgo tienden a ser similares a los de este grupo de
enfermedades, es decir, el inicio de relaciones a edad temprana, promiscuidad,
bajo nivel socioeconémico, paridad, edad del primer parto, inmunosupresion,
uso de anticonceptivos orales (ACO), déficit nutricional, tabaquismo vy
antecedentes de infecciones de transmision sexual (ITS) provocadas por virus
del herpes simple tipo 2, Chlamydia trachomatis, virus de inmunodeficiencia
humana (VIH) y el virus del papiloma humano (VPH), este Ultimo considerado

un potencial cofactor en la génesis del cancer cervical 3*3°.

El cancer de cuello uterino y las lesiones premalignas se comportan como una
enfermedad de transmisidn sexual, asociada especialmente a la infeccion por
el virus del papiloma humano (VPH), aunque existe cierta susceptibilidad
genética entre las mujeres con presencia simultdnea de HLA-B*07 vy
HLAB*0302, pero con disminucion del riesgo entre quienes tienen HL A-
DRB1*1301 %,

10



Infeccion por VPH: El VPH es el principal factor de riesgo asociado con cancer
de cuello uterino y sus precursores. En la actualidad es considerado como
virtualmente necesario, pero no suficiente como agente causal. El virus
produce una infeccidén selectiva del epitelio de la piel y de la mucosa genital.
Estas infecciones pueden ser asintomaticas o estar asociadas con una

variedad de neoplasias benignas y malignas ***°.

Hasta hace algunos afios habia muy pocos estudios de prevalencia y, menos
aun, de la incidencia de esta infeccién en poblaciones definidas. La infeccién
con VPH se asociaba principalmente con verrugas vulgares y plantares, de
frecuente aparicion en adultos jévenes y nifios. En adultos se observaba en
lesiones anogenitales por el condiloma acuminado, una de las infecciones méas

comunes de transmision sexual 3.

La infeccién por VPH en el cuello uterino puede producir anormalidades en las
células escamosas que son detectadas mas frecuentemente por la pr ueba de
tamizaje de Papanicolaou, como coilocitos, aunque pueden recuperarse por
técnicas de biologia molecular en biopsias, muestras de citologia, cepillado

vulvar y hasta orina ¥,

La mayoria de las infecciones genitales por VPH son transmitidas por contacto
sexual directo sin que haya evidencia de lesiones. El hombre cursa como

portador asintomatico *>°.

A mediados de los afios setenta, Zur Hausen sugirié el papel del VPH como
candidato probable en la génesis de las neoplasias del sistema genital. En la
tltima década se ha publicado una serie de articulos que mencionan la
presencia de VPH intranuclear en aquellas células del cuello uterino con lesion
intraepitelial y cancer. Mas del 95% de los casos de cancer de cuello uterino
contienen DNA de uno o méas de los serotipos de alto riesgo o VPH
oncogénico, los tipos 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 y 68,

frente al 5-10% de los especimenes de mujeres control 33%3>36

El ADN del VPH también esta presente en las lesiones intraepiteliales; si estas
contienen el ADN de oncogenes de alto riesgo son mas propensas a progresar

a las lesiones avanzadas. Ho y cols. consideran que las mujeres con tipos de
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alto riesgo tienen hasta 37 veces mas de posibilidades de presentar una

citologia anormal 313233

Se considera que en promedio deben transcurrir catorce afios para que una
neoinfeccidon conduzca a la manifestacion neoplasica mas primaria, sin que se
haya podido demostrar sin lugar a dudas si lo critico es el tamafio de la carga

viral o la persistencia de la infeccién **.

Caracteristicas de la conducta sexual: Namero de comparieros sexuales. Existe
una relacién directamente proporcional entre el riesgo de lesion intraepitelial y
el numero de parejas sexuales. Esta exposicion se ha relacionado basicamente

con la probabilidad de exposicion al VPH 33’

Por ejemplo, las mujeres solteras, viudas o separadas tienen mas riesgo de
infectarse por VPH dado que tienen mas compafieros sexuales, sea

permanentes u ocasionales %'

Edad del primer coito: El inicio temprano de las relaciones implica la aparicion
de mdltiples compafieros sexuales, con el consiguiente riesgo dado por estas.
Se ha demostrado también que en la adolescencia los tejidos cervicouterinos
son mas susceptibles a la accion de los carcindgenos, y de hecho, si existe un
agente infeccioso relacionado, el tiempo de exposicion a este sera mucho
mayor. El riesgo de lesion intraepitelial cuando el primer coito se tiene a los 17

afios 0 menos es 2,4 veces mayor que cuando este se tiene a los 21 afios *%'.

Caracteristicas del compafiero sexual: Cada vez hay mas datos que sugieren
gue una mujer puede correr mayor riesgo debido a las caracteristicas de su
comparfiero sexual, aunque no satisfaga las condiciones de relaciones sexuales
precoces y multiples compaferos; de hecho, la historia sexual de su

compafiero podria ser tan importante como la propia *'.

Ademas de lo anterior, una mujer tiene alto riesgo de lesion intraepitelial si sus
comparfieros sexuales tienen antecedentes de cancer de pene, y este estuvo
casado con una mujer que present6 neoplasia cervical, visita frecuentemente a

prostitutas y nunca utiliza condén %%

Enfermedades de transmision sexual: Se ha demostrado la asociacion de

cancer de cuello uterino con enfermedades de transmisién sexual tipo sifilis 0
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blenorragia, asi como historia de infeccion a repeticion del aparato genital; sin
embargo, no se ha demostrado relacion con antecedentes de infeccion por

Chlamydia trachomatis o herpes simplex *%.

