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RESUMEN

Objetivo general: Describir los principales factores epidemioldgicos relacionados con cancer
de cuello uterino en las pacientes que acudieron con este diagnéstico a la consulta de
Ginecologia del Hospital General del Este “Dr. Domingo Luciani”, en el periodo
comprendido entre julio 2019 — julio 2020. Conforme a ello, se desarrollé un estudio de tipo
prospectivo, longitudinal, descriptivo, observacional y comparativo, fundamentado en la
realizacion de un analisis epidemioldgico de los factores que pudieran ser considerados como
predisponentes al desarrollo de cancer de cuello uterino. La muestra estuvo representada por
100 pacientes con diagnostico de cancer de cuello uterino que acudieron a la consulta de
ginecologia durante el periodo seleccionado. Se utilizaron el Chi Cuadrado, T de Student y
el calculo de la p. Se consider6 un nivel de significacidn estadistica si p < 0,05. Resultados:
Se encontr6 una edad media en pacientes con cancer de cuello uterino de 46,06 afios y 44,98
afios para las sanas. Con relacién a los antecedentes ginecologicos la menarquia fue 10,9 afios
para ambos grupos; Escolaridad, se encontré bachilleres en 39 % y grupo control
universitario 32 %. En las citologias de las pacientes con cancer de cuello uterino, el 42,1 %
se reportd6 NIC 3 y 36,7 % normal en el grupo control. Conclusion los factores
epidemioldgicos que se encontraron asociados al cancer de cuello uterino en este estudio
fueron resultados anormales en las citologias y la escolaridad de las pacientes.

Palabras Clave: Cancer de cuello uterino, Virus de Papiloma Humano (VPH), factores
epidemioldgicos.
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CERVICAL CANCER:
ASSOCIATED EPIDEMIOLOGICAL FACTORS

ABSTRACT

General objective: To describe the main epidemiological factors related to cervical cancer in
the patients who came with this diagnosis to the Gynecology consultation at the Hospital
General del Este “Dr. Domingo Luciani”, in the period between July 2019 - July 2020.
Accordingly, a prospective, longitudinal, descriptive, observational and comparative study
was developed, based on the performance of an epidemiological analysis of the factors that
could be considered as predisposing to the development of cervical cancer. The sample was
represented by 100 patients with a diagnosis of cervical cancer who attended the gynecology
consultation during the selected period. Chi square, Student's t and calculation of p. A level
of statistical significance was considered if p <0.05. Results: A mean age was found in
patients with cervical cancer of 46.06 years and 44.98 years for healthy ones. Regarding
gynecological antecedents, menarche was 10.9 years for both groups; Schooling, there were
high school graduates in 39% and a university control group in 32%. In the cytologies of
patients with cervical cancer, 42.1% reported CIN 3 and 36.7% normal in the control group.
Conclusion The epidemiological factors that were found associated with cervical cancer in
this study were abnormal results in the cytologies and the schooling of the patients.

Keywords: Cervical cancer, public health problem, HPV, Epidemiologic Factors.



INTRODUCCION

El cancer de cuello uterino es producido por un cambio en las células del cérvix siendo estas
células las que gradualmente se van convirtiendo de preinvasoras a malignas y se exteriorizan
en forma de lesiones especificas del cuello uterino. Aunque el cancer cervical se origina en
células con cambios precancerosos, sélo algunas de las mujeres con lesiones preinvasoras de
cuello uterino padeceran cancer. Al pasar de los afios, se evidencia el cambio de grado de las
lesiones preinvasoras y el desarrollo de un cancer cervical, presentandose casos que se dan
en menos de un afio y en la mayoria de las mujeres, las lesiones preinvasoras pueden

desaparecer sin tratamiento alguno. @

Muchas veces se indica que el cancer cervicouterino se desarrolla con mas frecuencia en las
mujeres a partir de los 40 afios, y siendo el momento en que con mayor frecuencia se presenta
alrededor de los 50 afios, después de los 65 afios se dice que disminuye la tendencia a
desarrollar esta enfermedad. Siendo la incidencia de cancer invasor de cuello uterino muy
baja en las mujeres menores de 25 afios. @ Por otra parte, existe una relacion de 99 % entre
el cancer de cuello uterino y el virus de papiloma humano (VPH), el cual es muy comun en
mujeres sexualmente activas, afectando entre el 50 % y el 80 % de las mujeres al menos una

vez en su vida. G4

Considerando que el tiempo de evolucion hacia carcinoma de cuello uterino se estima entre
10 y 20 afios, su prevencion puede ser efectiva efectuando tamizaje, lo que se hace a través
de larealizacidn de citologias cervicales que permiten reconocer precozmente las infecciones
por VPH y las atipias que puedan aparecer en poblacion de riesgo. @ Esto hace relevante
el establecimiento de grupos a los que es correcto realizar el tamizaje y diagndstico precoz
de la enfermedad, para un tratamiento oportuno, aplicando asi acciones preventivas

fundamentadas en los niveles establecidos por Leavell y Clark. ©



Con fundamento en todo ello y dada la importancia del aprendizaje satisfactorio de las
metodologias diagndsticas, asi como de las estrategias de tratamiento que deben ser aplicadas

en pacientes con cancer de cuello uterino, se ha planteado el desarrollo del presente estudio.

Planteamiento del problema

A nivel mundial, se han reportado millones de personas sexualmente activas que presentan
infecciones de transmision sexual (ITS). Siendo una de las méas comunes la producida por el
VPH, que a la vez es una de las menos conocidas por la poblacion en riesgo de contagio,
especialmente porque su mortalidad se encuentra asociada principalmente al desarrollo de
cancer de cuello uterino. & Venezuela ocupa uno de los primeros lugares en lo referente al
cancer de cuello uterino y las infecciones dadas por el VPH, tanto por el déficit en la
educacion sexual, como por las condiciones socioecondémicas que han desmejorado al pais

en los Gltimos afos. &9

En Venezuela, el cancer de cuello uterino sigue siendo uno de los tumores ginecoldgicos mas
frecuentes. A pesar de que se ha disminuido la mortalidad, debido a que existe una proporcién
importante de mujeres que se practican regularmente la citologia cervical, con una tendencia
a un control efectivo en las pacientes de mayor edad. No obstante, segun Capote, esto no es
del todo cierto, debido a que el porcentaje de mujeres en edad joven, que se estan haciendo
la citologia se estima que solo alcanza un 40 % a 50 %. 9

Lo cual implica que una proporcion importante de las mujeres con vida sexual activa no se
estan realizando los controles que permitan una reduccién de la morbimortalidad que deriva
del VPH vy el cancer cervicouterino, justamente por la baja proporcion de pacientes que se
realizan la citologia vaginal dentro de la poblacion més susceptible. Lo que implica un déficit
en las medidas preventivas y un crecimiento de la incidencia de esta patologia, factores que
intervienen en que exista un mal manejo epidemiolédgico y llaman la atencion a las
autoridades sanitarias sobre la importancia de solucionar esta problematica. Aunado a este
déficit, otro problema que se suscita es que la citologia cervical presenta una baja sensibilidad

para el diagndstico precoz del cancer de cuello uterino.



El conocimiento de todos estos problemas, aunado a la existencia de factores de riesgo que
contribuyen a aumentar la probabilidad de que se produzcan mutaciones en el cuello uterino,
vuelve esencial la evaluacion de todas las condiciones predisponentes y el analisis clinico-
epidemioldgico de los factores de riesgo que intervienen en el desenvolvimiento de la

enfermedad.

Debido a esto, las autoras plantearon el presente estudio, del cual parte la siguiente
interrogante: ¢Cuales seréan los principales factores epidemioldgicos relacionados con cancer
de cuello uterino que se encuentren en las pacientes que acudieron con este diagnostico a la
consulta de Ginecologia del Hospital General del Este “Dr. Domingo Luciani”, en el periodo

comprendido entre julio 2019 — julio 2020?

Justificacion de la investigacion

El cuerpo estd compuesto por millones de millones de células vivas. Las células normales
del cuerpo crecen, se dividen para crear nuevas células y mueren de manera ordenada. Este
crecimiento celular se lleva a cabo por el ciclo mismo de la vida en el cuerpo humano,
permitiendo asi el desarrollo y la reparacion de cualquier noxa que pueda presentarse. El
cancer se origina cuando las células en alguna parte del cuerpo comienzan a crecer de manera

descontrolada. 1V

Las células se transforman en células cancerosas debido a una alteracion en el ADN. En una
célula normal, cuando se altera el ADN, la célula repara la alteracion o muere. Por el
contrario, en las células cancerosas el ADN alterado no se repara, y la célula no muere como
deberia; sino que se transforma en una célula que se reproduce sin control y genera caos en

el interior del organismo. %

Entendiendo esto mejor y dirigiendo la atencion méas especificamente al cancer de cuello
uterino, se sabe que en los Gltimos afios ha habido progresos obtenidos con base en el

conocimiento de lo que sucede en las células tras la infeccion por el VPH, que lesiona el



tejido hasta lograr que exista una mutacion en las células del cuello uterino, las cuales dan
origen al cancer. Es por ello por lo que han sido identificados varios factores de riesgo

aumentando asi las probabilidades que una mujer pueda padecer la enfermedad. ¢®

Por lo que el estudio de los factores epidemioldgicos relacionados con cancer de cuello
uterino se justifica porque al comprender mejor los factores de riesgo que intervienen se
pueden implementar medidas preventivas para reducir la proporcion de casos

subdiagnosticados.

