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RESUMEN

Introduccion

El informe de la Federacion Internacional
de Gineco-Obstetricia (FIGO) reporta
que el impacto del cancer cervicouterino
(CaCu) en el mundo es devastador,
representando el 5% de las neoplasias en
mujeres. Antes de manifestarse, inicia con
una lesion precancerosa llamada displasia,
pudiendo ser de bajo grado o alto grado y
de ahi evolucionar a cancer invasor, el cual
tiene alta mortalidad; en México sigue
siendo un problema de salud publica.
Material y métodos

Estudio de casos-controles y observacional
en 126 mujeres de 25 a 59 afios sin
antecedentes de VIH, sexoservidora
y/o embarazo; el grupo caso (n=42) con
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lesiones intraepiteliales de alto grado y
grupo control (n=84) de bajo grado fue
hecho por patologia, la informacion se
recolectd en un cuestionario estructurado.
Se parearon por edad utilizando estadistica
descriptiva ¢ inferencial en SPSS® v19.
Resultados

La edad para grupo caso fue: 37.6+£8.1 y
grupo control fue: 37.4+8.1con p=0.962.
Los factores de riesgo encontrados para
lesiones de alto grado fueron: Inicio de
la vida sexual activa (IVSA) <18 afios
de edad RM 2.5 (IC95% 1.1-5.7), mas de
un compaiiero sexual en la vida RM 4.2
(IC95% 1.9-9.3), antecedente de uso de
anticonceptivos RM 5.0 (IC95% 1.1-23.1)
y no realizarse el papanicolaou en forma
anual RM 2.5 (IC95% 1.1-5.5).

ORIGINAL
ARTICLE

Conclusiones
Los factores de riesgo encontrados para
lesiones de alto grado fueron: IVSA <18
afios, mas de 1 pareja sexual en la vida,
uso de anticonceptivos y no realizarse
papanicolaou anualmente, es importante
recordar que estos factores de riesgo son
modificables al mejorar estrategias en
salud publica.

Palabras Clave: Lesiones intraepiteliales,
alto grado, bajo grado y factores de
riesgo.

ABSTRACT

Introduction

The report of the International Federation
of Gynecology-Obstetrics (FIGO) reports
that the impact of cervical cancer (CaCu)
in the world is devastating, representing
5% of neoplasia in women. Before
manifested, it starts with a precancerous
lesion called dysplasia, and can be low
grade or high grade and then evolve to
invasive cancer, which has high mortality;
in Mexico is still a public health problem.
Material and methods

Case-control and observational study in
126 women aged 25 to 59 with no history
of HIV, sex worker and / or pregnancy;
the case group (n = 42) with high-grade
intraepithelial lesions and control group
(n = 84) with low grade was selected by
pathology, information was collected on
a structured questionnaire. Were matched
for age using descriptive and inferential
statistics in SPSS ® v19.

Results

The case group age was 37.6 £ 8.1 and
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control group: 37.4 + 8.1 with p=0.962.
Risk factors found for high-grade lesions
were the onset of sexual activity before
or equal to 18 years old RM 2.5 (95% CI
1.1-5.7), more than one sexual partner in
life OR 4.2 (95% CI 1.9-9.3), history of
contraceptive use OR 5.0 (95% CI 1.1-
23.1) and not done on an annual Pap RM
2.5(95% CI 1.1-5.5).

Conclusions

The risk factors found for high-grade
lesions were onset of sexual activity
before or equal to 18 years, more than
one sexual partner in life, contraceptive
use and not done an annual Pap done, it
is important to remember that these risk
factors are modifiable to improve public
health strategies.

Keywords: intraepithelial lesions, high-
grade, low grade and risk factors.

INTRODUCCION.