En un estudio realizado en tres paises se encontré asociacion entre infeccién
por VPH y C. trachomatis en Colombia y Espafa, pero no en Brasil, mientras
gue otros estudios han asociado la infeccion del serotipo G de esta bacteria
con el virus. Adicionalmente, la coinfeccion con el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH) facilita el desarrollo de la neoplasia, con un aumento del riesgo
de céncer entre las infectadas por el VIH de hasta 3,2 veces el riesgo de las

mujeres sin VIH 30313537,

Condicién Socioecondmica Y Cultural: Existen datos controversiales respecto a
la asociacién entre CCU y condicién econémica, social o educativa. Se acepta
gue las mujeres de mas bajo nivel social, cultural y educativo, asi como las
inmigrantes extranjeras tienen mayor incidencia de CCU, pero existen estudios
gue muestran a las universitarias como las que mas lo padecen. Existe la
interrogante si esta condicion esta relacionada con una mayor exposicion al
VPH o la dificultad para acceder a los servicios de deteccién oportuna. Benia y
Tellecha, en Uruguay, informaron que méas del 60% de las mujeres de 20 a 30
afios no acuden a los servicios de tamizaje mas por temor y trabas
administrativas que a tener que vivir en condiciones que las expone mas al

virus 3740,

En diversos estudios se ha demostrado que en Estados Unidos las mujeres de
ascendencia hispanica o africana tienen més riesgo de adquirir VPH y padecer
lesiones pre malignas y malignas del cuello uterino; sin embargo, este aspecto
de raza es mas un marcador de riesgo que un evento causal por si mismo, en
la medida que las poblaciones con este antecedente son mas pobres y tienen

conductas de mayor riesgo que sus contrapartes caucasicas *.

Inmunosupresion: La respuesta inmunitaria estéd considerada como un potente
mecanismo de resistencia al desarrollo de tumores, desde la fase de iniciacion

hasta el crecimiento y progresion de los mismos %%,

La infeccién viral es comlUn en pacientes con supresion/defecto en el Sli

demostrado por linfopenia, con la relacion linfocitos B/ linfocitos T, migraciéon
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espontanea y quimiotaxis de neutréfilos disminuida. Un ejemplo evidente ha
sido demostrado en pacientes infectadas con el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH) las cuales muestran un incremento en la incidencia de lesiones
intraepiteliales escamosas, debido al deterioro de las células y de los
mecanismos de la respuesta inmunitaria contra la progresion de la enfermedad.
Ademas, el comportamiento de los mecanismos efectores de la respuesta
inmunitaria en pacientes con lesiones del cuello uterino, varian segun el estadio

y el tipo de VPH que infecta 3313537,

Déficit Nutricional: El estado nutricional puede influir en la progresion de la
infeccién por VPH. El patron de metilacion del ADN VPH in Vitro se ha
asociado con la actividad transcripcional viral pues la RNA polimerasa, enzima

encargada de la transcripcién, se une con menos afinidad al ADN metilado “>**.

Se conoce que los genes metilados ("imprimiting" gendmico) son inactivos,
mientras que los metilados o hipometilados pueden ser transcritos para generar
un producto proteico. La pérdida del "impriminting" en los fendbmenos de
carcinogénesis podrian vincularse con factores fisiolégicos, ambientales y
dietéticos, que poseen la capacidad de metilar al ADN, asi el folato, la vitamina
B6, la vitamina B y la metionina pueden tener su mecanismo de accion en la

prevencion del cancer de cuello uterino a través de su papel en la mutilacion **
44

Se ha comprobado que durante el embarazo ocurre una cierta depresion de los
niveles de folato lo cual se ha relacionado con el aumento de riesgo de
aparicion de la enfermedad en multiparas. La ingestion de comidas ricas en
vitamina A y, particularmente, en retinol se asocié con la reduccion del riesgo
de padecer traumas de desgarro del epitelio que pueden producirse durante el
parto, y por sus propiedades antioxidantes esta asociado con la afeccion en
analisis. Algunos estudios cientificos consideran que una dieta baja en
antioxidantes, acido félico y vitamina C favorece la persistencia de la infeccion
por VPH y la evolucion de las lesiones de NIC | a NIC II, Ill y cancer

cervicouterino pero no son concluyentes 303433739,

Factores relacionados con la reproduccion.
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Paridad: Se ha establecido que mujeres con dos o mas hijos tienen un riesgo
80% mayor respecto de las nuliparas de presentar lesion intraepitelial; luego de
cuatro hijos dicho riesgo se triplica, después de siete se cuadruplica y con doce

aumenta en cinco veces ¥'.

A pesar de no existir ninguna explicacion definitiva para este fendmeno, se cree
gue la inmunosupresion del embarazo o su influjo hormonal aumentan la
susceptibilidad a la infeccion por VPH; sin embargo, al revisar la extensa
literatura al respecto podemos concluir que estos estudios en su mayoria son
bastante contradictorios *.

Edad del primer parto: Bosch demostré cémo la presencia de uno o mas partos

antes de los 22 afios cuadruplica el riesgo de neoplasia del cuello uterino "4

Partos vaginales: Las mujeres con uno o mas partos vaginales tienen un riesgo
70% mayor de lesion intraepitelial, comparadas con aquellas que sélo tuvieron
partos por cesarea. La razén para esta asociacion es el traumatismo repetido
del cuello en el momento del parto. Sin embargo, no se encuentra suficiente

evidencia al respecto por lo que es un punto bastante controvertido ¢’

Tabaquismo: Existe una relacion directa entre el riesgo de lesiones
preinvasoras y la duracion e intensidad del hbito. En promedio se considera
gue las fumadoras tienen doble riesgo de lesion intraepitelial con respecto de
las no fumadoras. Experimentalmente se ha demostrado la presencia de
nicotina, cotinina y otros mutagenos derivados del tabaco, en mujeres
fumadoras con lesion intraepitelial. Ademéas, es bien conocido el dafio

molecular del ADN del tejido cervicouterino en mujeres que fuman “**.

