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RESUMEN
El cancer cérvico uterino (Ca Cu) es una de las enfermedades tumorales de las

cuales en el momento actual se puede determinar cuéles son las causas y cuales son los
factores de riesgo para que una mujer desarrolle este tipo de tumor.

El Ca Cu se considera hoy en dia una infeccion de transmision sexual que se asocia
a una infeccién cronica por virus oncogénicos del Papiloma Humano. Actualmente existe
evidencia suficiente epidemiologica y molecular que ha concluido que practicamente todos
los casos de carcinoma cérvico uterino y sus lesiones precursoras estdn causados por una
infeccion por virus del papiloma humano (VPH).

La infeccion por VPH es muy frecuente, de hecho durante la etapa de mayor
actividad sexual la prevalencia dependiendo del tipo de poblacion y del pais puede ser de
mas del 40%. Esto quiere decir, que practicamente casi la mitad de la poblacién en algin
momento de su vida va a ser portador o va a estar infectado por VPH. La prevalencia va
disminuyendo con la edad y llegando a los 30 afios de edad puede ser del 5 al 10% pero se
sabe que la gran mayoria de estas infecciones tienden a la regresion espontanea. La
infeccion por VPH en el area genital no implica la carcinogénesis per se. La persistencia de
esa infeccion después de dos afios es el punto crucial para el desarrollo del Ca Cu.

Ahora bien, para saber que mujeres estan en posibilidad de tener persistencia de esa
infeccion y poder llegar a desarrollar cancer se deben considerar dos tipos de factores: Los
inherentes al virus y los factores inherentes a la paciente.

Dentro de los factores inherentes al virus tenemos: el tipo de virus, la carga viral, la
insercion e integracién del virus al genoma. Dentro de los factores inherentes a la paciente
estan: género, edad de 25 a 64 afios, edad de inicio de vida sexual activa (IVSA) antes de
los 18 afios ya que entre mas temprano inicie una paciente a tener relaciones sexuales
mayor serd el numero de parejas sexuales que tendra durante su vida; la multiparidad
representa un riesgo de 4.99 de presentar Ca Cu; antecedentes de infecciones de
transmision sexual; multiples parejas sexuales; habito tabaquico ya que las pacientes que
fuman tienen una menor capacidad de presentar regresion espontanea de la infeccion por
VPH; desnutricion y dieta baja en antioxidantes que debilita el sistema inmunoldgico el
cual no serd capaz de eliminar la infeccion por VPH; presencia de algun tipo de

inmunodeficiencia adquirida como la infeccion por VIH ya que aumenta la prevalencia,

xii



incidencia y persistencia de la infeccion por VPH; y un hecho que es de vital importancia:
es Nunca haberse practicado un estudio citoldgico cervical.

Todos estos factores de riesgo han sido analizados ampliamente en diferentes
contextos y diversos paises incluyendo a México. Con la finalidad de identificar los
factores de riesgo asociados a lesion escamosa intraepitelial de alto grado (LEIAG) y Ca
Cu en las mujeres de Pachuca de Soto se realizo el presente estudio con disefio analitico
observacional de tipo casos y controles, retrospectivo, la determinacion del tamarfio
muestral se realizd por formula y el disefio muestral fue de tipo probabilistico, el plan de
andlisis se realizd a tres niveles: univariado, bivariado y multivariado mediante regresion
logistica multinomial, todo esto a través del paquete estadistico STATA.

Los resultados muestran como algunos factores de riesgo son concordantes con lo
reportado en la literatura mundial, por ejemplo: La edad de IVSA, el nimero de parejas
sexuales, la multiparidad vaginal, la gestacion mdaltiple y el uso de hormonales orales y de
depdsito incrementan el riesgo de presentar LEIAG o Ca Cu en las mujeres objeto del
estudio. Cabe destacar que en el presente estudio se analizd la presencia de ectopia cervical
como un posible factor de riesgo, el cual presento significancia estadistica.

El andlisis de factores de riesgo a nivel local puede servir como un punto de partida
que ayude a orientar y enfocar las politicas de salud locales para dirigir correctamente las
lineas de accion hacia el grupo vulnerable y de esta forma poder incidir en la disminucion

de presentacion de casos.
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ABSTRACT

Cervical cancer is one of the most common tumoral diseases which in the present
time it can be determine what are the causes and the risk factors that a women must have to
develop this disease.

Nowadays, Cervical Cancer is considered a Sexually transmitted disease cause by a
chronic infection by oncogenic types of Human papilloma virus. There is sufficient
epidemiological and molecular evidence that shows that almost all cases of cervical cancer
and its precursory lesions are due to human papillomavirus infection.

Human papilloma virus infection is very often, in fact, the prevalence during the
stage of major sexual activity can be over 40% according to the condition of population and
the country. This means, that half of the population in any time of their life would have
HPV infection or can be an asymptomatic carrier. Prevalence decrease as age increases and
at the age of 30 can be in 5 to 10%, although is well known that all these infections can
have spontaneous regression. Human papilloma virus infection of the low genital tract
doesn’t mean carcinogenesis, but the persistence of this infection after two years is an
important factor for developing cervical cancer.

However, in order to know which woman has possibility to have persistence
infection and develop cancer, we must consider two types of risk factors: the ones inherent
to virus and the ones inherent to the patient.

Those involving virus are: type of HPV, viral load, the insertion and integration to
the genome. The risk factors inherent to patient are: gender, age between 25 to 64 years,
age of first sexual intercourse before 18 years because when a woman begins sexual
intercourse at early age will have more sexual partners through her life; multiparity has a
risk of 4.99 to develop cancer; past sexually transmitted diseases; multiple sexual partners;
smoking habit in ladies decreases the possibility of spontaneous regression of HPV
infection; malnutrition, and low antioxidants dietary that weaken the immunologic system,
which won’t be able to eliminate HPV infection; presence of an acquired inmuno
deficiency such as Human Immunodeficiency Acquired that increases prevalence,
incidence and persisting HPV infection; and finally a very special factor is women who has

never gone to cervical cytology.
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All these risk factors have been widely analyzed in different circumstances and
countries including Mexico. In order to identify risk factors associated to HSIL and cervical
cancer in women of Pachuca de Soto an analytic, observational, retrospective, case control
study was developed, sampling determination was made by formula, random sample
design. The analysis of data was made in three levels: simple analysis, stratified data and
logistic regression with STATA statistical package.

Results show how some risk factors concordance with what is reported in world
literature as age of first sexual intercourse, multiple sexual partners, vaginal multiparity,
multi gestations, use of oral and deposit contraceptives hormones. It should be noted that in
this study cervical entropy was analyzed as a possible risk factor that had statistical
significance.

The risk factors analysis with local women can be a starting point that orient and
focus local health policies to correctly direct lines of action into vulnerable group and
therefore, influence to reduce the presence of cervical cancer.
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I.  INTRODUCCION

El cancer cérvico uterino (Ca Cu) es un problema prioritario de salud puablica, no
solamente por su magnitud creciente y la trascendencia en las esferas individual, familiar,
social y econOmica, sino porque se trata de una enfermedad que es prevenible casi en un
100% (1, 2)

El Ca Cu, es una enfermedad neoplasica maligna que se origina en el cérvix uterino
y la historia natural de este padecimiento sin intervencion, conlleva a la muerte. Sin
embargo, es importante mencionar que ningdn otro 6rgano es tan accesible en términos de
diagnostico y tratamiento como el cérvix. Esta accesibilidad tan peculiar para el estudio
celular y tisular, asi como para su revision directa exhaustiva, ha permitido una intensa

investigacion de la naturaleza de sus lesiones pre malignas y malignas. (2)

El Ca Cu es la neoplasia mas frecuente en mujeres de paises en vias de desarrollo y
la sexta en paises desarrollados.(3) Actualmente es el segundo cancer mas frecuente en
mujeres de todo el mundo, de los cuales 78% de los casos ocurren en paises en vias de
desarrollo. En México, el 13.9% de las defunciones en mujeres corresponde a Ca Cu y 15%
a cancer de mama.(4) No obstante se hable de paises desarrollados o en vias de desarrollo,
es mas frecuente en mujeres de estrato socioeconomico bajo y esta asociado a multiples
parejas sexuales e inicio temprano de la vida sexual, lo cual las hace vulnerables, con un
efecto negativo para sus familias y comunidades al perderse de forma prematura mujeres
que son jefas de familia, madres, esposas, etcétera, todas ellas con un papel irremplazable.
Como irremplazable es el hecho que también, en ambos tipos de paises la incidencia y

mortalidad se reducen con el tamizaje (5, 6)

El Ca Cu es prevenible si se detectan y tratan sus lesiones precursoras y cuando se
detecta en etapas tempranas(7), por lo que se establece que la persistencia de la alta
mortalidad por esta causa, obedece no solo a la falta de recursos e inversién, sino también a
la falla en la organizacion de servicios de salud para la deteccion temprana y atencion del
CaCu(1,8)



La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) reconoce dos componentes en los
programas de deteccion temprana del cancer:

o El tamizaje o deteccién temprana, que es la identificacion
temprana de la enfermedad en fase preclinica a través de la utilizacion de
pruebas que puedan ser aplicadas de forma rapida y extendida a poblacion
en riesgo.

o El diagnostico temprano basado en actividades de educacion a
la poblacion y de capacitacion al personal de salud para identificar de
manera precoz los sintomas y signos de céncer que conduzcan al

diagndstico y tratamiento tempranos. (9)

Actualmente, la infeccion por el Virus del Papiloma Humano (VPH) se considera
causal del Ca Cu, sin embargo no es suficiente para su desarrollo. Esto sugiere que otros
factores adicionales que actan conjuntamente con el VPH influyen en el riesgo de
aparicion de la enfermedad. (1, 10-12)

Multiples estudios a nivel mundial han analizado diversos factores de riesgo(13), sin
embargo, a nivel local la informacion disponible sobre estos factores de riesgo es escasa.
Por lo que el presente estudio estara centrado en el analisis de los factores de riesgo
presentes en las mujeres con diagnostico histopatologico de Lesién Escamosa Intraepitelial
de Alto Grado (LEIAG) comparado con aquellas que presentan Lesion Escamosa
Intraepitelial de Bajo Grado (LEIBG).



ANTECEDENTES

1.1 Generalidades

El Ca Cu sigue siendo el segundo cancer mas comun en las mujeres en todo el
mundo que es un reflejo de inequidad social considerada como una enfermedad de la

pobreza aunque es una enfermedad tedricamente prevenible. (10)

Hay cuatro condiciones que nos reflejan las inequidades del Ca Cu: 1) el acceso
desigual a los servicios de salud en mujeres pobres. 2) La mala calidad y escasa
infraestructura de la deteccion oportuna de cancer en area rural. 3) Prevencion primaria con
vacunacion inaccesible por el costo y 4) inequidad de género ya que es una enfermedad

propia de mujeres.

Tiene mayores tasas de incidencia y mortalidad no solo en Latinoamérica sino
también en paises pobres donde no existen programas organizados de prevencién y control
de cancer cervical, en areas rurales o conurbadas donde la oferta de servicios preventivos
es baja y la cobertura de citologia cervical es baja. Se ha descrito que la enfermedad es
particularmente alta en mujeres con alta mutiparidad debido a la interracién que se sucede
entre la infeccion persdistente por VPH y el trauma durante los partos incrementan la
suceptibilidad de desarrollar Ca Cu. En areas geograficas donde no existe cobertura de
seguridad social es también frecuente por lo que se ha considerado como enfermedad
asociada al bajo desarrollo social de los paises ya que es frecuente su presentacion en

mujeres con bajo nivel educacional.

A nivel mundial los cinco mayores tipos de cancer que se han descrito por la IARC,
incluyen al Ca Cu en tercer lugar en orden de frecuencia después del cancer de mama y de

colon en las mujeres.

I1.1.1 Epidemiologia

Anualmente se estima que el cancer cervicouterino causa alrededor de 530,000
casos nuevos al afio en el mundo potencialmente prevenibles y aproximadamente 230, 000
mueren por esta causa. En paises en desarrollo, su incidencia llega hasta 40 por 100,000

mujeres.(14) Las estadisticas muestran que 83% de los casos nuevos y 85% de las muertes
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ocasionadas por esta neoplasia ocurren en estos paises(4). Latinoamerica se ha considerado
tradicionalmente un &rea endémica de infeccion por VPH y consecuentemente de elevada
incidencia y mortalidad por Ca Cu. Cetroamerica, Venezuela, Ecuador, Pert y Bolivia
representan las areas geograficas en latinoamerica con mas alta frecuencia de la
enfermedad, incluso similar a algunos paises de Africa donde no existen programas de

prevencion.y control.

La prevalencia global de estas lesiones pre invasoras es de 10 a 15%. Las edades de
méaxima prevalencia son entre los 15 y 30 afios para la NIC I, 30 a 34 afios para NIC II, y
35 a 49 afios para NIC Ill. La tasa de progresion de la neoplasia epitelial intracervical se
encuentra entre el 6 y el 34%(15-17)

En los paises de Europa Occidental (Finlandia, Espafia, Suecia y Francia) y de Asia
(China y Japén) las tasas son bajas. Se calcula que en todo el continente Americano,
incluyendo Canada y los Estados Unidos, cada afio se presentan casi 68,000 casos nuevos
de céncer cervicouterino. Asimismo, existe una incidencia relativamente alta de esta
localizacion en Brasil, Paraguay y Pert y una incidencia relativamente baja en Cuba y
Puerto Rico(18). El pais que tiene la més alta incidencia es Nicaragua, se estima que 40 por
cada 100,000 mujeres presentan la enfermedad y por consiguiente su tasa de mortalidad
también es muy alta, junto con Honduras, El Salvador, Bolivia, Paraguay Per( tienen tasas
de mortalidad 10 veces mayores a la que tienen mujeres que residen en Puerto Rico.

En la region de las Americas el rango de edad mas afectado es de 15 a 44 afios de
edad.

En México el cancer ocupé el segundo lugar como causa de mortalidad general y el
Ca Cu fue la principal causa de muerte por neoplasias entre las mujeres mayores de 25
afios. Segun datos del Registro Histopatoldgico de Neoplasias Malignas (RHNH), durante
el aflo 2002 se registraron 4,512 defunciones por Ca Cu, que representaron el 8.03% del
total delas muertes ocurridas por cancer, con una tasa de mortalidad de 18.3 x 100,000
mujeres de 25 y mas afios. De estos decesos la mayor tasa de mortalidad se registro en las

mujeres con 65 y mas afos de edad (62.3), seguida del grupo de 45 y 64 afios (28.3). Sin



embargo, cabe sefialar que se encontraron 192 defunciones (2.2) entre mujeres de 25 a 34
afios. ElI 85% de las defunciones por este tipo de céncer segln tipo de institucion se

concentraron en SSA e IMSS.

Segun datos reportados en el informe de cancer mundial (Globocan) de la Agencia
Internacional de Investigacion en céancer, la tasa de incidencia por Ca Cu en México ha
presentado un marcado descenso en su presentacion, con 29.5 casos nuevos por cada
100,000 mujeres en 2002 que lo ubicaban como un pais con incidencia relativamente alta a
19.2 casos por cada 100,000 mujeres en 2008, lo cual lo ubica como un pais con incidencia

intermedia (ilustraciones 1y 2).

llustracién 1. Incidencia mundial de Cancer cervicouterino en todas las edades.
Informe Globocan IARC 2002 y 2008.
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Méxica 29 5

L4l %
» pr ,"

W93 W2 <262 BW<¢326 W<873
GLOBOCAN 2002

Estimated age-standardised incidence rate per 100,000
Cervix uteri, all ages

México 19.2

GLOBOCAN 2008 (W) - 55 200



llustracién 2. Incidencia de Cancer cervicouterino en las Américas

Estimated age-standardised incidence rate per 100,000
Cervix uteri, all ages

"~ México 19.2 -

Brasil 24.5

Chile 14.4

Argentina 17.5
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De la misma manera la reduccion en la tasa de mortalidad por Ca Cu es evidente, la
cual en 2002 era de 14.1 y para 2008 se estimé en 9.7 por cada 100,000 mujeres de todas
las edades (Ilustracion 3)



llustracion 3. Tasas de Mortalidad por Ca Cu en México 2002 — 2008.
Informe Globocan

Mortality from Cervix uteri cancer: ASR [World) (All ages)
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En México la mortalidad por Ca Cu ha mantenido una tendencia descendente los
ultimos 15 afios, con una tasa de 25.3 defunciones por 100,000 mujeres de 25 y mas afios
de edad en 1990 y de 14.6 en 2006, lo que representd un descenso del 45%(llustracion 4)
debido a los esfuerzos gubernamentales de mayor cobertura de deteccion mediante la
citologia cervical y de mejoramiento de condiciones socioecondémicas, cambio en los
patrones de estilo de vida como disminucién de la natalidad en los ultimos 25 afios han

dado como resultado reduccién de la mortalidad por esta enfermedad




llustracion 4. Tendencia de la Mortalidad por Cancer Cérvico Uterino en México
1980-2008*
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La disminucién gradual de la tasa de mortalidad que se inicié a principios de los
afios 90, ha sido mas rapida en los Gltimos seis afios, como resultado de la confluencia de
diversos factores: incremento en la cobertura, creacion de servicios de colposcopia, centros
oncolégicos, mayor conciencia de las mujeres sobre la importancia de la prevencion y

mayor apoyo financiero.(1)

Sin embargo, esta disminuciéon no ha sido homogénea en todo el pais; de manera
similar al comportamiento mundial, en México la mayor mortalidad se concentra en los
estados con un menor indice de desarrollo humano y en zonas rurales (Grafico 5), ain
persisten marcadas diferencias de la mortalidad entre los estados asociadas a la desigualdad

social.



llustracion 5. Mortalidad por Cancer cervicouterino y Cancer de mama. México,
2008

- Céancer de mama (12. causa) ?