Es por ello por lo que se considera que todos los resultados obtenidos en el presente estudio
seran importantes para el desarrollo de mejores programas de prevencion, pesquisa y
diagndstico precoz, siendo una herramienta de la medicina contemporanea que se pueda
ofrecer a las pacientes, asociada con el territorio y el nivel de educacion de la poblacion. Un
enfoque de esta naturaleza en donde se pueden ampliar los conocimientos del
comportamiento de la mortalidad por cancer de cuello uterino y asi poder facilitar la
elaboracion de estrategias y politicas institucionales orientadas a la prevencion y control de
este problema en beneficio de la poblacion en general.

Una vez comprendido todo, se debe decir que el estudio tendra aportes de indole teérico,

metodoldgico, epidemioldgico y asistencial. Siendo estos aportes, los siguientes:

e Enel caso de lo teorico al traer informacion actualizada en cuanto al cancer de cuello
uterino, sus factores de riesgo y el conocimiento en cuanto a cdmo contribuye el VPH
en el crecimiento y proliferacion de las células cancerigenas.

e En cuanto a lo metodoldgico por medio de la realizacion de un estudio clinico-
epidemioldgico de caracter longitudinal en el que sean evaluados los factores de
riesgo de las pacientes con VPH que hayan acudido a la Consulta de Ginecologia del
Hospital General del Este “Dr. Domingo Luciani”.

e Lo epidemioldgico en cuanto a la estadistica especifica de cada uno de los factores

de riesgo que contribuyen a la enfermedad.



e Y lo asistencial sirviendo, como previamente se dijo, para la prevencion, pesquisa y
diagnostico precoz del céncer de cuello uterino e, incluso, de cualquier lesion

precursora.

Antecedentes

El estudio de Parkin et al., *? publicado en GLOBOCAN, sefiala que el cancer de cuello
uterino es el tercero con mayor ocurrencia entre las mujeres, donde se registran al menos 530
mil nuevos casos anuales, representando el 13,6 del total y ocupa el séptimo lugar en
incidencia entre hombre y mujeres. Al menos el 85 % de los casos son reportados en paises
en vias de desarrollo, registrandose 453 mil casos. En la zona del Caribe e Iberoamérica
representa la tercera formacién de células malignas méas frecuente con respecto a ambos
géneros, ocupando también la segunda posicion de acuerdo con la incidencia estandarizada
de 24 casos por cada 100.000 mujeres, lo cual le da una relevancia en términos de mortalidad.

De acuerdo con diferentes estudios, se registrd una tasa de incidencia de cancer de cuello
uterino, donde estos varian al menos 22 veces por regiones a nivel mundial. Las tasas mas
elevadas se detectan en el continente africano, donde su incidencia estandarizada por edad
rota los 47.3 y 45.8 casos por cada 100.000 mujeres. Mientras que, en Latinoamérica, se
detectd la tasa de incidencia de 43.9 casos por cada 100.000 en la ciudad de Trujillo, ubicado
en pais andino Perd, siendo la mas alta del continente. Por otro lado, las tasas mas bajas
detectadas fueron en Israel y Egipto, donde estas fueron de 2.4 y 2.1 correspondientemente
por cada 100.000. (316

Desde hace muchos afios, se ha considerado al VPH una causa importante de cancer de cuello
uterino, siendo un fundamento importante para ello el estudio de Rotkin, @ realizado en el
afio 1973. Estudios posteriores siguieron estableciendo este vinculo, siendo ejemplo de ellos
los realizados por Hausen, *® quien identifico el ADN del VVPH en las células cancerigenas
del cuello uterino; y Mufioz et al., @ quien comprobd que esta infeccion se presentaba de

manera insistente con los tipos 16, 18, 58 y 31 del VPH.



Estudios mas recientes que definen esta correlacion muestran que claramente este virus es
responsable de la mayoria de los casos de cancer de cuello uterino, por lo que este tendra
mayor implicacion en pacientes con vida sexual activa que tiendan a relaciones
desprotegidas.

Asi, se puede dar como ejemplo un estudio transversal realizado por Krings, et al., ® que
incluyd a 2002 mujeres en el distrito de North Tongu, Ghana, que investigo la prevalencia
del VPH vy los factores de riesgo sociodemograficos asociados. De las muestras auto
recolectadas en 2002, 1943 fueron elegibles, contenian suficiente ADN y proporcionaron
resultados validos de genotipado del VPH. La prevalencia de tipos Gnicos de VPH de alto
riesgo fue del 32,3 % y de tipos multiples de alto riesgo del 9,7 %. Los cinco tipos de VPH
detectados con mayor frecuencia fueron VPH16 (7,4 %; IC del 95 %: 6,3 a 8,7), VPH52 (7,2
%; IC del 95 %: 6,1 a 8,5), VPH 35 (4,8 %,; IC del 95 %: 3,9 a 5,8), HPV59 (4,7 %; IC del
95 %: 3,8-5,8), HPV56 (3,9 %; IC del 95 %: 3,1-4,8).

La prevalencia mas alta se observd entre las mujeres de 18 a 24 afios, mientras que la edad
de 25 a 54 afos se asocio inversamente con la positividad del VPH de alto riesgo en el analisis
multivariado. Los factores de riesgo sociodemograficos identificados fueron i) tener
cualquier pareja sexual, ii) mas parejas aumentaron las probabilidades de positividad del
VPH de alto riesgo, iii) independientemente de este estado civil, en particular, no estar
casado, 19

So, et al., ®? realizaron un estudio y que incluyd a 160 pacientes que se sometieron a escision
cervical para el tratamiento de LIE de alto grado. Se revisaron las caracteristicas clinicas, la
citologia cervical y los resultados de la prueba del VPH. Se identificaron infecciones
persistentes por VPH de alto riesgo dentro de los 6 meses posteriores al tratamiento. Se
evaluaron los efectos de varios factores, como la edad de la paciente, el estado menopausico,
la paridad, el tipo de VPH y los resultados histopatologicos sobre las infecciones persistentes

por VPH de alto riesgo, utilizando analisis univariados y multivariados.



La edad media de los pacientes fue de 38,1 + 11,5 afios (rango 18-86 afios). Entre ellos, 148
(92,5 %) tenian infecciones por VPH, y se detectaron infecciones persistentes despues del
tratamiento quirdrgico en 48 (32,4 %) pacientes. El andlisis de regresion logistica univariante
mostro que la edad avanzada (> 50 afios), la duracion corta del seguimiento (<3 meses) y la
menopausia se asociaron con infecciones persistentes por VPH de alto riesgo. El analisis
multivariado mostré que el estado de la menopausia era el Gnico predictor independiente

significativo de la persistencia del VVPH de alto riesgo después del tratamiento. 9

Karadag Arli, et al., @ realizaron un estudio donde participaron 1.886 mujeres en Turquia.
Investigaron los conocimientos y comportamientos de las mujeres de 40 afios o0 mas sobre el
cancer de mama o los méetodos de deteccion del cancer de cuello uterino segun el nivel
educativo; los resultados mostraron que las tasas de quienes sabian y se realizaban controles
preventivos fueron bajas y significativamente menores en las mujeres analfabetas. Al
finalizar este estudio, se identificaron los factores de riesgo de cancer de mama y de cuello
uterino mas notables como bajos niveles de educacién, alto nimero de partos,
anticonceptivos orales combinados, periodo corto de lactancia, obesidad y bajo nivel
socioecondémico. Por esta razon, se deben desarrollar politicas de salud publica para

minimizar estos factores de riesgo.

Otro estudio que se puede mencionar, hecho por Kashyap, et al., ?? corresponde a un estudio
de casos y controles. En total, se inscribieron 75 casos emparejados por edad y 75 controles.
Se desarrollé un cuestionario para evaluar los factores de riesgo de cancer de cuello uterino
entre las participantes. Hubo una asociacion significativa (P <0.05) de cancer de cuello
uterino con educacion, lugar de residencia, uso de toallas sanitarias de tela viejas, inicio de
relaciones sexuales a edad temprana, nimero de parejas sexuales, lavado de genitales después
de las relaciones sexuales y disponibilidad de servicios de salud. Se descubrié que el bafio
diario y durante la menstruacion es un factor preventivo del cancer de cuello uterino. En la
regresion logistica, la utilizacion de los servicios de salud y la presencia de infecciones de
transmision sexual mostraron una asociacion significativa con el desarrollo de cancer de

cuello uterino, 2



Nkfusai, et al., ®® realizaron en de Africa y Camerdn una encuesta comunitaria en 433
mujeres elegibles, en cuatro areas de salud (Molyko, Bolifamba, Muea y Buea Town) del
distrito de salud de Buea. El 58 % de las participantes tenian buenos conocimientos sobre el
cancer de cuello uterino. EI 58,99 % (IC del 9 5% =54,30-63,52) tenia buenos conocimientos
sobre los factores de riesgo del cancer de cuello uterino. EI 40 % conocia al menos uno de
los siguientes factores de riesgo; fumar cigarrillos, muchas parejas sexuales, antecedentes

familiares de cancer de cuello uterino, ser VIH positivo y multiparidad.