Anticonceptivos orales: Aunque controvertido, se cree que su uso prolongado
se asocia con mayor riesgo de lesion intraepitelial. Sin embargo, es mucho
mayor la probabilidad de un embarazo indeseado cuando éstos se dejan de

tomar, que el riesgo de aparicion potencial de la neoplasia cervical “**.

En un estudio multicéntrico realizado por la IARC, encontré6 que el uso de
anticonceptivos orales por menos de cinco afios no se relacionaba con la
presencia de cancer de cuello uterino. El riesgo aumenté para las paciente que
los usaban entre cinco y diez 0 mas afios (OR = 0,77; IC 95% 0,46 a 1,29) **3,
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El tamizaje para deteccién temprana.

En décadas recientes se han desarrollado nuevas intervenciones para
fortalecer la prevencion contra el CCU. Entre ellas figura el desarrollo de la
vacuna en contra de los dos tipos mas frecuentes del VPH de alto riesgo y la
deteccion de infecciones por el VPH mediante la captura de hibridos (CH).
Puesto que la vacuna solo confiere inmunidad para los tipos de VPH
precursores de 70% de los casos de CCU; resulta necesario continuar con el
tamizaje para la identificacion de los casos sin proteccion inmunolégica por

vacunacion %43,

Entre los hallazgos notificados en las publicaciones destacan los siguientes: La
efectividad de la vacuna es mayor cuando se aplica a mujeres que no han
iniciado vida sexual, por lo que la mayor parte de los trabajos publicados
emplea un andlisis de cohorte mediante modelos mateméaticos en poblaciones

de nifias con edades de 10 a 13 afios 4°*,

Los ensayos clinicos indican que la vacuna no ofrece ningun beneficio
significativo en mujeres ya infectadas con alguno de los tipos de VPH incluidos
en el biolégico. Sélo existe evidencia de ensayos clinicos que avala la
efectividad de la vacuna por cinco afos; empero, aun suscita cierta
incertidumbre la aplicacién de dosis de refuerzo para mantener un porcentaje
alto de respuesta inmunitaria durante los 20 a 30 afios requeridos para evitar el

desarrollo del CCU %%,

La prueba de Papanicolaou o citologia cervicovaginal a nivel mundial sigue
siendo la prueba mas utilizada y apropiada para el tamizaje de lesiones
premalignas de cuello uterino, con impacto importante sobre los resultados en

la disminucién de la incidencia y en las tasas de mortalidad “>**.

Esta técnica, desarrollada en los afios treinta, ha sido objeto de evaluacion por
diferentes estudios con distintas aproximaciones metodoldgicas; tiene gran
variabilidad en los resultados de sensibilidad. Cuando se realiza la
comparaciéon entre la histologia y la citologia se ha encontrado correlacién
hasta de un 75,8% de los casos. Existe cierto grado de acuerdo en atribuir una
tercera parte de los resultados falsos negativos a errores de lectura e

interpretacion de las muestras de laboratorio; las dos terceras partes restantes
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se deben a fallos en la toma de la muestra, pues no se logran tomar células
anormales existentes, en particular aquellas que indican microinvasion. La
habilidad y entrenamiento adecuado del personal que toma la muestra influye

en la calidad del frotis %4,

En la préactica clinica hay gran preocupacion por la variabilidad existente en la
terminologia utilizada para informar el resultado de la citologia, originado en las
numerosas veces que se ha cambiado la clasificacion original propuesta por
Papanicolaou. En un intento por unificar y aclarar esta variabilidad de la
terminologia, en 1988 se desarroll6 el Sistema de Bethesda, el cual ha tenido

dos revisiones posteriores con el fin de mejorar el informe *>4°,

La citologia cervicovaginal consiste en extender una muestra de las células
epiteliales que recubren tanto el area endocervical como la exocervical; a veces
se hace extendido de los fondos de saco vaginal. Estas células quedan fijadas
en una lamina portaobjeto para ser sometidas a un proceso de tincion, el cual
per mite visualizarlas con el microscopio. La lectura de esta muestra debe
realizarla un patologo o citélogo entrenado con la supervisién del patélogo,
quien identificard los cambios celulares asociados con lesion intraepitelial o

cancer %%,

El riesgo de presentar un cancer del cuello uterino luego de una citologia
adecuada pero negativa solo se presenta después de cinco afios; este lapso es
mas largo en las mujeres de mayor edad, oscilando entre 10 y 66 casos nuevos
al aflo por cada 100.000 personas. Existe un alto grado de incertidumbre en el
diagndstico que se puede hacer por citologia, dada la baja reproducibilidad, en

especial de las lesiones menos severas 2%,

En general, se concluye que los objetivos del examen con colposcopio del
cuello uterino son establecer el grado de la lesion (bajo o alto grado),
determinar la extensién de la lesién, ayudar a descartar la presencia de un
carcinoma invasor y a dirigir la toma de la biopsia en caso de ser necesaria. La
colposcopia debe reportarse como satisfactoria cuando es posible visualizar la
zona de transformacion en su totalidad y se puede delimitar toda la lesion, o
como no satisfactoria, si fuese lo contrario o hubiese un proceso inflamatorio

severo 223032
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Todo lo anterior no tiene sentido si el personal de salud no conoce en detalle la
practica de citologia, interpretacion de los resultados y el tratamiento mas
adecuado. En general los conocimientos sobre el cancer cervicouterino son
aun pobres e inconsistentes, con una variabilidad de conceptos, conocimientos,
opiniones y practicas que hacen dificil desarrollar un programa de control de

cancer de cuello uterino eficiente.