- | Cancer cérvico uterino (12. causa)

En Hidalgo, el 49.7% de la poblacion femenina esta representada por el grupo de
mujeres de 25 a 64 afios, en las cuales se obtuvo una cobertura de 54.65% de deteccion con

citologia cervical de primera vez en el afio 2008.

El fracaso de los programas de prevencion en los paises en desarrollo es
multicausal, por un lado se relaciona con la falta de demanda oportuna por la poblacion
blanco (acuden cuando tienen sintomas de la enfermedad, los cuales se manifiestan en las
etapas tardias) y por otro, con la falta de organizacion y control de la calidad de los
servicios involucrados. Un programa efectivo de prevencion de cancer cervicouterino debe

centrarse en tres factores criticos:(1)

1. Alcanzar coberturas de tamizaje en la poblacion blanco asintomatica, iguales
0 mayores a 80%, con un periodo entre detecciones de 3 afios con la

citologia cervical.



2. Ofrecer exdamenes de calidad aceptables para la poblacion.

3. Asegurar diagnoéstico y tratamiento adecuados y oportunos, en las mujeres
con resultados anormales.

4. El seguimiento de casos

5. Vigilancia epidemiol6gica

Durante el afio 2008 afio la Jurisdiccion Pachuca obtuvo una cobertura de 57.82% y
el municipio de Pachuca de Soto present6 una cobertura de 19.61% ubicandose por debajo

de la media estatal y jurisdiccional.

Esta cobertura se ve reflejada en la tasa de mortalidad del municipio, que como se
menciond anteriormente, en los Ultimos cuatro afios ha superado la tasa jurisdiccional,

concentrando mas del 70% del total de las defunciones ocurridas en la jurisdiccion.

En contraste con la mortalidad, la morbilidad por lesiones precursoras de cancer
cérvico uterino presenta problemas de subregistro, lo cual estd condicionado por situaciones

como:

o Bajas coberturas de deteccion, por lo cual al no tomar muestras no se

realiza diagndstico de estas y por lo tanto no hay registros.

o Realizacion de citologias a mujeres que no se encuentran en el grupo

prioritario de riesgo.

1.2 Antecedentes del problema

El Ca Cu esta precedido por una serie de lesiones precursoras que generalmente se
desarrollan de modo lento precediendo al cancer invasivo(19). En 1953 Reagan y col.
acuflaron el término “displasia” para referirse a las alteraciones histologicas que
constituyen la etapa preinvasora del Ca Cu. El término displasia significa maduracion
anormal de las células idénticas a las del carcinoma in situ, pero que estan confinadas sélo a
una parte del espesor de la mucosa cervical. La displasia fue clasificada en leve, moderada

y grave (20).
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Richard en 1967 utilizd el término “neoplasia intraepitelial cervical” (NIC) para
referirse a las mismas caracteristicas de dafio epitelial en células que provienen de displasia

y carcinoma in situ por lo que las englobo en este término (21, 22)

Un grupo de especialistas del Hospital de Bethesda en Maryland, EUA, utiliz6 los
términos “lesiones escamosas intraepiteliales de bajo grado” y “lesiones escamosas de alto
grado” para clasificar a las lesiones preinvasoras del Ca Cu (21)(Tabla 1), su fundamento
radica en que, si bien todas las lesiones preinvasoras del cérvix tienen la capacidad de
convertirse en lesiones malignas invasoras que causan la muerte, la infeccién por VPH y la
displasia leve se consideran lesiones de bajo grado de severidad con menos probabilidades
de evolucionar a una lesién invasora mientras que la displasia moderada y la grave se
consideran lesiones de alto grado de severidad y con mayores posibilidades de evolucionar

a lesiones francamente invasoras.(23, 24)

Tabla 1. Cuadro de equivalencia entre las diferentes clasificaciones.

Richart Normal Elellieelsiterils NIC | NIC I NIC 111
Displasia
Reagan Normal Displasialeve Displasia Severay

Moderada cancer in
situ

Papanicolaou Clase | Clase ll Caso SOSpechDSO Clase IV Clase V
Negativo Inflamatorio altamente Céncer
sospechoso invasor

Tomado de: De Palo G, Chanen W, Dexeus S. Patologia y tratamiento del tracto

genital inferior, Editorial Masson, Barcelona. 2001

La OMS ha recomendado el uso de estas clasificaciones a través del tiempo,
actualmente la clasificacion de Bethesda modificada en 2001 es la que se utiliza
oficialmente en nuestro pais, se incluye en los informes de solicitud y reporte de resultados

de citologia cervical acompariada de las clasificaciones de Reagan y Richart (23).
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El Ca Cu es originado por alteraciones celulares en el epitelio cervical el cual se
manifiesta inicialmente a través de lesiones precursoras (25). El proceso evolutivo de los
cambios celulares patoldgicos del cérvix como lesiones preinvasoras a neoplasia invasora
es un proceso lento. El tiempo necesario para la progresion es dificil de establecer de
acuerdo a los estudios de diferentes autores (26). En promedio transcurren un minimo de
cuatro afios y un maximo de 12 afios, pasando previamente por todos los grados de
severidad mencionados en la clasificacion de Richart. Conforme avanza el grado de
severidad de la NIC el epitelio disminuye su capacidad de regresar a la normalidad y de

auto regeneracion (15, 20, 21).

Ostor menciona que el 57% de las NIC | sanan espontaneamente presentando
progresion a enfermedad invasiva el 1%; 43% de las NIC Il muestran regresion espontanea
y solo 5% progresan a enfermedad invasiva, 32% de las NIC Il muestran este mismo
comportamiento de regresion a benignidad evolucionando a malignidad el 12% (16)
(Tabla 2)

Tabla 2. Historia Natural de la NIC.

57 32 1 1
NIC |
NIC I 43 35 22 5
NIC Il 32 <56 - > 12

Tomado De Ostor, 1993

La etiopatogenia de esta enfermedad ha podido ser investigada en forma detallada
gracias a los avances en biologia celular, molecular e inmunologia. Estos avances han

permitido conocer el rol del VPH en el desarrollo de lesiones premalignas y malignas del
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cuello uterino y han tenido importantes implicaciones en la metodologia de tamizaje,

diagndstico y tratamiento de esta enfermedad (27-29).

Actualmente estd bien establecido que el principal factor causal de cancer
cervicouterino es la infeccion por VPH (10, 11, 30, 31). ElI VPH se considera un virus
antiguo, que pertenece a una familia de viejos conocidos que infectan practicamente a toda
la humanidad, es un virus con un genoma de &cido desoxirribonucleico (ADN) de doble
cadena, circular con alrededor de 8000 pares de bases con una capside icosahédrica (L1/L2)

en la actualidad su biopatologia se conoce bien y se halla en desarrollo (29, 32-35).

Hasta el momento se han identificado mas de 100 tipos de VPH, pero las nuevas
secuencias parciales de ADN del VPH indican la existencia de mas. (27, 36, 37) Algunos
tipos de VPH pueden infectar la piel y mucosas del tracto genotal inferior (TGI), cavidad
oral y vias respiratorias(38-42). En el TGI se han identificado 34 tipos de VPH, formando
el grupo denominado “papilomavirus anogenital”. (43, 44). Aproximadamente 15 a 20 son

oncogénicos. Se clasifican en tres tipos:(45, 46)

1. Virus de Riesgo Oncogénico Bajo: Los tipos 6 y 11 se asocian con verrugas
genitales exofiticas benignas de la vulva, vagina y area perianal. Otros virus
considerados de riesgo oncogénico bajo son: 42, 43 'y 44.(47, 48)

2. Virus de Riesgo Oncogénico Intermedio: Los tipos 31, 33, 35, 39, 51, 52,
58, 59, 66 y 68 se asocian a LEIAG, asi como con mas del 93% de los
carcinomas invasores cervicales.(49)

3. Virus de Riesgo Oncogénico Alto: Los tipos 16, 18, 45, 56, 68. Los tipos 16
y 18 son los responsables de alrededor del 70% de cancer de cérvix en el
mundo. (49, 50)

La infeccién genital por VPH en las mujeres es predominantemente adquirida en la
adolescencia, y la prevalencia maxima en mujeres de mediana edad parece diferir entre
regiones geograficas (51-53). En todo el mundo las variaciones en la prevalencia del VPH
con la edad parecen reflejar en gran medida las diferencias en el comportamiento sexual en

todas las regiones geogréaficas (54-56).

13



En México alrededor de 10% de mujeres con vida sexual activa tienen infeccion por
VPH. La mayor frecuencia de la infeccion se presenta entre los 18 y los 30 afios. El 50 a
80% de las mujeres tendran una infeccién por VPH durante alguna etapa de su vida. Las
personas infectadas pueden tener varios tipos de VPH. Mas del 80% de las infecciones por
VPH son transitorias, asintométicas y de resolucion esponténea en un periodo de dos afios.
(41, 57-59)

11.2.1 Factores de riesgo

Diferentes estudios epidemioldgicos has mostrado que solo una pequefia porcion de
las mujeres infectadas con VPH de alto riesgo progresara al desarrollo de LEIAG y Ca Cu.
Debido a que la infeccion por VPH oncogénico es una causa necesaria pero no suficiente
para presentar Ca Cu, se ha asumido que existen otros factores (cofactores) que actan en
conjuncion con la infeccion por VPH que incrementan el riesgo de transicion a malignidad

cervical. (60)

La Norma Oficial Mexicana NOM-014-SSA2-1998 para la Prevencion, Deteccion,
Diagnostico, Tratamiento, Control y Vigilancia Epidemioldgica del Cancer cervicouterino
(NOM) establece los siguientes factores de riesgo para el desarrollo del Ca Cu (57).

e Mujer en el grupo de 25 a 64 afios de edad.

e Inicio temprano de relaciones sexuales (antes de los 18)
e Mudltiples parejas sexuales ( de ella 0 su compafiero)

e Infeccion cervical por virus del papiloma humano

e Antecedentes de infecciones de transmision sexual (ITS)
e Tabaquismo

e Desnutricion

e Deficiencia de antioxidantes

e Pacientes con inmuno-deficiencias

e Nunca haberse efectuado el estudio citoldgico

El origen multifactorial del Ca Cu es evidente y se requieren ciertas condiciones

para que los agentes cancerigenos logren la transformacion neoplasica de las células
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cervicales. Podemos observar que, si bien existen factores biologicos inherentes al sexo y
edad. La mayoria de los factores de riesgo estan vinculados al comportamiento sexual y
reproductivo de la mujer, el cual a su vez esta influido por su entorno socioeconémico y
cultural.(61, 62)

Estos factores de riesgo se clasificaran en cinco grupos para facilitar su estudio:

11.2.2 Factores de orden sociodemogréfico

La EDAD promedio de presentacion del Ca Cu in situ es alrededor de los 40 afios y
la del Ca Cu invasor a los 50 afios(63). Segun el Programa Nacional de Prevencion y
Control del Ca Cu desarrollado por la Secretaria de Salud, la edad promedio de deteccién
de la displasia leve esta entre los 25 y 30 afios, la moderada entre los 30 a 35 afios y a los
40 a 50 afios la displasia severa o carcinoma in situ. (1) EI carcinoma micro invasor es mas
frecuente entre los 45 y 50 afios, y el invasor, de los 50 afios en adelante (64). A nivel
mundial se ha informado incremento en la incidencia de Ca Cu invasor en el grupo de 20 a
29 afios. Por otro lado, se ha demostrado que las pacientes afiosas también muestran un
mayor riesgo para cancer cervical debido a infeccion por nuevos tipos de VPH o
reactivacion de una fase latente de una infeccion previa (63, 65, 66).

En una revision para medir la prevalencia de la infeccion por VPH de alto riesgo 16
y 18 (Estudio PATRICIA) en mujeres de diferentes paises (54), se observd que esta

disminuye al aumentar la edad, con un pico de prevalencia en mujeres de 25 afios.

En las mujeres de mediana edad (35-50 afios) las prevalencias en las diferentes
zonas geograficas no tuvieron diferencias porcentuales importantes: Africa (20%), Asia,
Australia (15%), América Central y América del Sur (20%), América del Norte
(aproximadamente 20%), Sur de Europa y Medio Oriente (aproximadamente 15%) y el
Norte de Europa (aproximadamente 15%). Sin embargo, se encontré discrepancia en la
prevalencia de VPH en mujeres de edad avanzada, debido a que en la mayoria de los
estudios la tendencia fue a la disminucion o meseta, mientras que en otros la prevalencia

aumento a edades mas avanzadas (54).
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El NIVEL SOCIOECONOMICO bajo se ha asociado con una mayor incidencia de
Ca Cu en relacion con el bajo nivel educativo que no favorece la adopcion de medidas de
prevencion, alimentacion deficiente y un comportamiento sexual encaminado al inicio

precoz de la vida sexual y la actividad reproductiva (5).

De Sanjosé comparo la relacion entre el cancer cervical y el comportamiento sexual
segun estrato social en Colombia y Espafia. Encontr6 que en ambos paises, es mas
frecuente en mujeres de estrato socioecondémico bajo y esta asociado a mdltiples parejas
sexuales, inicio temprano de la vida sexual, una mayor prevalencia de la infeccién por
VPH y todas las infecciones de transmision sexual (ITS), asi como al hecho que los esposos
0 parejas de estas mujeres reportaron el mayor nimero de parejas sexuales vy
particularmente contacto con prostitutas. En mujeres de estrato socioeconémico alto,
factores como el tabaquismo, uso de anticonceptivos orales y tamizaje cervical (citologia
cervical) fueron méas comunes. Las mujeres analfabetas tuvieron un riesgo tres veces mayor
en Espafia y cinco veces mayor en Colombia de presentar cancer comparado con mujeres
que presentan nivel educacional alto. Estos resultados indican que las diferencias
socioecondémicas en la incidencia del cancer cervical pueden ser explicadas por las
diferencias en la prevalencia de VPH mayoritariamente atribuido al comportamiento sexual
masculino(5, 67)

El TABAQUISMO fue considerado un factor de riesgo independiente para la
adquisicion de VPH de alto riesgo por Syrjanen y cols. (p=0.014), con OR ajustada de 1.52
(IC 95% 1.9 a 2.14), pero no para el desarrollo de LEIAG (68). En el moco cervical se han
detectado agentes carcindgenos relacionados al tabaco como el NNK o 4-
(metilnitrosamina)-1-(3-piridil)-1butanona que es una nitrosamina especifica del tabaco;
también se han encontrado alteraciones mucociliares en esas células, asi como mutaciones
en la proteina p53, falla en la reparacion del DNA, incremento de polimorfonucleares

activados e incremento de la proliferacion celular.(69, 70)

Fumar incrementa el riesgo de adquirir una infeccion por VPH de alto riesgo
(HR=3.42, IC 95%: 1.11-9.43) y modifica el efecto de la infeccidn persistente aumentando

el riesgo de desarrollar NIC |1, aun afios después de dejar de fumar (71, 72). En otro estudio
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se encontro que el fumar aumenta el riesgo de desarrollar LEIAG en mujeres fumadoras
(p=0.04) que presentaron citologia cervical con diagndstico de ASC o citologia LSIL pero

colposcopia normal (71-74).

