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RESUMEN

Se estudio la incidencia de los principales factores de riesgo como: edad de inicio
de las relaciones sexuales, promiscuidad, enfermedades de transmisién sexual y
otros, en la aparicion de lesiones neoplasicas de cuello uterino, iniciadas en mujeres
infectadas por el virus del papiloma humano. Se incluyeron 230 mujeres; 93 con
diagndstico de neoplasias intraepiteliales (NIC) y 137 con carcinomas establecidos.
Se hallé un pico de incidencia entre 25 y 35 afios, la edad de inicio de las relaciones
sexuales y del primer embarazo fue 17 afos, con 4 embarazos como promedio y
que el 70 % tuvo al menos una interrupcién. El nimero de parejas oscil6 de 1 a 8
comparieros. El método anticonceptivo de eleccion fue el de los intrauterinos. Todas
las pacientes mostraron niveles elevados de hormonas sexuales, el aumento de
progesterona fue paralelo al avance de la enfermedad. La incidencia de
enfermedades de transmision sexual resulté mayor en las pacientes con NIC,



igualmente estas fumaban mas, pero consumian menos alcohol que aquellas con
carcinomas establecidos. Se concluyo6 que los factores de riesgo podrian estar
implicados en la progresion de lesiones iniciadas por la infeccién con el VPH.

Palabras clave: Virus del papiloma humano (VPH), cancer de cérvix, factores de
riesgos.

ABSTRACT

Authors studied incidence of main risk factors including age at first sexual
intercourse, promiscuity, sexual communicable diseases, etc related to appearance
of cervical neoplasia lesions present in women infected by human papilloma virus
(HPV). Study included 230 women; 93 diagnosed with intra-epithelial neoplasia
(IEN), and 137 with established carcinoma. We found a peak incidence between 25
and 35 years, the age at first sexual intercourse and of the first pregnancy was at
17 years old, with 4 pregnancies as average, and that 70 % has at least an
interruption of them. Number of pairs fluctuated between one up to 8 partners. The
contraceptive method chosen were the intrauterine ones. All patients showed high
levels of sexual hormones, increase of progesterone was in parallel with the
progression of disease. Incidence of sexual communicable diseases was higher in
patients with IEN, they were strong smokers, but with a consumption lower than
those with established carcinoma. We conclude that risk factors could be involved in
progression of lesions started by HPV.
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INTRODUCCION

En Cuba, a pesar de existir un programa de deteccion precoz, el cancer de cérvix
persiste como un problema de salud. En el afio 2003, se diagnosticaron 1 512 casos
nuevos, lo que representé una tasa de 26/100 000 hab. La mortalidad comprendié
412 casos con una tasa de 5,3/100 000 hab,* especialmente, en mujeres en edades
entre los 40 y 50 afios.

Los estudios epidemiolégicos han demostrado que el principal factor de riesgo en el
cancer del cuello de utero es la infeccion por el virus del papiloma humano (VPH).%?3
Sin embargo, a pesar de que el VPH ha sido detectado en el 80-90 % de las
mujeres sexualmente activas, solo un pequefio porcentaje (10-30 %) de ellas
progresan hacia lesiones intraepiteliales de alto grado y carcinoma in situ.

Numerosos mecanismos han sido sugeridos para explicar la relacion entre el riesgo
de contraer cancer y los diversos factores asociados con las relaciones sexuales.
Dentro de los méas importantes se encuentran la promiscuidad y su relacién con la
transmisién de otros agentes infecciosos,*® asi como los carcinégenos presentes en
el semen masculino.® Otros factores en relacién con los habitos de vida incluyen la
edad del inicio de las relaciones sexuales, el nimero de embarazos y el empleo de
anticonceptivos orales por largos periodos.”’®



El objetivo de la presente investigacion es el andlisis de la incidencia de los factores
de riesgo para la aparicion de lesiones neoplasicas de cuello uterino y su influencia
en la transiciéon hacia la malignidad, de las lesiones iniciadas por el virus del
papiloma humano.