Hipotesis: El diagnostico correcto del cancer cérvico uterino y la observacion
en funcién del tiempo de la presencia y la evaluacién de los agentes causales
de la misma, pudiese identificar los factores de riesgo de esta entidad en
mujeres pertenecientes a la comunidad de Carolina en el area de salud de

Venezuela en Ciego de Avila.
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METODOLOGIA

Se realiz6 un estudio factores de riesgo, analitico retrospectivo de casos y
controles con el objetivo de establecer la asociacidon existente entre los factores
de riesgo y el cancer cérvico uterino en mujeres pertenecientes a la comunidad
de Carolina en el area de salud de Venezuela en Ciego de Avila, de mayo 2018
a enero 2019.

Universo.

El universo de estudio estuvo constituido por 24 mujeres entre 25 a 59 afos de
edad diagndstico previo de cancer cérvico uterino a través de la prueba
citolégica y que se atendieron en la consulta de patologia de cuello del Hospital
Provincial de Ciego de Avila, durante el periodo en que se enmarcé el estudio.
Se trabajo con la totalidad del universo por cumplir con los criterios de inclusién

y ninguno de exclusién.
Criterios de inclusion.

1. Pacientes con diagnéstico de citologia organica alterada (NIC I, NIC I,
NICIII, CIS, Cancer Cervical Invasor) que firmen el consentimiento informado
(ver anexo ).

Criterios de exclusion:

1. Pacientes que al momento del estudio hubiesen fallecido.
2. Pacientes con historias clinicas incompletas

Conceptualizacion, criterios diagnosticos:

Diagnéstico de cancer cervicouterino y/o citologia alterada: Se consideré toda
paciente con diagnéstico comprobado de la patologia desde sus estadios

iniciales a través del exadmen clinico, citolégico o histoldgico.

Citologia positiva o alterada: toda paciente que al estudio citol6gico se encontré
un resultado de: Infeccion por Virus del HPV, Displasia leve (NIC I), Displasia
moderada (NIC II), Displasia severa (NIC IIlI), Carcinoma in Situ (NIC V),
Carcinoma invasor, Carcinoma de células escamosas, Adenocarcinomas, Otros
tipos de células, Células neoplasicas de otro origen.

Métodos de obtencién de informaciéon
19



Los datos para el estudio se tomaron de las historias clinicas individuales y
familiares de las pacientes a estudiar y las tarjetas de citologia, ademas de
consultar el registro del Departamento de Estadisticas del policlinico de
Venezuela conformandose asi la recogida de datos en correspondencia con los
objetivos de la investigacion. Los datos fueron recogidos sélo por el autor de la
investigacion para evitar algun tipo de sesgo en la recolecciéon de la
informacion. Se construyd una planilla de recoleccién de datos para facilitar la
recogida de datos de interés para el estudio (ver anexo Il).

Este esquema analitico se inicia a partir de un grupo, denominado “casos”,
constituido por un grupo de sujetos (u otras entidades) caracterizados por
presentar el desenlace, enfermedad o variable dependiente que se desea
estudiar. Se entiende que el caracter probatorio de esta condicion debe ser de
la maxima rigurosidad, utilizadndose para tales efectos, diferentes métodos
diagndsticos, que pueden ir desde mediciones de cierta simplicidad (peso, talla,

presion arterial), hasta sofisticados exdmenes o pruebas diagndésticas.

El sujeto “caso” puede ser un individuo portador de una enfermedad o incluso
una persona que haya fallecido por tal condicion. Entre estos sujetos “casos” el
investigador explora el antecedente de presencia (0 exposicion) en el pasado a

una o mas variables relacionadas con la variable dependiente en estudio.

Este disefio busca determinar la frecuencia de exposicion a la(s) variable(s)
independientes(s) entre individuos afectados, la que se compara con similar
frecuencia entre un grupo de individuos libres de la presencia de enfermedad,

grupo que se denominan “controles”.

Las participantes escogidas para el estudio fueron denominados “casos”, estas
fueron pareadas con las sujetos “control” uno por cada caso (relacién 1:1),
pareados por las variables edad y lugar de residencia.

Seleccidon de los casos: Mujeres con el diagnéstico de cancer cervicouterino

en cualquiera de sus formas que pertenecieron al area de salud de estudio.

Seleccidon de los controles: Mujeres que no tuvieron diagndstico de cancer
cervicouterino en cualquiera de sus formas pertenecientes a la misma area de

salud.
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Métodos del nivel empirico:

Se realiz6 la revision de documentos oficiales (historias clinicas individuales y

tarjetas de citologia organica de las pacientes objeto de estudio), lo que

constituy6 la fuente de obtencion de datos.

Para facilitar su comprension los resultados obtenidos se presentaron en tablas

y gréficos disefiados al efecto, donde se resumid la informacion con el fin de

abordar cada objetivo propuesto comparandolos con los de otros autores; se

realiz6 posteriormente un analisis del fendmeno estudiado; que permitié, a

través del proceso de sintesis y generalizacion, arribar a conclusiones.

Operacionalizacion de las variables.