El tabaquismo se considera un factor de riesgo para el fracaso en el manejo de la
NIC y se ha descrito que el cese del habito tabaquico contribuye a reducir el tamafio de las
lesiones de bajo grado en un periodo de seis meses.(75)

Segun la OMS, un fumador es una persona que ha fumado diariamente durante el
ultimo mes cualquier cantidad de cigarrillos, incluso uno. Estudios norteamericanos sobre
intervencion de profesionales sanitarios de Atencion Primaria catalogan como fumador a
toda persona que ha consumido tabaco, aunque sea una calada, en la Gltima semana. En la

practica habitual fumador es la persona que responde afirmativamente a la pregunta “; fuma

usted?” (76-78)

DEFICIENCIAS DE FOLATOS vy algunos otros nutrimentos ejercen cierta
influencia en la persistencia de la infeccion por ciertos tipos de VPH(79) y en el desarrollo
de algunas neoplasias como el Ca Cu ya que favorecen la interaccidn con infecciones por
VPH oncogénicos.(80) Los retinoides, derivados de la vitamina A se encargan de la
maduracion y diferenciacion celular e impiden la proliferacion, modulando el crecimiento

de las células normales.(81)

La deficiencia de carotenoides séricos y tocoferoles han sido asociados al riesgo de
presentar cancer cervical, sin embargo, los resultados de estudios no son consistentes.(82-
84) En Brasil se realizaron estudios donde se demostr6 que el incremento de
concentraciones sericas mediante ingesta de suplementos alimenticios y aumento en el
consumo de verduras de hoja verde y frutas amarillas se relacion6 con un decremento de
casi 50% del riesgo de presentar NIC 111.(85) En contra parte, Siegel y colaboradores no
encontraron asociacion entre los niveles de acido retinoico y la eliminacion del VPH o la

regresion de NIC de cualquier grado.(86)
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En un estudio realizado a pacientes con NIC Il se logré la regresion total de la
lesion en 43% de las pacientes, después de la aplicacién tdpica del acido retinoico. Sin

embargo, no hubo el mismo efecto en las pacientes con diagnéstico de NIC I11. (87, 88).

En la India se realizd un estudio donde se demostré que las mujeres con altas
concentraciones de folatos (>6ng/mL) y vitamina B12 (>356pg/mL) presentaban menor
riesgo de ser positivas a VPH de alto riesgo en las pruebas de captura hibrida, comparado
con aquellas que tenian concentraciones séricas de folato </=6ng/mL y vitamina B12
>[=356pg/mL (OR=0.26; IC 95%: 0.08-0.89; P=0.03) Por lo que se concluy6 que mejorar
los niveles de folatos y vitamina B12 puede tener un impacto benéfico en la prevencion del
Ca Cu.(89)

I1.2.3 Factores de comportamiento sexual

La EDAD DE LA PRIMERA RELACION SEXUAL es un factor que se ha
asociado a un mayor riesgo de Ca Cu debido al mayor riesgo de adquirir VPH de alto
riesgo.(65) La edad temprana en la primera relacion sexual se relaciona con factores de
comportamiento sexual como tener relaciones sexuales sin proteccion, tener multiples
parejas o ser pareja de alguien con mudltiples parejas.(53) Kjaer ha escrito de una
predisposicion bioldgica del cérvix inmaduro durante la adolescencia que aumenta la

susceptibilidad a la infeccion persistente por VPH. (27)

La Agencia Internacional de Investigacién sobre Cancer (IARC) estimO en el
estudio sobre la Corte Penal Internacional en ocho paises en desarrollo, que la edad
temprana en la primera relacion sexual y la edad del primer embarazo tienen una asociacion
alta con el riesgo de cancer invasivo del cuello uterino (P< 0.001). Principalmente cuando
el inicio de la vida sexual temprana es seguido por un embarazo inmediato. Asi mismo,
compararon el odds ratio (OR) para Ca Cu invasor en las mujeres que iniciaron la vida
sexual después de los 21 afios con aquellas que iniciaron entre los 17 a 20 afios fue de 1,80
(IC 95%: 1,50 a 2,39) y entre las mujeres que iniciaron su vida sexual antes de los 16 afios
fue de 2,31 (IC 95%: 1,85 a 2,87). El riesgo de Ca Cu invasor fue 2.4 veces mayor en las
mujeres que iniciaron su vida sexual antes de los 16 comparadas con aquellas que iniciaron

su vida sexual después de los 21 afios. (53, 90, 91)
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La explicacion de este hecho es por la denudacién del epitelio estratificado aunado
al traumatismo coital que facilita la exposicién de la capa basal al VPH.(92) La influencia
estrogenica que se presenta durante la adolescencia favorece la acidificacion vaginal misma
que estimula la transformacion metaplasica, cuando esta metaplasia se realiza en presencia
de VPH la probabilidad de transformacion a cambios neoplésicos es mayor. Estos cambios
metaplasicos pueden ser mayores cuando ocurre el primer embarazo a edad temprana.(21,
22, 27, 53)

Respecto a las INFECCIONES DE TRANSMISION SEXUAL, actualmente
sabemos que la INFECCION POR VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO esta identificada

como “causa necesaria” de Ca Cu.(10, 11)

El proceso de la carcinogénesis después de la infeccion por VPH es un proceso que
normalmente se produce durante varios afios o décadas. La infeccion persistente con
algunas cepas de VPH de alto riesgo precede al desarrollo de lesiones precancerosas, que Si
no se tratan pueden progresar a Ca Cu invasor. (93, 94) Asi mismo la persistencia de la
infeccion por VPH se ha asociado a la infeccidén simultanea por diferentes tipos de este
virus.(95, 96)

El meta analisis dirigido por la IARC confirm6 que el VPH tipo 16 es el mas comin
detectado en especimenes de Ca Cu invasor en todo el mundo seguido por el VPH tipo 18,
juntos originan el 70% de los VPH detectados en especimenes de Ca Cu invasor. Después
de los tipos 16 y 18 se encontraron los mismos seis tipos de VPH en todas las regiones del
mundo (VPH 31, 33, 35, 45, 52 y 58) (52, 94, 97-99).

En un estudio Ragin y cols. compararon los riesgos de adquisicion de VPH de alto
riesgo entre mujeres caribefias y de poblaciones estadounidenses. En mujeres de Trinidad y
Tobago la prevalencia de infeccion por VPH es del 35% y en Jamaica del 81% ( p<0.0001).
La diferencia de prevalencia no fue estadisticamente significativa entre las caribefias y las
mujeres estadounidenses (cualquier tipo de VPH: 47% vs. 39%, p>0.1; VPH alto riesgo:
27% vs. 25%, p>0.1) No existio diferencia entre las estadounidenses de color y las

jamaicanas. Sin embargo, las mujeres blancas presentaron una prevalencia menor en
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comparacion con las jamaicanas (cualquier tipo de VPH: 29% vs. 81%, p<0.0001; VPH
alto riesgo: 20% vs. 53%, p<0.001). Las mujeres de Tobago, Jamaica y negras
estadounidenses presentaron una mayor proporcion de infeccion por VPH de alto riesgo
(Tobago: 20%, Jamaica: 58%, Negras EU: 40%) comparado con mujeres blancas
estadounidenses (15%). En conclusion, no obstante se observan prevalencias similares de
infeccion por VPH16 entre caribefias y estadounidenses hay una distribucion diferente de

los VPH de alto riesgo cuando se realiza comparacion entre grupos étnicos. (100, 101)

En México diferentes estudios han mostrado diferencias en la prevalencia de la
infeccion por VPH (44), las cuales han oscilado en 14% (48), 15% y 4.8%. (59, 102)

Algunos autores consideran la infeccion por HERPES VIRUS TIPO 2 como un

cofactor para el desarrollo de Ca Cu. (103-105)

Desde 1971 Richart establecid una asociacién entre la presencia de anticuerpos
contra herpes virus tipo 2 y la presencia de neoplasia intraepitelial cervical en mujeres de
Barbados. (106)

Sin embargo, también existen estudios que no asocian la infeccién por herpes virus
tipo 2 al desarrollo de Ca Cu(107)

Infeccion por ciertas cepas de CHLAMYDIA TRACHOMATIS también se ha
considerado como un cofactor para el desarrollo de Ca Cu.(108) Sin embargo, ha sido
dificil determinar si afecta la transicion a infeccion persistente y de la infeccion persistente
a LEIAG. (37, 109, 110)

La infeccion por el VIRUS DE INMUNODEFICIENCIA HUMANA (VIH) puede
ocasionar disrupcion del sistema inmune del tracto genital lo cual puede favorecer la
adquisicion de VPH de alto riesgo, esto quedé demostrado en una cohorte realizada en
Zimbabwe, donde las mujeres presentaron cinco veces mas riesgo de infectarse con
maultiples tipos de VPH solamente después de adquirir el VIH y el riesgo de adquirir un

solo tipo de VPH fue 2.5 veces mayor.(111)
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La infeccion por VPH de alto riesgo en mujeres VIH positivas no se limita solo a
los tipos 16 y 18 si no también a los 52 y 58. (112)

I1.2.4 Factores de riesgo reproductivo

La EDAD DEL PRIMER EMBARAZO es una variable directamente relacionada
con el inicio de la vida sexual a edad temprana, como se menciond en el estudio de la IARC
en las poblaciones estudiadas en diferentes paises (p<0,001). El 62.4% de las mujeres en
los grupos de edad estudiados dan a luz en el primer afio posterior al inicio de la vida
sexual. Especificamente, el 52.4% de las mujeres que inician su vida sexual antes de los 16

afios se encontraron embarazadas en el primer afio de inicio de la vida sexual.(53)

De acuerdo con los resultados obtenidos por Lazcano en diversos estudios
epidemioldgicos, los factores asociados en forma més consistente con el Ca Cu son la
infeccion por VPH, los hébitos sexuales (antecedentes de dos o méas parejas sexuales o
inicio de la vida sexual a edad temprana), los factores de riesgo reproductivo en la mujer
(como la multiparidad vaginal o el consumo de anticonceptivos de tipo hormonal) y otros

como el hébito tabaquico. (113)

La multiparidad incrementa el riesgo del carcinoma escamoso cervical entre las
mujeres VPH positivas en la prueba de reaccién en cadena de la polimerasa (PCR), esto fue
demostrado en un analisis realizado mediante regresion logistica de ocho estudios de casos
y controles realizados en cuatro continentes. Se encontrd una asociacion directa entre el
nimero de embarazos de término y el riesgo de cancer escamoso cervical: el OR de
mujeres con siete 0 mas embarazos de término y el riesgo de desarrollar este cancer fue de
3.8 (IC 95%: 2.7-5.5) comparado con mujeres nuliparas y 2.3 (1.6-3.2) comparado con
mujeres que solo tuvieron uno o dos embarazos de término. Cabe destacar que la
asociacion entre el adenocarcinoma y el carcinoma adenoescamoso no tuvo significancia
estadistica. (114)

En el ensayo de los paises del Norte de Europa (NEI) de la IARC los
ANTICONCEPTIVOS ORALES no se consideraron un factor de riesgo independiente para

NIC de alto grado o infeccion por VPH de alto riesgo. En los tres grupos de estudio el uso
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de anticonceptivos orales no fue un factor predictor significativo para NIC en mujeres VPH
positivas.(115, 116)

I1.2.5 Otros factores de riesgo

Las pacientes que se someten periddicamente a la REALIZACION DE
CITOLOGIA CERVICAL tienen menos probabilidad de desarrollar una neoplasia invasora
del cérvix que aquellas que nunca se la han hecho. En México el impacto del Programa de
Deteccion Oportuna de Ca Cu es bajo, debido entre otros factores, a una cobertura
insuficiente, deficiencia en la toma de la muestra, interpretacion inadecuada del estudio
citoldgico y falta de diagnoéstico y tratamiento oportuno de las lesiones detectadas asi como
focalizacion hacia mujeres de bajo riesgo a las cuales se les repite innecesariamente la

citologia anualmente.(1, 117)

La ADICCION A LAS DROGAS de acuerdo a lo reportado por el estudio LAMS
estd asociado con varios factores de comportamiento sexual que predisponen a las mujeres
a la infeccion por VPH oncogénicos y por lo tanto al desarrollo de LEIAG, pero no esta

asociado directamente con favorecer la adquisicion de VPH de alto riesgo. (118)

La EXPOSICION CRONICA A HUMO DE LENA mientras se cocina se sugirio
como un probable factor de riesgo para neoplasia cervical, En un estudio de casos y
controles realizado en Honduras, el riesgo de NIC Il aumentd considerablemente en
mujeres con exposicion crénica a humo de lefia (p=0.022). La exposicion cronica al humo
de lefia aument6 significativamente el riesgo de NIC Ill. Es plausible que la inhalacion
cronica de carcindgenos derivados del humo de madera podria tener un efecto sobre la

progresion a Ca Cu similar a la observada para el consumo de cigarrillos.(119, 120)

El COMPORTAMIENTO SEXUAL MASCULINO es considerado otro de los
factores de riesgo que si bien no es inherente a la mujer, si influye en la adquisicion de la
infeccion por VPH y en la presentacion de lesiones precancerosas y/o Ca Cu en estas. Se
estima que dos terceras partes de los hombres entre 18 y 20 afios tendran infeccion por

VPH, siendo los tipos 16 y 84 los mas frecuentes. La mayor prevalencia se presenta en
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hombres que han tenido multiples parejas sexuales o conductas sexuales de alto riesgo

como sexo anal.

En relacion al PAPEL DEL VARON los investigadores de la IARC realizaron un
estudio para cuantificar el grado de beneficio de la asociacion inversa entre la
CIRCUNCISION vy el riesgo de Ca Cu. Se evaluaron 1,913 parejas divididas en dos grupos,
las que presentaban Ca Cu y las que no presentaban Ca Cu y sus respectivas parejas
sexuales estables. Se les cuantificd VPH en pene y en cérvix. Los resultados demostraron
que la circuncision reduce significativamente el riesgo de infeccion por VPH en el pene y
ademas que las mujeres de parejas circuncidadas tienen un riesgo notablemente disminuido
de adquirir el VPH asi como desarrollar Ca Cu. (56, 121-125)

Castellgué detectd infeccion por VPH en 19.6% de hombres no circuncidados y
5.5% en hombres circuncidados. Después de realizar el ajuste correspondiente, la
probabilidad de que hombres circuncidados puedan tener infeccién por VPH (OR: 0.37, IC
95%, p=0.16 a 0.85)(47, 126)

En un meta andlisis se demostré una asociacion inversa entre la circuncision
masculina y la prevalencia de VPH en hombres. La circuncision tuvo un asociacion
estadisticamente significativa como reductor de la prevalencia de VPH, OR=0.57, IC 95%
(0.42-0.77) esta asociacion tambien fue encontrada en la prevalencia de VPH de alto riesgo.
Asi mismo no se encontré asociacion entre la circuncisién y la adquisicion de nuevas

infecciones por VPH o regresion de la infeccion.(121, 127)

1.3  Marco Tebrico

El Ca Cu es una enfermedad neoplasica maligna que se origina en la zona de
transformacion del cérvix del utero, por lo general se desarrolla a partir de lesiones
preexistentes en las que se identifican células displasicas y con gran frecuencia infeccion

por VPH y su historia natural conlleva su progresion a la muerte. (2)

El cérvix o cuello uterino forma parte de los genitales internos de la mujer,
constituye la parte mas distal del Gtero y yace en el fondo de saco posterior al final de la
cavidad virtual de la vagina. Su estructura es cilindrica y la porcion que esta en contacto
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con la vagina se llama exocérvix, en el centro de su vértice distal tiene un orificio que
constituye la entrada al canal cervical o endocérvix. El cérvix puede observarse y
manipularse facilmente con la colocacion de un espejo vaginal de Graves; pocos 6rganos
son tan accesibles para exdmen directo, facilitando el diagndstico y tratamiento de las

alteraciones que le afecten. (128)

El cuello uterino consiste en una combinacion de tejido fibroso, muscular y elastico.
Presentando tres tejidos principales: Exocérvix, estroma, endocérvix y zona de
transformacion, que es el sitio donde se unen los epitelios del exocérvix y endocérvix y
constituye el sitio donde se origina la mayoria de las lesiones que resultan en Ca Cu.(128-
130)

La historia natural de esta enfermedad implica la progresion gradual por etapas
preinvasoras conocidas como Neoplasia Intraepitelial Cervical (NIC) que es clasificada de
acuerdo a la proporcion del grosor del epitelio cervical comprometido.(131, 132) La NIC se

clasifica en:

e Neoplasia Intraepitelial Cervical 1 (NIC 1), cuando esta afectado el tercio
inferior del espesor del epitelio.

e Neoplasia Intraepitelial Cervical 2 (NIC IlI), si estan afectados los tercios
inferior y medio del espesor del epitelio.

e Neoplasia Intraepitelial Cervical 3 (NIC IIl), si estan afectados los tres
tercios del epitelio. (133, 134)

La etapa pre invasora del Ca Cu se clasifica con relacion al dafio celular observado
en la citologia exfoliativa del cérvix, dentro de estas lesiones también se incluye a la
infeccion por VPH y al carcinoma in situ, que a pesar de exhibir las caracteristicas
microscopicas de una neoplasia maligna, no ha sido capaz de penetrar la membrana del

epitelio cervical y se encuentra confinado al mismo.(21, 133)

El Ca Cu incluye una gama de lesiones que pueden dividirse en dos tipos
principales: las lesiones preinvasoras y las invasoras. Las primeras constituyen a la
infeccion por VPH, a las displasias y al cancer in situ, este tltimo constituye la etapa clinica
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0 (cero) del Ca Cu. Las lesiones invasoras incluyen las etapas clinicas | a IV segin se
establece en la clasificacion vigente de la Federacion Internacional de Gineco obstetricia
.(128)

La infeccion por VPH del TGI puede presentarse de tres formas: clinica, subclinica
y latente. (21, 22)

11.3.1 Infeccién clinica

Conocida también como “condiloma acuminado”. Las lesiones son apreciables a
simple vista. Son tumoraciones Unicas o mdltiples de escaso tamafio con caracteristicas
papilares y epitelio superficial queratésico. La infeccion clinica del cérvix es poco
frecuente. Aparecen especialmente en areas lampifias, por consiguiente las localizaciones
mas frecuentes son los labios menores y el vestibulo en las mujeres; el glande, prepucio o
surco coronal en los varones y las regiones perianal y perineal en ambos sexos. Menos
frecuente se localizan en el clitoris y los labios mayores o en el cuerpo del pene. En las
areas pilosas, las verrugas genitales son mas queratésicas. Las lesiones pueden aumentar
con el paso del tiempo pero tienden a autolimitarse.(21, 22) EI cancer también es una

manifestacion clinica.