METODOS

En este estudio se incluyeron 230 pacientes en edades comprendidas entre los 15 y
75 afos, atendidas en el Servicio de Ginecologia del Instituto Nacional de Oncologia
y Radiobiologia y en el Hospital Ginecoobstétrico Docente "Ramoén Gonzalez Coro",
en el periodo comprendido entre los afios 2002 y 2005, donde se les diagnosticaron
lesiones histolégicamente confirmadas de neoplasias intraepiteliales (NIC) y
carcinomas establecidos de cuello uterino (CaCU), segun la clasificacion de la FIGO
para el cancer cérvico-uterino,® afio 1996.

A todas se les realizaron entrevistas personales y la informacion fue registrada en
un Modelo de Recogida de Datos, con un disefio adecuado que permitié valorar la
influencia de la edad de primera menstruacion e inicio de la actividad sexual,
historia de enfermedades de transmisién sexual, el nUmero de parejas sexuales, la
cantidad de embarazos a término e interrumpidos, el uso de anticonceptivos, el
habito de fumar y el consumo de bebidas alcohdlicas, ademas del padecimiento de
otras enfermedades.

Para el andlisis estadistico y la comparacidon entre los grupos de estudio se utilizé la
prueba no paramétrica de Kruskall-Wallis, debido a la no distribucién normal de las
variables, con un nivel de significacién de 95 %b.

RESULTADOS

La muestra estuvo formada por 93 pacientes con diagndstico de NIC (39 NIC I, 32
NIC 11, 22 NIC I11) y por 137 con CaCU (23 in situ, 42 con carcinoma en etapa |, 48
en etapa Il y 24 en etapa Ill). En ambos grupos, las edades mas frecuentes
estuvieron entre los 25 y 35 afios (fig.).
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Fig. Edades de las pacientes diagnosticadas con NIC y CaCU . Dato reportado en
frecuencias.

La edad de la primera menstruacion fue de 12 afios (DE = 1,46), la edad de inicio
de las relaciones sexuales fue de 17 afios (DE + 2,28) y el nUmero de parejas
sexuales se comporté en un rango de frecuencias entre 1 y 8. Asimismo, la edad
del primer embarazo fue de 17 afos (DE = 2,28) y la cantidad de embarazos fue de
4 como promedio; el 70 % de todas las pacientes tuvieron, al menos, una
interrupcion del embarazo. La incidencia de enfermedades de transmisiéon sexual
mostré ser mayor en las pacientes con NIC comparada con la del grupo de CaCU
(16,51 % vs. 8 %).

Todas las pacientes mostraron niveles elevados de hormonas sexuales, estrégenos
y progesterona en suero, comparados con los valores presentados por los controles.
Especificamente, los valores de progesterona aumentaron paralelo al avance de la
enfermedad (p= 0,014), como se observa en la tabla 1. En las mujeres estudiadas,
los métodos anticonceptivos mas empleados fueron los dispositivos intrauterinos
(tabla 2).

Tabla 1. MNiveles de progesterona vy estrdgeno por estadio

Frogesterona Estrogeno
Controles 2,00 - 10,15 25,00 - 50,00
MIC 1 10,09 + 2,62 55,69 + 12,50
MIC II 31,28+ 13,11 57,34 + 12,50
MIC III 44,23 £ 3,89 65,045 £ 11,50
In situ 26,20 £ 53,63 60,77 £ 7,38

Datos reportados en pU/mL £ DE e intervalo de confianza, n= 230,



Tabla 2. Meétodo anticonceptivo utilizado por las pacientes

étodo ant . MIC Cacl
gtodo anticonceptivo (%) " (%)
Condan g (9,7 g {3,687
DIU 40 | (43,00 | 57 | (41,8)
Pildaras 20 | (21,8} | 16 | (11,A)
Minguno 40 {58 43 {55}

M: Mimero de pacientes,

14
o7
36
23

Total

(%)
(6,1
(42,1)
(15,6
(36,0

Datos reportados en frecuencias vy porcentaje del total, n= 23

Las pacientes con diagndstico de NIC consumian mas alcohol y fumaban menos que
las de CaCU, con un tiempo de exposicion para ambos grupos mayor de 10 afios.
En conjunto, el 29,8 % de todas las pacientes fumaban y consumian alcohol (tabla

3).