El impacto del céancer cervicouterino
(CaCu) en el mundo es devastador,
segun el informe anual de la Federacion
Internacional de  Gineco-Obstetricia
(FIGO) representa el 5% de las
neoplasias en la mujer.” En Estados
Unidos de América (EUA), las mujeres
hispanas tienen tasas entre 50 y 70%
mas altas en muerte e incidencia por
CaCu en comparacion con mujeres
blancas no hispanas, y se reporta que las
mujeres mexicanas, centroamericanas
y sudamericanas presentan el triple en
incidencia y mortalidad en comparacion
con las mujeres de EUA. Esto
probablemente se deba a un menor acceso
a los servicios de salud. @

Cada afio se reportan aproximadamente
500,000 nuevos casos de CaCu y cerca
de 250,000 defunciones alrededor del
mundo, principalmente en paises en vias
de desarrollo, como los paises de América
Latina.®

El CaCu antes de manifestarse como tal,
pasa por varias etapas que empieza con
una lesion precancerosa llamada displasia,
la cual puede ser de bajo grado (NIC I y/o
infeccion por VPH) o alto grado (NIC II,
NIC I o Ca in sitl) y de ahi evolucionar

a cancer invasor, el cual tiene alta
mortalidad.®

En México la prevalencia de displasia
cervical reportada es del 5.46% entre la
poblacion femenina de 25 a 59 afos de
edad, de acuerdo a algunas publicaciones,
esta cifra es inferior a la reportada por la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
que es del 7-8%.®

La etiologia del CaCu es compleja y
multifactorial, sin embargo la infeccion
por VPH juega un papel importante,
@67 principalmente el serotipo 16,
18 y 45 para lesiones malignas. Otros
factores se han asociado a la aparicion
de lesiones precancerosas como son
inicio temprano de la vida sexual,
multipariedad, infecciones de transmision
sexual (chlamydia trachomatis, neisseria
gonorrea 'y virus del herpes simple-2,
solo por mencionar algunos), tratamiento
inmunosupresor, nivel econoémico bajo,
tabaquismo, diabetes, mayor indice de
masa corporal, uso de anticonceptivos
orales, y nivel de educacién bajo.>™10
Otros estudios han reportado que el
antecedente familiar en primer grado:
abuelas, madre y hermana(s) se han
asociado con lesiones intraepiteliales
escamosas.'!

El problema indica en que el niimero
de mujeres que pueden tener lesiones
precursoras (displasias) de CaCu es 2
a 5 veces mayor en comparacion con
aquellas mujeres con cancer invasivo,
por consiguiente puede haber hasta
7,000,000 de mujeres con algin grado
de lesiones intraepiteliales escamosas
en la actualidad, las cuales deben de ser
identificadas y tratadas. ¥

Las lesiones precancerosas progresan
lentamente en el transcurso de varios
aflos, durante esta progresion, el signo
de presencia de esta enfermedad es el
desprendimiento de células anormales
del epitelio del cuello (exfoliacion), por
ello es ampliamente reconocido que
toda mujer sexualmente activa debe de
realizarse estudios periodicos de citologia
exfoliativa ¥ con la finalidad de realizar
una deteccion oportuna de estas lesiones
precancerosas y CaCu, para proporcionar
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a la wusuaria una terapia oportuna y
adecuada para esta patologia, recordando
que este seguimiento y tratamiento puede
ser diferente dependiendo del tipo de
lesion que se encuentre presente en la
mujer.

El objetivo de esta investigacion fue
evaluar los factores de riesgo ya descritos
en la literatura cientifica para lesiones
intraepiteliales escamosas, en mujeres de
25 a 59 aios de edad que acuden al servicio
de clinica de displasias del Hospital
General de Durango y ver qué factores
favorecian las lesiones intraepiteliales de
alto grado, por ser consideradas las que
pueden presentar mayores complicaciones
y evolucionar a Ca invasor en forma mas
temprana.

MATERIALES Y METODOS.

Estudio de casos-controles y observacional
en 126 mujeres de 25 a 59 afios de edad
sin antecedentes personales de VIH,
sexoservidora, y/o embarazo, con algun
grado de lesion intraepitelial escamosa
de alto o bajo grado (clasificacion de
Bethesda).

Con previo consentimiento libremente
autorizado por las pacientes e informado
por el grupo de investigadores, se les
realiz6 citologia cervical, colposcopia
y biopsia, en la clinica de displasias del
Hospital General de Durango.