11.3.2 Infeccién subclinica

Las caracteristicas de este tipo de lesiones ya sea en cérvix, vagina, vulva o pene
son dificiles ya que solo se identifican por medio de visualizacion con &cido acetico, la
magnificacion iluminada con la ayuda de soluciones como el &cido acético, el yodo lugol y

realizando una colposcopia. (21, 22)

11.3.3 Infeccion latente

La infeccion latente s6lo es demostrable por medio de pruebas de hibridaciéon DNA-
VPH, ya que la clinica, la colposcopia y el tejido histolégico son aparentemente
normales.(135) Esta es una caracteristica bioldgica insolita del VPH. En 1985 Fereczy y
cols. demostraron la presencia del virus en areas adyacentes a la tratada.(14) Se desconoce

el intervalo de tiempo necesario para que una infeccién latente progrese hasta alcanzar la
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forma subclinica o clinica, pero se sabe que la inmunosupresion puede activar infecciones
latentes.(21, 22, 136)

11.3.4 Patogenia

El modo mas frecuente de transmision de la infeccidén por VPH es la via sexual.(66)
Pueden influir una serie de factores: la relativa infectividad de la fuente, los parametros
inmunes de la pareja expuesta, la frecuencia del coito y el nimero de parejas sexuales. En
teoria, cuanto mayor es el nimero de particulas virales mayor es la tasa de diseminacion

viral y, por consiguiente mayor es el riesgo de infeccion por VPH.(21, 22)

En consecuencia, la infeccion clinica que tiene una elevada carga viral es mas

contagiosa que la infeccion subclinica.(21, 22)
Hay tres estadios descritos: infeccidn, incubacion y expresion activa.

11.3.5 Infeccidn

Se produce por contacto sexual directo, por medio de pequefios fragmentos de tejido
infectado que penetran a través de micro abrasiones producidas como consecuencia del
traumatismo durante el coito. Por consiguiente, la topografia de las lesiones corresponde a
los lugares mas propensos a traumatismos, de tal modo en el cérvix la localizacion mas
frecuente es en la ZONA DE TRANSFORMACION donde el epitelio es més fragil, la cara
interna de los labios menores y el vestibulo. Los viriones de VPH penetran en la capa
basal, eliminan su core externo y permiten que el genoma viral atraviese la membrana
celular. ElI genoma viral es transportado hasta el ndcleo, donde provoca una infeccién
episomal. La infeccion productiva que se produce a consecuencia de la liberacién de virus

infecciosos tiene lugar en el epitelio escamoso diferenciado.(21, 22)

11.3.6 Incubacion

La replicacion del VPH en el interior de las células produce mdaltiples copias del

genoma viral que infectan de forma cruzada las células vecinas.(21, 22)
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11.3.7 Expresion activa

La colonizacion puede mantenerse en estado de infeccion latente en las células del
estrato basal. Segin la interaccion entre la tolerancia celular, el tipo viral y la
susceptibilidad del huésped, la infeccion latente por VPH puede volverse productiva, en
esta fase se manifiesta con una proliferacion epitelial y un crecimiento estromal con capas
vasculares. De la infeccion latente se pasa a la infeccion subclinica y después a la infeccion

clinica, ambas productivas. (21, 22)

En resumen, una infeccion latente puede permanecer estatica o alcanzar la forma
subclinica; en el segundo caso puede experimentar regresion (136) si existe buena respuesta

del huésped, o bien progresar hasta convertirse en una infeccion clinica.(19, 137, 138)

11.3.8 Métodos diagnosticos

La citologia exfoliativa fue introducida por Papanicolaou en 1941 y propuesta para
el diagnostico de lesiones precursoras de céncer cervical invasor en mujeres con vida
sexual activa. A pesar de haber transcurrido mas de 70 afios desde la postulacion de esta

prueba, aun sigue siendo el método de tamizaje inicial.(21, 22, 128)

La colposcopia fue introducida por Hans Hinselman a principios de la década de los
afios veinte en Hamburgo Alemania y durante mucho tiempo se limitd su uso a paises de
habla alemana, principalmente con la introduccion del frotis de Papanicolaou; sin embargo,
en la actualidad la colposcopia constituye un método aceptado universalmente. Consiste en
una exploracion instrumentada, en la cual se emplea un sistema Optico de aumento a través

del cual se pueden observar los epitelios del cérvix, vagina y vulva.(21)
El estudio colposcopico tiene cinco finalidades centrales:

Determinar la extension de la lesion epitelial.
Valoracién de la unién escamocolumnar cervical.
Dirigir la toma de biopsia de los epitelios con lesion.

Guia de tratamiento para electrocirugia, laser, criocirugia

a & w0 N e

Seguimiento de pacientes tratadas.
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La biopsia dirigida del cérvix consiste en la extraccion de fragmentos de tejido de
las zonas del cérvix que presentan alteracion en la colposcopia. Las muestras posteriores a
su identificacion deben ser enviadas a histopatologia para su procesamiento e
interpretacion.(21, 22, 128)

El legrado endocervical consiste es un raspado del canal endocervical utilizando un
cepillo o una legra muy fina que puede introducirse en el orificio externo del cérvix. (21,
22, 128)

Deteccidn del ADN del VPH constituye el método mas fiable para identificar al

VPH. Existen tres métodos disponibles:(21)

1. Hibridacion: Su objetivo es extraer el ADN celular. Durante afios se
considerd el patron de oro para la identificacion de VPH ya que tiene una
alta sensibilidad y especificidad.

2. Prueba de Hibridacion in situ. Su objetivo son los nucleos infectados por
VPH en un corte histoldgico estandar fijado por parafina. Es menos sensible
que la anterior pero permite investigar muestras histolégicas y realizar
estudios retrospectivos.

3. Reaccion en cadena de la polimerasa (PCR), es una prueba enzimética que
amplifica al menos un millon de veces las secuencias especificas de ADN en

la muestra de examen. Puede aplicarse en tejido fresco o fijado.

Respecto a las pruebas de andlisis del VPH, actualmente se dispone de tres pruebas

diagnosticas comercializadas para el VPH.(21)

1. ViraPap. Procedimiento modificado de la técnica de Hibridacion para la
deteccion de siete tipos de ADN de VPH (6, 11, 16, 18, 31, 33y 35).

2. ViraType. ldéntica a la anterior pero esta disponible en tres combinaciones
diferentes para VPH 6/11, 16/18 y 31/35.

3. Hybrid Capture Il. Utiliza quimioluminiscencia para detectar la presencia de
VPH vy la cuantificacion de su ADN. La prueba Hybrid Capture Il (HC II)

detecta 18 tipos diferentes de VPH, incluyendo los cinco de bajo riesgo (6,
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11, 42, 43 y 44) y los 13 de riesgo alto-intermedio (16, 18, 31, 33, 35, 39,
45,51, 52, 56, 58 y 68).
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JUSTIFICACION

El céncer cervicouterino se considera en la actualidad una de las neoplasias
potencialmente curables. La posibilidad de detectar en forma temprana esta enfermedad
hace factible reducir la mortalidad secundaria al padecimiento. Sin embargo a pesar que las
actividades de prevencién y control del cancer cervical se iniciaron en 1975, las tasas de
mortalidad por esta neoplasia persisten con tendencias ascendentes en algunos estados, a
pesar que en otros ha disminuido.

Actualmente existe evidencia que los servicios preventivos en nuestro pais han
llegado a ser la més alta prioridad en salud. La experiencia de los paises desarrollados ha
permitido mostrar que la mejor opcion para el control de la mortalidad por Ca Cu es la
deteccion y el tratamiento oportuno de las lesiones preinvasoras por medio de los
programas de deteccion. No obstante, es preciso hacer un analisis simultaneo de los
factores de riesgo que estan condicionando que las mujeres evolucionen hacia la etapa de
malignidad poniéndolas en riesgo de muerte y de esta forma mitigar las repercusiones
psicoldgicas, econdmicas y sociales que implica la enfermedad desde su diagnéstico inicial.

Las repercusiones no solo abarcan a la mujer que padece esta enfermedad, sino
también, su nacleo familiar y el contexto social en el cual se desenvuelve. La presencia de
procesos de duelo por la pérdida de la salud conlleva desajustes emocionales considerables.
El gasto monetario excesivo inherente a los procesos diagndsticos o terapéuticos, aunados

al hecho de la pérdida del ingreso econdémico produce repercusiones econdémicas y sociales.

1.1 Planteamiento del problema

Los factores de riesgo para padecer CaCu han sido descritos ampliamente en la
literatura médica. No obstante hoy en dia sabemos que existe un perfil de riesgo especifico
para el desarrollo de esta neoplasia, lo cual ha permitido identificar a la poblacién en riesgo
de padecer la enfermedad, desconocemos en nuestro medio cuales son los factores que
permiten que esta enfermedad continte siendo una de las principales causas de muerte en
las mujeres a pesar de las actividades de prevencion y control que se han iniciado desde

hace décadas, lo cual ha mantenido al CaCu como la neoplasia con la mayor tasa de
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mortalidad. Es necesario contar con informacién que compare y analice los factores de
riesgo presentes en las mujeres con lesiones precursoras de bajo grado y alto grado para asi
conocer cudles son las diferencias que permiten la evolucion de las lesiones hasta el punto
de ponerlas en riesgo de morir por esta enfermedad. Por lo que se postula el siguiente

cuestionamiento:

1.2 Pregunta de investigacion

¢Cuales son las diferencias entre los factores de riesgo asociados a lesion escamosa
intraepitelial de alto grado ( LEIAG ) y cancer cervicouterino ( Ca Cu ) comparado con la
lesion escamosa intraepitelial de bajo grado ( LEIGB ) de las usuarias de la Unidad Movil

de Colposcopia de Pachuca, Hidalgo?

IV. HIPOTESIS

Los factores de riesgo asociados a Lesion Escamosa Intraepitelial de Alto Grado y
Céncer cervicouterino son diferentes a los asociados a Lesion Escamosa Intraepitelial de
Bajo Grado

V. OBJETIVOS

V.1 Objetivo General

Identificar factores de riesgo asociados a lesion escamosa intraepitelial de alto grado
(LEIAG) y cancer cérvico uterino (Ca Cu) comparados con los factores en las lesiones
escamosas de bajo grado ( LEIBG ) de las usuarias de la Unidad Mévil de Colposcopia de

Pachuca, Hidalgo, a través de un estudio de casos y controles

V.2 Obijetivos Especificos

e Caracterizar a la poblacion de casos y controles segin las variables socio
demogréficas, reproductivas y de comportamiento sexual.

e Estimar la prevalencia de los diferentes factores de riesgo para Lesion Escamosa
Intraepitelial de Alto Grado y Lesion Escamosa Intraepitelial de Bajo Grado en el

Municipio de Pachuca Hgo.
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o Identificar los factores asociados a la presencia de LEIAG-Ca Cu y LEIBG a través
de diferencias estadisticamente significativas con un nivel de significancia (p< 0.05)
e Determinar los factores que predicen la presencia de lesiones premalignas y Ca Cu

en la poblacidn de estudio a través de regresion logistica multinomial
VI. MATERIAL Y METODO

VI.1 Disefio epidemioldgico

Disefio analitico observacional de tipo casos y controles, retrospectivo.

Donde la definicion de CASO es mujeres usuarias de la Unidad Mdvil de
Colposcopia de la Coordinacion Médica Municipal Pachuca de los Servicios de Salud de
Hidalgo que presentan LEIAG (NIC II/IVPH, NIC HI/IVPH), Ca Cu In situ o Céancer

cervicouterino documentado mediante estudio Histopatoldgico.

Se define como CONTROL a las mujeres de 25 a 64 afios portadora de LEIBG,
usuarias de la Unidad MAvil de Colposcopia de la Coordinacién Médica Municipal Pachuca
de los Servicios de Salud de Hidalgo documentado mediante estudio Histopatolégico.

V1.2 Ubicacion espacio temporal

El presente estudio se desarrollara en la Unidad Médvil de Colposcopia de la
Coordinacion Médica Municipal Pachuca de los Servicios de Salud de Hidalgo, la cual
recorre las colonias urbano marginadas del Municipio, se instala afuera de los centros de
salud y recibe pacientes que son referidas por estos. La temporalidad de la operacion del

presente estudio se realizard durante el periodo de julio de 2010 a febrero del afio 2012.
VI.3 Seleccion de la poblacion de estudio

VI1.3.1 Criterios de inclusién

e Mujeres usuarias de la Unidad Mdvil de Colposcopia de areas marginadas
del municipio de Pachuca de Soto.

e Que acepten participar voluntariamente en el estudio.
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Usuarias de la Unidad Movil de Colposcopia con diagnostico
histopatoldgico de LEIAG y Ca Cu para los casos.

Usuarias de la Unidad Movil de Colposcopia con diagnostico
histopatologico de LEIBG para los controles.

Que cuenten con diagnostico histopatologico

VI1.3.2 Criterios de exclusion

Pacientes con inmunosupresion
Pacientes portadoras de VIH/SIDA
Pacientes con colposcopia no satisfactoria (ausencia de visualizacién de la

union escamo- columnar)

V1.3.3 Criterios de eliminacion

Pacientes que cumpliendo requisitos de inclusion se eliminen por defuncién
Pacientes que presenten cambio de domicilio
Usuarias que No deseen participar voluntariamente

Missing en la encuesta con mas del 75% de items planteados.

V1.4 Determinacién de tamafio muestral

La determinacion de tamafio muestral requiere el calculo de los siguientes parametros:

1
a.
b

C.

2.

Magnitud de la diferencia a detectar; esto es, que sea clinicamente relevante.
El valor del OR (estudios previos) o una idea del valor aproximado (w)

La frecuencia de la exposicion entre los casos (p1)

La frecuencia de exposicion entre los controles (p2)

Seguridad o nivel de confianza (o =0.05) o riesgo de cometer un error de

tipo I. Una seguridad del 95%.