Hubo una asociacion significativa, RM = 7.5; IC del 95% = 2,14-26,33; P = 0,001; X2 =11,4
entre haber oido hablar del cancer de cuello uterino y tener un “buen” conocimiento sobre el
cancer de cuello uterino entre las mujeres de Buea. Concluyeron, en lineas generales, que la
mayoria de las mujeres habia oido hablar del cancer de cuello uterino, pero el conocimiento
de los factores de riesgo del cancer de cuello uterino entre las mujeres de 18 a 68 afios del
Distrito de Salud de Buea fue bajo. Y no encontraron asociacion entre la conciencia y el

conocimiento de los factores de riesgo entre las mujeres. )

En Sapporo, Hokkaido, Poudel y Sumi ?* realizaron un estudio descriptivo y transversal
entre 253 parejas de estudiantes de secundaria y sus madres. El conocimiento sobre el cancer
de cuello uterino fue significativamente menor entre estudiantes y madres. Si bien las pruebas
de deteccion del cancer y el mantenimiento de la higiene se consideraron las principales
medidas preventivas del cancer de cuello uterino, la vacuna contra el papiloma humano fue

la medida preventiva menos considerada.

Los estudiantes, que eran mujeres, asistian a discusiones sobre el cancer y tenian una dieta
saludable, tenian mas conciencia sobre el cancer. Las madres de estudiantes mujeres tenian
mejores conocimientos sobre el cancer de cuello uterino que las madres de estudiantes
varones. La menor susceptibilidad percibida y la falta de conocimiento fueron los principales
obstaculos entre las madres, lo que limito la deteccion del cancer de cuello uterino al 15 %.
Aunque la asociacion entre el conocimiento de los estudiantes y la practica de deteccion de
las madres no estaba clara, se observd que la comunicacién sobre el cancer aumentd la

conciencia sobre el cancer de cuello uterino en ambos grupos. ¢4



En Etiopia, al ser un pais africano, también la proporcion de cancer de cuello uterino es
importante entre sus pobladoras. Se utilizé un estudio transversal realizado por Nigussie, et
al., ® de base comunitaria. Se seleccionaron setecientas treinta y siete mujeres mediante
muestreo aleatorio sistematico. Los datos se recopilaron mediante un cuestionario
administrado por medio de entrevista estructurada. Se recopilaron datos sobre factores
sociodemograficos, reproductivos, conocimiento del cancer de cuello uterino, asi como

constructos del modelo de creencias de salud y variables relacionadas con la practica.

De las 737 mujeres, solo el 15,5 % se sometid a pruebas de deteccion de cancer de cuello
uterino. Los predictores independientes de la utilizacion de las pruebas de deteccion del
cancer de cuello uterino fueron: ser empleado del gobierno [RMA = 3.00, IC del 95 %: 1.49—
6.01], conocer a alguien que alguna vez se haya sometido a pruebas de deteccion [RMA =
3.61, IC 95 %: 2.07-6.29] examen ginecoldgico por cualquier motivo (tener un examen
previo que exponga los genitales de la mujer para un examen médico durante el parto,
procedimiento de aborto y examen de ITS) [RMA = 2.84, IC del 95 %: 1.48-5.45], sin
preferir el sexo del médico para el examen ginecoldgico [RMA = 3,57, IC del 95 %: 1,98 a
6,45], recibir asesoramiento de los proveedores de atencién médica [RMA = 4,45, IC del
95%: 2,57 a 7,70], tener un buen conocimiento de las pruebas de deteccion del cancer de
cuello uterino [RMA = 3,46, IC del 95 %: 1,47-8,21] y haber sido percibido como susceptible
al cancer de cuello uterino [RMA = 3,03, IC del 95 %: 1,64-5,56].

Un estudio de cohorte retrospectivo, realizado por Madani, et al., @ respecto a 300 mujeres
sintomaticas con sospecha de cancer de cuello uterino realizado en King Abdulaziz Medical
City, Riyadh, Arabia Saudita entre febrero de 2017 y diciembre de 2017, evalud la prueba de
Papanicolau y su utilidad en el cribado de cancer. Se encontrd que un alto riesgo de cancer
de cuello uterino en las mujeres sauditas se asocio con 4 factores de riesgo: antecedentes
familiares (razon de momios ajustada [RMa], 4,216; intervalos de confianza [IC] del 95 %,
1,433-12,400), sangrado vaginal (RMa, 3,959; IC del 95%, 1,272-12,318), hipertension
(RMa, 4,554; IC del 95 %, 1,606-12,912) y una prueba de Papanicolaou anormal (RMa,
13,985; IC del 95 %, 5,108-38,284). EI modelo arroja una utilidad adecuada (area bajo la



curva, 87,5 %, IC del 95 %, 80,9-94,0 %) con una bondad de ajuste aceptable (p = 0,6915).

Un factor de riesgo importante y poco estudiado es la infecciobn por virus de
inmunodeficiencia humana (VIH); respecto a ello, se puede mencionar una revision
bibliografica realizada por Rohner, et al., @ que estudié las tasas de incidencia del cancer
de cuello uterino invasivo (CCI) en Europa, Sudafrica, América Latina y América del Norte
entre mujeres que viven con el VIH que iniciaron la terapia antirretroviral (TAR) entre 1996
y 2014. Siendo analizados los datos de cohortes de las Bases de Datos Internacionales de
epidemiologia para Evaluar el SIDA (leDEA) y la Colaboracion de Investigacion
Epidemioldgica del VIH Observacional en Europa (COHERE) en EuroCoord; incluyéndose

asi 64.231 mujeres de 45 paises.

Durante 320.141 personas-afio (pa), se diagnosticaron 356 casos incidentes de CPI (Europa
164, Sudafrica 156, América del Norte 19 y América Latina 17). Las tasas brutas de
incidencia de CCI por 100.000 pa fueron 447 en Sudéfrica (intervalo de confianza [IC] del
95 %: 382-523), 136 en América Latina (IC del 95 %: 85-219), 76 en América del Norte (IC
del 95 %: 48 —119) y 66 en Europa (IC del 95 %: 57-77). En comparacion con las mujeres
europeas, las tasas de CCI 5 afios después del inicio del TAR fueron mas del doble en
América Latina (cociente de riesgo ajustado [CRa]: 2,43, IC del 95 %: 1,27-4,68) y 11 veces
mayor en Sudéafrica (CRa: 10,66, 95 % IC: 6,73-16,88), pero similar en América del Norte
(CRa: 0,79, 95 % IC: 0,37-1,71). @)

De este estudio se encontr6 que, en general, las tasas de CCl aumentaron con la edad (> 50
afios frente a 16-30 afios, CRa: 1,57, IC del 95 %: 1,03-2,40) y menores recuentos de células
CD4 al inicio del TAR (por disminucion de 100 células / pl, CRa: 1,25, IC del 95%: 1,15-
1,36). Mejorar el acceso a la iniciacion temprana del TAR y la deteccion eficaz del cancer de
cuello uterino en mujeres que viven con el VIH deberian ser partes clave de los esfuerzos

mundiales para reducir las inequidades en salud relacionadas con el cancer. 7

En Nigeria, sin embargo, un estudio realizado por Ogu, et al., ®® evalu6 mas ampliamente

estos factores de riesgo; en este, se utilizd un cuestionario estructurado para obtener datos



sociodemogréaficos y de factores de riesgo. Se recolectaron muestras de cuello uterino de 105
mujeres VIH + ve en TARGA y 104 mujeres VIH seronegativas (VIH-ve). Los frotis de
Papanicolaou se recolectaron usando un citocepillo y la espatula de Ayre en un lugar
apartado. La tincidn de Papanicolaou mostr6 una prevalencia de displasia cervical entre VIH
+veen TARGA 19.05 %, (ASCUS 14.29 %, LSIL 3.81 %, HSIL 0.95 %) mientras que VIH-
ve fue 6.73 %, p = 0.008. Solo el HSIL 0,95 % fue positivo para P16INK4A.

La razon de momios al 95 %, por lo tanto, el intervalo de confianza de los factores de riesgo
de displasia cervical fue: VIH + ve, 3,26 (1,31-8,09), educacién inferior a la escuela
secundaria 3,23 (1,25-8,37), poligamia 3,23 (1,25-8,37), tabaquismo 1,36 (0,15-12,10),
casado 2,08 (0,43-2,31), gran multigravidez 1,72 (0,72-4,11), gran paridad maltiple 1,54
(0,66-3,61), antecedentes positivos de enfermedades de transmision sexual 2,49 (1,06-5,80).
La aceptacion de la deteccion del cancer de cuello uterino fue baja en ambos grupos de
estudio, 7 (6,7%) entre las mujeres VIH + ve en TARGA y 14 (13,5%) entre las mujeres
VIH-ve, P =0,102. @8

También se tomo en cuenta la evaluacion del cigarrillo como factor de riesgo, dado que existe
un conjunto de pruebas que sugiere que fumar cigarrillos aumenta el riesgo de cancer de
cuello uterino en las mujeres. Con base en ello, un estudio realizado por Sugawara, et al., ¢
evalud la asociacion entre el tabaquismo y el riesgo de cancer de cuello uterino en mujeres
japonesas sobre la base de una revision sistematica de la evidencia epidemioldgica. En donde
identificaron dos estudios de cohortes y tres estudios de casos y controles. Los cinco estudios
habian indicado fuertes asociaciones positivas entre el tabaquismo y el riesgo de cancer de

cuello uterino.