El grupo caso (n=42) fueron Ilas
participantes con lesiones intraepiteliales
de alto grado (NIC II, NIC III o Ca in
situ) y el grupo control (n=84) fueron las
participantes con lesiones intraepiteliales
de bajo grado (NIC I o infeccion por
VPH). De acuerdo al reporte final de la
biopsia por el servicio de patologia, la
relacion caso-control fue 1:2, pareandose
por edad.

El grupo de investigadores aplicé un
instrumento de recoleccion de datos a
las participantes, el cual comprendio
caracteristicas demograficas, nivel
socioecondmico, antecedentes gineco-
obstétricos y otros factores de riesgo.
Los datos obtenidos se capturaron en
Excel® y se analizaron en el paquete
estadistico S.PS.S® vI6, se utilizd
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estadistica descriptiva (media-DE), las
medias se compararon con ¢ de student, la
significancia fue con un valor de p<0.05.
Los factores de riesgo se evaluaron con
prueba de ji al cuadrado-Fisher, el riesgo
relativo se evalud con Razon de Momios
(RM> 1) con intervalo de confianza al
95% para cada una de las variables de

exposicion.
Esta investigacion se hizo bajo la
declaracion internacional de Helsinki

y a titulo segundo de aspectos Eticos
en Investigaciéon en Seres Humanos en
el Reglamento de la Ley General de
Salud en materia de investigacion en
Meéxico, respetando la confidencialidad
y el anonimato de las participantes. La
investigacion fue revisada y autorizada
por el Comité de Etica en Investigacion
del Hospital General de Durango.

RESULTADOS.

En el estudio participaron un total de
126 mujeres con una edad promedio de
37.448.0 afios y escolaridad de 8.5+3.9
aflos estudiados; el rango de edad fue de
25 a 59 anos, las caracteristicas de las
participantes por grupo caso y control se
observan en el cuadro 1.

Los factores de riesgo reproductivo
que se encontraron en las participantes
fueron: Inicio de la Vida Sexual Activa

M.F. Galvan Meléndez, M. Barragan Fernandez, R.B. Meléndez Hurtado

Cuadro 1. Caracteristicas generales de las participantes

Variable Caso (n=42) Control (n=84) RM(IC95%) sig.
Edad (afios).* 37.618.1 37.418.1 0.962 t
indice Masa Corporal. 27.6%3.6 26.64.3 0.325t%
Bajo peso 0 1

Peso normal 10 37
Sobrepeso 19 27
Obesidad 13 19
Lugar de residencia: **
Urbano 23 55 0.6 (0.3-1.3) 0.165%
Rural 19 29
Escolaridad (afios de estudio).*  7.7+3.2 8.9+4.2 0.169%
Estado civil:**
Casada/Unién libre 33 70 0.7 (0.2-1.8) 0.337t
Otra 9 14
Nivel socioeconémico:
Malo 2 6
Regular 16 19
Bueno 24 59

*Comparacién de medias con t de student para muestras independientes

** Ji-al cuadrado
1No estadisticamente significativo.

(IVSA) antes o igual a los 18 aflos de
edad y tener mds de 1 compafiero sexual
en la vida, encontrandose una RM 2.5
(IC95% 1.1-57) 'y RM 4.2(1C95%
1.9-9.3) respectivamente para lesiones
intraepiteliales de alto grado. Para el resto
de las variables estudiadas entre los dos
grupos de interés no hubo diferencia. (Ver
cuadro 2).

Otros factores de riesgo encontrados
para lesiones de alto grado fueron el

Cuadro 2. Factores de riesgo reproductivos en las participantes.