Variables Tipo Operacionalizacion Indicador
Escala Descripcion
Edad Cuantitativa | Valores Se considero en Media y
continua absolutos y afios cumplidos en | desviacion
de dispersion | el momento del estandar
diagndstico,
considerandose
factor de riesgo la
edad de 25 a 59
afos.
Interrupcion del Cualitativa Si Segun referencia Numero y
embarazo nominal No en la historia porciento
dicotomica clinica. segun grupos
de
pertenencia
Antecedentes de | Cualitativa Si Segun Numero y
displasia nominal No antecedentes porciento
dicotomica patologicos segun grupos
personales. de
pertenencia
Inicio de las Cualitativa Si Se considerd toda | Numero y
relaciones nominal No paciente iniciada porciento
sexuales dicotémica en la sexualidad segun grupos
tempranamente. antes de los 18 de
afos. pertenencia.
Si Se evalué teniendo | Numero y
No en cuenta el grado | porciento
de responsabilidad | segun grupos
Cualitativa con respecto alas | de
Promiscuidad nominal relaciones pertenencia
dicotomica. sexuales en el
momento del
diagndstico,

evaluandose los
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siguientes criterios:
Promiscua: toda
mujer con una
sexualidad libertina
e inmadura con
sexo ocasional o
casual con mas de
dos en el periodo
de un mes sin
ningun tipo de
responsabilidad
psicolégica o
compromiso de
ninguna indole.

Multiparidad Cuantitativa | Si Segun el parto de | Numero y
discreta No 2 0 mas hijos antes | porciento
del diagnostico del | segun grupos
cancer de pertenencia
Cervicouterino.
Si Se considerara la NUmero y
No presencia de porciento
Infeccion de Cualitativa antecedente_s de segun grupos
"y . haber padecido de pertenencia
transmision nominal
. o alguna ITS antes
sexual previa dicotomica.

del diagndstico del
cancer
cervicouterino.
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Plan de analisis de los resultados

Se confecciond una base de datos en el programa Excel para sintetizar toda la

informacion y fue resumida en frecuencias absolutas y porcentajes.

Para el analisis de las variables demograficas se utilizé estadistica descriptiva

de mediana y desviacion estandar

Para describir la relacién entre la presencia de factores de riesgo y el cancer
cérvico uterino se realizd una tabla de contingencia de todos los factores de
riesgo que incidieron o no en la apariciéon de la patologia estudiada. Para el
analisis de los datos se utiliz6 el programa Statistic, para determinar si es
significativa cada variable con un nivel de significacion de p < 0,05, para esto
se utilizd la prueba T de student para la comparacién de medias en variables
cuantitativas con normalidad de los datos para la comparacion entre dos
medias independientes, ademas la técnica de independencia basada en la
distribucion de Chi cuadrado para determinar la presencia de asociaciéon
estadistica entre variables cualitativas y se realizara calculo del Odd ratio para

la cuantificacion de riesgo.

Aspectos Eticos

Para la realizacion de este estudio se tuvo en cuenta los principios éticos que
rigen las investigaciones biomédicas (Declaracién de Helsinki) y que se aplican
en Cuba (Autonomia, Beneficencia, No Maleficencia y Justicia). El protocolo de
investigacion fue presentado, revisado y aprobado por el Comité Etico del

policlinico de Venezuela en Ciego de Avila.
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ANALISIS Y DISCUSION DE LOS RESULTADOS

Tabla 1. Participantes segun cancer cérvico-uterino y edad. Venezuela. 2019.

Grup(_) de N % | Media D?SV' Minimo | Maximo p*
estudio tip.
Casos 24| 50,0| 35,6 6,5 26 49

Edad |Controles 24| 50,0| 32,9 4,7 27 42| 0,104
Total 48| 100,0| 34,3 5,8 26 49

*Prueba T para la igualdad de medias
Fuente: historia clinica.

La tabla 1 muestra la distribucién de pacientes segun la presencia del cancer
cérvico uterino o no y las medidas de tendencia central y de dispersion de las
edades.

Se pudo apreciar que la media general de la serie fue de 34,3 afios, con una
desviacion de datos respecto a dicha media de 5,8 afios y valores extremos
minimo de 26 afios y maximo de 49 afios. Los casos presentaron una media de
edades superior (35,6 afos) al grupo de controles (32,9 afos) sin diferencias
significativas entre dichos promedios.

La historia natural de la neoplasia intracervical es larga en términos temporales
y se ha identificado que es el resultado de la progresibn de anomalias
epiteliales iniciales llamadas displasias o neoplasias intraepiteliales (NIC).
Estas displasias suelen diagnosticarse en mujeres jévenes entre los 20 y 30
afios de edad e incluso ya en el estado carcinoma in situ en un margen de
edad similar entre los 25 y 35 afos, y en la fase final de carcinoma invasivo
mas tardiamente pacientes mayores de 40 afios. Las neoplasias malignas del
cuello uterino en estadios tempranos son claramente identificables por la
confirmacion histoanatomopatolégica, sin embargo, las cifras de incidencia de
47,48

esta enfermedad continlan alarmando

Aquilar- Perez y col *°

, reporta ademas en su estudio que las sujetos enfermas
presentaban una edad promedio de (media=18,8; DE=3,2), sin relevancia

estadisticas entre estas y las sujetos sanas.
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Tabla 2. Participantes segun cancer cérvico-uterino y promiscuidad.

Céancer cérvico-uterino Total
Promiscuidad Casos Controles *p Odds Ratio
No.| % |No.| % |[No.| %
Si 12| 50,0 4| 16,7| 16| 33,3 OR: 5,0
No 12| 50,0| 20| 83,3| 32| 66,7|0,032|I.C.ii: 1,3
Total 241 100,0| 24| 100,0| 48| 100,0 l.C.sup: 19,1

*Chi-cuadrado de Pearson (Correccién por continuidad de Yates)

La tabla 2, muestra la distribucién de mujeres segun el grupo de estudio de

pertenencia e identificacion de promiscuidad sexual o no.