La estimacion resumida indico que el riesgo relativo (RR) de los individuos que habian
fumado alguna vez en relacion con los que nunca habian fumado era de 2,03 (intervalo de
confianza del 95 %: 1,49-2,57). Concluyeron que existe evidencia convincente de que fumar
cigarrillos aumenta el riesgo de cancer de cuello uterino entre las mujeres japonesas, lo cual
en este estudio fue comparado con estadisticas internacionales que sugieren los mismos

resultados. 9



Capote, 9 para el 2008, presentd en su investigacion la incidencia de este tipo de cancer en
Venezuela; la investigacion se origind a partir de las caracteristicas evolutivas y de desarrollo
complejas. Todo esto debido a la ausencia de tecnologia que permita el diagnostico y
tratamiento, siendo este Ultimo tanto clinico como psicosocial debido a la carga econdémica
que representa. Para ese afio, se registraron 3.685 casos de muertes por cancer uterino.
Denotandose a partir de este estudio, que los riesgos y consecuencias de esta enfermedad no
solo es responsabilidad de la salud puablica, sino también para aquellas personas que se
encuentran afectadas por el mismo. Donde aplicar el positivismo es propicio para tratar este

problema y prevenir que este se agrave.

Para el afio 2015, este mismo investigador hizo publico un articulo sobre la epidemiologia
del céncer de cuello uterino en Latinoamérica, reflejandose aquellos elementos descriptivos
que permitieron vislumbrar la disminucion las tasas de incidencia y las muertes entre el
periodo 2002-2012. Sin embargo, en algunos paises del continente la incidencia y la
mortalidad sigue latente, posicionando a Latinoamérica como una de las regiones con mas
casos y muertes. Concluyéndose a partir de este que su control ha sido lento, sin embargo,
denota la evolucion en la metodologia de diagndstico, tratamiento y prevencion frente a esta

problemética. ¢

El cancer representa en Venezuela, una de las causas por enfermedad por causa 0 muerte mas
elevadas, siendo superada por las enfermedades del corazon. Cada 4 personas de 74 afios y
que sufren de cancer poseen mayores riesgos de fallecer a causa de este. De acuerdo con los
registros epidemioldgicos, esta enfermedad es dificil de superar; sin embargo, los informes
del Ministerio del Poder Popular para la Salud (MPPS) no se encuentran actualizados,
dificultando asi el conocimiento sobre la incidencia de una enfermedad que representa un
problema de salud publica. Las mujeres segun el reporte anual del 2011 por el MPPS, los
tipos de cancer mas diagnostico son de sistema digestivo (5.957), pulmén (3.889), mama
(1.942) y cuello uterino (1.331). Para este Gltimo, se registro cifras del 27 % de la incidencia
anual de cancer en mujeres, con respecto a la edad, entre los 30 y 34 afios se registra el 84 %

de los pacientes. ¢233)



Marco teérico

Anatomia del cuello uterino

El cuello uterino a través del Utero se proyecta a la vagina, constituyendo una frontera de
epitelios, uno plano estratificado y cilindrico, que se modifican a lo largo de la vida. Los
cambios cervicales ocurren con el desarrollo sexual, los ciclos menstruales desde temprana
edad, el embarazo, el parto y la menopausia. Ademas, es una zona donde se pueden ubicar
gérmenes intra y extra vaginales (bacterias y virus) y por consiguiente es sujeto de agresiones

inflamatorias y oncogénicas. ¢+%

Esta estructura constituye la parte mas baja del Gtero, con una longitud de 2,5 a 3 cm, se
continua, a través de istmo, con el cuerpo uterino y la vagina. 3" Entendiéndose que esta
conectado por la cavidad uterina (endocérvix). Una vez colocado el espéculo el médico debe

reconocer las siguientes estructuras:

e Exocérvix: Se constituye por el epitelio escamocolumnar que a su vez esta formado
por tres capas que es donde residen las células parabasales) compuesto por una
poblacion de células maduras, las cuales protegen al epitelio de los traumas e
infecciones.

e Endocérvix: Células cilindricas altas que recubren todo el canal endocervical, donde
descansa la capa fibrosa del cérvix, expuesto a las infecciones bacterianas y virales.
Este epitelio presenta unas hendiduras (criptas) que son invaginaciones de

profundidad variable. Las células endocervicales son ricas en mucina. 43537

El estroma del cuello uterino consiste en un tejido denso, fibromuscular, atravesado por la
compleja trama de un plexo vascular, linfatico y nervioso. La vascularizacion arterial del
cuello uterino procede de las arterias iliacas internas, y vaginal de las arterias uterinas. Las
venas del cuello uterino discurren paralelamente a las arterias y desembocan en la vena

hipogastrica. ¢43®



Cancer de cuello uterino

El cancer como entidad nosoldgica se origina cuando las células en alguna parte del
organismo comienzan a crecer de manera descontrolada. Estas son diferentes al crecimiento
de las células normales. En lugar de morir, ellas continGan creciendo y forman nuevas células
anormales, las cuales también pueden invadir o propagarse a otros tejidos, algo que las
células normales no pueden hacer. El hecho que crezcan sin control o invadan otros tejidos

es lo que hace que una célula curse con degeneracion neoplasica. %9

Existen varios tipos de céncer de cuello uterino, segin el tipo de célula, siendo los
principales:

e Carcinoma de células escamosas: Aproximadamente del 80 % al 90 % de todos los
canceres de cuello uterino. Se dan de células en el exocérvix y las células cancerosas
tienen caracteristicas de las células escamosas cuando se observan con un
microscopio, dandose con mayor frecuencia en la zona de transformacion.

e Adenocarcinoma: Alrededor del 10 % al 20 % de todos los canceres de cuello uterino.
se originan de células glandulares. ElI adenocarcinoma cervical se origina en las
células de las glandulas productoras de mucosidad del endocérvix. Los
adenocarcinomas cervicales parecen haberse vuelto mas comunes en los ultimos 20 a
30 afios. (17:18)

Se ha demostrado que de un 30 % a 35 % de las lesiones preinvasoras retornan a su condicion
original espontaneamente. *® Dado que no es posible determinar cuéles lesiones progresaran,
la totalidad de los casos de lesiones preinvasoras de cancer de cuello uterino deben ser

considerados como potencialmente malignos y ser manejados adecuadamente.

El epitelio cervical estd expuesto a una variedad de agentes, infecciosos, fisicos y quimicos,
algunos de estos pueden ser oncogénicos. En respuestas a estas el epitelio presenta:
degeneracion, regeneracion, hiperplasia o transformacion neoplésica. Y luego de la

menarquia, se da un proceso dindmico de hiperplasia de las células de reserva y metaplasia



escamosa ocurren en la zona de transformacion. 3442

Maés del 90 % de las neoplasias cervicales se dan en esta area, siendo una zona de
transformacion que es susceptible a los diferentes encégenos que circundan el medio
ambiente cervical. “? Cuando existe infeccion por VPH, el proceso de metaplasia puede
desviarse, dando lugar a los discarioticos en la zona de transformacion, siendo el punto de

partida de los eventos del cérvix. %)

Epidemiologia del cancer de cuello uterino

Esta patologia ha sido reconocida por mas de 50 afios como una enfermedad relacionada a la
conducta sexual y que ademas se distribuye con una marcada inequidad al afectar a las
mujeres de bajos recursos y a las regiones mas desfavorecidas econmicamente; las tasas de
mortalidad son tres veces mayores en Ameérica Latina y el Caribe, que en Estados Unidos y

Canada. (41:44.45)

Aproximadamente el 90 % de las 270 000 muertes por cancer de cuello uterino en 2015
ocurrieron en paises de ingresos bajos y medianos, donde la mortalidad es 18 veces mayor
que en paises desarrollados. El carcinoma de células escamosas y el adenocarcinoma son los
subtipos histoldégicos mas comunes que representan aproximadamente el 70 % y el 25 %

respectivamente de todos los canceres de cuello uterino. %)

El Instituto Nacional del Céancer de Estados Unidos (EE. UU.) estima que 12,820 mujeres se
diagnosticaron con cancer de cuello uterino en 2017, lo que representa el 0,8 % de todos los
diagnosticos de cancer. En el mismo afio, 4210 mujeres murieron de cancer de cuello uterino,
lo que representa el 0,7 % de todas las muertes por cancer. De 2007 a 2013, al 47 % de las
mujeres se les diagnostico enfermedad localizada, al 36 % se les diagnostico enfermedad

regional y al 1 4% enfermedad metastésica a distancia. (:6:46:47)