Variable Caso (n=42) Control (n=84) RM(IC95%) sig.
Edad de menarca (afios).* 12.7¥1.5 12.5+1.4 0.202t
IVSA:**

<18 afios 32 47 2.5(1.1-5.7) 0.020%%
219 afios 10 37
Edad primer embarazo. * 18.814.2 19.21+4.8 0.352t
Edad primer parto. * 19.144.2 19.7+5.4 0.197t
Numero de gestas:**
2 4 gestas 17 38 0.8(0.4-1.7) 0.376%
<3 gestas 25 46
Numero de partos.* 3.6x1.9 3.8+2.7 0.244t
Antecedentes de abortos:**
Si 15 32 0.9 (0.4-1.9) 0.476%
No 27 52
Compaiieros sexuales:**
2 comparieros o mas 29 29 4.2(1.9-9.3) 0.000t%
1 compafiero 13 55

*Comparacion de medias con t de student para muestras independientes

** Ji-al cuadrado
1No estadisticamente significativo.
ttEstadisticamente significativo
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antecedente de uso de anticonceptivos
RM 5.0 (IC95% 1.1-23.1) y no realizarse
el papanicolaou en forma anual RM 2.5
(IC95% 1.1-5.5), para el resto de las
variables no se encontré diferencia. (Ver
cuadro 3).

DISCUSION.

En la actualidad los conocimientos
cientificos permiten no solo la deteccion
temprana de lesiones precursoras, sino
ademas establecer el tratamiento oportuno
y curativo, sin embargo se debe de tener
en cuenta factores de indole social,
cultural, econdémico, institucional y
psicologico-conductuales que pueden
influir en la apariciéon, deteccion,
evolucion y tratamiento de estas lesiones
precancerosas en las mujeres.

El inicio temprano de las relaciones
sexuales se ha asociado con el incremento
en riesgo de CaCu y lesiones precursoras.
Esta relacion se ha explicado con base a
que la zona de transformacion del epitelio
cervical, -la mas proliferativa durante la
pubertad y adolescencia- es susceptible a
alteraciones que pueden ser inducidas por
agentes trasmitidos sexualmente, entre
ellos el VPH; esto es congruente con la
idea de que la infeccion por VPH durante
la adolescencia tiene una probabilidad
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Cuadro 3. Otros factores de riesgo estudiados.

Variable Caso (n=42) Control (n=84) RM(IC95%)  sig.
Uso de anticonceptivos: **
Si 40 67 5.0 (1.1-23.1) 0.017t
No 2 17
Antecedentes de tabaquismo:**
Si 12 17 1.5(0.6-3.7) 0.204tt
No 30 67
indice tabaquico.* 421421 0.76.1 0.011t
Antecedentes de ITS:**
Si 4 I 1.1(0.3-4.2) 0.531tt
No 38 77
Edad de primer Papanicolaou.* 26.4+5.9 27.3+7.5 0.209t+
Frecuencia de Papanicolaou: **
Cada 2 afios 0 més 20 22 2.5(1.1-5.5) 0.014%
Cada afio 22 62
Antecedentes familiares de CaCu:**
Si 11 21 1.0 (0.4-2.4) 0.5241%
No 31 63
*Comparacion de medias con t de student para muestras independientes
** Ji-al cuadrado
1No estadisticamente significativo.
ttEstadisticamente significativo
mas alta de convertirse en infecciones escamosas y  CaCu).  Asimismo,
cronicas implicando un mayor riesgo para  investigaciones cientificas  relacionan

lesiones precancerosas. (45 1415

En esta investigacion, el inicio de la
vida sexual activa antes o igual a los 18
afios de edad fue un riesgo para lesiones
escamosas de alto grado.

Estudios sefalan que el comportamiento
sexual es un ciimulo de factores de riesgo
para lesiones precancerosas en el cérvix.
Dentro de estos factores se encuentra el
nimero de compafieros sexuales, esto
es justificable debido a la exposicion
de multiples agentes infecciosos (VPH,
chlamydia trachomatis, neisseria
gonorrea, virus del herpes simple-2) que
puede sufrir la zona de transformacion
epitelial ante estos agentes. (19

Al concluir la investigacion se encontro
que aquellas mujeres que tuvieron
el antecedentes de dos o mas parejas
sexuales en la vida fue un factor de riesgo
para lesiones intraepiteliales escamosas de
alto grado.

