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RESUMEN.

El cancer del cuello uterino constituye la segunda causa de muerte en mujeres a
nivel mundial.®* Existen algunos factores que contribuyen al desarrollo de éste tipo
de cancer como el VPH (virus del papiloma humano), el cual es un agente
carcinogénico asi como también el comportamiento sexual.!”” ?° E| presente
estudio tipo descriptivo, retrospectivo y de corte transversal pretendié medir la
prevalencia de la exposicion (factores de riesgo asociados con la infeccién por
VPH) y el efecto (alteraciones histo-citologicas) en una muestra aleatoria de 149
pacientes, representativa al universo con diagndstico histopatolégico de
carcinoma escamoso invasor, in situ y displasia severa NIC Ill en el Hospital de
SOLCA —Nucleo de Quito durante el afio 2007.

Se encontrd que la evolucion del cancer del cuello uterino es cada vez a menor
edad, con alteraciones cervicales displasicas que avanzan con rapidez hacia el
cancer. Dado que el modo de transmision del VPH genital es sexual, ciertos
patrones de comportamiento como la edad temprana de inicio de la actividad no
representd un riesgo, sin embargo, el tener multiples parejas sexuales si esta
asociado con un riesgo incrementado de adquirir la infeccion por VPH. Aunque la
infeccion con el VPH es necesaria para la carcinogénesis, factores como la
multiparidad (50%), el tabaco (13.4%) y el uso de anticoncepcion hormonal (32%)
si demostraron estar asociados con la presencia del cancer cervical.

Palabras clave: cancer de cérvix, virus del papiloma humano (VPH), factores de
riesgo
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ABSTRACT

The cervix cancer is the second cause of death among women around the World.
1 There are several factors that contribute to the development of this type of
cancer; factors such as the HPV (human papillomavirus virus) which is a
carcinogenic agent and the sexual behavior as well. *’ This is a descriptive-
retrospective study, meant to be a cross-section looking for the prevalence of the
exposition (risk factors associated for the infection by HPV) and the effect (histo
and citologic alterations) in a 149-randomized sample. This was representative to
the whole universe with diagnostics of invading squamouse carcinoma, in situ
carcinoma and severe displasia NIC Il in SOLCA — Hospital, Nucleo de Quito
during 2007.

We found that the incidence of cervix cancer was each time higher among
younger women, beginning with cervical displasias that rapidly become cancer.
Knowing that the transmission way of genital HPV is sexually, in this study certain
patterns of behavior having sexual intercourse at an early age were not found to
be a risk factor, however, having multiples sexual partners actually was an
enhancement risk for acquiring the HPV infection. Other co-factors for this event
as multiparty (50%), smoking (13.4%) and the hormonal contraception use (32%)
demonstrated to be associated with the presence of cervical cancer.

Keywords: cervix cancer, human papillomavirus, risk factors.
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1. INTRODUCCION.,

PARTE I. BIOLOGIA VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO .

Los papilomaviridae son especies de virus pequefios, no encapsulados, su
forma es icosaedra y tienen un didmetro de 52-55 nm. Las particulas virales
consisten en una molécula simple de doble cadena de ADN con alrededor de
8000 pares de bases que estan unidas a histonas celulares y contenidas en una
proteina de la cdpsula. La capsula esta formada por dos proteinas estructurales
L1 (late: tardia) de 55 kDa, que representa el 80% del total de la proteina viral y

L2 de 70 kDa. @

El genoma esta dividido en tres partes funcionales, la regién temprana (E)
que codifica las proteinas E1-E7 necesarias para la replicacion viral; la region
tardia (L) que codifica proteinas estructurales L1-L2 que son necesarias para el
ensamble del virion; y una gran regién no codificante que es llamada la region de
control (LCR) que contiene elementos cis necesarios para la replicacién y

transcripcion del ADN viral. @

Las proteinas mas importantes en la oncogenicidad de éste virus son las
E6 y E7. La expresion continua de las mismas parecen ser necesarias para
mantener un fenotipo maligno. Estas actian sinérgicamente para transformar a
las células, aunque la proteina E7 es capaz de hacerlo de manera independiente.
@ A nivel molecular, la habilidad de E6 y E7 para transformar las células se

relaciona en parte por la interaccion entre si y con la p53 y la retinoblastoma (Rb).
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En condiciones normales, la p53 constituye un regulador negativo del
crecimiento celular, controlando el transito del ciclo celular desde GO/G1 a la fase
S y también como una proteina supresora de tumores. ¥® Seguidamente de la
union entre E6 y p53, ésta Ultima es degradada en presencia de una proteina
asociada a E6.® Esto permite un ciclo celular poco controlado y tiene un efecto
anti apoptoico permitiendo la acumulacion de mutaciones sin reparo en el
ADN.®" Esta puede ser la mayor causa de inestabilidad en las células que
contienen los serotipos de VPH de alto riesgo. La interaccion de E6 con p53
puede también afectar la regulacion y/o degradacion de la familia Src de los no —
receptores de las cinasas de tirosina, ejerciendo potencialmente un rol en la
estimulacién de la actividad mitdtica en células infectadas.®® En contraste con
E6, la proteina E7 sensibiliza ampliamente a las células que contienen la proteina
tipo p53 para la apoptosis, sin embargo, son excluidas del efecto aquellas que

tienen una mutacioén en la p53. 9t

Por otro lado la proteina conocida como retinoblastoma es influyente en la
biologia molecular del virus, ésta proteina inhibe el efecto positivo de la regulacion
del crecimiento en respuesta al dafio del ADN, detiene el crecimiento celular e
induce la apoptosis.*?®®_ E7 interactiia con la proteina Rb via E2F/Rb. Al unirse,
E2F es liberado y permite a la ciclina A que promueva el ciclo celular. La
interaccién de E7 con Rb puede permitir a las células con dafio del ADN pasar la

fase de crecimiento G1 normalmente por la accién de la proteina p53.%%
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Otras proteinas del HPV que pueden estar involucradas en la
transformacién maligna de una célula son E1 (regula la replicacion de ADN y
mantenimiento del virus en su forma episomal), E2 (regulacion de la expresion de

E6y E7) y E5 (regulacion del crecimiento celular).*®

PARTE Il. CLASIFICACION, TRANSMISION DEL VPH Y SU

RELACION CON EL COMPORTAMIENTO SEXUAL.

Mas de 100 subtipos han sido descritos que podrian afectar al ser humano.
Respecto a los resultados de estudios epidemiologicos, los 40 tipos de VPH que
infectan el area genital pueden ser subdivididos en cepas de bajo riesgo, los
mismos que estan presentes principalmente en las verrugas genitales y en las
lesiones intraepiteliales de bajo grado NIC1, y las cepas de alto riesgo que estan
frecuentemente asociados con el cancer cérvico uterino invasor. Estudios
realizados por la Agencia Internacional de Registro de Cancer (IARC), de manera
significativa han llegado a la conclusion que el grupo de ato riesgo para cancer
esta comprendido por las cepas: 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 y
68; por otro lado, el siguiente grupo contiene cepas de bajo riesgo, las que muy
raramente son encontradas en el cancer e incluyen: 6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61,
70, 72, 81 y la CP6108. Bajo circunstancias extremadamente raras fueron
encontrados las cepas 6 y 11 en especimenes con cancer cervical invasor, asi,
aunque estadisticamente el riesgo existente es insignificante, debe considerarse
que las cepas de bajo riesgo también muestran caracteristicas carcinogénicas

bajo condiciones hasta ahora no determinadas pero de muy bajo grado.®®
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En relacion a la transmision y el comportamiento sexual, el contacto
personal cercano es importante como factor de riesgo para la transmision de los
condilomas cutaneos. *” Mientras los condilomas anogenitales y la infeccién por
VPH del cuello del utero son principalmente transmitidos por contacto genital.
(17)(18)(19)

El predictor mas consistente de infeccién genital por VPH ha sido la actividad
(20)(21) - - > - (22)

sexual, aunque no es necesario exclusivamente la penetracion vaginal.

El riesgo de infeccidbn en mujeres esta directamente relacionado al numero de

parejas sexuales masculinas @920 v o] ngmero de parejas sexuales

femeninas con quien ha tenido relaciones el varén. ¢9@"

PARTE Ill. FACTORES DE RIESGO INFECCIOSOS Y NO

INFECCIOSOS.