Las diferencias entre los paises de la region, para el periodo del 2000 al 2012, obtenidos de

los informes de Globocan, muestran diferencias en las tasas estandarizadas x 100.000



mujeres de hasta cinco veces en la incidencia (Puerto Rico 9,73 vs Bolivia 50,73) y de casi
siete veces en la mortalidad (Puerto Rico 3,3 vs Nicaragua 21,67). Estas diferencias no son
necesariamente una consecuencia de variaciones en la conducta sexual de estas poblaciones,

sino sobre todo a un desigual acceso a medidas de control. :7:4548)

En las poblaciones de mujeres de Sudamérica, Centroamérica, Africa sub-Sahariana y region
sur y suroeste de Asia, el cancer cervical ocupa el segundo lugar entre los canceres
femeninos. El cancer de Utero constituye actualmente un problema importante de salud para
la mujer, en Venezuela, representando la segunda causa de muerte por neoplasia maligna en
el género. En el afio 2012 ocurrieron, de acuerdo la estimacion estadistica del sistema de
Registro Central de Cancer para una incidencia de 4.076 8 casos (18.42 %), de los cuales
obtuvo un indice de mortalidad de 1.630 (14.39 %). 1:248

La transformacion tumoral requiere la evasion de la respuesta inmune, lo que conduce a la
persistencia de la infeccidn. La incapacidad del sistema inmune para resolver la infeccién en
un plazo de tiempo corto o medio, generalmente menor de dos afos, aumenta las
posibilidades que exista un dafio celular dando como consecuencia un proceso de

susceptibilidad a la neoplasia. “7

Resumen de los factores de riesgo

La infeccion cronica por subtipos oncogénicos de alto riesgo del virus del papiloma humano
(VPH) causa casi todos los casos de cancer de cuello uterino y, por lo tanto, los factores de
riesgo son los asociados con la adquisicion de la infeccion por VPH, la respuesta inmune

gravemente alterada a la infeccion por VPH o ambos. 2% Estos factores de riesgo incluyen:

. Temprana edad de debut sexual.
. Multiples parejas sexuales o una pareja sexual de alto riesgo.
. Inmunosupresion (p. Ej., Después de un trasplante de 6rganos o trastornos de

inmunodeficiencia como el VIH).

. Antecedentes de infecciones de transmision sexual.



. Antecedentes de displasia vulvar o vaginal relacionada con el VPH.

. La falta de asistencia para la deteccion y la deteccion insuficiente en paises con
programas establecidos de deteccion del cancer de cuello uterino (lo que resulta
en aproximadamente dos tercios de los canceres de cuello uterino en dichos

paises). (6)

Se descubri6 que el humo del tabaco es un factor de riesgo importante de precancer de cuello
uterino y cancer en el estudio de cohorte de la Investigacion Prospectiva Europea sobre el
Céancer y Nutricion (EPIC) de méas de 300000 mujeres. El tabaquismo, la duracién y la
cantidad fumada se asociaron con el doble de riesgo de displasia de alto grado y carcinoma
después de ajustar el estado del VPH. “® Es importante destacar que dejar de fumar se asocié

con una reduccion del riesgo dos veces mayor. (6:29:49)

VPH

Alrededor del mundo, un importante nimero de personas con una vida sexual activa son
portadores de algun tipo de enfermedad de transmision sexual, una de las mas comunes es el
VPH, el cual representa el virus ADN de la familia Papovaviridae, distribuido mundialmente
y al que hasta la fecha se le conocen méas de cien genotipos incluyendo 9 de alto riesgo u
oncogénicos. Estos virus son mundialmente conocidos como VPH, siendo los de bajo riesgo
aquellos que pueden causar verrugas genitales y cambio de bajo grado de células de cuello
uterino, tales como el VPH-6 y VPH-11 (los més frecuentes) y los de alto riesgo, es decir,

los oncogénicos. 74

El VPH es la enfermedad de transmision sexual mas comun en los Estados Unidos entre
hombres y mujeres, con alrededor de 14 millones de casos diagnosticados anualmente. El
VPH estd asociado con una gran variedad de canceres, incluidos los de cuello uterino,
orofaringe, pene y ano. La mayoria de las infecciones cervicales por VPH son transitorias y
desaparecen del cuerpo en un plazo de 6 a 24 meses. %)

Generalmente este virus tiende a ser “inofensivo”, ya que la mayoria de las cepas causan



verrugas o papilomas, que son tumores no cancerigenos de las células del epitelio vaginal;
no obstante, los serotipos 16, 18, 31, 35, 39, 45, 51, 52 y 58 pueden ser agentes causales del
Cancer de Cuello Uterino. Aunado a ello, constituye un virus con una alta capacidad de
virulencia, es decir, a través de su constitucion genética es capaz de penetrar de forma
importante a la célula y permanecer en ella, he ahi el motivo por el cual este virus representa
una infeccion que, a pesar de que puede solucionarse espontdneamente si no penetra a
profundidad en el tejido, puede también ser dificil de erradicar. 47164150 Es importante
destacar que los serotipos 16 y 18 del VPH son los mas importantes y se encuentran en mas
del 70 % de los canceres de cuello uterino. 4®

La mayoria de las mujeres con infeccion por VPH no desarrollan cancer de cuello uterino e,
incluso cuando el curso natural de la enfermedad no se altera por biopsia u otra intervencion
médica, menos de un tercio de las neoplasias intraepiteliales cervicales (NIC) de bajo grado
progresaran a lesiones de alto grado y la mayoria de las NIC de alto grado no avanza a cancer

de cuello uterino invasivo. 16

Los factores que determinan la persistencia de la infeccién por VPH o la progresion de la
enfermedad no se entienden completamente. En un huésped inmunocompetente, parece que
la infeccién por VPH por si sola no es suficiente para que una mujer desarrolle cancer de
cuello uterino invasivo; mas bien, necesita estar expuesta a otros factores de riesgo de cancer
de cuello uterino o eventos carcinogénicos durante muchos afios antes de que se desarrolle el
cancer de cuello uterino. #®5Y Aunque el ADN del VPH esta presente en la mayoria de los
canceres de cuello uterino, hay una miriada de otros factores de riesgo que afectan la salud
de una mujer, asi como la probabilidad de desarrollar la enfermedad®. Estos factores de
riesgo se resumieron anteriormente y seran descritos mas profundamente en proximos

apartados.

Conviene hacer mencion de que, desde la publicacion del ultimo Informe FIGO (2018) sobre
el Cancer, ha habido grandes avances en el esfuerzo global para reducir la carga del cancer
cervical, con la OMS anunciando un llamado para eliminacién en mas de 80 paises, incluidos

los LMIC, ahora se incluye la vacuna contra el VPH en el programa nacional. La deteccion



también ha visto grandes avances con la implementacién de pruebas de VPH a mayor escala.

Con lo cual, se agregan mas de medio millén de casos nuevos cada afio. 44

Otros factores de riesgo

Dentro de los factores de riesgo encontramos: antecedentes de infecciones de transmision
sexual (en especial VPH, como ya se habia mencionado), inmunosupresion ?® y otros como
mal nutricion, uso prolongado de anticonceptivos orales combinados, relacionado con una
mayor incidencia de la variedad histoldgica adenocarcinoma del cuello uterino -aunque este
aumento, no implica aumento en la mortalidad-. ®25% Y se puede considerar también como
factor de riesgo el habito tabaquico, especialmente el cigarrillo, tal como algunos estudios

asociados han referido. (162949

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) sefiala que entre los factores de riesgo que
favorecen la presencia y persistencia del virus del papiloma, es el inicio de la promiscuidad
a temprana edad menor de 18 afios, cambios frecuentes de pareja, y los elementos que alteran
la respuesta inmunitaria como son el habito tabaquico y el virus de inmunodeficiencia
humana (VIH). ® En estos Gltimos 20 afios, el factor imprescindible y necesario para
lesiones precursoras y cancer cervical son los de alto riesgo del VPH, el cual se adquiere por
contacto sexual, siendo la asociacion causal entre la presencia de algunos genotipos de VPH
de alto riesgo con el desarrollo de cancer cérvico uterino. ®9 En los proximos apartados se

desglosan estos factores de riesgo.

Relaciones sexuales

Wright et al., ®® describen una investigacion en la que hallaron sélo 14 % de carcinoma
cervical en mujeres que iniciaron el coito despueés de los 25 afios y 67 % en las que iniciaron
antes. El 50 % de las que presentaron VPH reportado en la citologia, iniciaron el coito antes
de los 25 afios. La incidencia del cancer de cuello uterino se reduce en mujeres que inician el
acto sexual después de los 25 afios. Lo que ha demostrado desde hace ya algunas décadas

que el cancer de cuello uterino se encuentra ampliamente vinculado a la edad de inicio de la



actividad sexual coital.