Tabla 3. Consumo de tabaco y alcohol v asociacion entre ambos

NIC Cacu

M (%) M (%)
Tabaco 17 | (18,30} 30 (21,59)
alcohal 16 | (17,200 18 (13,14

Tabaco-alcohol

MN: Mdmero de pacientes,

Datos reportados en frecuencias v porcentaje del total, n= 230,

47
34
14

Total
(%)
{20,5%
(14,8}
29,8 %

Un hallazgo interesante en esta investigacion resulto la cifra de mujeres asmaticas,
al ser evaluadas otras enfermedades concurrentes. En todas las lesiones
patoldgicas del cuello del Gtero, independientemente del estadio, el porcentaje de

mujeres asmaticas fue superior al 50 % (tabla 4).



Tabla 4. Cantidad de pacientes asmaticas por estadios

Total
Pacientes Paciertes de
con otras Pacientes asmaticas pacientes
Ectadios enfermedades | asmaticas por estadios asmaticas
(n=97]
MIC I 27 16 (59,3} (16,5)
MIC II 20 13 (65,07 (13,4}
NIC III 15 10 (66,7) (10,3)
IN SITU 15 12 (80,07 (12,4}
I 26 14 {53,8) (14,4}
II 23 19 (82,61 (19,6
111 17 13 {76,5) (13,4}
Total 143 97 (67,8) (100

{ 3y Datos reportados en porcentaje. n= 230,

DISCUSION

Los datos mas actualizados del Registro Nacional de Cancer en el afio 2003,
muestran que la mayor incidencia de cancer cérvico-uterino se reporta entre los 40
y 50 afios de edad, sin embargo, seguin los resultados las lesiones aparecen vy,
quizas progresan a estadios avanzados, a edades mas tempranas (25-35 afios).

La aparicion de esta afeccion en edades tempranas de la vida podria estar
relacionada con factores asociados al desarrollo de cambios epiteliales en la linea
escamo-columnar. En esta zona se unen el epitelio escamoso poliestratificado
pavimentoso del exocérvix y el epitelio glandular cilindrico del endocérvix. En las
mujeres jovenes (menores de 24 afios) esta zona aln no esta definida y son mas
susceptibles a la accion de los factores de riesgo relacionados con la conducta
sexual. Es generalmente aceptado que entre estos se encuentran: el inicio precoz
de las relaciones sexuales, la promiscuidad y, en menor medida, el uso de
dispositivos intrauterinos como el método anticonceptivo y el nimero de embarazos
e interrupciones. Estos factores de riesgo, inducen traumatismos celulares o
procesos inflamatorios crénicos que participan como cofactores moleculares de
promocion tumoral durante la carcinogénesis. Las relaciones sexuales multiples
posibilitan que la mujer contraiga agentes infecciosos. La edad y el incremento en
el numero de parejas sexuales estan asociados con la posibilidad de reinfecciones.
En nuestras pacientes, el nUmero de parejas sexuales se comporté en un rango de
frecuencias entre 1 y 8. Si bien este dato no puede ser corroborado ya que la
informacioén fue obtenida por medio de las entrevistas personales, ni calificado
como sinénimo de promiscuidad, si puede ser asociado con la incidencia de
infecciones genitales y sus consecuencias en la progresiéon de lesiones
preneoplasicas.*

Con la implantacion fetal, el balance hormonal varia, se acelera la progresion de las
lesiones iniciadas y el epitelio cervical se torna mas susceptible a la accién de otros
agentes transformantes.'**?