Esta ahora claro que la infeccion por VPH es la causa preponderante para
que exista cancer de cuello del Utero y sus lesiones precursoras. Sin embargo,
debido a la alta prevalencia de infeccion de VPH en la poblacion general femenina
y la relativa tasa baja de cancer cervical, los factores medioambientales y
genéticos del huésped pueden influenciar en la progresion de la infeccion al

cancer. ?99)E0)

COFACTORES INFECCIOSOS.
El papel etiolégico central que tiene el VPH en la patologia cervical ha
conducido a la hipétesis que otro agente microbiol6gico que también infecte el

epitelio cérvico vaginal pueda actuar como cofactor y aumente el riesgo para
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cancer cervical en presencia de infeccion por VPH de alto riesgo.®? El
mecanismo propuesto incluye interacciones biolégicas directas como co-
activaciones virales de la replicacion de VPH y efectos indirectos como dafio de la

barrera epitelial que protege contra la infeccion por VPH.

a. Virus del Herpes Simple (VHS) .

Es uno de los virus mas estudiados como un potencial co-factor en el
cancer cervical. Antes que fuera establecido el papel del VPH, el virus del herpes
era un buen candidato como agente etiolégico, ya que, de forma similar al VPH se
podia asociarlo al comportamiento sexual. Sin embargo, el ADN de éste virus no
fue consistentemente detectado en piezas con cancer cervical.®? La mayoria de
estudios seroepidemioldgicos encontraron una asociacion moderada entre los
anticuerpos del VHS tipo 2 y la neoplasia cervical. Un reporte de la IARC que
reunio y analiz0 7 estudios casos-control realizados en Brasil, Colombia,
Marruecos, Perd, Filipinas, Espafia y Tailandia, encontraron una alta
seroprevalencia de VHS tipo 2 en 1158 casos de carcinoma de ceélulas

escamosas Yy 105 casos de adenocarcinoma o adenoescamoso. 2

b. Chlamydia Trachomatis.

Es la bacteria que mas comunmente produce una infeccién de transmision
sexual, representa a un microorganismo intracelular obligado que tiene una
prevalencia de 3-10% entre mujeres jovenes sexualmente activas.®? El 85-90%
de infecciones por éste agente son asintomaticas por lo que pueden permanecer

no diagnosticadas y no tratadas y asi persistir por algunos meses o0 incluso
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afios.® Esta infeccion estd asociada con metaplasia escamosa y ectopia
hipertréfica, cuando la infeccion es cronica puede dejar secuelas incluyendo la
enfermedad inflamatoria pélvica. Entonces, aunque Chlamydia Trachomatis es
agente que produce una infeccidén bacteriana tratable, es una importante causa de
infeccion cervical intracelular cronica, por lo tanto una co-infeccion de largo tiempo
con VPH de alto riesgo no es algo raro. En comparaciéon con el VHS tipo 2,
muchos mas estudios epidemioldgicos han reportado una asociacion entre esta

bacteria y neoplasias cervicales de alto grado o cancer cervical invasor.®®

c. Otras infecciones.

Algunos otros agentes infecciosos no virales han sido postulados como co-
factores para cancer cervical. Se han hecho estudios asociando la infeccion por
VPH y vaginosis bacteriana por Tricomona  Vaginalis pero ninguno ha
demostrado un poder estadistico verdadero. ®” Smith investigé la relacién de
Neisseria gonorrhoeae con el cancer cervical pero no encontré asociacion. @8,
Existe también escasa evidencia de alguna asociacién con Candida Albicans ©® ¢

Treponema Pallidum. G949

COFACTORES NO INFECCIOSOS.

Dentro de la amplia lista de posibles cofactores involucrados en ésta
enfermedad nos enfocaremos en aquellos con mayor sustento como son el
cigarrillo, uso de anticonceptivos orales, paridad, estado nutricional y factores

geneticos.
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a. Cigatrrillo.

El rol del tabaco en la etiologia del cancer cervical ha sido un tema de
debate por muchos afios. En una extensa revision de la literatura, Winkeslstein
reportd que 15 de 18 estudios demostraron un incremento significativo del riesgo
de cancer del cuello del Gtero en mujeres fumadoras.”*Y En otra revision del
mismo autor durante los afios 1986-1989, mencion6 que 11 de 15 estudios
mostraron asociaciones significativamente positivas de diferente magnitud en este
caso. A pesar de éstas evidencias, aun es muy cuestionable su asociacion, la
discrepancia se basa en una probable mala clasificacibn con respecto a la
exposicion al VPH. Ademés, antes de 1990 no se midio el estado del VPH o del
control de la actividad sexual que se conoce que difiere con relacion al estado de
ser fumadora. Desde 1990, la mayoria de estudios han mostrado una asociacién
significativa entre el fumar cigarrillo, el cancer cervical y las lesiones precursoras.
(42)

En estudios caso — control: Mufioz hizo el primer analisis de importancia y
compar6 el fumar cigarrillo con lesiones NIC3 (displasia severa y carcinoma in
situ) en 218 mujeres positivas para VPH en Colombia y Espafia. Ninguna
asociacién fue encontrada, pero el estudio tiene un bajo poder estadistico.*® En
una comparacion de casos de NIC1 y NIC3 en Estados Unidos, Ho observé una
relacion dosis respuesta significativa en el incremento del riesgo entre mujeres
que fumaban 10 o mas cigarrillos por dia respecto a aquellas no fumadoras. “¥

Entre mujeres con una infeccion por VPH de alto riesgo, Hildesheim

observdé un incremento del riesgo de dos veces para desarrollo de lesién
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intraepitelial escamosa de alto grado (HSIL) y cancer cervical entre fumadoras
periddicas y formales.®® En un estudio multicéntrico llevado a cabo en Estados
Unidos no se observd un significativo incremento en el riesgo para desarrollo de
adenocarcinoma o carcinoma de las células escamosas en mujeres fumadoras.
(46)

Plummer reunio 8 estudios caso-control de la IARC de cancer cervical
invasor y 2 estudios en cancer in situ que sumaban alrededor de 1600 pacientes
en el andlisis y determin6é que aquellas fumadoras formales y corrientes tenian 2
veces mas riesgo para cancer cervical comparado con aquellas que nunca lo han
hecho. El incrementar la intensidad o la duracion de fumar no mostré riesgo

significativo adicional. ")

b. Anticoncepcion oral.

El uso de anticonceptivos orales, mas comunmente aquellos que combinan
los estrogenos y la progesterona han sido relacionados con el desarrollo de
lesiones cervicales preinvasivas e invasivas. “®
Hay un gran numero de estudios realizados que muestran variabilidad en sus
resultados, sin embargo se puede resumir que ningun estudio reportd un
incremento significativo de riesgo para cancer cervical. El Unico en el que se
observa una diferencia es un meta — analisis restringido solo para mujeres
VPH(+), donde Smith observé un incremento significativo del riesgo (OR: 2.5;95%,
Cl 1.6-3.9) para desarrollo de NIC3 y cancer cervical invasor solo para el uso de

anticoncepcion oral por mas de 10 afios. “9
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c. Paridad.

Por muchas décadas, se ha considerado que una paridad elevada puede
incrementar el riesgo para desarrollar carcinoma in-situ o cédncer invasivo de
cérvix. Sin embargo, muchos de estos estudios no controlaron la presencia de
infeccion por VPH u otras variables en la historia sexual que pueden
potencialmente producir confusién. En pacientes positivas para VPH, un estudio
conducido por la IARC donde se reuni6é a 10 estudios caso-control, demostré una
significativa asociacion en la que se estimé6 un OR: 1.81 en mujeres que
reportaron uno o dos embarazos a término comparado con aquellas que eran
nuliparas. El riesgo aumentd ain méas a OR: 3.82 entre aquellas que habian

tenido al menos 7 embarazos a término. ¢

d. Estado nutricional.

Wideroff examind la asociacion entre vitamina A, C, E, B-caroteno, folatos,
zinc y el riesgo para HSIL incidental entre mujeres residentes en Oregon-USA.
Aunque el riesgo parece ser bajo entre aquellas que consumian altas
concentraciones de B-caroteno, folato, zinc, ninguna de éstas asociaciones

alcanzaron suficiente significado estadistico. ®?

En otro estudio Ho no observd asociaciones significativas entre el retinol sérico y
el NIC1-3 en mujeres americanas; en este estudio se examiné a los carotenoides,

alfa tocoferoles, y concentraciones de vitamina C consideradas separadamente.



XixX

e. Factores genéticos.