Aunado a ello, cabe mencionar que, en La India, las mujeres se casan antes de los 15 afos,
diagnosticandose la patologia 10 afios antes que en el grupo control; siendo estas mujeres
mas susceptibles de desarrollarla. Ademas, se evidencia una presencia de cancer de cuello

uterino cuatro veces mas elevada en las prostitutas que en mujeres que se controlan. 4457

Por otra parte, existe una relacién directamente proporcional entre el riesgo de lesion
intraepitelial y el nimero de parejas sexuales. Este planteamiento se relaciona con la
probabilidad de exposiciéon al VPH. El inicio temprano de las relaciones el contacto con
multiples compafieros sexuales, con el consiguiente riesgo dado por estas®®).
Adicionalmente, el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) facilita el desarrollo de la
neoplasia, con un aumento del riesgo de cancer entre las infectadas por el VIH de hasta 3,2

veces el riesgo de las mujeres sin VIH. ¢7:28.58)

Paridad

Las mujeres con varios hijos pueden presentar un riesgo de un 80 % de presentar lesiones,
mientras los hijos van en aumento el riesgo se triplica y asi va en aumento progresivamente.
Demostrando Bosch como la presencia de uno o mas partos antes de los 22 afios aumenta el

riesgo de neoplasia del cuello uterino. ¢2050

Tabaquismo

Las mujeres que son fumadoras tienen mas probabilidades respecto a las no fumadoras de
padecer cancer de cuello uterino. ElI fumar expone al cuerpo a sustancias quimicas
cancerigenas que afectan a otros 6rganos y pulmones. Siendo estas sustancias absorbidas a
través de los pulmones y que se conducen al torrente sanguineo por todo el cuerpo. Se han
detectado subproductos del tabaco en la mucosidad cervical de mujeres fumadoras. Algunos
estudios plantean que estas sustancias dafian el ADN de las células en el cuello uterino y

pueden contribuir al origen del cancer de cuello uterino. Ademas, fumar hace que el sistema



inmunoldgico sea menos eficaz en combatir las infecciones con VPH. (2944:49)

Origen étnico

En los Estados Unidos, la incidencia y mortalidad por carcinoma del cuello uterino en las
negras es tres veces mas alta que en las blancas; se observd una mayor incidencia en las
caucasicas que en las indias de Nueva México; en New York en hispénicas blancas es dos
veces y medio mas elevada que en la blanca oriunda del pais; las hispanicas tienen mas riesgo

de desarrollar carcinoma escamoso Y las asiaticas, adenocarcinoma. )

Sistema inmunoldgico

Tendria una importante aparicion de la displasia tras la agresion del epitelio cervical
apareciendo en ello el cancer. El pre invasivo e invasivo se presenta en pacientes las cuales
son sometidas a inmunosupresion; evidenciandose que es 14 veces mas frecuente en mujeres
con terapia inmunosupresora. ®® Esto en parte se debe a que el sistema inmune en
condiciones normales y sin que exista alguna falla especifica en su estructura es capaz de

destruir las células cancerosas, y asi poder retardar su crecimiento y expansion. ¢V

En mujeres con VIH y que presenta un cancer de cuello uterino se puede dar un cancer
invasivo con una mayor rapidez. Otras mujeres que presentan este riesgo de cancer son las
gue reciben medicamentos para suprimir sus respuestas inmunes, como aquellas mujeres que
reciben tratamiento para una enfermedad autoinmune (en la cual el sistema inmunoldgico ve
a los propios tejidos del cuerpo como extrafios, atacandolos como haria en el caso de un

germen) o aquéllas que han tenido un trasplante de 6rgano. (2327:28:59)
Anticonceptivos
Respecto a este punto, se puede mencionar que los casos de pacientes con cancer invasivo

del cuello uterino se han visto vinculados con el uso a largo plazo de anticonceptivos orales

combinados, que produce un riesgo mas alto en las mujeres infectadas con el VPH. Se plantea



que esta asociacion con el cancer tiene probablemente mas una relacion con el
comportamiento sexual que por efecto directo; se ha registrado en Colombia que mujeres que
han utilizado anticonceptivos orales por menos de 5 afios tienen el mismo riesgo que aquellas
que nunca los han utilizado, pero puede aumentar hasta 4 veces cuando el uso es mayor de
10 afios. ®52)

Por otra parte, se ha demostrado que los dispositivos intrauterinos (DIU) protegen contra la
progresion al cancer de cuello uterino invasivo. Este efecto protector puede explicarse por
una respuesta inmune celular local inducida por el DIU, que ayuda al cuerpo a eliminar la
infeccion por VPH. El efecto protector de un DIU comienza después de menos de 1 afio de

uso y persiste después de que se retira el DIU. €9

Aspecto psicosocial

Los datos respecto a la relacion entre cancer de cuello uterino y condicion econémica, social
0 educativa, aceptando que las mujeres de bajo nivel, inmigrantes y extranjeras tienen mayor
incidencia de cancer del cuello uterino, existiendo estudios que muestran a las universitarias
como las que mas lo sufren. Mujeres con bajos ingresos presentan dificultad para ser
atendidas en los centros de salud, especificamente para aplicar pruebas de Papanicolaou, con
consecuencias de no tener resultados claros para la deteccion de este y ni poder recibir
tratamiento para lesiones pre invasoras ni canceres de cuello uterino. En muchas de las

pacientes es posible encontrar sintomas depresivos y de ansiedad. %23

Antecedentes familiares

El cancer de cuello uterino puede ser hereditario en algunas familias, siendo sus
probabilidades de padecer esta enfermedad con un alto riesgo en comparacion si nadie lo ha
padecido. Se sospecha que esta tendencia familiar es causada por una condicion hereditaria
inmunoldgica que hace que algunas mujeres sean menos capaces de luchar contra la infeccion

con VPH que otras pacientes. ¥



Objetivos

Objetivo general

Describir los principales factores epidemioldgicos relacionados con cancer de cuello uterino
encontrados en las pacientes que acudieron con este diagnostico a la Consulta de Ginecologia
del Hospital General del Este “Dr. Domingo Luciani”, en el periodo comprendido entre julio
2019 — julio 2020.

Objetivos especificos

1.- Conocer las siguientes caracteristicas: edad y escolaridad de las pacientes con diagnéstico

de cancer de cuello uterino.

2.- ldentificar los factores epidemioldgicos (sexarquia, niUmero de parejas sexuales, uso de

anticonceptivos, tabaquismo, otras infecciones de transmisién sexual).

3.- Establecer los diferentes factores de riesgo que intervienen en la aparicién de la
enfermedad: relaciones sexuales, paridad, tabaquismo, uso de anticonceptivos, infeccion por

VPH u otras ITS en las pacientes segun la edad.



Aspectos éticos

Investigaciones en seres humanos tiene como objetivo, el de obtener un conocimiento
generalizable, cuyo principal beneficiario es la sociedad en su conjunto, no el sujeto
particular que a ella se somete, es decir, que la consecucion del beneficio colectivo requiere

del sacrificio de unos pocos. ¢26%)

Tomando en consideracion los cuatro principios éticos aceptados en investigacion biomeédica
con seres humanos: respeto a la persona o autonomia, no maleficencia, beneficencia y justicia
que estan eshozados en el Cddigo de Deontologia Médica® y la Ley del Ejercicio de la
Medicina® en los articulos 204 al 230 y 103 al 112 respectivamente, para este estudio las
autoras plantean que las pacientes deben estar informadas sobre el desarrollo de la
investigacion a la que se sometera y debe explicarsele la importancia de los resultados

obtenidos, por esta razon se anexa el modelo de consentimiento informado.

Ademas, garantizard la beneficencia y no maleficencia por efecto de la realizacion de
acciones destinadas a analizar los diferentes factores epidemioldgicos que influyen en esta
enfermedad, para establecer medidas que permitan la prevencion eficiente, tomando en
cuenta los Niveles de Prevencion establecidos por Leavell y Clark. © La justicia, por otra
parte, estard dada por la mejora en la atencién, que garantiza también equidad en el trato a
los pacientes, conociendo y atendiendo a sus necesidades. (6262

En lo que respecta a los registros epidemioldgicos, éstos se crean ad hoc en los que todos o
la mayoria de los sujetos pertenecientes a un area geografica concreta y que presentan una
enfermedad, condicién de salud o caracteristica, son incluidos y seguidos en el tiempo. La
identificacion de los sujetos es necesaria para poder realizar dicho seguimiento y evitar la
duplicacion de la informacion. ©¢26%) Esta investigacion sera sometida a la revision del Comité
de Etica Hospital General del Este “Dr. Domingo Luciani” y de la Coordinacion de Postgrado

de la Universidad Central de Venezuela para su aprobacion.



METODO

Tipo de estudio

Estudio prospectivo longitudinal, descriptivo, observacional y comparativo.

Poblacion y muestra

La poblacion estuvo representada por las pacientes atendidas en la Consulta de Ginecologia
del Hospital General del Este “Dr. Domingo Luciani” durante el periodo en julio 2019 a julio
2020. Se ejecutd un muestreo de tipo intencional no probabilistico. Se estimé una muestra de
100 pacientes con diagndstico de cancer de cuello uterino, y 100 pacientes sin antecedentes
oncologicos, que acudieron a la consulta durante el periodo de estudio.

Criterios de inclusion

1.- Pacientes con diagndstico de cancer de cuello uterino.

2.- Pacientes que acepten ser incluidas en el estudio y firmen el consentimiento informado.
3.- Pacientes con cancer de cuello uterino sin importar el estadio clinico.

Criterios de exclusion

Pacientes que no cumplan con los criterios de inclusién para el estudio, bien sea porque no
acudan a la consulta, no puedan realizar examenes paraclinicos que confirmen el diagnostico
clinico o por no contar con la enfermedad.

Variables

Tabla 2: Operacionalizacion de las variables.