Se pudo observar que 32 féminas (66,7%) del total, referian no identificarse en
dicho antecedente, con minoria de los datos para los casos en referencia a los
controles en los que se presentaron 12 (50,0%) y 20 (83,3%) respectivamente.

Del total de 16 participantes que por el contrario referian haber estado
expuestas a dicho antecedente (33,3%), 12 (50,0%), eran del grupo de
enfermas y solo 4 pertenecian el grupo control del que representaron el 16,7%.

La variable, promiscuidad en el dltimo afio, se vio asociada estadisticamente a
la aparicion de la enfermedad segun el resultado de la prueba estadistica
utilizada con un riesgo 5 veces mayor de enfermar entre las expuestas a
conducta sexual promiscua en comparacion con las no expuestas.

9

Aquilar- Perez *°, reporta en su estudio no se establecié relacién entre este

factor y la presencia de malignidad.

Estudios epidemiolégicos muestran las mayores tasas de infeccion por PVH
entre las mujeres comprendidas en el grupo de 15-24 afios aproximadamente
en la etapa que se reporta el cambio de pareja frecuente, el pico mayor de NIC
lll se encuentra alrededor de los 30 afios, con un periodo de duracion de la
progresion de 7 a 10 afios, aunque pueden haber progresiones mas rapidas y
el paso de pre-malignas a cancer puede durar alrededor de 10 afos, para lo
cual es necesario la integraciéon viral. Es conocido que las infecciones de

transmision sexual en especial el PVH (virus de papiloma humano) es el
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principal agente etiolégico de la neoplasia intracervical y su lesion precursora
NIC Ill. Sin embargo, la infeccion por estos virus no parece ser suficiente para
causar cancer de cérvix, mientras que la presencia de otros factores tanto
exégenos como enddgenos pueden incrementar en asociacién con el virus el

riesgo de desarrollar esta enfermedad >,

Existe una relacion directamente proporcional entre el riesgo de lesion
intraepitelial y el nimero de parejas sexuales. Esta exposicibn se ha
relacionado béasicamente con la probabilidad de exposiciéon al VPH 2. Por
ejemplo, las mujeres solteras, viudas o separadas tienen mas riesgo de
infectarse por VPH dado que tienen mas compafieros sexuales, sea

permanentes u ocasionales.
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Tabla 3. Participantes segun cancer cérvico-uterino e interrupciéon de embarazo

previo.
Céancer cérvico-uterino
Interrupcion de Total
- Casos Controles *P
embarazo previo
No. % No. % No. %

Si 3 12,5 5 20,8 8 16,7

No 21 87,5/ 19 79,2| 40 83,3| 0,698
Total 24| 100,0| 24| 100,0, 48| 100,0

*Chi-cuadrado de Pearson (Correccién por continuidad de Yates)

La tabla 3, muestra la distribucion de personas segun el diagnéstico o no de

cancer de cérvix y antecedentes de abortos y/o regulaciones menstruales.

Se pudo observar que 40 participantes del total no presentaban el antecedente
de abortos y/o regulaciones menstruales previo para un 83,3% del total, con
predominio en el grupo de casos en el que se observaron 21 féminas para un
87,5% de este grupo y 19 participantes del grupo control para un 79,2% para

este ultimo.

Por otro lado 8 participantes (16,7%) referian presentar el antecedente de
abortos y/o regulaciones menstruales, con cifras similares entre los grupos de

estudio con 3 (12,5%) y 5 (20,8%) para casos y controles respectivamente.

La prueba Chi-cuadrado de Pearson, no demostr6 la asociacion entre la
variable de antecedente de abortos y/o regulaciones menstruales y la aparicion

de cancer de cervix, con un valor de p superior a 0,05.

Bosch demostr6 como la presencia de uno o mas partos antes de los 22 afios
cuadruplica el riesgo de neoplasia del cuello uterino. Las mujeres con uno o
mas partos vaginales tienen un riesgo 70% mayor de lesion intraepitelial,
comparadas con aquellas que sélo tuvieron partos por cesarea. La razon para
esta asociacion es el traumatismo repetido del cuello en el momento del parto.
Sin embargo, no se encuentra suficiente evidencia al respecto por lo que es un

punto bastante controvertido 3.
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Tabla 4. Participantes segun cancer cérvico-uterino y antecedentes de

displasia.
Cancer cérvico-uterino Total
Antecedentes ota . .
de displasia Casos Controles p Odds Ratio
No. % No. % No. %
Si 19| 79,2 4| 16,7 23| 47,9 OR: 19,0
No 5/ 20,8 20| 83,3| 25| 52,1|/0,000 |I.C.;n: 4,4
Total 24| 100,0| 24| 100,0| 48| 100,0 |.C.sup: 81,6

*Chi-cuadrado de Pearson (Correccién por continuidad de Yates)

La tabla 4, muestra la distribucion de personas segun el grupo de estudio
asignado al comienzo de la investigacion y la antecedentes de displasia.

En el estudio se encontraron un total de 23 féminas con presencia de NIC | o Il,
gue representaron el 47,9% del total, con mayoria de su distribucion en el
grupo de casos (19), con respecto a los controles (4), representando el 79,2%
de los casos y el 16,7% de los controles.

La no presencia de dicho antecedente en los grupos de estudio se observé en
25 del total y representaron el 52,1%, con mayoria esta vez en el grupo de
controles (20), del que representaron el 83,3%, mientras que en los casos
aparecian solo 5 para un 20,8% de este grupo.