Relaciones familiares de cancer cervical ha sido investigado como un
marcador potencial de susceptibilidad para heredar una condicion médica como
ésta. Estudios poblacionales que ha recogido éstos datos en lugares como
Suecia, Islandia, América han encontrado de manera consistente un riesgo
incrementado para carcinoma in situ 0 invasor entre mujeres que tienen un

familiar en primer o segundo grado con cancer cervical. 2%

El registro nacional de cancer en Suiza sugiri6 que los genes son
responsables de menos del 30% de tumores cervicales. ®¥®%%  En un estudio
caso — control en Latinoamérica que incluyé a 481 pacientes con cancer cervical
invasor y 801 controles, Brinton encontré una tendencia familiar para todos los
tipos celulares en el cancer cervical. Mujeres que tenian una historia familiar de
cancer cervical tuvieron 2.49 veces mas riesgo de adenocarcinoma, 9.93 mas
riesgo de carcinoma adenoescamoso, y 3.11 de carcinoma de células
escamosas.®® Estudios familiares estan limitados en su capacidad de separar
completamente los efectos que pueden ser atribuidos a la susceptibilidad genética
de aquellos que tienen relacion directa con efectos comunes medioambientales o
de comportamiento. Sin embargo, los reportes han mostrado consistentemente
gue existe un componente familiar y estudios futuros ayudaran a identificar

biomarcadores que permitan precisar mejor estos datos.
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PARTE IV. ETIOLOGIA DEL CANCER CERVICAL.

La asociacion entre la infeccion por VPH y el desarrollo de neoplasia
cervical han sido consistentemente comprobadas por estudios epidemiolégicos y
moleculares. La infeccion es considerada necesaria para el desarrollo de
neoplasia cervical, sin embargo, debido a que la mayoria de mujeres infectadas
con VPH no desarrolla lesiones cervicales de alto grado o cancer, este agente

solo no es suficiente para ser causante de éstas alteraciones. ©"®®

Los pasos necesarios para que exista la carcinogénesis incluye
inicialmente la infeccion por VPH, persistencia de esa infeccion, progresion a
lesiones pre cancerosas y eventualmente invasion. Si no llega a la ultima fase,
hay que mencionar que este proceso puede ser reversible con la eliminacion de la
infeccion del VPH. Se puede dividir a esta enfermedad en dos partes, una
infecciobn con una carga viral baja que no produce alteraciones microscopicas

evidentes y unas infecciones de carga viral alta que si lo hace. ¢

Al estudiar la transicion de la infeccién por VPH hacia precancer se debe
inicialmente poner mucha atencion hacia los tipos de VPH cancerigenos y de éste
grupo de mujeres infectadas, las caracteristicas virales, factores del huésped y
cofactores de comportamiento que incrementan o disminuyan la progresion del
riesgo. La persistencia del VPH es a la larga el factor determinante de mayor

importancia que valore progresion. €
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PARTE V. CANCER DEL CUELLO UTERINO

El sistema reproductivo femenino incluye estructuras externas e internas,
entre las estructuras internas tenemos al Gtero, las trompas de Falopio, los
ovarios y la vagina. El Utero esta compuesto por el cuerpo del utero y el cérvix en
su parte mas distal que es la region mas delgada del mismo y forma un canal que
se une con la vagina. Las trompas de Falopio se extienden desde la parte mas
externa del cuerpo del Gtero hacia los ovarios. La vagina forma parte del canal del
parto y es la estructura limitrofe que se une con las estructuras femeninas
externas. Entre las estructuras externas se encuentran el monte de venus, los

labios mayores y menores, el clitoris y el periné.

El cérvix esta compuesto por un Os interno que se abre hacia la cavidad
uterina, el canal cervical que une el Os interno con el Os externo, el exocérvix que
es la porcién mas distal y externa del cérvix endocervical que tiene una superficie

convexa y el Os externo que comunica al cérvix con la vagina. ©%

Dos tipos de epitelio se encuentra ubicados a nivel distal del cérvix
(exoceérvix), el epitelio columnar (EC) que cubre el endocérvix y el epitelio
escamoso estratificado (EEE) que cubre el exocérvix. El punto donde ambos
epitelios se encuentran se conoce como la union escamo — columnar (UEC),
durante el paso de los afios en la mujer esta UEC va cambiando de posicion en el
cérvix, en la infancia la UEC esta ubicado a nivel del final del canal endocervical,
sin embargo en la etapa de la edad reproductiva ésta union se moviliza hasta la
porcion externa del exocérvix exponiendo al epitelio columnar al entorno de la

vagina. Simultaneamente, en ésta region va produciéndose un cambio, la
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metaplasia en la que se va cambiando el epitelio columnar por células escamosas
estratificadas inmaduras o maduras. El area comprendida entre el epitelio
escamoso estratificado inicial y el original columnar se conoce como la zona de
transformacién y en la mayoria de los casos los cambios morfolégicos a nivel
celular en ésta region esta en relacidon con presencia de cancer cervical ya que
ésta zona es mas sensible por tal razén las neoplasias intraepiteliales del cuello
del atero son mas frecuentes que aparezcan en la etapa reproductiva ya que la

metaplasia esta mas activa. ¢V

El epitelio escamoso estratificado esta formado por cuatro capas: a. capa
basal (compuesto por células inmaduras), b. capa parabasal, c. estrato granuloso

0 capa intermedia y d. estrato corneo o capa celular madura.

Las lesiones intraepiteliales de bajo grado ocurren en la mucosa de la
vagina, cérvix o vulva. Estas lesiones son producidas principalmente por la
infeccién de cepas de VPH de alto bajo y alto riesgo oncogénico. Estas lesiones
de bajo grado se caracterizan por cambios leves en la estructura, organizacion y
morfologia celular. Asi, en la Neoplasia intraepitelial 1 (NIC1) existen alteraciones
en las células inmaduras de la capa basal, presencia de coilocitos en la capa
granulosa las cuales sirven como marcadores de infeccién por VPH, cambios que
pueden ser apreciados en la citologia 0 examen Papanicolaou. Aproximadamente
35-40% de NIC1 es causado por el VPH (6, 11, 16, 18). Otras lesiones benignas

llamadas condilomas pueden aparecer a nivel de la vulva,
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mucosa de la vagina o cérvix. La accion de proteinas oncogénicas, principalmente
E6 — E7 incrementa la divisidn en la capa basal y como resultado provocan un
engrosamiento del resto de capas superiores a la basal llevando a una continua
hiperplasia del epitelio. Ademas, existe un aumento en la produccién de tejido
conectivo y redes vasculares que son necesarios para la proliferacion del epitelio
y la formacién de la estructura macroscoépica llamada condiloma o verruga genital,

los mismos que estan relacionados con la infeccién por VPH 6 u 11. Y

Las lesiones intraepiteliales de alto grado son causadas generalmente por
cepas de VPH de alto riesgo oncogénico que pueden llevar a desarrollar lesiones
a nivel del cérvix, vagina o vulva como precancer o cancer (Neoplasias
intraepiteliales 2/3, NIC2/3). La infeccion por VPH es necesaria, cuando el virus
tiene contacto y llega a la célula del huésped emite su ADN el mismo que se
integra al ADN del huésped. La proteina temprana E2 (responsable de la
inhibicion de E6-E7) se inactiva produciendo una sobre expresion de E6-E7 y
favoreciendo posteriormente la replicacion de las células alteradas. La progresion
no controlada en la division celular lleva a la formacion de las lesiones
intraepiteliales de un grado alto. NIC2/3 y céncer invasor esta asociado con la

infeccién por las cepas del VPH 16 y 18 en el 70% de los casos. ©V

PARTE VI. CANCER CERVICAL A NIVEL MUNDIAL Y EN EL

ECUADOR.

Es importante tomar en cuenta el hecho de que el cancer del cuello uterino
es el segundo cancer mas frecuente en las mujeres y es la segunda causa de

muerte por cancer en mujeres a nivel mundial; alrededor del 80% del cancer en el
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cuello del utero se presenta en paises en vias de desarrollo. Aproximadamente
630 millones de personas estan infectadas por VPH, globalmente 500.000 casos
de cancer son diagnosticados anualmente, 300.000 mujeres mueren cada afio. La
incidencia estimada anual de displasia de bajo grado es 30 millones de casos, y la

de alto grado 10 millones. ©?

A pesar del gran esfuerzo técnico y econdémico que se ha dedicado a éste
problema aun se mantiene como un area de salud publica que necesita mas

atencion.

A nivel nacional, Ecuador ha ejecutado el programa de tamizaje basado en
citologia convencional (Papanicolaou, 1985), tratando de reducir al maximo la
utilizacion de recursos en las lesiones de bajo grado y estimulando el oportuno y
eficaz tratamiento en aquellas de alto grado. Desde hace veinte afos se ha
podido determinar valores estadisticos de gran validez relacionados al cancer
gracias al funcionamiento del Registro Nacional de Tumores radicado en la
Sociedad de Lucha contra el Cancer, Nucleo Quito (SOLCA) en convenio con el

Ministerio de Salud Publica y el Instituto de Estadisticas y Censos.