Tipo de

. Indicador Subindicadores
variable

Variable Dimension




<15 afios

15-19 afos
20-24 afios
Cuantitativa gggg :282
Edad Demogréfica Discreta Afos ~
(nimero finito) 35-39 afos
40-44 anos
45-49 afios
50-55 afios
>55 afios
Procedencia Demogréafica Cualltgtlva Direccion Direccion rgferlda por
Nominal la paciente
Primaria
Secundaria
Nivel educativo ~ Demogréfica Cualitativa Grgdq Universidad
académico Postgrado
Maestria
Doctorado
Fecha de primera Clinica Cualltgtl\{a y Fecha Dia/Mes/Afio
consulta cuantitativa
Cons_u It_a s de Clinica Cualltgtl\{a y Fecha Dia/Mes/Afio
seguimiento cuantitativa
Hipertensién Arterial
Diabetes Mellitus
Comorbilidades Clinica Cualitativa Comorbilidades Inmunosupresion
Nominal HIV
Céncer
Otras
Tabaquismo
Habitos Clinica Cualitativa Habitos g'rc(?hai"
Psicobioldgicos Nominal Psicobioldgicos . ) ,g
Orientacion Sexual
Otros
Uso de Clinica Cualitativa Uso Si
anticonceptivos Nominal No
<8 afios
L 8-10 afios
Menarquia Clinica Ctgir;':;:gigva Mi?%dr dueia 11-13 afios
q 14-16 afios
>16 aflos
Nuligesta
1-2 gestas
3-5 gestas
I , 5-7 gestas
. . Cuantitativa NUmero de
Paridad Clinica Discreta hijos >7 gestas

Detalles: NUumero de
partos, nimero de
cesareas, nimero de




abortos, otros.

<15 afios
Sexarquia Clinica Cuantitativa Edad de 15-19 afios
a Discreta Sexarquia 20-25 arios
>25 afios
1 compariero
Numero de I Numero de 2-3 comparieros
~ - Cuantitativa ~ .
comparieros Clinica - comparieros 4-6 comparieros
Discreta =
sexuales sexuales 7-10 comparieros
>10 compafieros
I Descripcion del
cRi(E;:gta:?:g Paraclinica Cﬁglrg?rt]za Citologia resultado de la
g citologia
Presencia de Paraclinica Cualitativa Eﬁg%ﬁiﬂoﬁs Descripcion del
infeccion por VPH Nominal tipificacion resultado

Fuente: Las Autoras (2020).

Procedimiento

Para la realizacion de la presente investigacion, se ejecutd una serie de etapas especificas, en
primera instancia se realizo la seleccién de las pacientes que desearon participar en el estudio,
de forma que se les pudiera realizar un seguimiento longitudinal, utilizando para el estudio

aquellas que cumplian con los criterios de inclusion.

Luego a estas pacientes se les informé sobre el procedimiento y se les solicité que leyeran 'y
firmaran el consentimiento informado (Anexo 1), se aplicé el instrumento de recoleccion de
datos (Anexo 2) que fue llenado por las investigadoras, donde se registraron los datos de las
pacientes que acudieron a la Consulta de Ginecologia del Hospital General del Este “Dr.
Domingo Luciani”, durante el periodo del estudio. Este registro se ejecutd en la modalidad

de encuesta que se verific con las historias.

Con la informacion, se realizd el seguimiento de las pacientes y se garantiz0 indagar
apropiadamente la existencia de factores de riesgo tanto que hayan contribuido a la aparicion
del cancer, como aquellos que pudieron considerarse en la exacerbacion y progresion de la
enfermedad. Toda la informacion que se recolecto en el estudio fue vaciada en una hoja de

Célculo de Microsoft Excel para su correcta clasificacion y agrupacion de los datos,



permitiendo finalmente realizar el andlisis de los resultados, la discusion, las conclusiones y

las recomendaciones del estudio.

Tratamiento estadistico

Se calcularon los valores de cada uno de los pardmetros evaluados en el instrumento,
posterior a lo cual se determinara el promedio y la desviacion estandar de las variables
continuas; en el caso de las variables nominales, se calculardn sus frecuencias y porcentajes.
Ademas, se promediaron los valores correspondientes a cada uno de los items del
Instrumento de Recoleccion de Informacion, permitiendo agrupar los valores especificos de
acuerdo con la estadistica descriptiva, de forma que sea posible la distribucion de los diversos
aspectos epidemioldgicos que intervienen en el cancer de cuello uterino. Ademas, se realizd
un analisis estadistico a través de Chi cuadrado y verificacion del valor P, que se considero

estadisticamente significativo con una P < 0,05.



RESULTADOS

La muestra seleccionada fue establecida con base a una distribucion de las pacientes sanas
(consideradas grupo control) y pacientes con diagndéstico de cancer de cuello uterino, siendo
un total de 100 pacientes en cada grupo De esta proporcidn, se encontré una media de edad
para las pacientes sanas de 44,98 afios, siendo la mediana 45 afios y una desviacion estandar
de 12,47. En el caso de las pacientes con cancer de cuello uterino, la media de edad fue 44,06
afios, con una mediana de 44 afios y una desviacion estandar de 11,66. (ver Tabla 1).

En cuanto a los antecedentes ginecoldgicos, se encontrd que las pacientes con diagnostico de
cancer de cuello uterino tuvieron como edad media de menarquia 10,92 afios, con una
mediana de 11 afios y una desviacion estandar de 1,18; ademés de una media de edad para la
primera relacion sexual (PRS) correspondiente a 16,44 afos, siendo la mediana 16 afios y
con una desviacion estandar de 1,860; y, finalmente, en cuanto al nimero de parejas sexuales
(NPS) de estas pacientes, la media fue de 3,19, con una mediana correspondiente a 3 parejas,
siendo la desviacion estandar de 1,59.Las pacientes del grupo control presentaron unos
resultados similares, siendo la media de edad de menarquia 10,90 afios, con una mediana de
11 afios, siendo la desviacién estandar de 1,251; en lo que respecta a la PRS, la media de
edad fue de 16,51, con una mediana de 16 afios, teniendo una desviacion estandar de 1,720;
finalmente, en lo que respecta al NPS, en este caso la media fue de 3,55, con una mediana de
3 parejas, siendo la desviacion estandar de 1,513 (ver Tabla 2).

En términos de escolaridad, se encontré que las pacientes del grupo control, en su mayoria
tenian un grado de instruccion universitaria, correspondiente a un 32 % de esta muestra y un
28 % soblo educacion basica, las bachilleres fueron un 25 % y TSU 14 %, hubo un caso de
una analfabeta (1 %). En las pacientes con cancer de cuello uterino, hubo predominio de
bachilleres 39 %, con educacion basica un 28 %, universitarias 24 %, TSU 8 % y una paciente
analfabeta (1 %). (Tabla 3).

En lo referente al uso de métodos anticonceptivos, se encontrd que en el grupo control 76 %

utilizaba anticonceptivos orales, un 4 % refirieron uso de DIU y 21 % refirié no utilizar



ningin método anticonceptivo. Las pacientes con cancer de cuello uterino tuvieron una
proporcion similar en cuanto al uso de anticonceptivos orales, ya que un 77 % refirieron
utilizar los mismos. EI DIU fue referido en 9 % y 14 % comentaron no utilizar ningin método

anticonceptivo (ver Tabla 4).

En lo que respecta a la paridad, se encontrd que la mayoria de las pacientes del grupo control
correspondieron a pacientes multiparas representando un 42,0 % y las pacientes con

diagndstico de cancer de cuello uterino la multiparidad representd un 44,0 %. (Tabla 5).

Al estudiar las citologias de las pacientes con diagnostico de cancer de cuello uterino, se
encontr6 en el reporte, 30 % de NIC 3. En el grupo control se observé un 50,0 % de citologias

normales. (Tabla 6).

Posteriormente, se buscé establecer la relacion entre el tabaquismo y el cancer de cuello
uterino, encontrandose que en ambos grupos las pacientes tenian una proporcién baja de
habito tabaquico. (Tabla 7).



DISCUSION

En el presente estudio la edad media de las pacientes tanto de control como las diagnosticadas
con cancer de cuello uterino estuvo representado por la cuarta década de la vida a diferencia
del estudio realizado por So, et al., ®” donde la edad media fue de 38,1 que corresponde a

pacientes mas jovenes de la tercera década de la vida.

Con respecto a los antecedentes ginecoldgicos, no se encontraron datos de gran relevancia,
ya que en su mayoria se correspondieron con los datos de desenvolvimiento esperados para
su grupo etario. ®” Por otro lado Kashyap, et al., demostré que existe una asociacion
significativa de cancer de cuello uterino con el inicio de relaciones sexuales a edad temprana

y el numero de parejas sexuales.

En términos de escolaridad, los resultados de esta investigacion reflejan lo que ya habia
demostrado Karadag Arli, et al., ®? donde las pacientes con diagndstico de cancer de cuello
uterino tienen un grado de instruccién menor a las del grupo control, esto pudiera significar
que al tener menos estudio, desconocen los riesgo que pueden representar algunas conductas,
tales como fumar, mantener relaciones sexuales sin proteccion con métodos de barrera 'y la

adquisicion de infecciones de transmision sexual como el VPH.

