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RESUMEN

Introduccion: El cancer de cuello uterino es una neoplasia maligna originada en el cuello del
utero, principalmente en la zona de transformacion donde confluyen células escamosas y
glandulares.

Objetivo: Determinar la existencia de agregacion familiar para cancer de cuello uterino.
Métodos: Se realizd6 un estudio analitico transversal de casos y controles (estudio de
agregacion familiar) en pacientes atendidas en consulta de Oncologia Ginecoldgica. Hospital
General Universitario "Vladimir Ilich Lenin", desde septiembre de 2017 a febrero de 2018.
La muestra quedd conformada por 60 mujeres con el diagnostico histologico de cancer de
cuello uterino (casos) y por 60 mujeres sin diagnostico de enfermedad oncologica (controles).
Ambos grupos fueron tomados de las areas de salud pertenecientes al municipio Holguin y
pareados por edad.

Resultados: En el grupo casos existio una mayor frecuencia en el antecedente familiar para
cancer de cuello uterino, siendo mas elevada para los familiares de ler grado (31 familiares,
41,3 %). El antecedente de infecciones vaginales se presentd como el factor de riesgo de

mayor frecuencia, con 36,7 % en el grupo casos y 37,1 % en el grupo controles. Se determin6
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un riesgo aproximadamente 4 veces mayor de padecer cancer de cuello uterino en aquellos
individuos con historia familiar positiva de ler grado, mientras que las mujeres con
antecedentes de infecciones vaginales tenian 4,8 mas riesgo de padecer céncer de cuello
uterino.

Conclusiones: Mediante esta investigacion se determind que existe agregacion familiar para
cancer de cuello uterino, mostraron un riesgo mayor de enfermar las pacientes con historia
familiar positiva para la enfermedad y antecedentes de infecciones vaginales.
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ABSTRACT

Introduction: Cervical cancer is a malignant neoplasm originating in the cervix uteri, mainly
in the transformation area where squamous and glandular cells converge.

Objective: Determine the existence of family aggregation for cervical cancer.

Methods: An analytical cross-sectional case-control family aggregation study was conducted
of patients attending the Gynecologic Oncology Service at Vladimir Ilich Lenin General
University Hospital from September 2017 to February 2018. The sample was 60 women with
a histological diagnosis of cervical cancer (cases) and 60 women without an oncological
diagnosis (controls). Both groups were recruited from the health areas in the municipality of
Holguin and paired by age.

Results: In the case group there was a greater frequency of family antecedents of cervical
cancer, which was higher for first-degree relatives (31 relatives, 41.3%). A history of vaginal
infection was the most common risk factor with 36.7% in the case group and 37.1% in the
control group. It was determined that the risk for cervical cancer is approximately fourfold
greater among individuals with a positive first-degree family history, whereas women with
antecedents of vaginal infection were at 4.8 times greater risk for cervical cancer.
Conclusions: The study determined the existence of family aggregation for cervical cancer,
with a greater risk for the disease among women with a positive family history and antecedents
of vaginal infection.
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INTRODUCCION

El problema del cancer es claramente uno de los desafios sanitarios mas relevantes de nuestra
época. Como consecuencia del control de las enfermedades infecciosas, fruto del progreso
médico en su prevencion y tratamiento, asi como de las mejoras generales en la calidad de
vida, la expectativa de vida tuvo un aumento sustantivo a lo largo del siglo pasado. Esto dio
lugar a que, sobre la segunda mitad del siglo XX, emergiera un nuevo perfil epidemiolégico
en el cual las enfermedades cronicas y degenerativas, especialmente la patologia
cardiovascular y el cancer, se constituyeron en las primeras causas de muerte.(!)