En la publicacion efectuada por el Registro Nacional de Tumores en Julio
2004, se ha podido establecer una base epidemiolégica muy importante sobre el
cancer; en lo que respecta al cancer cérvico uterino in situ e invasor. Se han
determinado diferencias evolutivas estimulantes desde el afio 1985 hasta el 2002
gracias al efecto producido por la aplicacién del programa de tamizaje. ©? Sin

embargo, a pesar de estos esfuerzos Quito-Ecuador esta registrado en el décimo
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lugar en el mundo con las mas altas incidencias de cancer ceérvico uterino;
ubicandose en Latinoamérica solo detras de Brasil-Goiania (No.3), Argentina-

Concordia (No. 5) y Colombia-Cali (No.8) ©¢®

En éste periodo se puede determinar que el numero total de casos de
cancer de ceérvix invasor e in situ suman 2385 y 1322 respectivamente hasta el
afo 2002. Revisando las tasas estandarizadas en estos grupos se observa que
las mismas van disminuyendo considerablemente; asi, el cancer de cérvix invasor
tiene una tasa de 35.6 (1985) y 27 (2002), un rango entre 19 — 37.2 y una media
de 22.3; el cancer in situ una tasa de 13.8 (1985) y 12.4 (2002), con mayor
variabilidad increcendo y decrecendo, un rango entre 4.4 — 20.4 y una media de

16. ©

Se aprecia un impacto realmente significativo ya que la frecuencia relativa
en el cancer de cérvix invasor ha disminuido por cada cien mil habitantes de 14.8
en el periodo 1985-1989 a 9.8 en el periodo 2000-2002; de igual manera en el
cancer in situ de 9.9 en 1985-1989 a 3.5 en 2000-2002. La taza de incidencia
estandarizada también ha disminuido por cada cien mil habitantes de 32 a 20.3 en
el cancer de cérvix invasor y de 16.6 a 6.7 en el cancer in situ en los periodos ya
definidos anteriormente. La tasa de mortalidad estandarizada por cada cien mil
habitantes estd empezando a demostrar cambios alentadores bajando de 10.1 en
el periodo 1995-1999 a 7.9 en el 2000-2002 para el cancer cervical invasor. En
general, éstas reducciones se han hecho principalmente a expensas del grupo de
focalizacion del programa de tamizaje via citologia entre los 35 y 64 afios de

edad. ©®
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A nivel nacional, hay regiones que cuentan con estadisticas muy altas y

alarmantes, asi por ejemplo, las tasas estandarizadas por cien mil habitantes

reportan:
TASAS (por cien mil
habitantes)
CIUDADES Cancer Invasor Cancer in Situ
QUITO (2000-2002) 20.3 6.7
Cuenca (1997-2002) [22.1 5.9
Manabi (2000-2001) |20.7 49.3
Guayaquil (1999-2002 | 26.1 20.6
Loja  (2000-2002) (32.6 18.9
Machala (1999-2001) |44.8 29.9

Tabla No.1 Tasas estandarizadas de incidencia de cA ncer de cérvix en ciudades del

Ecuador.

63)

En SOLCA, periodo 2000-2003 se contabilizaron 1443 casos totales de

cancer de cérvix, de los cuales 1272 son Ca invasor. Posteriormente, se ha

analizado la estadistica entre el aflo 2003 al 2006 y se calcula que el cancer

invasor ha bajado de 26% a 20%. ©

En el reporte del afio 2000 al 2006 se registraron 12353 casos de cancer de todos

los tipos. ©? Solo en el afio 2006 se reportaron 1935 casos de cancer de todos los

tipos. De éstos 1935 existi6 304 casos de cancer de cérvix (Ca. invasor: 247 y Ca

in Situ: 57) equivalentes a una prevalencia de Ca. Invasor: 20% y Ca in Situ: 4%

del total de tumores para el afio 2006. En una revision detallada del total de
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canceres tipo in situ o invasor desde el 2006 hasta el 2007 he podido resumir lo

siguiente: ¥

Tabla No.2 Casos nuevos de Cancer de Cérvix por afio

ANO IN SITU INVASOR TOTAL
2000 68 321 389
2001 20 309 329
2002 32 310 342
2003 48 331 379
2004 54 296 350
2005 23 116 139
(60%info) | (60%info)
2006 59 267 326
2007 61 272 333

JUSTIFICACION:

Es apremiante buscar caminos para mejorar la salud de forma global y en

particular de las mujeres, para facilitar mas su participaciéon en el desarrollo y

estructura econdmica, social y politica de nuestro pais. Dado que en el Ecuador,

la morbi-mortalidad por cancer cervicouterino es una de las mas altas de la

region, cualquier estrategia que permita su identificacion temprana, o al menos a

las mujeres con mayor riesgo para presentar esta patologia, aseguraria un

escalon méas hacia la consecucion de estas metas. Es importante, por lo tanto,

gue se ponga atencion oportuna en el estudio de los principales factores de
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riesgo asociados con el desarrollo de ésta patologia, asi como de sus
consecuencias.

El estudio que se presenta busca cubrir una necesidad apremiante en el
campo de la ginecologia y salud publica en relacion al problema que involucra el
cancer del cuello del atero. Mediante la determinacién de los factores de riesgo
asociados con alteraciones en el cuello del utero se podra identificar tendencias
sobre este problema en nuestro pais y potencialmente disefiar mas y mejores
estrategias para reducir su impacto sobre esta poblacibn en compromiso.
Ademas, permitira el planteamiento de futuros estudios biomoleculares como

genaotipificacion del virus y su relacion con la oncogenicidad.

OBJETIVOS

Objetivo General:

Determinar la prevalencia de los factores de riesgo asociados con el desarrollo de
cancer y displasia del cuello del Gtero, en mujeres con alteraciones cervicales

que acudieron al Hospital de SOLCA — Nucleo de Quito durante el afio 2007.

Objetivos Especificos:

» Identificar variaciones dependientes de la edad con el desarrollo de cancer y
displasia del cuello del utero, en mujeres con alteraciones cervicales que
acudieron al Hospital de SOLCA — Nucleo de Quito durante el afio 2007.

e Evaluar la relacién entre paridad e inicio de la actividad sexual con el

desarrollo de cancer y displasia del cuello del Utero, en mujeres con
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alteraciones cervicales que acudieron al Hospital de SOLCA — Nucleo de Quito
durante el afio 2007.

* Investigar el impacto de la escolaridad sobre el desarrollo de cancer y
displasia del cuello del utero, en mujeres con alteraciones cervicales que

acudieron al Hospital de SOLCA — Nucleo de Quito durante el afio 2007.

MATERIALES Y METODOS

4.1 DISENO DEL ESTUDIO.

El presente constituye un estudio de tipo retrospectivo, descriptivo y de
corte transversal o también llamado estudio de prevalencia ya que pretende medir
la prevalencia de la exposicion (prevalencia de los factores de riesgo para
infeccion por VPH) y del efecto (alteraciones histopatolégicas y citoldgicas
determinadas mediante examenes). Es decir, este estudio nos permitira estimar la
magnitud y asociacion de los factores que se han definido mundialmente como de
riesgo para infeccion por VPH y desarrollo de cancer del cuello uterino en una

muestra significativa y representativa del afio 2007.

4.2 UNIVERSO DE LA MUESTRA

El universo del estudio comprendié la poblacion de mujeres con diagnostico de
cancer de cérvix in situ, invasor y displasia severa NIC Il determinado mediante
histopatologia y atendida en SOLCA durante el afio 2007. En SOLCA, aproximadamente
se diagnosticaron entre 300 — 360 nuevos casos de cancer de cérvix in situ y de cancer

invasor al afio. Este universo es representativo de la poblacién nacional por constituirse
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SOLCA en un centro de concentracion del cancer en el Ecuador sin distincion de estrato
socioecondmico ni etnia. De acuerdo al universo planteado, a la prevalencia de cancer de
cérvix existente en nuestro medio que es 24% y aceptando un error del 5% con intervalo
de confianza igual a 95% se usO el programa Epinfo v.6.04 y se defini6 que 120
expedientes médicos de pacientes atendidas fueron significativas para asegurar un

adecuado poder estadistico en este estudio.

Se considerd que el Hospital de SOLCA — Nucleo de Quito es el lugar adecuado para
realizar esta investigacion. Este hospital es el centro de referencia a nivel nacional en
relaciébn a problemas oncoldgicos por mantener un record estadistico y epidemioldgico
anico, por lo que maneja el Registro Nacional de Tumores del Ecuador y es nuestro
representante oficial ante la comunidad cientifica - oncoldgica internacional. Desde la
base de datos del Departamento de Anatomia Patologica del Hospital de SOLCA-Quito,
se escogioé de manera aleatoria con la ayuda del programa Epiinfo v.6.04 a 149 pacientes
repartidas en alrededor de 12 por mes. Posteriormente, los expedientes médicos fueron
revisados para extraer la informacién necesaria para completar las variables del estudio y

se llevd completo cumplimiento de los criterios de inclusidn y exclusion.
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Tabla No.3 Variables.