Evaluando el uso de métodos anticonceptivos, se hace énfasis en que, independientemente
del grupo, existe una tendencia al uso de anticonceptivos orales, por lo que este aspecto no
se considerd que aportara mucho a la investigacion. Sin embargo, Karadag Arli, et al., ¢V

demostrd el uso de métodos anticonceptivos orales como factor de riesgo.

En lo que respecta a la paridad, se encontré que en ambos grupos estudiados corresponden a
pacientes multiparas. Este resultado se asemeja con la investigacion realizada por Karadag
Arli, et al., @V donde se identificaron los factores de riesgo para cancer de cuello uterino y

destaco el alto nimero de partos.



Con respecto a las citologias de las pacientes estudiadas, los cambios reflejados fueron
estadisticamente significativos, dado que la mayoria de las pacientes sin diagndstico tuvieron
una citologia normal y las que si tenian cancer de cuello uterino, tuvieron un reporte
citoldgico de NIC 3. Madani, et al., ®® encontr6 que el cancer de cuello uterino se asocia a
una prueba de Papanicolau anormal y méas especificamente con lesiones intraepiteliales de
alto grado (NIC 2 y NIC3).

Posteriormente, se buscé relacion entre el tabaquismo y el cancer de cuello uterino,
encontrandose que este aspecto no fue estadisticamente significativo en este estudio. Aunque
en otras investigaciones como la de Sugawara, et al., ®® quedé demostrado que existe
evidencia convincente de que fumar cigarrillos aumenta el riesgo de cancer de cuello uterino
entre las mujeres japonesas, lo cual fue comparado con estadisticas internacionales que

sugieren los mismos resultados. %



CONCLUSIONES

1. La mayoria de las pacientes con diagnostico de cancer de cuello uterino que acuden
a la Consulta de Ginecologia del Hospital General del Este “Dr. Domingo Luciani”
son de aproximadamente 45 afos, con caracteristicas heterogéneas de habitos
psicobiolégicos y escolaridad, pero predominantemente mujeres que solo han

completado la educacion bésica y bachillerato.

2. Los factores epidemioldgicos que se encontraron asociados al cancer de cuello uterino
fueron; resultados anormales en las citologias y la escolaridad de las pacientes. No
obstante, aunque en otras investigaciones las variables estudiadas (habito tabaquico,
uso de métodos anticonceptivos, multiparidad) demostraron que eran cofactores para
el desarrollo de cancer de cuello uterino, en este estudio no se encontraron resultados
estadisticamente significativos porque habia una misma proporcion de pacientes con

cancer de cuello uterino y mujeres sanas que compartian dichas variables.

3. Es necesario un sistema de salud accesible con los recursos adecuados donde se
puedan realizar métodos de pesquisas para el diagnostico de cancer de cuello uterino
que esté al alcance del personal de salud y de la poblacion en general, de esta manera
se detecta la enfermedad en estadios tempranos reduciendo la mortalidad.
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ANEXOS



ANEXO 1: INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE INFORMACION

HOSPITAL GENERAL DEL ESTE “DR DOMINGO LUCIANI”
SERVICIO DE GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA

A continuacion, se le realizaran una serie de preguntas, de las cuales se espera que responda

con la mayor espontaneidad y sinceridad. Muchas gracias por su colaboracion.
1. Edad:

2. Grado de instruccién:

3.- Habitos:
Tabaquismo . Cantidad de cigarros diarios
Alcohol . Tipo de bebida: . N° de veces al mes:

Drogas ilicitas
Sexualidad: Heterosexual . Bisexual
Otros habitos:

3. Primera relacion sexual:

4. Numero de parejas sexuales:

5. Numero de gestaciones: . Partos: . Cesareas . Abortos
Obitos fetales: . Embarazos ectopicos:

6. Uso de algun método anticonceptivo:
Preservativo

Pildoras anticonceptivas



Dispositivo Intrauterino (DIU)

Inyeccion mensual o trimestral

Dispositivo intradérmico
Ningin Método
Otro:

7. Sistema inmunoldégico:
Infeccibnpor VIH __
Infeccion por VPH___
Otros:




ANEXO 2: CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA EL DESARROLLO DE LA
INVESTIGACION

CANCER DE CUELLO UTERINO:
FACTORES EPIDEMIOLOGICOS ASOCIADOS

Caracas, 2020.
Investigadoras: Bianca Aguilar, Yanireth Rodriguez.

Esta investigacion se desarrolla para: Describir los principales factores epidemiolédgicos
relacionados con cancer de cuello uterino en las pacientes que acudan con este diagnéstico a
la Consulta de Ginecologia del Hospital General del Este “Dr. Domingo Luciani”, en el
periodo comprendido entre julio 2019 — julio 2020.

Para el estudio se requiere solamente el consentimiento informado, pues la atencion del
paciente estara dirigida a describir sus caracteristicas epidemioldgicas. No requiere de
intervencion alguna diferente a sus necesidades, por lo que no se somete el paciente a riesgos
adicionales a los que requiere la atencion de su enfermedad

Todos los datos obtenidos serdn mantenidos en absoluto secreto y toda la informacién seré
solo accesible a los investigadores y médicos involucrados en el estudio. Su identidad no sera
hecha puablica en ninguno de los manuscritos cientificos o en las presentaciones que se
realicen en eventos cientificos.

La participacion es este estudio es voluntaria. Cualquier paciente puede negarse a participar
en el estudio desde el principio o interrumpir su participacién en cualquier momento lo que
no afectara la atencion que recibira por parte de su médico en forma alguna.

Yo, titular de la cédula de identidad , he sido
informada de manera amplia, claray sencilla'y mis preguntas han sido contestadas en relacién
al estudio, que se llevaré a cabo en el Hospital General del Este “Dr. Domingo Luciani”, en
el servicio de ginecologia y obstetricia, por lo tanto, manifiesto estar de acuerdo en participar
en él.

Paciente:  Nombre y  apellido: Cl:
Firma:
Testigo: Nombre y  apellido: Cl:
Firma:
Investigadora: Nombre y apellido: Cl:

Firma:



ANEXO 3.

Tabla 1: Edad en las pacientes sanas vs patoldgicas

CONTROL CANCER
N |MIN |MAX | X DS N |MIN | MAX | X DS| P
EDAD |100 |19 r 44,98 | 12,47 [100 |19 44,06( 11,660,528




Tabla 2: Antecedentes ginecoldgicos de importancia en pacientes con cancer de cuello

uterino y grupo control

CONTROL CANCER
ANTECEDENTES

GINECOLOGICOS DE
IMPORTANCIA N° |MIN |[MAX|X |DS |N° |MIN |MAX |X DS | P
MENARQUIA 100 |9 15 (109 (1,25 1009 13 |10 |1.18]0.907
PRS 1000 [13 |22 |165]1,72]100][13 |22 16,4 1,860,783
NPS 100 |1 9 3,55 1,51 [ 100 |1 9 3,19 |1,59 (0,103




Tabla 3: Escolaridad en pacientes con cancer de cuello uterino y grupo control

GRADO DE INSTRUCCION Control Cancer
n % n %

Analfabeta 1 1,0 1 1,0
Basica 28 28,0 28 28,0
Bachiller 25 25,0 39 39,0
TSU 14 14,0 8 8,0
Universitaria 32 32,0 24 24,0
Total 100 100,0 100 100,0

P=0.2113




Tabla 4: Uso de Métodos Anticonceptivos en pacientes con cancer de cuello uterino y

grupo control

Uso de Métodos Control Céncer
Anticonceptivos
n % n
DIU 4 4,0 9 9,0
ACO 76 76,0 77 77,0
Ninguno 21 21,0 14 14,0
Total 100 100,0 100 100,0

P=0.1896




Tabla 5: Paridad en pacientes con cancer de cuello uterino y grupo control

CONTROL | CANCER
PARIDAD N Yo N o
1 parto 13 13.0 b 4,0
2 partos 19 12,0 21 210
1 cesdrea a 8.0 4 40
2 cesareq 2 2.0 2 3.0
Partof cesarea L4 10,0 9 2.0
Miultiparg 42 4210 44 440
Zran multipara - - 2 20
total 100 1000 100 1000

F=0.0071



Tabla 6: Citologia en pacientes con cancer de cuello uterino y grupo control

Citologia Control Cancer

n % n %
ASC-US - - 8 8.0
Coilocitos - - 8 8.0
Cervicitis 8 8,0 - -
Inflamatorio Leve 5 5,0 - -
Inflamatorio Moderado 4 4,0 - -
Inflamatorio Severo 10 10,0 12 12,0
LIE AG 2 2,0 8 8,0
LIEBG 4 a0 - -
MNIC 1 1 1,0 3 3,0
MIC 2 - - 15 15,0
MNIC 3 2 2,0 30 30,0
Mo Tiene 14 14,0 3 5,0
MNormal 50 50,0 7 7,0
Total 100 100,0 100 100,0




Tabla 7: Habito tabaquico em pacientes con cancer de cuello uterino y grupo control

Antecedentes de Control Cancer
Tabaquismo n % n %
Si 35 35,0 42 42,0
MNo b5 65,0 58 58,0
Total 100 100,0 100 100,0

P =0,2090