3. Poder estadistico (B) (1-B) que se quiere para el estudio, o riesgo de cometer un

error de tipo II. Es habitual tomar = 0,2, es decir, un poder del 80%.
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Para determinar el tamafio de la muestra, se estimo a través de la siguiente formula
para el disefio de Casos y Controles

2
[21_% \m+31_ﬁ. .\‘}rpl(l—plzj_pp: I:I_Pg :]]

n= -
I:Pl — P32 j
4 . 2 + P Z o *Tasa cruda por 100
Donde: p=—T 1 2 il mujeres de 25y
2 ' mas afos. Ajustada
con la distribucion
de la poblacion
mundial. Fuente:
DGI, CONAPO, IARC
WP _ 1976
(1-p;y )+wp, g !

pl = probabilidad de exposicion entre los casos

p2 = probabilidad de exposicion entre los controles
Datos disponibles

p2 = 36% (frecuencia de exposicion entre los controles)
Odds ratio previsto: 2.44

Nivel de seguridad: 95%

Poder estadistico: 80%

Con estos datos se inicia el calculo

Frecuencia de exposicion entre los casos
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wP> _ 2.44 (.36) - _08784 - (.58

P = (l—p_, )+ wp, "~ T (1-.36) + 2.44 (.36) 1.5184
_P1*TP> _ 0.58+.36 -
D= S > 0.47

>

[:1_% V2p—p)+z, P, (0— 1))+ p,0—p, )]

(py —p>)°

77 =

Substituyendo valores:
n=[ 1.962(.47)(1-.47)+ .80 v 0.58 (1-.58) + .36 (1- .36) |

(0.58 - .36)2
n=[1.96+0.4982 + .80 0.474 ]
0.0484 -
n= [ 1.96 (0.7058) + .80 (0.6884) ]
0.0484 TNR: 10%
n=[1.3833+0.5507] =3.7403= 77
0.0484 0.0484 n = 8 5
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Escenarios muestrales

Nivel de significancia al 95%, p<0.05)

TNR
(10%)
16.9 35.4 1.96 1 80 85 9 94

40.2 36.0 1.96 244 .80 2,112 211 2,323
35.1 214 1.96 4.09 .80 S 8 105
33.3 23.3 1.96 1.09 .80 308 31 339
35.7 o2 1.96 5.5 .80 18 2 23
32.2 3.1 1.96 14.9 .80 14 2 17

Escenarios muestrales

Nivel de significancia al 99%, p<0.01

TNR
(10%)
16.9 35.4 2.56 1 .80 126 13 139

40.2 36.0 2.56 2.44 .80 3,130 313 3,443
35.1 214 2.56 4.09 .80 243 24 267
33.3 23.3 2.56 1.09 .80 457 46 503
35.7 9.2 2.56 5.5 .80 26 3 49
32.2 3.1 2.56 14.9 .80 21 2 21
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Tamarfios de muestra obtenidos mediante software

Método Tamano de muestra

Del Arcoseno 29
Asintotico 31
Poisson 52
Aproximacion normal por correccion por 55
continuidad

Aproximacion normal modificada por 50

correccion por continuidad

Asi mismo se realiz6 célculo de tamafio muestral a través de dos paquetes

estadisticos

DETERMINACION DEL TAMANO DE MUESTRA POR STATS

INDICADOR VALOR
Tamafio de poblacion 3,600
Error Méximo Aceptable 1%
% estimado de muestra 30 - 70%
Nivel de confianza 99%
Sampling error 1.000
Tamafo muestral: n 2,863
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DETERMINACION POR EPIDAT

INDICADOR VALOR
Porcentaje de casos expuestos* 35%
Porcentaje de controles 18.325%
Odds ratio esperado** 2.4
Controles por caso 1
Nivel de confianza: 95%
Poder estadistico 80%
Tasa de No Respuesta 1%
Neasos= 1,628
Ncontroles= 1,628
Ntotal= 2,756

V1.5 Disefio muestral

De tipo Probabilistico, en el cual todas las unidades muestrales tienen la misma
oportunidad de ser elegidas en la muestra. Se elegira a través de la asignacion de nimeros
aleatorios a partir del listado nominal de pacientes atendidas en la Unidad Movil de
Colposcopia diferenciados por tipo de paciente segun lesion, por muestreo aleatorio simple

sin reemplazo

VI.6 Fuentes de informacion, instrumentos y técnicas

Las fuentes de informacion que seran utilizadas son de dos tipos:

1. PROLECTIVAS: disefiada para este fin y se utilizara con usuarias nuevas
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2. RETROLECTIVAS: utilizando la informacion que ya se dispone. De

manera conjunta con la que se obtendra mediante el nuevo instrumento.

La Técnica de aplicacion serd a través de entrevistas cara a cara por medio de

personal encuestador capacitado y estandarizado para tal fin.
El instrumento de obtencidn de la informacion serd una Encuesta Prolectiva.

V1.7 Procesamiento de la informacion

El procesamiento de la informacidon incluye los siguientes pasos:
a) Codificacion
b) Captura
c) Integracion de base de datos
d) Limpiezay validacion de la base de datos.
e) Anadlisis grafico de las variables ( valorar normalidad de variables)

f) Iniciar analisis descriptivo a traves de la obtencion de frecuencias simples en el

analisis univariado.

V1.8 Operacionalizacion de variables
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Tabla 3.

Variables Dependientes

DEFINICION DEFINICION | ESCALA DE
VARIABLE | CONCEPTUAL | OPERACIONAL | MEDICION FUENTE
LEIAG Alteraciones celulares | Mujer con Historia
que  abarcan  dos | diagnostico  de _ Clinica
tercios (NIC 1) y todo | | £|AG Variable
el espesor de la documentada por | cyalitativa
mucosa. (NIC I1), que | , . .
histopatologia Ordinaria
no han roto la
membrana basal (Ca
Cu In situ).
Tabla 4. Variables Independientes
DEFINICION
VARIABL DEFINICION OPERACIONA | ESCALA DE
E CONCEPTUAL L MEDICION FUENTE
Edad Tiempo que wuna| Tiempo evaluado
persona ha vivido | en afios | Variable
ot Encuesta
desde su nacimiento | cumplidos Cuantitativa
discreta
Edad de | Unién sexual de dos | Todas  aquellas
inicio de la | personas del sexo | mujeres que )
_ Variable Usuaria
Vida sexual | opuesto, en la que el | alguna vez en la o
) ) ) ) ) Cuantitativa
activa pene es introducido | vida han tenido

en la vagina para la

copulacién

__ | discreta
una relacién

sexual
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Tabaquismo | Aquella persona que | Consumo de | Variable Encuesta
ha fumado durante el | h&bito tabaquico | Cuantitativa
altimo mes cualquier [ en el momento | Continua
cantidad de | actual o alguna
cigarrillos, incluso | vez en su vida
uno.

I.T.S. Invasion del tracto | Mujeres que | Variable Usuaria
genital por | cursaron o | Cualitativa
microorganismos actualmente Nominal
patogenos  que  se cursan con alguna | Dicotomica
reproducen Y1175 descrita
multiplican, causando
estado morboso

Nivel Evaluacién Cantidad semanal | Variable Usuaria

Socioecono | cuantitativa y |asignada a la | Cuantitativa

mico objetiva  de la | manutencién de la | Continua
percepcion  salarial | familia
semanal al jefe de
familia

Hormonales | Método Mujer que ha | Variable Usuaria

orales farmacoldgico utilizado Cuantitativa
utilizado para evitar Politomica
el embarazo

Paridad Clasificacion de una | NUmero de | Variable Usuaria

mujer por el nimero
de hijos nacidos vivos
y fetos muertos que ha

tenido.

embarazos totales
que una mujer ha

presentado

Cuantitativa

Discreta
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Deficiencia | Mujeres con | Mujeres con | Variable Usuaria
de deficiente ingesta de | deficiente Cualitativa
Antioxidantes | vitamina A, folatos y | alimentacion Nominal

otros nutrimentos. Dicotémica
Edad del | Periodo  desde el | Tiempo evaluado | Variable Usuaria
primer momento de la | en afios cumplidos | Cuantitativa
embarazo concepcion hasta el [ al momento del | Discreta

nacimiento embarazo
Realizacion | Paciente gue | Paciente  primera | Variable Usuaria
de citologia | voluntariamente se | vez en la vida. | Cualitativa
cervical realiza citologia | Paciente  primera | Nominal

cervical vez después de 3 | Categobrica

afios. Subsecuente

Adiccion a | Exposicion y/o | Exposicién Variable Usuaria
las drogas | consumo a cualquier | voluntaria a | Cualitativa

tipo de estimulante estimulantes Nominal

Dicotémica

Exposicion | Exposicion Respuesta Variable Usuaria
cronica  a | voluntaria o no al | afirmativa a | Cualitativa
humo  de | humo de lefia | exposicion de | Nominal
lefia durante la | humo de lefia al | Dicotdbmica

elaboracion de | cocinar

alimentos
Papel del | Pareja sexual | Contar con pareja | Variable Cualitativa | Usuaria
varon circuncidada sexual Nf)mir,]al_

Dicotdmica

circuncidada
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V1.9 Plan de analisis

Se iniciara con la aplicacion de pruebas no paramétricas para valorar la normalidad
de las variables a través de un andlisis grafico. El andlisis se realizara en tres niveles:
Univariado, Bivariado que incluird el andlisis bivariado estratificado y el Multivariado. A

continuacion se describen las pruebas que se realizaran en cada nivel de analisis.

Ca Co
Expuestos| a b
ni
No expuestos c d
no
mi mo n

V1.9.1 Analisis Univariado

En este nivel de analisis se realizara la caracterizacion de la poblacion de estudio, a partir
de la cual se llevard a cabo la seleccion de los casos y controles de acuerdo al criterio

histopatolégico que se especificd en los criterios de inclusion.

a) Medidas de frecuencia

v" Prevalencias de factores de riesgo: (ni/n) x 100

v" Prevalencias de exposicién de los casos: (a/mi) x 100

v" Prevalencias de exposicién de los controles: (b/mo) x 100)
v" Momios del caso: (a/c)

v" Momios del control: (b/d)

b) Medidas de tendencia central
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VI.9.3

b)

Media X Xi/n

Moda

Medidas de dispersién

Varianza y desviacion estandar

Medidas de significancia estadistica

Intervalos de confianza de prevalencias
Valor de p <0.05

Andlisis Bivariado

Pruebas de hipotesis estadistica

X2 Mantel-Haenszel
X2 Pearson (dependencia)

Diferencia de proporciones

De expuestos y no expuestos

Medidas de asociacion

Odds ratio

Medidas de significancia estadistica

Intervalos de confianza al 95%

Andlisis Bivariado Estratificado

OR (RM) Mantel-Haenszel

Razén crudo-ajustada
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c) Evaluacion de estratos, Homogeneidad, heterogeneidad.

V1.9.4 Andlisis Multivariado

Se realizard a través de medidas matematicas de regresion logistica no condicional, la
identificacion de variables potencialmente predictoras de Lesion Escamosa Intraepitelial de

Alto Grado, ajustando por los potenciales confusores. (Regresion multinomial)

VI.10 Aspectos éticos

El Articulo 17 del Reglamento de la Ley General de Salud en materia de
Investigacion considera la presente investigacion SIN RIESGO, dado que no se tiene
contacto con pacientes y se trabaja con una base secundaria de datos. No obstante, se
Garantiza el ANONIMATO y la CONFIDENCIALIDAD de la informacion.

Dado que no se obtiene informacion de la paciente usuaria de la unidad de
colposcopia, se omite la VOLUNTARIEDAD de la misma, dado que se trabaja con la base
secundaria de informacion de la Unidad Mdvil de Colposcopia, por tal motivo no se

requiere de la Carta de consentimiento informada.

VI.11 Garantia de calidad de la informacion

a. CODIFICACION: Plan de revision sistematico de la codificacion del
instrumentos
b. CAPTURA: Se realizara dos ocasiones por personas diferentes para

validar concordancia entre las capturas de tal manera que se minimicen errores de

informacion
C. ANALISIS DE LA INFORMACION:
v Limpieza de base de datos

v Analisis grafico de datos para ver normalidad de las variables
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VII.

RESULTADOS

VII.1 Andlisis Univariado

En los factores sociodemogréficos de la poblacién de estudio que comprendié un
total de 815 pacientes se presenté una media de edad de 37 afios, con un valor minimo de
17 y un valor maximo de 73 afios con una desviacion estandar de 9.06 respecto a la media.
Como se puede apreciar en la tabla no. 5 la escolaridad secundaria predominé
representando un 34.96% de las mujeres estudiadas seguido por la primaria completa con

un 19.93%, cabe destacar que solo un 2.81% presentan analfabetismo y 9.17% no han

concluido los estudios de primaria.

Tabla 5. Distribucién de poblacion de estudio segun escolaridad. Pachuca de Soto,

Hidalgo 2005-2012

Escolaridad Frecuencia Porcentaje Acumulado
Analfabeta 23 2.81 2.81
Primaria incompleta 75 9.17 11.98
Primaria completa 163 19.93 31.91
Secundaria 286 34.96 66.87
Preparatoria 100 12.22 79.10
Técnica 81 9.90 89.00
Profesional 90 11.00 100

Total 818 100

Fuente: Expedientes clinicos de pacientes.

Como se aprecia en la ilustracion no. 6 el 61.25% de las mujeres estudiadas se

dedican al hogar, 23.23% son empleadas y 10.51% se dedican a actividades independientes.
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lustracion 6. Distribucion de poblacion de estudio segun ocupacion. Pachuca de Soto,
Hidalgo 2005-2012

Ocupacion

® Hogar

®m Empleada

= Profesionista
m Secretaria

m Otras

Fuente: Expedientes clinicos de pacientes.

Como se observa en la tabla 6 respecto al estado civil, el 55.87% se encuentran
casadas, en segundo lugar predominan las mujeres solteras con 18.83% Yy en tercer lugar las

mujeres en unién libre con 18.22%.
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Tabla 6. Distribucidn de poblacion de estudio segun estado civil. Pachuca de Soto,
Hidalgo 2005-2012

Estado civil Frecuencia Porcentaje Acumulado
Soltera 154 18.83 18.83
Casada 457 55.87 74.69

Union libre 149 18.22 92.91

Viuda 37 4.52 97.43

Divorciada 21 2.57 100

Total 818 100

Fuente: Expedientes clinicos de pacientes.

El tabaquismo estuvo presente en 305 mujeres lo cual representd un 37.29% de la

poblacion estudiada.

En cuanto a los factores correspondientes al comportamiento sexual se encontré que
el porcentaje de mujeres que iniciaron vida sexual antes de los 18 afios de edad fue de 63.20
con una media de 18 afios, desviacion estandar de 3.61 respecto a la media, un valor

minimo de 8 y un valor maximo de 40 afios.

Respecto al numero de parejas sexuales el 17.36% del grupo de estudio refirié tener
tres 0 mas, una media de 1.85 parejas con una desviacion estandar de 1.64 y valores

minimo y maximo de 1y 20 parejas respectivamente.

Solamente 63 mujeres (7.70%) refirieron usar preservativo como método de

proteccion contra I.T.S. o como método de planificacion familiar.

En la tabla no. 7 se pueden apreciar los factores concernientes al comportamiento

reproductivo de las mujeres estudiadas.
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Tabla 7. Distribucidn de poblacion segun presencia o ausencia de factores
reproductivos. Pachuca de Soto, Hidalgo 2005-2012

Factores reproductivos NUmero Porcentaje

Edad del primer embarazo

> 18 afios 417 54.23

<19 afios 352 45.77
NUmero de embarazos

<3 311 40.76

3 0 mas 452 59.24
Numero de partos

<3 286 48.72

3 0 mas 301 51.28
Hormonales orales

No usa 625 76.41

Usa 193 23.59
Hormonales de deposito

No usa 596 72.86

Usa 222 27.14
Dispositivo Intrauterino

No usa 431 52.69

Usa 387 47.31

Fuente: Expedientes clinicos de pacientes.
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Otro de los factores de riesgo para la presentacion de LEIAG y Ca Cu es la no
realizacion de la citologia cervical, en la ilustracion no. 7 se observa como el 8.56% de las
mujeres estudiadas refirieron nunca haberse realizado una, la media fue de 4.27 citologias
con desviacion estandar de 3.99 respecto a la media, y, 0 y 30 citologias como valores

minimo y maximo, respectivamente.

llustracion 7. Distribucion de poblacion de estudio segun realizacion previa de
citologia cervical. Pachuca de Soto, Hidalgo 2005-2012

Citologia cervical

® Nunca

m Alguna vez

Fuente: Expedientes clinicos de pacientes.

La SSH fue la institucion que realizé el mayor porcentaje de estas citologias previas
con un 60.64%, el 12.71% fueron realizados por el IMSS, 11.86% en el sector privado y
solamente el 4.40% fueron realizados por el ISSSTE y 0.98% en otra institucion como
PEMEX o DIF.

El 94.25% (771 mujeres) refirieron no tener ningun tratamiento previo en el cérvix,
1.83% refirio electro fulguracion, 1.47% tratamiento medicamentoso, 1.10% criocirugia,

0.86% histerectomia y solamente 0.49% electrocirugia.

50



Cabe destacar que el 69.44% (568 mujeres) refirio presentar algin sintoma del

tracto genital inferior y solamente el 30.56% (250) negaron cualquier sintomatologia.

En la ilustracion no. 8 se puede apreciar la presentacion segun tipo de

sintomatologia en la poblacion de estudio.

llustracion 8. Distribucion de poblacion de estudio segun sintomatologia Pachuca de
Soto, Hidalgo 2005-2012

100% -
90% -
80% -
70% -
60% -
50% -
40% -
30% -
20% -
10% -

0%

B Presente
H Ausente

Leucorrea Dispareunia  Sangrado Sangrado Otras
anormal postcoito

Fuente: Expedientes clinicos de pacientes.

La leucorrea fue el sintoma predominante ya que estuvo presente en el 56.11%

seguido de la dispareunia en el 26.04%.

Durante el tamizaje de estas mujeres el 96.70% tuvo una colposcopia satisfactoria y
no satisfactoria Unicamente en el 3.30%. Se encontrd cervicitis en 24.21%, ectopia en

4.77% y el 5.13% presentaron enfermedad multicentrica del tracto genital inferior.

VII.2 Andlisis Bivariado

Se identificaron como casos 115 pacientes de las cuales 95 corresponden a LEIAG
y 20 a Ca Cu In situ y micro invasor, 700 controles con LEIBG, todos documentados
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mediante estudio histopatoldgico. Obteniendo una razén de seis controles por cada caso
(6:1).

La edad promedio en los casos de Ca Cu fue de 39.4 afios con desviacion estandar
de 10.4 respecto a la media y valores minimo y maximo de 26 y 65 afios respectivamente.
En las LEIAG la media de edad fue de 35.4, desviacion estandar de 7.8 y con 19 y 55 afios
como valores minimo y maximo respectivamente. En los controles la edad media fue de 37
afios, con una desviacion estandar de 9.1, valor minimo de 17 y maximo de 73 afios. La
diferencia de medias de edad entre las LEIAG y los controles (1.73) no se considera
estadisticamente significativa por intervalos de confianza (-0.20, 3.66). De la misma
manera, la diferencia de medias entre los casos de Ca Cu y los controles no son

estadisticamente significativos (-6.36, 1.82).