Las diferencias encontradas en las distribuciones porcentuales entre los
grupos, permitié la aparicion de tendencia asociativa entre las variables
analizadas con un resultado significativo de la prueba estadistica y un riesgo de
cancer 19 veces mayor en mujeres con antecedentes de displasia en

comparacién con su ausencia.

El cancer de cuello uterino se inicia como una lesion displasica o intraepitelial
cervical, en un porcentaje de casos esta lesion intraepitelial evoluciona en
forma paulatina a carcinoma in situ, con la posibilidad posterior de romper la
membrana basal y asi invadir el estroma adyacente y convertirse en un

carcinoma microinvasor (nivel de invasion menor de 5 mm) con menor
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probabilidad de comprometer vasos linfaticos. En esta evolucion este tipo de
tumor puede continuar su infiltracion, denominandose carcinoma francamente

invasivo 12,

Tabla 5. Participantes segun cancer cérvico-uterino e infeccion de transmision

sexual.
. Cancer cérvico-uterino

Infeccion de Total

transmision Casos Controles *p Odds Ratio
sexual previa No. % | No. % | No. %
Si 15| 62,5 7| 29,2| 22| 45,8 OR: 4,0
No 9| 37,5/ 17| 70,8| 26| 54,2|0,043|I.C.\,i: 1,2
Total 24| 100,0| 24| 100,0| 48| 100,0 l.C.sup: 13,5

*Chi-cuadrado de Pearson (Correccién por continuidad de Yates)

La tabla 5, muestra la distribucion de pacientes segun la presencia del
diagnoéstico o no de cancer de cérvix y antecedentes de enfermedades de

transmision sexual.

Se observé que 22 personas en ambos grupos (45,8%), refirieron presentar
dicho antecedente, con franca mayoria del grupo de casos con 15 pacientes
(62,5%), observandose en el grupo control solo 7 (29,2%) féminas.

Por otro lado un total de 26 participantes (54,2%), referian no presentar

antecedentes de ITS.

Los antecedentes de infeccion de transmision sexual se encontraron
correlacionados a la aparicion del cancer de cérvix con un riesgo de enfermar 4
veces mayor entre mujeres expuestas a ITS en comparacion con las no

expuestas.

En los ultimos afios y con mayor frecuencia este cancer se comporta como una
enfermedad de transmision sexual, teniendo como factores etiopatogénicos y
predisponentes: la edad precoz en el comienzo de relaciones sexuales, paridad
elevada, infecciones vaginales (virus de papiloma humano y el herpes virus tipo
2, y la produccion de radicales libres, entre otros, todos ellos considerados
cofactores en la génesis del cancer cervical. El cancer de cuello uterino y las
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lesiones premalignas se comportan como una enfermedad de transmisién
sexual, asociada especialmente a la infeccion por el virus del papiloma humano
(VPH) %,

Aquilar- Perez y col *°, con respecto a la variable de antecedente de infeccién
vaginal reporta en su estudio que aquellas mujeres con dicho antecedente
expresaban un riesgo de dos veces de contraer malignidad que aquellas que

no presentaban dicho antecedente.
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Tabla 6. Participantes segun cancer cérvico-uterino y multiparidad.

Céancer cérvico-uterino Total
Multiparidad Casos Controles P
No. % No. % No. %
Si 1 4,2 3 12,5 4 8,3
No 23 95,8 21 87,5 44 91,7| 0,601
Total 24 100,0 24 100,0 48 100,0

*Chi-cuadrado de Pearson (Correccién por continuidad de Yates)

La tabla 6, muestra la distribucion de mujeres segun el diagnéstico o no de

cancer de cérvix y multiparidad.

Se pudo observar que 4 participantes del total presentaban el antecedente de
multiparidad para un 8,3% del total, con ligero predominio en el grupo de
controles con 3 féminas para un 12,5% de este grupo y 1 participante del grupo
casos que presentaba dicho antecedente con un 4,2% para este grupo.

Por otro lado 44 participantes 91,7% referian no presentar el antecedente en

cuestion.

La prueba Chi-cuadrado de Pearson, no demostr6 la asociacion entre la
variable de multiparidad y la aparicion de cancer de cervix, con un valor de p
superior a 0,05.

Lucia Salazar ** reportan en su estudio realizado en México sobre

caracteristicas sociodemograficas de pacientes con cancer de cérvix que, la
multiparidad y la edad del primer embarazo estd ligado estrechamente a la
aparicion de neoplasias intracervicales con alta significacion estadistica (p <
0,05), lo cual no coincide con el presente estudio.

Se ha establecido que mujeres con dos o mas hijos tienen un riesgo 80%
mayor respecto de las nuliparas de presentar lesion intraepitelial; luego de
cuatro hijos dicho riesgo se triplica, después de siete se cuadruplica y con doce

aumenta en cinco veces 2.
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Tabla 7. Participantes segun cancer cérvico-uterino e inicio precoz de

relaciones sexuales.

- Céancer cérvico-uterino
Inicio precoz Total
de relaciones Casos Controles *P Odds Ratio
sexuales No. % No. % No.| %
Si 14| 58,3| 6| 250 20| 41,7 OR: 4,2
No 10| 41,7 18| 75,0 28| 58,3|0,040|1.C.s: 1,2
Total 24| 100,0| 24| 100,0| 48| 100,0 I.C.sup: 14,4

*Chi-cuadrado de Pearson (Correccién por continuidad de Yates)

La tabla 7, muestra la distribucion de los grupos de estudio segun la

identificacion o no de relaciones sexuales de inicio temprano.

Se observé que 20 mujeres refirieron el inicio de relaciones sexuales a
temprana edad, para un 41,7% del total, con predominio del grupo de casos (14
pacientes), del que representaron el 58,3%, mientras que se observaba en 6 de
los controles para un 25,0%, de este ultimo grupo.