31

VARIABLE DEFINICION NATURALEZA CODIFICACION ESTADISTICA
1 Cadigo Identificacion de cada paciente Numérica 0-249 | e
2 H. Clinica Determinacion del expediente medico Numérica | ] s
1. Menor de 18a: Si: 0 No: 1
2. Mayor de 18a: Si: 0 No: 1
3. Menor de 49a: Si: 0 No: 1
Frecuencias y
3 Edad Temporalidad de vida Categorica 4. Mayor de 49a: Si: 0 No: 1
Proporciones.
5. 20-30a: Si: 0 No:1
6. 31-40a: Si: 0 No:1
7. 41-50a: Si: 0 No:1
0 -2 parejas: Si: 0 No:1
Parejas
4 Numero total de compafieros sexuales Categorica 3-mas parejas: Si: 0 No: 1 Frecuencias y Proporciones
sexuales
Nulipara: SI: 0 No: 1
Para-Multipara: Si: 0 No: 1
5 Paridad Numero total de embarazos. Categorica Frecuencias y Proporciones
1-3 hijos: Si: 0 No: 1
4-mas hijos: Si: 0 No: 1
6 Anticoncep - Método para controlar la fertilidad y transmisién | Categérica Uso: Si: 0 No: 1 Frecuencia y Proporciones
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cion. de ETS.
Tabaquismo Historia de fumar al menos 5 unidades por dia Categodrica Uso: Si: 0 No: 1 Frecuencia y Proporciones.
Ninguna: Si: 0 No: 1
Primaria: Si: 0 No: 1
Instruccion Nivel de escolaridad Categorica Frecuencias y Proporciones
Secundaria: Si: 0 No: 1
Superior: Si: 0 No: 1
Estado Vital Vivo o muerto Categodrica Vivo: Si: 0 No: 1 Frecuencias y Proporciones
Carcinoma escamoso de células invasoras:
Si: 0 No: 1
Cambios  citolégicos de un cepillado LIE Alto grado: Si: 0 No: 1
endocervical. NIC: Si: 0 No: 1
Clasificacion Bethesda (Ca escamoso células Carcinoma: Si: 0 No: 1
invasoras y LIE alto grado). Inflamatorio Hemorragico severo: 0
Clasificacion NIC: (NIC y Carcinoma) Inflamatorio moderado: 1
Citologia Categorica Frecuencias y Proporciones

Gérmen: Vaginosis, Flora cocoide, bacilar,
cambios HPV.
Frotis: Inflamatorios (leve, moderado, severo),

Hemorragicos, Necrotico.

Necrotico: 2

Inflamatorio severo: 3
Necroético Hemorragico: 4
Sin Germen: 0

Vaginosis B: 1

Flora Bacilar: 2

Flora cocoide: 3
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Flora cocoide/Vaginosis B.: 4
Vaginosis B/Cambios HPV: 5
Cambios HPV: 6

Flora bacilar/Cambios HPV: 7

Histologia

Determinacién histopatologica de presencia de

cancer.

Categodrica

Carcinoma invasor: Si: 0 No: 1
Carcinoma in situ: Si: 0 No: 1
Displasia severa NIC IlI: Si: 0 No: 1
Carcinoma (invasor/in situ): Si: 0 No: 1

Displasias (NIC Ill): Si: 0 No: 1

Frecuencias y proporciones.




4.4 CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION.

a. Criterios de inclusion.

1. Pacientes pertenecientes al registro nacional de tumores de SOLCA-Quito.

2. Expedientes médicos electronicos de pacientes con diagndstico de cancer o
displasia de cérvix confirmada por médico patdlogo de SOLCA (Dr. Felipe
Rosales)

3. Pacientes que tengan completos los datos del expediente médico, si no lo
tienen se podréa llamar por teléfono a completar.

4. Muestra representativa previa aleatorizacion por meses del afio 2007.

b. Criterios de exclusion.

1. Pacientes que no cuenten con un claro expediente médico o no tengan
archivados los resultados de la histopatologia y citologia del cérvix, a pesar de

comunicacion telefénica.

4.5 ANALISIS ESTADISTICO.

Los resultados que registrados en una hoja electronica de Excel fueron
analizados mediante el programa estadistico SPSS v.16.0 con el aval de la
Facultad de Medicina de la Universidad San Francisco de Quito, que permitio
realizar andlisis univariado y multivariado. Las variables cualitativas fueron
expresadas como porcentajes, y para la determinacion de significancia estadistica

se utilizo la prueba de Chi2, estableciendo como tal un valor p menor a 0.05.
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5. ASPECTOS BIOETICOS.

Dado que los resultados de ésta investigacién no ejerceran ningln impacto que
modifique el estado actual de las pacientes cuyos examenes y expedientes fueron
utilizados, no fue necesaria la aplicacion de un consentimiento informado. Sin embargo,
hay que mencionar que se obtuvo el permiso oficial necesario para proceder en este

sentido por parte del Directorio del Hospital SOLCA-NUcleo de Quito.

6. ASPECTOS ADMINISTRATIVOS.

6.1 RECURSOS NECESARIOS.

Las variables expuestas anteriormente seran registradas directamente en
una base de datos electrOonica para posteriormente proceder al analisis
estadistico. Los datos correspondientes a ello representan la informacion minima

necesaria que hemos planteado para cumplir con nuestros objetivos.

6.2 LABORATORIO.

No se realizara ningun procedimiento que requiera el trabajo en laboratorio.

7. ANALISIS DE LOS RESULTADOS.

Los siguientes datos representan a los resultados obtenidos del estudio de
prevalencia de factores de riesgo asociados con el desarrollo de alteraciones

histopatolégicas y citoldgicas en el cuello del Utero de 149 mujeres escogidas
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mediante aleatorizacion durante el afio 2007 en el Hospital Oncoldgico de SOLCA

— Nucleo de Quito.

El presente estudio encontré que el 52.8% de mujeres con alteraciones del
cuello uterino eran menores de 50 afios de edad (Figura 1). En relacién a la
paridad, tan solo una mujer (0.7%) era nulipara y el 64.4% tenian al menos 4 hijos
o eran grandes multiparas (tabla 1). El 83.9% de mujeres reportd6 dos o menos
compaferos sexuales, sin embargo, segun los datos obtenidos, el 97.3% de
mujeres han iniciado su actividad sexual antes de los 25 afios, siendo aquellas

gue iniciaron antes de los 18 afios las que representaron un 67.8% (tabla 1).

Figura No. 1 . Distribucion por edad de las mujeres incluidas en el estudio.
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Tabla No. 4 Antecedentes obstétricos de las mujeres incluidas en el estudio.

PARIDAD N (%)
0 Hijos 1(0.7)
1-3 Hijos 52 (34.9)
4 - mas hijos 96 (64.4)
PAREJAS
SEXUALES
1-2 Parejas 125 (83.9)
3 — Mas 24 (16.1)
IVSA
Menores de 18 afos 101 (67.8)
19 - 25 afios 44 (29.5)
Mayores de 26 afios 4(2.7)

El nivel de escolaridad en la poblacion estudiada fue mayoritariamente
primaria (Figura 2). Desde el punto de vista geografico, el 81.9% pertenecieron a
la region sierra del pais (Figura 3). Finalmente, en la muestra estudiada, del afio

2007 existieron 5 fallecimientos confirmados (3.4%).



Figura 2. Escolaridad de las mujeres incluidas en e | estudio.
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Figura 3. Procedencia geogréfica de las mujeres inc  luidas en el estudio
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Finalmente, con relacion a su estado civil actual, cerca de las dos terceras partes

de las mujeres estudiadas estaban casadas o se encontraban en union libre (figura 4).

Figura 4. Estado civil actual de las mujeres inclui  das en el estudio
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El uso de anticonceptivos estuvo presente en el 38.7% (n= 57) de las
mujeres estudiadas, mientras que respondieron positivamente al consumo de

cigarrillo el 13.4% (n=20) de todas ellas.