En la tabla no. 8 se puede apreciar que la secundaria fue la escolaridad
predominante en las LEIAG con un 30% mientras que para las LEIBG fue de 35.17%. En
los casos de Ca Cu las pacientes que no concluyeron la primaria presentaron el mismo
porcentaje que la secundaria, 30%. Cabe destacar que el analfabetismo represent6 el 15%
en las pacientes con Ca Cu, mientras que para las LEIAG y LEIBG solo represent6 el 2.11

y 2.57%, respectivamente (p>0.05).
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Tabla 8. Distribucidn de casos y controles segun escolaridad. Pachuca de Soto,
Hidalgo 2005-2012

Casos Controles
Variable CaCu LEIAG LEIBG

No. % No. % No. %
Escolaridad
Analfabeta 3 15 2 2.11 18 2.57
Primaria 1 5 11 11.58 63 9.00
incompleta
Primaria 6 30 21 22.11 134 19.14
completa
Secundaria 6 30 29 30.53 250 35.17
Preparatoria 1 5 11 11.58 88 12.57
Técnica 1 5 9 9.47 71 10.14
Profesional 2 10 12 12.63 76 10.86

Fuente: Expedientes clinicos de pacientes.

p(>0.05)

El 55% de las mujeres con Ca Cu estan casadas, 50.53% de las que presentan

LEIAG, mientras que en los controles este estado civil representa el 56.57% (p>0.05) como

se muestra en la tabla no. 9.
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Tabla 9. Distribucidn de casos y controles segun estado civil. Pachuca de Soto, Hidalgo

2005-2012
Casos Controles
Variable CaCu LEIAG LEIBG
No. % No. % No. %
Estado civil
Soltera 5 25 20 21.05 129 18.43
Casada 11 55 48 50.53 396 56.57
Union libre 1 5 19 20 128 18.29
Viuda 3 15 3 3.16 31 4.43
Divorciada 5 5.26 16 2.29

Fuente: Expedientes clinicos de pacientes.

p(>0.05)

Tanto para los casos como para los controles las actividades dedicadas al hogar son
las predominantes con un 50% en los casos de Ca Cu, 53.68% en LEIAG y 62.43% en
LEIBG (p >0.05). (Tabla no. 10)
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Tabla 10. Distribucion de casos y controles segun ocupacion. Pachuca de Soto,
Hidalgo 2005-2012

Casos Controles
Variable CaCu LEIAG LEIBG

No. % No. % No. %
Ocupacion
Hogar 10 50 51 53.68 437 62.43
Empleada 8 40 24 25.26 158 22.57
Profesionista 1 5 7 7.37 26 3.71
Secretaria 1 5 1 1.05 5 0.71
Otra 74 10.57

Fuente: Expedientes clinicos de pacientes.

p (>0.05)

En la tabla no. 11 se observa como el tabaquismo se encontr6 presente en 50% de
casos de Ca Cu, 34.37% en LEIAG y en 37.14% de las LEIBG (p>0.05)

55



Tabla 11. Distribucion de casos y controles segun habito tabaquico. Pachuca de Soto,
Hidalgo 2005-2012

Casos Controles
Variable CaCu LEIAG LEIBG

No. % No. % No. %
Tabaquismo
Presente 10 50 33 34.74 260 37.14
Ausente 10 50 62 65.26 440 62.86

Fuente: Expedientes clinicos de pacientes.
p(>0.05)

La edad de inicio de la vida sexual fue similar en los casos de Ca Cu y LEIAG con
una media de 17 afios, desviacion estandar de 3.25 y 3.07 afios respecto al promedio,
valores minimos 14 y 12 afios y valores maximos de 27 y 28 afios, respectivamente. En
cuanto a los controles la media fue de 18.5 afios, desviacion estandar de 3.67 respecto a la
media, con valor minimo de 8 y maximo de 40 afios. La diferencia de medias de edad de
inicio de vida sexual activa entre Ca Cu y los controles fue de 1.30 (IC95% -0.32, 2.94), y
entre las LEAIG y los controles fue de 0.74 (1C95% -0.02, 1.52), por lo que en ambos casos

estas diferencias no son estadisticamente significativas.

El promedio de parejas sexuales en los casos de Ca Cu fue de 2.05 con valores
minimos y maximo de 1 y 6 parejas respectivamente. En las LEIAG el promedio fue de
2.14 parejas con un valor minimo de 1 y maximo de 17 parejas; en cuanto a los controles
1.81 parejas fue la media con 1 y 20 parejas sexuales como valor minimo y maximo
respectivamente. Sin embargo las diferencias de medias entre LEIAG, Ca Cu y controles no

son estadisticamente significativas (-.69,.01), (.94,.45).
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En la tabla no. 12 se muestra la distribucion de factores de riesgo gineco-obstétricos

en casos y controles.

Tabla 12. Distribucion de casos y controles segun antecedentes gineco-obstétricos.
Pachuca de Soto, Hidalgo 2005-2012

Casos Controles

Variable CaCu LEIAG LEIBG

No. % No. % No. %
Inicio de vida sexual activa
>18afios 5 25 28 29.47 266 38
<18afios 15 75 67 70.53 434 62
*p >0.05
Numero de parejas sexuales
<3 16 80 74 77.89 583 83.29
30+ 4 20 21 22.11 117 16.71
**p >0.05
Edad del primer embarazo
> 18arios 8 44.44 41 45.56 366 55.62
<19afios 10 55.56 49 54.44 292 44.38
*p>0.05
NUmero de embarazos
<3 4 22.22 32 35.96 273 41.81
3 0 mas 14 77.78 57 64.04 380 58.19
**p >0.05
NUmero de partos
<3 4 26.67 37 48.05 243 49.39
3 0més 11 73.33 40 51.95 249 50.61
**p >0.05

Fuente: Expedientes clinicos de pacientes.
*x? Pearson
** Prueba exacta de Fisher.
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Respecto al uso de métodos de planificacion familiar en la tabla no. 13 se puede
apreciar que el método mas utilizado en los casos de Ca Cu son los hormonales de depdsito
en un 50% seguido del DIU en un 30%, las pacientes con LEIAG reportan haber utilizado
DIU hasta en un 43.16% seguido de los hormonales orales en un 31.58%. Los controles
refieren haber utilizado DIU hasta en un 48.43% y los hormonales de depdsito hasta en un
26.47%. El uso del preservativo tiene los menores porcentajes de uso tanto en los casos de
Ca Cu, LEIAG como en los controles (5%, 2.11% y 8.57% respectivamente) sin embargo,

Su no uso es estadisticamente significativo.

Tabla 13. Distribucion de casos y controles segin uso de métodos de planificacion
familiar. Pachuca de Soto, Hidalgo 2005-2012

Casos Controles
Variable CaCu LEIAG LEIBG

No. % No. % No. %
Hormonales orales
No usa 15 75 65 68.42 543 77.57
Usa 5 25 30 31.58 157 22.43
*p >0.05
Hormonales de deposito
No usa 10 50 69 72.63 514 73.43
Usa 10 50 26 27.37 186 26.57
*p >0.05
Dispositivo Intrauterino
No usa 14 70 54 56.84 361 51.57
Usa 6 30 41 43.16 339 48.43
*p >0.05
Preservativo
No usa 19 95 93 97.8 640 914
Usa 1 5 2 211 60 8.57
**p <0.05

Fuente: Expedientes clinicos de pacientes.
*y? Pearson

** Prueba exacta de Fisher
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En la ilustracién no. 9 se presentan los porcentajes de utilizacion del preservativo
en casos Y controles.

llustracién 9. Distribucion de casos y controles segun utilizacion de preservativo.
Pachuca de Soto, Hidalgo 2005-2012

100% -
90% -
80% -
70% -
60% -
50% -
40% -
30% -
20% -
10% -

O% T T 1
CaCu LEIAG LEIBG

m Utiliza
m No utiliza

Fuente: Expedientes clinicos de pacientes.
p <0.05 (Prueba exacta de Fisher)

En la ilustracion no. 10 se presenta la distribucion de porcentajes de mujeres que
nunca se habia realizado una citologia previa seguin casos y controles. EI 100% de los casos
de Ca Cu tiene antecedente de haberse realizado al menos una citologia cervical
previamente, en el caso de la LEIAG solamente el 7.37% y 9% en el caso de la LEIBG
refieren nunca haberse realizado una citologia previa al diagndstico, sin embargo este

resultado no tiene significancia estadistica (p>0.05)
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llustracion 10. Realizacion de citologia cervical previa segun casos y controles.
Pachuca de Soto, Hidalgo 2005-2012

100% -
90% -
80% -
70% -
60% - ® Nunca

50% - = Alguna vez
40%
30% -
20% -
10% -

0%

CaCu LEIAG LEIBG

Fuente: Expedientes clinicos de pacientes.
p>0.05

La institucion que realizo la mayoria de estas citologias previas fue la SSH con un
35% en los casos de CaCu, 63.17% en LEIAG y 61.14% en LEIBG. Resalta la realizacién
en el medio privado del 30% de las citologias de los casos de Ca Cu, mientras que para

LEIAG y LEIBG estos porcentajes disminuyen a 10.53 y 5%, respectivamente.

El 100% de los casos de Ca Cu refieren no haber recibido ningin tipo de
tratamiento previo, asi como el 88% de los casos de LEIAG y el 95% de los controles.
(p<0.05).

El 85% de los casos de Ca Cu manifestaron algin tipo de sintomatologia, en las
LEIAG se report6 en el 75.79% mientras que en la LEIBG disminuy6 a 68.14% (p>0.05).

La distribucion de sintomas reportados segln casos y controles es presentado en la

ilustracién no. 11.
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El sintoma predominante fue la leucorrea tanto en los casos como en los controles,

seguido de la dispareunia, sin embargo, estos datos no tienen significancia estadistica.

llustracion 11. Distribucion de sintomatologia seguiin casos y controles. Pachuca de
Soto, Hidalgo 2005-2012

70%
70% -
60% - 5.14%
50% -
0f -
40% mCaCu
| 26.71%
30% 23.16% mLEIAG
20% - LEIBG
80/ 11%
10% - 5% 6% 50 5%‘ \
0% . : l . M . .
Leucorrea  Dispareunia  Sangrado Sangrado Otros
(p>0.05) (p>0.05) postcoito anormal (p>0.05)
(p>0.05) (p>0.05)

Fuente: Expedientes clinicos de pacientes.

El 85% de las colposcopias realizadas a las pacientes con Ca Cu fueron
satisfactorias, el 97.89% en las LEIAG y el 96.86% en las LEIBG (p<0.05).

Los hallazgos encontrados en la colposcopia son presentados en la ilustracion no.12.
Cabe resaltar que la presencia de cervicitis y ectopia presentan significancia estadistica

(p<0.05), no asi la presencia de lesiones multicéntricas del tracto genital inferior (p>0.05).
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lustracion 12. Hallazgos colposcopicos segun casos y controles. Pachuca de Soto,
Hidalgo 2005-2012

35% 1 31.58%
30% -
2596 3.27%
20% - mCaCu
mLEIAG
1% ] 11.58% LEIBG
10% -
6%
5% 5% 86% 5% 5%
- \—“ \
0% . . .
Cervicitis Ectopia Multicentrica
(p<0.05) (p<0.05) (p>0.05)

Fuente: Expedientes clinicos de pacientes.

En la tabla no. 14 se presenta la razon de momios de las variables de estudio. El 75
% de las mujeres que presentaron Ca Cu (15 mujeres) iniciaron vida sexual antes de los 18
afios. Este porcentaje fue del 70.53% (67 mujeres) en las que presentaron LEIAG y 62%
(434 mujeres) en los controles. En las mujeres que presentan IVSA antes de los 18 afios la
probabilidad de presentar Ca Cu se incrementa en un 84%, el riesgo de presentar LEIAG

es del 47 y cuando se evallan en conjunto LEIAG y Ca Cu el riesgo es del 52%.

El 21.74% de los casos refirieron méas de tres parejas sexuales (4 mujeres con Ca Cu
y 21 con LEIAG), en los controles 117 mujeres refirieron este factor representando el
16.71%. De acuerdo a la razon de momios la probabilidad de presentar Ca Cu en estas
mujeres es del 25%, para LEIAG es del 42% y en conjunto es del 38%. Sin embargo no se

presenta significancia estadistica.

En las mujeres que refirieron la edad de primer embarazo antes de los 18 afios el

riesgo de presentar Ca Cu fue del 56% (49 mujeres) y de presentar LEIAG (10 mujeres)
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fue del 50%. El 44.38% de los controles (292 mujeres) presentaron su primer embarazo
antes de los 18 afios. El riesgo en conjunto para presentar LEIAG o Ca Cu es de 50%.

La presencia de mas de tres embarazos incrementa 2.5 veces mas la probabilidad de
presentar Ca Cu y de presentar LEIAG en un 28%. Para los controles este factor estuvo
presente en 380 mujeres que representaron el 58.19. El riesgo conjunto de presentar LEIAG
0 Ca Cu es del 41%.

La multiparidad se present6 en 55.43% de los casos (11 mujeres con Ca Cu y 40 con
LEIAG) y en 249 controles que representaron el 50.61%. Este factor aumento 2.69 veces
mas la probabilidad de presentar Ca Cu y LEAIG en un 5%. La probabilidad conjunta de
presentar LEIAG o Ca Cu es de 21%.

Tabla 14. Raz6n de momios segun antecedentes gineco obstétricos. Pachuca de Soto,
Hidalgo 2005-2012

CaCu LEIAG Ca CU/LEIAG

Variable RM IC (95%) RM IC (95%) RM IC (95%)
IVSA <18afios 1.84 (.66-5.14) 1.47 (.92-2.35) 1.52 (.98-2.34)
3 0 mas parejas  1.25 (\41-3.81) 1.42 (.84-2.39) 1.38 (.85-2.24)
sexuales

Embarazo antes 1.56 (.61-4.02) 1.50 (.96-2.33) 1.50 (1.00-

de 18 afios 2.27)
3omas gestas 2,52 (82-7.75) 1.28 (81-2.03) 1.41 (.92-2.17)
Multiparidad  2.69 (.84-8.57) 1.05 (65-1.71) 1.21 (.77-1.89)

Fuente: Expedientes clinicos de pacientes.
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La razdén de momios para el uso de métodos anticonceptivos es presentada en la
tabla no. 15. El uso de hormonales orales (5 mujeres con Ca Cu, 30 con LEIAG y 158 con
LEIBG) aumento la probabilidad de presentar Ca Cu en 14%, de presentar LEIAG en 59%
y el riesgo en conjunto para presentar LEIAG y Ca Cu es de 51%.

Los hormonales de depdsito fueron utilizados en un 31% de los casos (10 mujeres
con Ca Cu y 26 con LEAIG) presentando significancia estadistica en los casos de Ca Cu
dado sus intervalos de confianza, aumentando 2.7 veces la probabilidad de presentarlo. El
riesgo de presentar LEIAG en las mujeres que utilizaron este tipo de método fue de 4%.

Pero cuando se analizan en conjunto el riesgo es de un 25%.

El uso del DIU no presentd significancia estadistica. EI uso del preservativo se
considera factor protector debido a la razon de momios que se presentd tanto en los casos
de Ca Cu (44%) como en los de LEIAG (77%). El 2.61% de los casos reporta su uso (1
mujer con Ca Cuy 2 con LEIAG) y 8.57% de los controles (60 mujeres).

Tabla 15. Razén de momios segun uso de métodos de planificacién familiar. Pachuca
de Soto, Hidalgo 2005-2012

CaCu LEIAG Ca Cu/LEIAG
Variable RM IC (95%) RM IC (95%) RM IC (95%)
H. orales 1.14 (41-3.20) 1.59 (99-2.54) 151 (.97-2.33)
H. deposito  2.77 (1.13- 1.04 (.64-1.69) 1.25 (.82-1.93)
6.78)
DIU 45 (17-1.20) .81 (52-1.24) .73 (.49-1.09)
Preservativo .56 (.01-3.67) .23 (.02-.89) .28 (.56-.90)

Fuente: Expedientes clinicos de pacientes.

La presencia de algun sintoma en los casos se considera un factor de riesgo con

significancia estadistica. EI 77.39% de los casos refirieron su presencia (17 mujeres con Ca
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Cu y 72 con LEIAG) lo cual aument6 2.6 veces la probabilidad de presentar Ca Cu y
LEIAG en un 46%. El 68.14% de los controles (477 mujeres) refirieron sintomatologia. La
probabilidad de presentar LEIAG o Ca Cu cuando se analiza en conjunto es del 60%
(Tabla no. 16).