El cancer se origina en una célula la cual se multiplica, escapandose de la apoptosis y
acumulando una serie de alteraciones genéticas o epigenéticas que conllevan a la aparicion de
una neoplasia.?) Esta es una de las enfermedades de mayor importancia para la investigacion
en salud, no solo por su frecuencia sino por su alta morbilidad y mortalidad, asi como por los
enormes estragos sobre la calidad de vida del paciente.®) En 2012 se registraron alrededor de
14 millones de nuevos casos. En Cuba, la mortalidad por cancer se ha comportado con una
tendencia marcada al incremento, con una tasa de mortalidad de 98,7 en 1970 hasta 216,3 en
2016 por cada 100 000 habitantes.®

El cancer de cuello uterino (CCU) es una neoplasia maligna originada principalmente en la
zona de transformacion donde confluyen células escamosas y glandulares.® Se manifiesta
inicialmente a través de lesiones precursoras, de lenta y progresiva evolucion, las cuales se
suceden en etapas de displasia leve, moderada y severa, con evolucion hacia el cancer en grado
variable cuando esta se circunscribe a la superficie epitelial y luego a cancer invasor cuando
la afectacion traspasa la membrana basal.(”

La mortalidad por CCU ha disminuido significativamente en muchos paises desarrollados y
algunos estudios indican que ello se debe en gran medida a los programas de diagndstico
precoz. En los paises industrializados, el cancer del cuello uterino ha cedido los primeros
lugares a los canceres de mama, pulmoén y colon,® constituye la segunda causa mas comiin
de cancer en el mundo, representa el 6 % de todas las neoplasias malignas en mujeres, con un
numero de casos anuales que se estima en 471 000. En los Estados Unidos se estima que cada
afio hay 16 000 casos nuevos de cancer del cuello uterino invasor y 5000 defunciones al afio.)
Segin fuentes estadisticas cubanas, la mortalidad por CCU se ha manifestado con un

incremento desde el afio 1970, con una tasa de mortalidad por este cancer de 4,4 por cada 100
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000 habitantes hasta el afio 2016 en que se registro una tasa de mortalidad de 9,1 por cada 100
000 habitantes.®

El paradigma de los “factores ambientales que interactuan con el genoma en el origen de las
enfermedades” surgid a mediados del siglo XIX, cuando se observo que ciertos individuos
eran mas resistentes que otros a las enfermedades infecciosas.!?

El concepto de "agregacion familiar" corresponde al capitulo de la genética que estudia las
enfermedades comunes de herencia compleja, entendida como "herencia multifactorial" en la
que existe una interaccion genético ambiental, que involucra 2 o mdas genes (herencia
poligénica) y 2 o mas factores de riesgo ambientales, aportando en el incremento o decremento
de riesgo para desarrollar una enfermedad y deja de lado los patrones de la herencia clésica o
mendeliana, en la que interviene un solo gen o las enfermedades no genéticas en las que solo
el ambiente esta involucrado.!"

No existen evidencias sobre la relacion entre factores genéticos y ambientales en la aparicion
del CCU en el Hospital General Universitario "Vladimir Ilich Lenin". Es importante conocer
la relacion entre genoma y ambiente en los pacientes afectados por CCU lo que permite crear
estrategias encaminadas a la prevencion de los principales factores de riesgos,
fundamentalmente en aquellas familias mas susceptibles genéticamente.

El objetivo de esta investigacion es determinar la existencia de agregacion familiar para cancer

de cuello uterino

METODOS

Se realiz6 un estudio analitico transversal de casos y controles, en pacientes atendidos en la
consulta de oncologia ginecologica del Hospital General Universitario "Vladimir Ilich Lenin"
de Holguin, en el periodo de septiembre de 2017 a febrero de 2018.

El universo estuvo constituido por el total de mujeres con diagndstico anatomopatologico de
CCU atendidas en consulta en el periodo del estudio. La muestra quedé conformada por 60
mujeres seleccionadas a través de un muestro aleatorio simple con un limite de confianza del
95 %, con el diagnodstico histologico de cancer de cuello uterino (casos) y por 60 mujeres sin
diagnostico de enfermedad oncolédgica (controles). Ambos grupos fueron tomados de las areas
de salud pertenecientes al municipio Holguin y pareados por edad. Para la variable grado de
parentesco se tomaron los familiares con diagndstico de CCU como ler grado: madre,