De forma similar 28 de estas féminas del estudio reportaron inicio de relaciones

sexuales en edades posteriores.

Al realizar el andlisis de asociacion con la prueba Chi-cuadrado de Pearson, se
obtuvo un resultado significativo por lo que el inicio de relaciones sexuales a
temprana edad se encontroé relacionado al cancer cérvico-uterino con un riesgo
de aparicién de dicho cancer mas de 4 veces mayor entre las expuestas a

dicho antecedente en comparacion con las no expuestas.

Las adolescentes que comienzan sus relaciones sexuales tempranamente
tienen mayor riesgo de desarrollar una neoplasia debido a que en la union
escamo columnar hay proliferacion activa, conllevando a la transformacién
celular del epitelio columnar en metaplasico y de este a escamoso. La zona

escamo-columnar es altamente sensible a la accién carcinogénica **°*.

Lucia Salazar *, reporta que encontré que 59 (70.2 %) pacientes iniciaron su
vida sexual activa en la segunda década de la vida; la edad mas frecuente

estuvo entre los 18 y 19 afos, 42 (50%) de ellas tuvieron mas de un
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compafiero sexual, que resulté en un promedio de dos. Encontrado relacién

estadistica el nUmero de parejas sexuales que se tienen en edades tempranas.

El inicio temprano de las relaciones implica la aparicion de multiples
compafieros sexuales, con el consiguiente riesgo dado por estas. Se ha
demostrado también que en la adolescencia los tejidos cervicouterinos son mas
susceptibles a la accion de los carcindégenos, y de hecho, si existe un agente
infeccioso relacionado, el tiempo de exposicién a este sera mucho mayor. El
riesgo de lesion intraepitelial cuando el primer coito se tiene a los 17 afos o

menos es 2,4 veces mayor que cuando este se tiene a los 21 afios *>°’,
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CONCLUSIONES

Predominaron las féminas de la cuarta década de la vida en ambos grupos de
estudio. Los antecedentes de abortos y/o regulaciones menstruales y la
multiparidad, encontraron una baja representacion en la muestra de estudio
con distribuciones homogéneas entre los grupos. La tenencia de promiscuidad
en el Ultimo afio, los antecedentes de displasia, y de infecciones de transmisién
sexual, asi como las relaciones sexuales de inicio temprano, se presentaron
correlacionados a la presencia del cancer cérvico-uterino con un aumento
considerable del riesgo de enfermar entre las expuestas en relacion con las no

expuestas.
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ANEXOS

Anexo |
ACTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO DEL PACIENTE
POLICLINICO VENEZUELA
SERVICIO DE MEDICINA GENERAL INTEGRAL
Fecha:
Yo:

He recibido suficiente informacion sobre la investigacion que se realiza en el
area de salud de Venezuela en Ciego de Avila, sobre factores causales del
cancer de cérvix en mujeres. Estoy dispuesta a participar en este estudio,
responderé con honestidad todas las preguntas que me sean realizadas.

El Dr.

Me ha explicado que todos mis datos son confidenciales y que mi nombre no

sera revelado.

Comprendo que mi participacion en esta actividad es voluntaria y que puedo
retirarme por decision propia cuando lo desee, sin necesidad de expresar los

motivos y sin que esto repercuta en mi tratamiento médico.

Para conocer cualquier informacion adicional acerca de la investigacion y de
mis derechos como participante puedo dirigirme al médico que me esta
atendiendo.

Firma de la sujeto Firma del Investigador



Anexo Il

Planilla de recogida de datos

Fecha:
Datos Generales:
Nombre:
Edad: Teléfono:
Direccién Particular:
Municipio: Provincia:
Casos____ Controles____

Variables de factores de riesgo:

Interrupcion del embarazo:
Si
No

Antecedentes de displasia:
Si
No

Inicio de las relaciones sexuales tempranamente:
Si
No

Promiscuidad en el Ultimo afio:
Si
No

Multiparidad:
Si
No

Infeccion de transmision sexual previa:
Si
No
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ANEXOS

Anexo |
ACTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO DEL PACIENTE
POLICLINICO VENEZUELA
SERVICIO DE MEDICINA GENERAL INTEGRAL
Fecha:
Yo:

He recibido suficiente informacion sobre la investigacion que se realiza en el
area de salud de Venezuela en Ciego de Avila, sobre factores causales del
cancer de cérvix en mujeres. Estoy dispuesta a participar en este estudio,
responderé con honestidad todas las preguntas que me sean realizadas.

El Dr.

Me ha explicado que todos mis datos son confidenciales y que mi nombre no

sera revelado.

Comprendo que mi participacion en esta actividad es voluntaria y que puedo
retirarme por decision propia cuando lo desee, sin necesidad de expresar los

motivos y sin que esto repercuta en mi tratamiento médico.

Para conocer cualquier informacion adicional acerca de la investigacion y de
mis derechos como participante puedo dirigirme al médico que me esta
atendiendo.

Firma de la sujeto Firma del Investigador



Anexo Il

Planilla de recogida de datos

Fecha:
Datos Generales:
Nombre:
Edad: Teléfono:
Direccién Particular:
Municipio: Provincia:
Casos____ Controles____

Variables de factores de riesgo:

Interrupcion del embarazo:
Si
No

Antecedentes de displasia:
Si
No

Inicio de las relaciones sexuales tempranamente:
Si
No

Promiscuidad en el Ultimo afio:
Si
No

Multiparidad:
Si
No

Infeccion de transmision sexual previa:
Si
No
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