Diversos estudios epidemioldgicos y
biomédicos de hace mas de 15 afos,
apoyan la hipoétesis de que las hormonas
esteroideas facilitan la replicacion y
persistencia del virus del papiloma
humano de alto riesgo (virus esencial para
la aparicion de lesiones intraepiteliales

el uso prolongado de anticonceptivos
combinados con la presencia de CaCu
y lesiones precancerosas. Mc Farlane-
Anderson y cols.,, !? reportaron una
RM 1.92 (IC95%1.1-3.3) para displasia
cervical con uso de anticonceptivos
orales. Otros autores como Vessey y cols.,
U8 reportaron un riesgo de 6.01 (IC95%
2.5-17.9) con el uso de anticonceptivos
por mas de 96 meses.

Otro estudio @V demostrd que el uso de
medroxiprogesterona de deposito por mas
de cinco o diez anos aumenta el riesgo
para CaCu RR 2.2 (IC95% 1.9-2.4). Sin
embargo en el mismo estudio se reporta
no haber riesgo para CaCu invasivo con
el uso de anticonceptivos inyectables
(acetato de medroxiprogesterona) RR1.0
(IC95% 0.8-1.3)

El uso de anticonceptivos hormonales
por tiempo prolongado segin algunas
publicaciones ©?” se ha asociado como
factor de riesgo para la aparicion de
lesiones precursoras y CaCu. Sin embargo
esta informacion no ha sido constante en
multiples estudios y en la actualidad sigue
siendo motivo de controversias, por lo cual
se sugiere seguir haciendo investigaciones
para esclarecer esta posible asociacion
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entre uso de anticonceptivos y riesgo
para CaCu y lesiones intraepiteliales
escamosas. Al concluir esta investigacion
se encontro una RM 5.0 (IC95% 1.1-23.1)
para lesiones intraepiteliales escamosas de
alto grado en aquellas mujeres que usaron
anticonceptivos hormonales.

La citologia cervical fue descrita en
1941 como método de diagnoéstico para
CaCu, sin embargo pronto demostrd
que era capaz de identificar las lesiones
precancerosas de este cancer.?? El
fundamento de la técnica esta basada en
dos conceptos: la diferenciacion escamosa
de las células y la carcinogénesis; el
valor de diagnodstico oportuno de cancer
como prueba de tamizaje radica en el
diagnoéstico temprano. @

El examen de citologia exfoliativa permite
detectar posibles lesiones precancerosas
o CaCu, pero no lleva a un diagndstico
absoluto, el cual requiere una evaluacion
de muestras del tejido del cuello obtenida
por biopsia en aquellas mujeres con
alteraciones en la citologia cervical, sin
embargo es de vital importancia el seguir
insistiendo por parte del personal de salud
hacia las mujeres con vida sexual activa
en la practica de esta técnica en forma
anual. ¥

En este estudio se pudo observar que
no realizarse la citologia cervical anual
se asoci6 con el diagndstico de lesiones
escamosas de alto grado. Probablemente
esto se relaciona con el hecho de que por no
realizarse la participante el Papanicolaou
en forma anual, la displasia no se detectd
en etapas tempranas (Infeccion por
VPH y/o NIC 1) y pas6 a estadios mas
avanzados al momento de realizar el
Papanicolaou en la investigacion (NIC II,
NIC Il y Ca in situ).

Esto puede indicar que el no realizarse
el Papanicolaou en forma anual no es
directamente un factor de riesgo para el
desarrollo de una displasia de alto grado,
pero si puede indicar la importancia
de realizarse el examen de citologia
vaginal en forma anual en toda aquella
mujer sexualmente activa para detectar
en su caso lesiones de bajo grado en
comparacion con las lesiones de alto
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grado, las cuales pueden llegar a tener
mayores complicaciones y evolucionar a
Ca invasor en forma mas temprana.

CONCLUSIONES.

Los factores de riesgo encontrados en esta
investigacion que favorecieron las lesiones
intraepiteliales de alto grado en las mujeres
fueron: inicio de la vida sexual activa antes
o igual a los 18 afos de edad, tener mas de
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