hermanas e hijas; 2do grado: abuelas y tias y 3er grado: nietas y primas hermanas.
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Se recolect6 la informacion apoyados en un formulario, mediante una entrevista individual a
cada uno de los sujetos estudiados; se confeccionaron arboles genealdgicos de cada familia de
los estudiados utilizando el programa informatico GenoPro. Luego se volco la informacion
recogida en una base de datos, mediante la utilizacion del paquete estadistico Epinfo 7.1.2
Statcalc, a partir de la realizacion de una tabla de contingencia 2x2 y reflejados los resultados
en una tabla resumen. Se determind la historia familiar positiva para casos y controles en los
familiares afectados y no afectados, se utilizo el estadigrafo Chi cuadrado X?* por el método
de Mantel-Haenszel; a través de estos resultados se consider6 significativa si p < 0,05. Luego
se calcul6 el Odds Ratio (OR) para conocer la magnitud de asociacion mediante la razén de
productos cruzados.

Los posibles factores de riesgo genéticos y no genéticos se determinaron a partir de variables
epidemioldgicas y genealogicas que pudieron influir en la aparicion del CCU, identificados
mediante revision bibliografica.

Se tuvieron en cuenta los principios de la ética médica y en todos los casos se pidid
autorizacion a los pacientes, lo que se recoge a través de la firma del consentimiento

informado.

RESULTADOS

En la tabla 1 se muestra la distribucion de los estudiados respecto al antecedente familiar de
cancer de cuello uterino, recogido a través de la confeccion de arbol genealdgico para cada
familia. Se puede apreciar que en el grupo casos existe una mayor frecuencia en el antecedente
para cancer de cuello uterino de manera general, mayor atin para los familiares de grado 1 en
el Grupo Casos con 31 familiares (41,3 %), y para el Grupo Controles los familiares de grado
2 fueron los que representaron el 46,7 % (14 individuos). En ambos grupos el grado 3 de
parentesco fue el de menor frecuencia con 33,3 % y 23,3 % para Casos y Controles

respectivamente.
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Tabla 1-Antecedentes familiares de cancer de cuello uterino

Grado de parentesco Antecedentes familiares
Grupo Casos Grupo Controles
Frecuencia % Frecuencia %
Grado 1 31 41,3 9 30,0
Grado 2 19 25,3 14 46,7
Grado 3 25 33,3 7 23,3
Total 75 100 30 100

La tabla 2 presenta el comportamiento de algunos factores de riesgo para CCU en ambos
grupos. El antecedente infecciones vaginales se presenta como el factor de riesgo de mayor
frecuencia con 36,7 % en el grupo casos y 37,1 % en el grupo controles. Para ambos grupos,
multiples comparier os sexual es aparece como el factor de riesgo menos frecuente con 18,4 %

y 16,2 % para casos y controles respectivamente.

Tabla 2-Factores de riesgo de cancer de cuello uterino

Factores de Riesgo Grupo Casos Grupo Controles
(n=60) (n=60)
Frecuencia % Frecuencia %
Inicio precoz de relaciones sexuales 37 25,2 24 22,9
Infecciones vaginales 54 36,7 39 37,1
Habitos toxicos 29 19,7 25 23,8
Multiples compafieros sexuales 27 18,4 17 16,2

Se presenta en la tabla 3 el resultado del procesamiento estadistico para el calculo de Odds
Ratio para el antecedente familiar de CCU en familiares de grado 1 de los grupos de estudio;
con un resultado estadisticamente significativo con p < 0,05 (p = 0,00004) para un 95 % de
confianza. Se aprecia un riesgo aproximadamente 4 veces mayor de padecer cancer de cuello
uterino en aquellos individuos con historia familiar positiva de ler grado para esta entidad

nosologica.
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Tabla 3- Odds Ratio de padecer cancer de cuello uterino asociado a historia familiar
positiva y negativa

Familiares de Grado 1 OR Casos Controles | Total

si 31 9 40
no 237 301 538
Total 268 310 578
OR =4,3746 (2,0430 - 9,3672) p=0,00004

El resumen del analisis estadistico de Odds Ratio para el factor de riesgo antecedente de
infecciones vaginales en casos y controles se presenta en la tabla 4, arrojo resultados
significativos para el 95 % de confianza con p < 0,05 (p = 0,00109); muestra que las mujeres

con antecedentes de infecciones vaginales tenian 4,8 mas riesgo de padecer CCU.