En nuestra serie, el 70 % de todas las pacientes tuvieron, al menos, una
interrupcion del embarazo, factor relacionado con la posibilidad de erosion del
epitelio del cuello del atero y, como se menciond en el acapite de antecedentes, el
epitelio erosionado puede ser la puerta de entrada del VPH.*®

Entre los cofactores involucrados en la transformacion maligna de las células
infectadas por el VPH estan las hormonas sexuales. Estas hormonas pueden facilitar
la carcinogénesis por diferentes mecanismos, incluyendo la induccién de
metaplasias escamosas en la zona de transformacion del cérvix, la expresion de
determinados genes virales y la alteraciéon del microambiente inmune local.” En
nuestro estudio, todas las pacientes mostraron niveles elevados de hormonas
sexuales (estrogeno y progesterona) en suero, comparados con los valores
controles, no sesgados por el consumo exdgeno aportado por los anticonceptivos
orales, porque, como se muestra en la tabla 2, solo el 21,50 % de las pacientes
diagnosticadas con NIC y el 11,68 % de las CaCU consumian anticonceptivos
orales. Estos resultados nos sugieren que el aumento de los niveles hormonales
observados no estaba asociado al consumo de los anticonceptivos orales. Una
posible explicacion a este hallazgo podria estar relacionada con la infeccién viral.

Moodley, en el 2004*? y, posteriormente, Delvenne en el 2007,” demostraron que
en el ADN del VPH existen regiones de reconocimiento a hormonas que aumentan
la expresion de los genes que codifican para las proteinas oncogénicas virales E6 y
E7 las cuales actian sobre determinados genes de la célula huésped involucrados
en la regulacién del ciclo celular y del programa de muerte por apoptosis, lo que se
traduce en el crecimiento del epitelio cervical.** Por estas razones, pudiéramos
interpretar estos valores como un posible mecanismo de evasién desarrollado por el
VPH que contribuye a la progresién de las lesiones.

En las mujeres estudiadas, el método anticonceptivo mas empleado fue el DIU. Si
consideramos el hecho de que el proceder para colocarlos puede provocar erosion
en el cuello del Utero y posibles procesos inflamatorios, entonces este factor podria
contribuir a iniciar o potenciar el desarrollo de lesiones infectadas por el VPH.

Aunque actualmente se le atribuye una moderada importancia al consumo de
tabaco y alcohol, se acepta que, si se agrega a otros factores, aumenta el riesgo de
persistencia y progresion de las lesiones VPH+.3 En nuestro estudio, las pacientes
con diagndstico de NIC fumaban menos que las de CaCU con un tiempo de
exposicidon para ambos grupos mayor de 10 afios, contrario al habito de consumir
alcohol, donde las menores cifras se reportaron en el grupo de CaCU (18,30 vs.
21,89 % y 17,20 vs. 13,14 %, respectivamente). Se ha demostrado que la
exposicion a determinadas concentraciones de nicotina por un tiempo prolongado,
al llegar al epitelio cervical transportadas por el sistema circulatorio, potencia la
proliferacion celular por contribuir a la sobreexpresion del receptor del factor de
crecimiento epidérmico (EGF-R).*® Por su parte, el alcohol produce determinadas
sustancias que actian como oxidantes, elementos cuya accion constituye un
mecanismo importante en la induccién de transformaciones malignas celulares.*

La cifra de mujeres que padecian de asma en nuestro estudio fue elevada. La
incidencia de esta afeccidon en la poblacion femenina cubana, segun anuario
estadistico del afio 2005, elaborado por la Direccion Nacional de Registros Médicos
y Estadistica del MINSAP, es de 90,2/1 000 hab, por lo que estos resultados
pudieran sugerir la posibilidad de que exista alguna relacién con los mecanismos de
accion o con los componentes sistémicos en ambas enfermedades por estar
asociadas a tejidos mucosales y a la relacion de esta afeccién con patrones Th2 de
respuesta.'® Este resultado justificaria, en un estudio posterior, profundizar si existe



relacion con esta enfermedad, ya sea desde el punto de vista clinico,
epidemioldgico o terapéutico.

En general, teniendo en cuenta los factores de riesgo asociados a la aparicion de
lesiones precursoras en el cuello del Gtero, nuestros resultados confirman el papel
de estos, como cofactores que potencian la progresion de los cambios neoplasicos
en las células, iniciados por la infeccion por el VPH.
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