Hay que recordar que este estudio fij0 su muestra desde un universo que
incluia a toda alteracion tipo displasia o cancer del cuello uterino y posteriormente
se escogeria a las 149 pacientes, quienes tenian diagnosticos histopatolégicos de
cancer cérvico-uterino (invasor o in situ) y de displasia NIC Ill. Asi,
histopatolégicamente el carcinoma invasor representa un 50.3%, el carcinoma in

situ un 16.1% vy la displasia severa NIC Il un 33.6%

En relacion al diagnéstico citologico, en la clasificacién NIC, el carcinoma

representa un 27.5% y la displasia NIC Ill un 29.5%. En el Bethesda, el carcinoma
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escamoso de células invasoras suma un 27.5% y el LIE de alto grado un 57%. En
el frotis, la inflamacion severa y severa hemorragica son las mas frecuentes que
juntas equivalen un 65.7% y en la alteracion citoldgica que se asocia con la
presencia de gérmenes se ha encontrado que la vaginosis bacteriana representa
un 39.6% y la presencia de VPH junto a otro germen fue determinada en un

14.1%.

En relacién a la edad, en un corte hecho para mujeres menores a 49 afios
encontramos que en diagndsticos histopatolégicos el carcinoma escamoso
invasor fue significativamente menor que en las mayores de 50 afos (18.1% vs.
32.9% respectivamente, X?=35.53, p=0.000), pero en cambio, el carcinoma in situ
aun cuando fue mas frecuente en el grupo de menores de 49 afios (12.7%) que
en las mayores de 50 afios (5%), no alcanzé significancia estadistica X* =2.56,
p=0.12. En el caso de la displasia severa NIC lll, ésta estuvo presente en el
30.2% de las mujeres menores de 49 afios, mientras que tan solo se la encontré
en el 0.03% las mayores de 50 afios (X*=29.79, p=0.000). En la citologfa, segun
la clasificacion Bethesda, el carcinoma escamoso de células invasoras en este
grupo de mujeres menores de 49 afios fue significativamente menos frecuente
(8.7% vs. 18.8% respectivamente,, X*=17.5, p=0.000), todo lo contrario que el LIE
de alto grado (44.3% vs. 12.7%, X*=28.27, p=0.000). Para la clasificacién NIC, el
carcinoma fue significativamente menor en las menores de 49 afos (8.7% vs.
18.1% respectivamente, X? =15.95, p=0.000), pero la displasia NIC I-lll fue
significativamente mas frecuente que en las mayores de 50 afos (41.6% vs. 8.7%

respectivamente, X*=34.8, p=0.000).
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Al estratificar aun mas por las edades, las mujeres entre 20 y 30 afios no
presentaron diferencias significativas en carcinoma escamoso invasor (3.4%, X?
=3.58, p=0.07), carcinoma in situ (2%, X* =0.001, p=1) pero si en el caso de
displasia severa NIC Il (6.7%, X*=5.49, p=0.02). En la citologia, el LIE de alto
grado fue significativamente diferente en este grupo (9.4%, X?=5.0, p=0.03). Por
otro lado, las mujeres entre los 31 y los 40 afios no representaron diferencias
significativas para el carcinoma escamoso invasor (8%, X? =2.97, p=0.11),
carcinoma in situ (4.7%, X* =0.55, p=0.4) o displasia severa NIC IIl (9.4%, X?
=1.89, p=0.20). Tampoco se encontraron diferencias significativas en el LIE de
alto grado de la citologia (15.4%, X?=3.65, p=0.07). . Finalmente, las mujeres
entre los 41 y 49 afios representaron el 7.4% (n=11, X* =9.93, p=0.002), el
5.4%(n=8, X* =0.46, p=0.47) y el 13.4% (n=20, X* =8.32, p=0.005)  para el
carcinoma escamoso invasor, carcinoma in situ, displasia severa NIC Il
respectivamente en la histopatologia y el 18.8% (n=28, X*=5.76, p=0.02) en el LIE

de alto grado de la citologia (figura 5).



Figura 5. Porcentaje de carcinoma escamoso invasor, carcinoma in situ

y displasia severa NIC Ill por grupo de edad.
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En relacion al tabaco, se encontré que las mujeres que fumaban y tenian
carcinomas (invasor e in situ) sumaron un 5.4% (n=8, X? =4.42, p=0.04) y
aquellas que tuvieron displasia severa NIC Il fueron 8% (n=12, X* =10.06,
p=0.003); por lo que sumando se encontr6 un 14.3% de la muestra. En la
citologia, las fumadoras y con diagnéstico de LIE de alto grado representaron un
11.4% (n=17, X? =11.685, p=0.001) y displasia cervical NIC I-lll el 11.4% (n=17,
X? =15.93, p=0.000). Al disgregar a las mujeres por grupos de edad, aquellas
entre 20-30 afios que fuman representaron el 4.7% (n=7, X* =15.295, p=0.001),
entre los 31-40 afios el 2.7% (n=4, X* =0.007, p=1) y entre 41-50 afios el 3.3%
(n=5, X*=0.056, p=0.779; figura 6). No se encontré significancia estadistica en la

relacion entre mujeres fumadoras y su nivel de instruccion.
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Figura 6. Porcentaje de carcinoma escamoso invasor, carcinoma in situ

y displasia severa NIC Il en mujeres fumadoras por  grupo de edad.

M 20-30
W 31-40
O 41-49

En relacion con la edad de inicio de la actividad sexual menor a los 18
afos, en la histopatologia, los carcinomas (invasor e in situ) representaron el
36.9% (n=7, X*=15.295, p=0.001), la displasia severa NIC Il el 15.4% (n=23, X?
=0.16, p=0.73). En la citologia, el LIE alto grado fue el 26.2% (n=39, X? =0.47,
p=0.51) y la displasia NIC I-lll el 22.1% (n=33, X*=1.13, p=0.31). En las mujeres
que iniciaron después de los 18 afios los carcinomas (invasor e in situ)
representaron el 35.6% (n=53, X* =0.320, p=0.62), la displasia severa NIC Il el
18.1% (n=27, X* =0.16, p=0.73). En la citologia, el LIE alto grado fue el 30.8%

(n=46, X*=0.47, p=0.51) y la displasia NIC I-Ill el 28.2% (n=42, X*=1.13, p=0.32).

Al cruzar la paridad con los diagndsticos histopatoldgicos, se encontrd que
la Unica paciente nulipara que tienen carcinoma invasor representd un 0.6%.
Para aquellas que han tenido al menos un hijo, el carcinoma invasor represento

un 50.3%, el carcinoma in situ un 17.4% vy la displasia severa NIC IIl el 33.5%,
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por otro lado, en la citologia, el LIE alto grado sumé un 57%. Al estratificar a las
pacientes por su paridad, histolégicamente presentaron carcinoma invasor el 8%
de las que tuvieron hasta 3 hijos, mientras que se lo encontré en el 42.3% de las
que tuvieron mas de 4 hijos (X? =23.07, p=0.00). El carcinoma in situ estuvo
presente en 6.7% de las que tenian hasta 3 hijos y el 10.7% de las que tuvieron 4
0 més hijos (X*>=0.11, p=0.82) y la displasia severa NIC IIl represento un 21.5%
de aquellas que tuvieron hasta 3 hijos y el 12.1% (X?=26.5, p=0.00) para las que
tuvieron al menos 4 hijos. Finalmente, en la citologia para el LIE de alto grado un
27.5% (n=41, X?=15.49, p=0.00) y un 29.5% (n=44, X?=13.85, p=0.00)

respectivamente.

En el estudio se encontré6 que entre las 149 pacientes analizadas, cinco
habian fallecido durante el afio 2007. Se encontr6 que entre la histopatologia,
cuatro pacientes tenian carcinoma invasor y uno displasia severa NIC Ill. En
relacion a la citologia, tres fueron determinados como carcinoma escamoso de

células invasoras y dos LIE de alto grado.

Se encontré ademas que las mujeres que han usado anticoncepcion a nivel
histopatoldgico presentaron carcinoma invasor en un 12.1% (n=18, X* =13.94,
p=0.00), carcinoma in situ un 7.4% (n=1, X* =0.219, p=0.062) y displasia severa
NIC Il un 20% (n=30, X* =15.06, p=0.00), sumando un 32.9% del total de la
muestra. En cuanto a la citologia, el carcinoma escamoso de células invasoras un
5.4% (n=8, X*=8.4, p=0.004), en el Bethesda : LIE de alto grado un 29.5% (n=44,
X?=15.29, p=0.00) y un 5.4% (n=8, X*>=7.7, p=0.007) y en la clasificacién NIC un

26.8% (n=40, X?*=14.5, p=0.00).
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Finalmente, al comparar la escolaridad con las alteraciones
histopatolégicas se encontré6 que las pacientes con ninguna instruccion tienen
carcinoma (invasor mas in situ) en 7.4% (n=11, X? =3.56, p=0.10) y displasia
severa NIC Il en 0.7% (n=1, X? =3.88, p=0.05); instruccién primaria con 51.7%
(n=77, X? =2.29, p=0.16) y 22.8% (n=34, X? =1.66, p=0.24) respectivamente;
instruccién secundaria un 7.4% (n=11, X* =2.4, p=0.13) y 6.7% (n=10, X* =1.94,
p=0.21) respectivamente e instruccion superior en 0.7% (n=1, X*=11.42, p=0.002)

y 4.7% (n=7, X*=10.65, p=0.002) respectivamente.