La leucorrea, dispareunia, sangrado postcoito, sangrado genital anormal y otra
sintomatologia referida como prurito vulvo vaginal y dolor célico estuvieron presentes
pero su razon de momios analizada de forma individual no presenta significancia

estadistica.

Tabla 16. Razén de momios segun sintomatologia. Pachuca de Soto, Hidalgo 2005-

2012

Variable CaCu LEIAG Ca Cu/LEIAG

RM IC (95%) RM IC (95%) RM IC (95%)
Sintomatologia 2.64 (.76-9.13) 1.46 (.89-2.40) 1.60 (1.0.-

2.54)

Leucorrea 1.90 (.72-5.01) 1.27 (.82-1.98) 1.36 (.90-2.04)
Dispareunia .68 (.22-2.08) .83 (.50-1.37) .80 (.50-1.27)
Sangrado .82 (.10-6.33) 1.06 (.43-2.56) 1.01 (.44-2.31)
Postcoito
Sangrado .60 (.70-4.62) .64 (.25-1.64) .63 (.26-1.50)
anormal
Otros sintomas .42 (.05-3.19) 1.15 (.60-2.21) 1.03 (.55-1.92)

Fuente: Expedientes clinicos de pacientes.
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En la tabla no. 17 se muestra como la probabilidad de presentar Ca Cu se
incremento6 en 63% en la mujeres que presentan habito tabaquico positivo. El tabaquismo
estuvo presente en 10 mujeres con Ca Cu (50%), 33 mujeres con LEIAG (34.74%) donde

no represento riesgo; y en 37.18% de los controles (260 mujeres).

El 93.91% de los casos totales tienen antecedente de haberse realizado una
citologia cervical previa al menos una vez en la vida (20 mujeres con CaCu y 88 con
LEIAG), en los controles (637 mujeres) que representan el 91%, sin embargo estos valores
no se consideran estadisticamente significativos. Cabe destacar que el 100% de los casos de
Ca Cu tiene antecedente de haberse realizado al menos una citologia cervical previa por lo

cual no puede estimarse la razon de momios para estos casos.

Los casos de LEIAG que presentan tratamientos previos de cualquier tipo en el
cérvix tienen una RM de 2.42 (1C95% 1.07-5.09)

Tabla 17. Razdn de momios segun otros factores de riesgo. Pachuca de Soto, Hidalgo

2005-2012
CaCu LEIAG Ca Cu/LEIAG
Variable RM IC (95%) RM IC (95%) RM IC (95%)
Tabaquismo  1.63 (.61-4.56) 0.89 (.55-1.43) 1.01 (.65-1.54)
Pap previo ot e 1.23 (.54-2.78) 1.52 (.68-3.42)

Fuente: Expedientes clinicos de pacientes.

La asociacion con hallazgos colposcopicos como la ectopia presenta significancia
estadistica en los casos de LEIAG y también cuando es analizada de manera conjunta con
Ca Cu; se encontr6 presente en 12 casos (1 de Ca Cu, 11 de LEIAG) representando el
10.43% y en 27 controles (3.86%). (Tabla no. 18)
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Tabla 18.Razon de momios segun hallazgos colposcopicos. Pachuca de Soto, Hidalgo

2005-2012
CaCu LEIAG Ca Cu/LEIAG
Variable RM IC (95%) RM IC (95%) RM IC (95%)
Cervicitis .16 (.02-1.27) 1.48 (.92-2.36) 1.19 (.76-1.87)
Ectopia 1.31 (.17-10.2) 3.27 (1.56- 2.90 (1.42-
6.85) 5.91)
Multicentrica 1.00 (.13-7.70) 1.28 (.52-3.14) 1.23 (.53-2.84)

Fuente: Expedientes clinicos de pacientes.

VII.3 Andlisis Multivariado

Se utilizé regresion logistica para estimar razones de momios ajustados por
potenciales confusores. Para determinar los factores que predicen la presencia de LEIAG y
Ca Cu se procesaron y compararon tres modelos estadisticos; el primero analiza y ajusta
factores gineco obstétricos, el segundo comprende factores de riesgo reproductivo como el
uso de métodos de planificacion familiar y el tercer modelo analiza la presencia de
sintomatologia referida durante el interrogatorio y los hallazgos colposcopicos durante la
revision clinica. En los tres modelos se estimaron primeramente RM ajustadas para LEIAG

y posteriormente para Ca Cu, con sus respectivos IC al 95%.

En el primer modelo ajustado por edad para LEIAG se puede observar como la
Unica variable que presenta significacion estadistica es el nimero de parejas sexuales, por
lo cual las mujeres que tienen tres 0 mas parejas sexuales presentan un riesgo 25% mayor
de presentar LEIAG que aquellas que tienen menos de tres parejas sexuales. No existen
diferencias estadisticamente significativas en variables como el IVSA antes de los 18 afios,

la edad del primer embarazo, el niUmero de gestas y el nimero de partos (Tabla No. 19).
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Tabla 19. Modelo de regresion logistica ajustado segun factores gineco obstétricos en
LEIAG. Pachuca de Soto, Hidalgo 2005-2012

Variable RM crudo IC (95%) RM ajustada* IC (95%)
IVSA <18 afios  1.47 (.92-2.35) 1.12 (.54-2.3)
3 0 més parejas 1.42 (.84-2.39) 1.25 (1.04-1.50)
sexuales

Embarazo antes 1.50 (.96-2.33) .95 (.48-1.86)
de 18 afios

3 0 més gestas 1.28 (.81-2.03) 1.09 (.52-2.27)
Multiparidad 1.05 (.65-1.71) 1.09 (.54-2.16)

Fuente: Expedientes clinicos de pacientes.
*Ajustado por edad

En el primer modelo ajustado por edad para Ca Cu que se observa en la tabla no. 20
se puede apreciar que las mujeres que presentan tres 0 mas parejas sexuales tienen un
riesgo de 53% de adquirirlo comparado con aquellas que tienen menos de tres parejas

sexuales.
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Tabla 20. Modelo de regresion logistica ajustado segun factores gineco obstétricos en
Ca Cu. Pachuca de Soto, Hidalgo 2005-2012

Variable RM crudo IC (95%) RM ajustada* IC (95%)
IVSA <18 afios  1.52 (.98-2.34) 3.05 (.48-19.06)
3 0 més parejas 1.38 (.85-2.24) 1.53 (1.0-2.36)
sexuales

Embarazo antes 1.50 (1.0-2.27) 1.10 (.28-4.29)
de 18 afos

3 0 mas gestas 1.41 (.92-2.17) 3.26 (.32-33.03)
Multiparidad 1.21 (.77-1.89) 93 (.23-3.70)

Fuente: Expedientes clinicos de pacientes.
*Ajustada por edad

En la tabla no. 21 se aprecia el segundo modelo, en el cual se aprecia como el
consumo de hormonales orales incrementa en un 83% el riesgo de adquirir LEIAG en las
mujeres que los consumen comparado con aquellas que no lo hacen cuando se ajusta por
edad, IVSA y edad del primer embarazo. EI hormonal de depésito presenta una RM mayor
a la unidad por lo que podria considerarse un factor de riesgo que incrementa en 4% la
posibilidad de presentar LEIAG, sin embargo el efecto de esta variable no es

estadisticamente significativo.

En la tabla no. 22 se muestra el mismo modelo para valorar el efecto de los
diferentes metodos de planificacion familiar en el riesgo de presentar Ca Cu. Se aprecia
como las mujeres que consumen hormonales de depdsito tienen 3.17 veces mas riesgo de
presentar Ca Cu que aquellas que no los utilizan, ajustado por edad, IVSA y edad del

primer embarazo.
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Tabla 21. Modelo de regresion logistica ajustado segun métodos de control natal en
LEIAG. Pachuca de Soto, Hidalgo 2005-2012

Variable RM crudo IC (95%) RM ajustada* IC (95%)
H. orales 1.59 (.99-2.54) 1.83 1.09-3.05
H. deposito 1.04 (.64-1.69) .80 A47-1.36
DIU 81 (.52-1.24) .70 45-1.09
Preservativo .23 (.02-.89) .94 .88-1.01

Fuente: Expedientes clinicos de pacientes.

*Ajustada por edad, edad de inicio de vida sexual activa y edad del primer embarazo.
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Tabla 22. Modelo de regresion logistica ajustado segun métodos de control natal en
Ca Cu. Pachuca de Soto, Hidalgo 2005-2012

Variable RM crudo IC (95%) RM ajustado*  IC (95%)
H. orales 1.51 (.41-3.20) .69 22-2.16
H. deposito 1.25 (1.13-6.78) 3.17 1.2-8.39
DIU 13 (.17-1.20) 44 .16-1.18
Preservativo .28 (.01-3.67) 1.00 .97-1.04

Fuente: Expedientes clinicos de pacientes.
*Ajustada por edad, edad de inicio de vida sexual activa y edad del primer embarazo.

Las mujeres que presentan algun tipo de sintomatologia del tracto genital inferior
presentan 2.18 veces mas de probabilidad de presentar LEIAG que aquellas que no
presentan. Asi mismo las mujeres que presentan sangrado postcoito tienen 20% mas riesgo
de presentar LEIAG que aquellas que no lo presentan sin embargo este riesgo no es
estadisticamente significativo. De la misma forma la presencia de leucorrea, dispareunia y
sangrado genital anormal no tienen efecto sobre la presentacion de LEAIG. La ectopia
como hallazgo clinico colposcopico incrementa el riesgo en las mujeres de presentar
LEIAG 3.57 veces mas que aquellas que no la presentan (Tabla no. 23). La cervicitisy la

presencia de lesidn multicentrica del TGI no tienen efecto sobre la presentacion de LEIAG.
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Tabla 23. Modelo de regresion logistica ajustado segun sintomatologia en LEIAG.
Pachuca de Soto, Hidalgo 2005-2012

Variable RM crudo IC (95%) RM ajustado IC (95%)
Sintomatologia 1.46 (.89-2.40) 2.18 (.94-5.03)
Leucorrea 1.27 (.82-1.98) 12 (.35-1.44)
Dispareunia .83 (.50-1.37) .61 (.33-1.10)
Sangrado post coito  1.06 (.43-2.56) 1.2 (.48-3.20)
Sangrado anormal .64 (.25-1.64) 49 (.17-1.33)
Colposcopia 66 (95-20.92) .72 (.16-3.17)

satisfactoria

Cervicitis 1.48 (.76-1.87) 1.55 (.96-2.51)
Ectopia 3.27 (1.42-5.91) 3.57 (1.66-7.65)
Multicentrica 1.28 (.53-2.84) 1.13 (.44-2.86)

Fuente: Expedientes clinicos de pacientes.

En la tabla no. 24 se observa el efecto de las variables en la presentacién de Ca Cu;
observando que las pacientes que presentan alguna sintomatologia del TGI tienen 6.25
veces mas riesgo de padecer Ca Cu que aquellas que no presentan ninguna sintomatologia.
Sin embargo, cuando se analizan de forma aislada los sintomas estudiados ninguno presenta
significancia estadistica. En el ajuste por hallazgos colposcopicos la presencia de cervicitis,
ectopia y lesion multicentrica no tuvieron efecto estadisticamente significativo sobre la

variable dependiente.
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Tabla 24. Modelo de regresion logistica ajustado segun sintomatologia en Ca Cu.
Pachuca de Soto, Hidalgo 2005-2012

Variable RM crudo IC (95%) RM ajustado IC (95%)
Sintomatologia 1.6 (1.1-2.54) 6.25 (.97-40.29)
Leucorrea 1.36 (.90-2.04) .63 (.15-2.67)
Dispareunia .801 (.50-1.27) 48 (.13-1.72)
Sangrado post coito  1.01 (.44-2.31) .83 (.09-7.13)
Sangrado anormal .63 (.26-1.50) .52 (.06-4.39)
Cervicitis 1.19 (.76-1.87) 16 (.02-1.23)
Ectopia 2.90 (1.42-5.91)  1.35 (.16-11.12)
Multicentrica 1.2 (.53-2.84) 1.23 (.14-10.34)

Fuente: Expedientes clinicos de pacientes.

La tabla no. 25 muestra el andlisis que se realiz6 a los factores ginecoobstétricos por
regresion logistica multinomial. Se observa que la probabilidad de presentar LEIAG
ajustando por la regresién de las mujeres con Ca Cu, es de 83% en las mujeres que
iniciaron su vida sexual antes de los 18 afios y 7% en el caso de las que presentan méas de
tres parejas sexuales, aunque dichos intervalos de confianza no presentan significancia

estadistica, el riesgo asociado al numero de parejas sexuales parece ser mas preciso que en

la RM cruda.

En el caso de las mujeres que presentan embarazo antes de los 18 afios la razon de
momios no reveld significancia estadistica ni se comporté como un factor de riesgo para

LEIAG, en contraste a la RM cruda donde el riesgo se incrementd en 50% y tuvo

significancia estadistica.
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La asociacion entre la presentacion de LEIAG y las mujeres que presentaron mas de
tres embarazos y las multiparas quedé demostrada. En el primer caso el riesgo se
incrementd en un 21% Yy en el segundo caso en un 18%, con intervalos de confianza

estadisticamente significativos.

Tabla 25. Modelo de regresion logistica multinomial segun factores gineco obstétricos.
Pachuca de Soto, Hidalgo 2005-2012

RM crudo RM Ca Cu RM LEIAG
Variable

(1C 95%) (1C 95%) (1C 95%)
IVSA <18 afios 1.52(.98-2.34) 1.46( .91-2.33) 1.83(.66-5.11)
3 0 mas parejas sexuales  1,38(.85-2.24) 1.09(.99-1.27) 1.07(.87-1.33)
Embarazo antes de

B 1.50(1.0-2.27) 1.00(.99-1.02) .95(.89-1.01)

18 afios
3 0 més gestas 1.41(.92-2.17) 1.04(.93-1.16) 1.21(1.01-1.45)
Multiparidad 1.21(.77-1.89) 1.11(1.01-1.22) 1.18(1.01-1.38)

Fuente: Expedientes clinicos de pacientes.

La probabilidad de presentar Ca Cu ajustando por la regresién de las mujeres con
LEIAG se incrementa en un 46% en las mujeres que inician su vida sexual activa antes de
los 18 afios. Para las mujeres que presentan mas de tres parejas sexuales el riesgo es de 9%,
ambos no significativos estadisticamente, sin embargo, este Gltimo parece tener mayor

precision que la RM cruda.

El embarazo antes de los 18 afios al igual que para LEIAG la razon de momios no
revel6 significancia estadistica ni se comportd como un factor de riesgo para Ca Cu, en
contraste con la RM cruda donde si represent6 un factor de riesgo como ya se menciono

anteriormente.
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La presencia de tres 0 mas gestas incrementd en 4% la probabilidad de presentar Ca
Cu, y aun cuando no presento significancia estadistica parece que la asociacion entre este
factor de riesgo y la presencia de Ca Cu es mayor que en la RM cruda. La multiparidad

presenta significancia estadistica e incrementa en 11% el riesgo de presentar Ca Cu.

El andlisis de los métodos de control natal por regresion logistica multinomial se
describen en la tabla no. 26. La probabilidad de presentar LEIAG ajustando por la regresion
de las mujeres con Ca Cu es de 15% para las mujeres que consumen hormonales orales,
porcentaje que fue similar en la RM cruda. El uso de hormonales de depdsito incremento

2.76 veces la probabilidad de presentar LEIAG con significancia estadistica.

Para el uso del DIU la raz6n de momios no reveld significancia estadistica ni se
comporté como un factor de riesgo para LEIAG. El uso del preservativo se presenté como

un factor protector en un 44% pero sin significancia estadistica.

Tabla 26. Modelo de regresion logistica multinomial segin métodos de control natal.
Pachuca de Soto, Hidalgo 2005-2012

RM cruda RM Ca Cu RM LEIAG
Variable

(IC 95%) (IC 95%) (1C 95%)
H. orales 1.51(.41-3.20) 1.59(1.00-2.54) 1.15(.41-3.22)
H. deposito 1.25(1.13-6.78) 1.04(.64-1.68) 2.76(1.13-6.74)
DIU .73(.17-1.20) .99(.99-1.00) .99(.98-1.00)
Preservativo .28(.01-3.67) .22(.05-.95) .56(.07-4.26)

Fuente: Expedientes clinicos de pacientes.

La probabilidad de presentar Ca Cu ajustando por la regresion de las mujeres con
LEIAG es significativamente estadistico en las mujeres que consumen hormonales orales
debido a que incremento el riesgo en un 59%. Los hormonales de depdsito incrementan en

un 4% la probabilidad de presentar Ca Cu pero no presentan significancia estadistica. El
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uso del preservativo se considera factor protector contra el Ca Cu en un 78% con
significancia estadistica.