Tabla 4- Odds Ratio de padecer cancer de cuello uterino asociado al factor de riesgo de
antecedentes de infecciones vaginales

Infecciones vaginales OR Casos | Controles | Total

si 54 39 93
no 6 21 27
Total 60 60 120
OR =4.8462 (1,7892 — 13,1261) p=10,00109

La tabla 5 Muestra el resultado del anélisis estadistico de la asociacion de la historia familiar
para cancer de cuello uterino y las infecciones vaginales seleccionado como factor de riesgo,
resulté estadisticamente significativo para el 95 % de confianza con p < 0,05 (p = 0,00000)
que aquellas mujeres con familiares de grado 1 con historia positiva para cancer de cuello
uterino que ademas tenian el antecedente de infecciones vaginales tenian 4,5 veces mds riesgo

de padecer de cancer de cuello uterino.

Tabla 5-Asociacion de historia familiar de grado 1 para cancer de cuello uterino e

infecciones vaginales como factor de riesgo

Odds Ratio Calculo estimado | Limite inferior | Limite superior
Productos cruzados 2,3465 1,5870 3,4696
Mantel-Haenszel 4,5376 2,4769 8,3127

p = 0,00000
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DISCUSION

Una vez analizada la genealogia de casos y controles, en el presente estudio, se caracteriz6 el
hecho de que los familiares de primer grado con antecedentes personales de CCU es lo mas
frecuente en el grupo de estudio casos, esto evidencia que a medida que aumenta la proporcion
de genes en comiin a compartir, mayor es la frecuencia de aparicion de la enfermedad.!>!?
En estudios de epidemiologia genética resulta importante un correcto levantamiento de
factores de riesgos presentes en la poblacion que se estudia; en este caso la mayor prevalencia
de factores de riesgos para los individuos que se estudiaron fue el antecedente de infecciones
vaginales presente en mas del 60 % de la muestra. Destaca por la evidencia cientifica la
relacion entre la infeccion por Virus del Papiloma Humano (VPH) y el riesgo de padecer CCU,
y los agentes microbios patdgenos etioldgicos fueron los principales en causar practicamente
todos los casos de CCU.!¥

Otros factores de riesgo presentes en la poblacion estudiada fueron el inicio precoz de las
relaciones sexuales y multiples parejas sexuales, debido a que el VPH se trasmite durante el
coito, hay una relacion con el aumento del riesgo de CCU, de la iniciacion de las relaciones
sexuales a una edad mas joven y con una cantidad mayor de parejas sexuales durante la
vida.""> En una investigacion realizada en Pinar del Rio, Cuba, se abordé el hecho de que la
infeccion por VPH en edades tempranas hace que el epitelio cervical, el cual en esas edades
es ain inmaduro, se exponga por un tiempo mayor a la accion transformante de estos virus, !¢
relacionando varios de los factores de riesgo de la investigacion.

Del 5 al 10 % de todos los tipos de cancer son causados por factores internos tales como la
herencia, mutaciones, factores hormonales y estado inmune del huésped y entre el 90 % y el
95 % por factores externos o ambientales y estilo de vida tales como: las radiaciones, dieta,
infecciones, alcohol, obesidad, exposicion al sol, inactividad fisica y tabaco o cigarrillo," la
realizacion de estudios que involucren ambos componentes, internos y externos, resulta de
una extraordinaria importancia ya que permite el disefio de estrategias de prevencion en los
grupos de mas alto riesgo; en la presente investigacion al relacionar un factor de riesgo con la
herencia positiva para CCU resultod en alrededor de 4 veces mas riesgo de enfermar que la
poblacion regular.

Existen estudios en Cuba donde se describen los factores de riesgo para CCU en algunas

poblaciones pero sin andlisis de la relacion de estos factores con el componente hereditario de
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la enfermedad;® lo que en opinién de los autores de la presente investigacion brinda
informacion importante para el manejo de las pacientes con historia familiar positiva.

En conclusion, mediante esta investigacion se determind que existe agregacion familiar para
cancer de cuello uterino, mostrando un riesgo mayor de enfermar las pacientes con historia

familiar positiva para la enfermedad y antecedentes de infecciones vaginales.
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