8. DISCUSION.

En el presente estudio se pudo determinar que las alteraciones oncoldgicas
del cuello uterino se estan desarrollando cada vez a edades cada vez mas
tempranas, asi, el 52.8% de las mujeres fueron menores de 50 afios. Esta
informacion puede tener relacion directa con la edad de inicio de las relaciones
sexuales que, puesto que la mayoria de las mujeres estudiadas reportaron el
mismo por debajo incluso del corte de mayoria de edad (18 afios). Los resultados
obtenidos en nuestro estudio revelaron que al menos el 97.3% de mujeres ya
habian iniciado su vida sexual antes de los 25 afios y un 67.8% representaron a
aguellos que lo hicieron incluso menores a los 18 afios. Esto guarda concordancia
con los datos provistos por la prensa nacional, que indica que en promedio, un
adolescente ecuatoriano inicia sus relaciones sexuales a los 14 afios y 9 meses

de edad, colocando al pais en la segunda posicién a nivel latinoamericano. *
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Aungue este no es un dato nuevo, si son las frescas percepciones de los
jovenes acerca de cuando, como y donde inician su vida sexual, la frecuencia con
la que utilizan un método anticonceptivo o la claridad que tienen sobre las
enfermedades venéreas. Asi por ejemplo, la doctora Susana Guijarro, directora
del area de adolescentes de la Maternidad Isidro Ayora de Quito desde 1987,
sostiene que el cambio en el estilo de vida, la pérdida de valores y la carencia de
una real educacion sexual son los motivos principales para que en 20 afios de
analisis, la tasa de embarazos adolescentes suba del 17 al 27% en la institucion

(1987-2007). %

En relacion al diagndstico histopatologico de toda la muestra, el carcinoma
escamoso invasor es el de mayor frecuencia (50.3%) y en la citologia, la lesion
intraepitelial de alto grado (57%). Cuando se estratificO por edades hasta los 49
afos por representar la mayoria, se demostré que con el paso de las décadas hay
un aumento lineal de estas lesiones, indicando que durante estas etapas
tempranas de la vida el progreso oncogénico de la enfermedad es determinante
para el pronéstico futuro; dado esto, el 32% que representa al carcinoma
escamoso invasor registrado en pacientes mayores de 49 afios apoyan éste
hecho. Incluso, se encontrd cinco fallecimientos durante el afio 2007 y cuatro de
ellos tuvieron carcinoma escamoso invasor. Por el contrario, las displasias mas
leves o la lesién intraepitelial de alto grado tiene un registro muy por debajo de lo

encontrado en mujeres menores de 49 afios.

La literatura demuestra con gran contundencia, la relacién directa entre la

infeccion por el papiloma virus y la actividad sexual, como el mayor condicionante.



XV

Mas aun, la multivariedad de parejas sexuales potencia significativamente
el riesgo para desarrollar alteraciones cervicales debido a la posibilidad de
adquirir mas cepas y de mayor oncogenicidad. En el presente estudio se encontro
que el 83.9% de las mujeres habian tenido hasta dos parejas sexuales, sin
embargo, su validez podria estar en duda dado el hecho que las 149 pacientes
tenian diagnosticadas alteraciones cervicales graves y estos datos fueron
obtenidos durante la anamnesis al inicio de su tratamiento y puede haber existido
un sesgo de informacion por parte de las pacientes por sentimientos de falta de
confianza. Igualmente, se considera que la nuliparidad o multiparidad son factores
importantes, asi, hemos demostrado como dato significativo que en mujeres con

al menos 4 hijos han presentado carcinoma escamoso invasor en un 42.3%.

En relacion al tabaco, se encontré que habria una mayor asociacion entre
las mujeres que fuman y han desarrollado algun tipo de displasia o incluso lesion
intraepitelial de alto grado antes que cancer y fue estadisticamente significativo. Al
buscar relacionar éste habito con la edad, fue interesante reconocer que mientras
mas joven, mayor la frecuencia del mismo por lo que de alguna manera podria
influir. En cuanto a la escolaridad, el 72.5% de nuestra muestra esta ubicada en
un nivel de instruccion primario, y de ello un 51.7% de mujeres presenten
carcinoma escamoso invasor y a penas un 22.8% displasia severa. Durante la
revision de los expedientes médicos, no se pudo obtener méas informacion sobre
las condiciones socio — culturales de ésta poblacion, que seria muy interesante
analizar, sin embargo, se puede apunar que un nivel de educacion bajo si seria un

factor de riesgo considerable para ésta enfermedad.
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Si bien existio relativa significancia en los datos obtenidos en relacion a la
anticoncepcion, demostrandose que histopatoldogicamente el carcinoma tanto in
situ como invasor iguala a la displasia NIC Il y en la citologia son superados
ligeramente por la lesion intraepitelial de alto grado, no son inicialmente datos
muy impactantes, y ademas hay que mencionar que el reporte del expediente
meédico no clasifica los tipos de métodos de anticoncepcion y no menciona el
tiempo de uso de los mismos. Por tanto, son resultados que motivan a reflexionar

en la forma como obtenemos los datos ya que al parecer si habria una relacion.

Segun los datos obtenidos de la encuesta ENDEMAIN 2004, en el Ecuador
el 27.3% de las mujeres en unién, de 15 a 49 afos no estaba usando un método
anticonceptivo. De las mujeres que no estan usando, el 72.2% manifiesta no
hacerlo por razones relacionadas con el embarazo, la fertilidad o la actividad
sexual. En nuestro pais, la prevalencia de mujeres que nunca ha usado un
método es del 10.6%, el porcentaje varia del 5.9% en el area urbana frente al
17.4% en el area rural. La proporcion de mujeres que nunca ha usado un método
es mayor en el grupo de 15 — 19 afios de edad (26.2%). Las provincias de Carchi,
Pichincha y Guayas son las que refieren mayor uso de anticonceptivos y por lo

tanto menor porcentaje de mujeres que nunca han usado un método (7%).

Ademas, en el pais, el 48.3% de las mujeres desea usar anticonceptivos; el
10.3% en el presente y el 38% en el futuro. Por provincia, el mayor deseo de uso
de un método se encuentra en las provincias de Carchi (60.9%), Manabi (59%), y
en Imbabura (53.3). El deseo de uso de métodos es mayor entre la poblacién

mestiza que en la poblacion indigena (49.4 vs. 42.3%) y éste deseo desciende del
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77.5% entre mujeres en union de 15 a 19 afios a solo el 3.3% en aquellas de 45 a

49 afios.®

Entre las preferencias, por edades, los inyectables son los preferidos entre
las mujeres mas jovenes, en aquellas sin hijos o s6lo un hijo vivo y en las que
tienen estudios secundarios. La inyeccion y las pildoras son los métodos
preferidos por las mujeres de 15 a 24 afios, mientras que la esterilizacion
femenina es escogida por mujeres de 30 a 39 afios y las que tienen cuatro 0 mas
hijos vivos. Por todo lo expuesto, las decisiones sobre salud sexual y reproductiva
y el uso de anticonceptivos se hallan entre las mas criticadas que las personas en
edad fertii pueden tomar por diferentes factores como lo son -culturales,
personales, familiares, religiosos, sociales y econdémicos. Sin embargo, son de
importancia suprema al prevenir el adquirir enfermedades de transmision sexual
gue incluyen con gran frecuencia a aquellas potencialmente mortales como es el
caso del cancer del cuello uterino, la segunda causa mas comun de muerte en la

poblacién femenina.

En un meta analisis publicado en el 2007 en el que formdé parte la
Organizacion Mundial de la Salud, el Instituto Oncoldgico Catalan y el Centro de
informacion sobre VPH y Cancer reunieron a 157.897 pacientes sin alteraciones
citolégicas entre 1999 y 2005, determinando que en un tiempo dado la
prevalencia a nivel mundial del VPH en el cervix es del 10.4% (1C:95%), es mayor
en paises subdesarrollados reportando un 13.4% (IC:95%) que en mas

desarrollados con un 8.4% (IC:95%). %8
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La incidencia en Latinoamérica del cancer de cervix reportado en la revista
vaccine del 2008 es el 29.2 casos por 100.000 habitantes. ® En un meta analisis
que incluyé a 14.586 personas con citologia normal realizado en América latina
(Costa RICA, Honduras, México, Argentina, Brasil, Chile, Colombia, Paraguay y
Peru) se reportdé una prevalencia del VPH de 12.3% (I1C:95%) para Sudamérica y
20.4% (1C:95%) para Centroamérica, lo que indica un dato mucho mayor al

expuesto anteriormente a nivel mundial. ®

Segun el reporte de SOLCA — Nucleo de Quito, en el afio 2006 se encontro
una prevalencia del carcinoma escamoso invasor del 20% y nuestro estudio
reporté un 50.3%; en nuestro pais no hay estudios que indiquen la prevalencia de
infecciones por virus del papiloma humano por lo que es dificilmente comparable

con los hallazgos a nivel mundial. ®

La infeccion por VPH es también dependiente de la edad. Al usar los datos
originales del meta-analisis publicado por De SanJosé en vaccine 2008, y
aquellos que vienen del estudio cohorte de Guanacaste ° y el Proyecto TATI
(Spanish acronym for “screening and immediate treatment) "* la prevalencia
global de VPH fue de 26% en mujeres menores de 25 afos, disminuyendo a 12%
entre los 35 a 44 afos e incrementando nuevamente a 22% en aquellas mayores
que 54 afios. ' Aunque en nuestro estudio no se determiné la frecuencia de
infeccion por el VPH, si se ha determinado una notable semejanza en relacion a
estos datos; ademas, ésta curva bimodal de la prevalencia del VPH ha sido
previamente determinada en reportes independientes en Costa Rica, "> México, ™

Chile, ™ y Colombia. "
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La adquisicion de la infeccion por VPH comienza con el inicio de la
actividad sexual. En un estudio de cohorte en Colombia se dio seguimiento a
1610 mujeres colombianas entre 15 — 19 afios y se encontré que existia una
prevalencia de 42.5%.”" En nuestro estudio, se encontré que al memos el 67.8%
habia iniciado su actividad sexual menor a los 18 afios y los carcinomas (invasor
e in situ) suman un 36.4%, Displasia severa un 15% y la lesion intraepitelial de
alto grado un 26.2%; mostrando datos alarmantes. Esta claro que mientras mas
temprano inicia su vida sexual, mayor cantidad de compaferos sexuales podria

llegar a tener. "

La infeccion del VPH esta asociada con el incremento del niumero de
compafieros sexuales durante toda la vida. En el Proyecto Guanacaste, "° el odds
ratio para la deteccion de infeccion por cepas de VPH de alto y bajo riesgo
incrementd en relacién al incremento de las parejas sexuales. En un estudio de
cohorte Colombiano de 1610 mujeres con citologia normal y negatividad para
VPH al inicio del mismo, se demostré que con un seguimiento por cuatro afios y
evaluaciones cada 6 meses hubo un riesgo incrementado de infeccion incidental
con cepas de alto riesgo en mujeres que reportaron al menos un nuevo
compafero sexual durante cada seguimiento respecto a aquellas que
mantuvieron uno durante todo el seguimiento. " En nuestro estudio se determiné
que al menos el 83.9% de la muestra habia tenido hasta dos parejas sexuales.
Sin embargo, en un analisis de la IARC recopilando de estudios de 11.337
mujeres pertenecientes a Argentina, Chile, México y Colombia reportd un
significativo incremento en el riesgo de positividad de VPH en mujeres con historia

de dos parejas sexuales y uno solo durante toda su vida, " por lo tanto, quiza el
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factor agravante no es la mujer teniendo varias parejas sino lo contrario. Se ha
demostrado que la mujer latinoamericana tiende a mantenerse monogamica luego
del matrimonio, mientras que el hombre no, por consiguiente, el riesgo de la mujer
de adquirir la infeccion por VPH depende fuertemente por el comportamiento

sexual del género masculino. %°

Un analisis reciente de 25 estudios epidemioldgicos alrededor del mundo
mostré la asociacion entre factores reproductivos y carcinoma cervical. Las
mujeres con al menos 7 0 mas embarazos a término estuvieron con mayor riesgo
de desarrollas carcinoma invasor que aquellas con uno o dos. 2! En el estudio que
se realizamos demostramos que el riesgo esta elevado con un numero de 4 hijos

al menos.

Como mencionamos anteriormente, los datos que obtuvimos para éste
estudio sobre la anticoncepcién no fue de mayor aporte y los resultados no son
muy significativos. Sin embargo, al revisar la literatura estd claro que si hay
asociacion. Un meta analisis reciente evalué la asociacion entre el uso de
anticonceptivos orales, la duracion del uso y el nimero de afios luego de su
término. % Entre mujeres que usan constantemente, el riesgo de cancer cervical
incrementa con la duracién del uso (cinco o mas afios vs. nunca, RR:1.90,
IC:95%). El riesgo declina una vez que la mujer deja de usarlo, y luego de diez o
mas afios de retiro, el riesgo regresa a igualar a aquellas que nunca lo usaron.
Finalmente, el fumar ha sido independientemente asociado con un incremento en
el riesgo de cancer. %%%% En un anAlisis reciente de 12 estudios alrededor del

mundo se encontré que el habito de fumar estuvo asociado significativamente con
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un riesgo incrementado para carcinoma de células escamosas (RR:1.5, I1C:95%)
pero no para adenocarcinoma. La existencia del efecto dosis respuesta del
cigarrillo por dia y la duracibn en afos del habito se mantienen aun
controversiales.®® En nuestro estudio si se hallo ligera significancia para el
desarrollo de displasia o lesion intraepitelial de alto grado a diferencia de lo que

menciona la literatura.
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9. CONCLUSIONES.

Una de cada dos mujeres del total de la muestra tenian instruccién
primaria, mostrando que posiblemente el nivel de educacién influenciaria

en el proceso de contagio de la infeccién y desarrollo de la enfermedad.

La edad constituye un punto importante en el desarrollo evolutivo del
cancer de cuello uterino ya que el estudio determiné que el carcinoma
invasor es mas prevalente en mujeres mayores de 49 afios mientras que la
displasia severa NIC Il y el LIE de alto grado se presentan con mayor

frecuencia en mujeres menores de esta edad.

A pesar de no indagar sobre namero de cigarrillos que se consumen
diariamente o el tiempo de exposicion al mismo, el presente estudio
determind que existe significancia estadistica con la sola practica de
consumir tabaco ya que 1 de cada 3 mujeres con este habito desarrollé

displasia severa.

Sin poder contar con informacion como el tipo de anticoncepcion, su inicio
y su frecuencia de uso o hace cuando fue que dejé de usar, el estudio
determind que 1 de cada 3 mujeres y con significancia estadistica hay
relacion entre el uso de anticoncepcion y el desarrollo de lesiones

displasicas.
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5. La edad de inicio de la actividad sexual no parece ser significativo, sin
embargo, el haber tenido al menos 2 parejas sexuales si lo es. La literatura
menciona que actualmente se considera al comportamiento sexual
masculino como el agente causal principal por su caracteristica poligamica,

lamentablemente en nuestro pais no se encontro datos al respecto.

6. La multiparidad si es un factor de riesgo, dado que 1 de cada 2 mujeres
con carcinoma escamoso invasor tuvieron al menos 1 hijo, valor que se
mantuvo aproximado cuando se revisO a las mujeres que tuvieron 4 o mas

hijos.
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10. RECOMENDACIONES.

Los profesionales de la salud debemos considerar que la anamnesis en
ésta poblacion es muy importante, por tanto, es necesaria la mayor
precision en la obtencion de los datos para continuar realizando
estudios que validen la asociacion entre las alteraciones cervicales y

sus factores de riesgo.

Al ser considerado como un problema de salud publica y mantenerse
como una causa importante de muerte en el género femenino, el cancer
de cuello uterino debe seguir siendo motivo de programas masivos de

informacion para su prevencion.

Esta claro que no hay mejor prevencion que evitar exponerse a todo
aguello que constituye un factor de riesgo para su desarrollo, como se
ha demostrado, el comportamiento sexual, la anticoncepcion, el
cigarrillo si son contribuyentes, por lo tanto, es importante hacer énfasis
en ellos cuando se desarrollen estrategias para combatir el desarrollo

del cancer.

La literatura mundial reporta que el comportamiento sexual masculino

es determinante, sin embargo, no se ha hecho énfasis en estudiarlo.

Un factor muy significativo contribuyente a la alta incidencia y
mortalidad en ésta poblacion es la falta o mala calidad de pruebas de
tamizaje cervicales efectivos, por tanto, serd necesario aumentar el

control de calidad de las pruebas y lugares de practica.
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En la literatura mundial se ha establecido un panel completo de cepas
de VPH de alto y bajo riesgo, en nuestro pais no hay estudio molecular
significativo que reporte ésta prevalencia, por lo tanto, seria importante
realizarlo para determinar la aplicabilidad de la/las vacunas actualmente

existentes en el mercado nacional.
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