En la tabla no. 27 se muestra el analisis que se realizd segun sintomatologia y
hallazgos colposcopicos por regresion logistica multinomial. Se observa que la
probabilidad de presentar LEIAG ajustando por la regresion de las mujeres con Ca Cu es
2.64 veces mayor en las mujeres que presentan algun tipo de sintomatologia. La leucorrea
incrementa este riesgo en 89% vy la ectopia en 31%, sin significancia estadistica. La
presencia de dispareunia, sangrado postcoito, sangrado genital anormal y lesion

multicentrica no se consideran factores de riesgo debido a las RM que presentan.

Tabla 27. Modelo de regresion multinomial segan sintomatologia y hallazgos
colposcopicos. Pachuca de Soto, Hidalgo 2005-2012

RM crudo RM Ca Cu RM LEIAG
Variable

(IC 95%) (IC 95%) (IC 95%)
Sintomatologia 1.6(1.1-2.54) 1.46(.89-2.40) 2.64(.76-9.13)

Leucorrea
Dispareunia
Sangrado post coito
Sangrado anormal
Cervicitis

Ectopia

Multicentrica

1.36(.90-2.04)
.80(.50-1.27)
1.01(.44-2.31)
63(.26-1.50)
1.19(.76-1.87)
2.90(1.42-5.91)

1.2(.53-2.84)

1.27(.82-1.97)
82(.49-1.37)
1.05(.43-2.55)
63(.24-1.63)
1.49(.93-2.38)
3.26(1.56-6.81)

1.28(.52-3.13)

1.89(.72-4.99)
68(.22-2.07)
82(.10-6.30)
.60(.07-4.60)
17(.02-1.28)
1.31(.16-10.16)

1(.13-7.68)

Fuente: Expedientes clinicos de pacientes.
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La probabilidad de presentar Ca Cu ajustando por la regresion de las mujeres con
LEIAG no muestra significancia estadistica en la presencia de sintomatologia o signos
aislados como leucorrea, dispareunia, sangrado postcoito o sangrado anormal. Hubo
significancia estadistica en la presencia de ectopia como hallazgo colposcopico que

incrementa 3.2 veces el riesgo de presentar Ca Cu.
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VIII.

DISCUSION

En este estudio se utilizd una metodologia de casos y controles para identificar los
factores de riesgo asociados a la presentacion de LEAIG y Ca Cu en usuarias de la Unidad
Movil de Colposcopia de Pachuca Hgo. Actualmente los factores de riesgo para Ca Cu

inherentes a la paciente son ampliamente conocidos.

En primer lugar tenemos la edad de presentacion, que de acuerdo a la NOM-014-
SSA2-1998 es entre los 25 a 64 afios de edad (57). La edad promedio de presentacion del
Ca Cu in situ es alrededor de los 40 afios y la del Ca Cu invasor a los 50 afios (63). El
Programa Nacional de Prevencion y Control del Ca Cu desarrollado por la Secretaria de
Salud establece que la edad para la presentacion de LEAIG es de los 30 a 40 afios, para el
Ca Cu In situ de los 40 a los 50 afios y el Ca Cu invasor a partir de los 50 afios (139).
Farfan y cols. (140) afirman que el cancer in situ se presenta de manera significativa entre

los 30 y los 39 afios de edad y el carcinoma invasor después de los 40 afios.

En este estudio se observé en promedio que la edad de presentacién para LEIBG,
LEIAG y Ca Cu fue en el quinquenio entre los 35 y 40 afios, sin presentarse significancia

estadistica en la diferencia de medias.

En cuanto al estado civil, Lopez-Castillo y cols. (141) reportan en Colombia el 41%
en unién libre. En el presente estudio se encontrd que 55% de los casos de Ca Cu y 50% de
los de LEIAG corresponden a mujeres casadas, ya que fueron las que mas demandaron el
servicio, a diferencia de lo que se reporta en otros estudios donde el mayor porcentaje de

mujeres demandantes de servicios de deteccion son mujeres solteras. (142, 143)

La escolaridad secundaria fue la predominante tanto en los casos como en los
controles, situacion similar reportada por Aguirre Hernandez y cols. en Nayarit (144). El
analfabetismo no tuvo relacion con la presentacion de LEAIG ni Ca Cu como reportan
otros estudios (145).
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El inicio de la vida sexual activa antes de los 18 afios se ha asociado a un mayor
riesgo de Ca Cu(53) debido al mayor riesgo de adquirir VPH de alto riesgo(146) y de
incrementar el nimero de parejas sexuales. El inicio temprano de las relaciones sexuales se
ha asociado con incremento del riesgo de padecer cancer cervical con base en la
consideracion de que la zona de transformacion del epitelio cervical, la més proliferativa
durante la pubertad y la adolescencia (el llamado “periodo vulnerable™), es especialmente
susceptible a alteraciones que pueden ser inducidas por agentes transmitidos sexualmente,
entre ellos el VPH (30). La explicacion de este hecho es por la denudacion del epitelio
estratificado aunado al traumatismo coital que facilita la exposicion de la capa basal al
VPH. La influencia estrogénica que se presenta durante la adolescencia favorece la
acidificacion vaginal, misma que estimula la transformacion metaplasica, cuando esta
metaplasia se realiza en presencia de VPH la probabilidad de transformacion a cambios
neoplésicos es mayor (53). Lo anterior es congruente con la idea de que las infecciones por
VPH durante la adolescencia tienen una probabilidad mas alta de convertirse en infecciones
cronicas y que implican un mayor riesgo de contraer Ca Cu. Ese riesgo se reduce al

postergar el inicio de las relaciones sexuales (147)

En el presente estudio la media de edad de inicio de vida sexual para Ca Cu y
LEIAG fue de 17 + 3 afios, con valor minimo y méaximo de 12 y 28, respectivamente. En
los controles la edad de 1VSA fue de 18.5 + 3.6 afios, con valor minimo de 8 y maximo de
40 afos. Aun cuando estas diferencias no son estadisticamente significativas si tienen

relevancia clinica.

En el andlisis de regresion logistica ajustado por edad, el numero de parejas
sexuales tuvo significancia estadistica tanto para la presentacion de LEIAG como para Ca
Cu, lo cual es congruente con lo que describen otros autores sobre que al aumentar el
nimero de parejas sexuales aumenta el riesgo de exposicion a infeccién por VPH

principalmente de tipo oncogénico y de Ca Cu (27, 54, 144, 146, 147).

La edad del primer embarazo es un factor de riesgo directamente relacionado con la
edad de inicio de la vida sexual activa que incrementa el riesgo de LEIAG y carcinogénesis

cervical atribuido al trauma cervical principalmente en los paises en vias de desarrollo. (53)
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Durante la adolescencia y el embarazo, por efecto combinado de la accion hormonal sobre
los epitelios y la exposicion (ectropion gravidico) de la mucosa endocervical al pH vaginal
acido, estimula la aparicion focal de metaplasia en la eversion cervical (22). Cuando esta
transformacion metaplasica estrogeno dependiente ocurre en presencia de VPH, la
probabilidad de transformacion celular aumenta resultando en cambios neoplasicos. La
razén de momios cruda demostrd asociacion entre la presentacion de LEIAG y Ca Cu con

las mujeres que se embarazaron antes de los 18 afios (RM 1.50, 1C95% 1.0-2.2).

En el andlisis de regresion logistica multivariante la multiparidad aumento el riesgo
de presentar Ca Cu en un 11% y de presentar LEIAG en 18%. Esto es congruente con lo
reportado por Lazcano P. et al y Eluf-Neto et al donde establecen que la multiparidad
vaginal es un factor de riesgo para Ca Cu en paises latinoamericanos (113, 148) y en

mujeres latinas residentes en EUA (149).

La presencia de tres 0 mas embarazos en las mujeres de estudio también presentd
asociacion con el incremento del riesgo de Ca Cu en un 4% y para LEIAG en un 21%
(113).

El uso de hormonales orales y de deposito se han asociado con el riesgo de
desarrollar Ca Cu invasor cuando son consumidos por mujeres infectadas con VPH (58,
150). Sin embargo, estudios més recientes de la IARC en anélisis ajustados por infeccion
por VPH han demostrado que su uso solo se asocia a un incremento de riesgo cuando son
utilizados por periodos mayores a cinco afios (116, 151). En este estudio se encontro
asociacion estadistica en el uso de hormonales orales para producir LEAIG y entre el uso
de hormonales de deposito y Ca Cu en el andlisis de regresion logistica ajustado por edad,
edad de inicio de vida sexual y edad del primer embarazo, asi mimo, hubo significacion

estadistica en el analisis multivariado, aunque no se evalud el tiempo de uso.

El uso del preservativo resultd ser un factor protector para Ca Cu y LEIAG con
significacion estadistica en el analisis bivariado, en la regresion logistica ajustada y en el
analisis multivariante. Se ha demostrado en diversos estudios que disminuye el riesgo de

adquirir infecciones de transmision sexual y por ende VPH. Las relaciones sexuales sin
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proteccion aceleran los procesos cancerigenos en los 6rganos reproductores de la mujer, en
especial pueden aligerar el avance del cancer cervical y de (tero debido a la alta
concentracion en el semen de prostaglandinas que son causantes del crecimiento celular
acelerado. Sin embargo, una demostracion reciente establece que la efectividad del
preservativo es de 80%, por lo que no puede promoverse como método anticonceptivo
pero si para reducir el riesgo de contagio de ITS. (117, 152-155)

La no realizacion de citologia cervical esta considerada como un factor de riesgo
para Ca Cu de acuerdo a la NOM (57), esta demostrado que aquellas mujeres que se
someten periddicamente a tamizaje tienen menos probabilidad de desarrollar una neoplasia
invasora que aquellas que nunca se la han hecho (1). Sin embargo, en el presente estudio el
antecedente de citologia previa no tuvo significacion estadistica en la presentacion de
LEIAG y Ca Cu.

La presencia de sintomatologia es poco reportada en las mujeres con lesiones
premalignas o Ca Cu en etapa temprana. Los sintomas mas comunes son: dispareunia,
leucorrea, sangrado postcoito, sangrado vaginal anormal (156). La presencia de
sintomatologia cuando se analizan en conjunto los sintomas reportados en el presente
estudio presentd significancia estadistica en el analisis bivariado, la cual no se report6 en el
multivariado. Sin embargo, cuando de analizan de forma individual ninguno de ellos tiene

asociacion causa-efecto con el Ca Cu o la LEIAG.

Un hallazgo colposcopico que fue analizado es la presencia de ectopia cervical que
presentd significancia estadistica en el andlisis bivariado y multivariado por lo que se
consider0 factor de riesgo. Clinicamente la presencia de ectopia cervical mas que
considerarse un factor de riesgo es un punto de orientacion para considerar la probabilidad
de LEIAG.

En relacién a los factores de riesgo reportados pero que no presentaron significancia

estadistica y/o clinica en este estudio tenemos al tabaquismo
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IX.

CONCLUSIONES

Actualmente la NOM-014-SSA2-1998, Para la prevencion, deteccion, diagndstico,
tratamiento, control y vigilancia epidemioldgica del cancer cérvico uterino establece el
perfil de riesgo aceptado para padecer Ca Cu en las mujeres mexicanas y existen numerosos
documentos nacionales que analizan la interaccion de varios factores de riesgo que se han
caracterizado por estar asociados a la presentacion del cancer cervical. Sin embargo, a nivel
local es poca la informacidn disponible que analice dichos factores ya sea en el espectro de
lesiones premalignas o como neoplasia invasora, por lo que se realizo el analisis de algunos
factores de comportamiento sexual y reproductivo a través de un estudio de casos y
controles. Se eligio dicha metodologia en razon de su factibilidad, asi como sus
limitaciones ya que el presente estudio parte de una base de datos utilizada para registro

sistematico en consulta externa y no creada ex profeso para fin de investigacion.

El Ca Cu es una patologia que esta provista de multiples factores de riesgo, que han
demostrado tener una influencia determinante y asociacion significativa para aumentar el
riesgo de padecerlo cuando estan presentes. En el presente estudio la edad no presentd

diferencias significativas para el desarrollo de LEIAG y Ca Cu comparada con LEIBG.

Entre los factores vinculados al comportamiento sexual y reproductivo que se
encontraron asociados a la presentacion de LEIAG y Ca Cu tenemos la edad de inicio de
vida sexual activa, la cual fue menor a los 18 afios para el desarrollo de LEIAG y Ca Cuy
mayor a los 18 afios para la LEIBG. ElI numero de parejas sexuales, la edad del primer
embarazo, la gestacion multiple, la multiparidad, el uso de hormonales orales y el uso de

hormonales de deposito son factores que se asociaron a la presentacion de los casos.

Asi mismo la manifestacion de sintomatologia en las mujeres es un factor a
considerar, ya que si bien no esta catalogado dentro del espectro de factores de riesgo que
establece la NOM para el desarrollo de Ca Cu o lesiones premalignas de alto grado, se
encontrd presente con asociacion significativa en el presente estudio y dada la frecuencia

con que se presenta la sintomatologia serd un punto de referencia a considerar en la
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semiologia médica. De la misma manera durante la exploracion fisica, ya sea mediante
especuloscopia o colposcopia la presencia de ectopia cervical, deberd considerarse un

factor de riesgo que oriente hacia la posible presencia de LEIAG o Ca Cu.

Dentro de las ventajas de este trabajo vale la pena mencionar que se desarrollo
dentro del marco del programa de prevencion y control de cancer cérvico uterino, de tal
manera que la poblacién estudiada puede ser representativa de las mujeres de Pachuca.

Las limitaciones estdn representadas por la recoleccion de datos mediante la
historia clinica colposcopica que pudo dar lugar a sesgos de informacion y de memoria,
pues la tarea la llevo a cabo personal de salud diferente (médico y enfermera), asi como la

captura de la misma (personal técnico en computacion, enfermeras y médicos).
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X.  RECOMENDACIONES

El Ca Cu sigue constituyendo un grave problema de salud publica ademés de que
siendo un reflejo de enorme inequidad social, que cuenta con tres caracteristicas

particulares:

e EI acceso desigual de los servicios preventivos de salud ya sea primaria o
secundaria particularmente en mujeres pobres.

e La mala calidad y escasa infraestructura para la deteccion oportuna de cancer
(DOC) especialmente en &reas rurales o areas urbano marginada

e Y en el contexto de inequidad de género es una enfermedad propia de las mujeres
per se, sin embargo, en algunas areas por patrones culturales como ambitos rurales
0 urbano marginados y de escaso nivel socioeconémico se privilegia la salud de los
varones, dejando en un ultimo plano el acceso a servicios de prevencion a mujeres

en riesgo.

El Ca Cu es una enfermedad totalmente prevenible y curable a bajo costo que puede
contribuir al desarrollo social de los paises al disminuir las muertes por Ca Cu y mejorar la
calidad de vida de las mujeres, esto cuando se cuenta con un adecuado programa de
tamizaje y control que facilite la deteccion de lesiones precursoras en mujeres

asintomaticas, a través del acceso a diagndstico, tratamiento y seguimiento adecuado.

Un punto crucial para poder disponer de programas eficaces y eficientes de DOC es
implementar sistemas de calidad de calidad de cada uno de los componentes del programa.
Segun A. Donabedian: “La calidad de la atencion consiste en la aplicacion de la ciencia y
tecnologia médicas en una forma que maximice sus beneficios para la salud sin aumentar

en forma proporcional sus riesgos, al menor costo posible”.

En el marco del programa de deteccién oportuna de cancer, actualmente se dispone
aunque con restricciones de prevencién primaria a través de la vacuna para prevenir la

infeccion por VPH en ciertos grupos prioritarios. Pero el mayor peso del programa recae en
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la prevencion secundaria por lo que el tamizaje con citologia cervical continGa siendo el

principal método presuntivo de diagndstico de lesiones premalignas y Ca Cu en nuestro

medio.

Los resultados del presente estudio muestran que a nivel local los factores de riesgo

asociados a la presentacion de LEIAG y Ca Cu son: mujeres con tres 0 mas parejas

sexuales, el uso de hormonales orales y de depdsito, contar con tres 0 mas embarazos,

multiparidad vaginal y la presencia de ectopia cervical. El uso del preservativo se encontrd

como un factor protector. De acuerdo a estos resultados se recomienda la implementacion

de las siguientes lineas de accion:

Establecer un programa de capacitacion tedrico — practico para el personal
de primer contacto con enfoque epidemiolégico de riesgo que incluya
historia natural de la enfermedad, fisiopatogenia de la infeccion por VPH,
descripcion de la etiopatogenia de los factores de riesgo, tamizaje y manejo
de LEIBG en el primer nivel de atencion, asi como tamizaje durante el
embarazo.

Promover una campafia masiva de deteccion con identificacién y
priorizacién de mujeres que tengan estos factores de riesgo para que sean
candidatas a toma de citologia cervical y si son mujeres mayores a 35 afios
simultaneamente ser tamizadas con captura hibrida para deteccion de VPH
de alto riesgo.

Capacitar al personal operativo para que durante el proceso de toma de
muestra para citologia cervical haga énfasis en el interrogatorio de factores
de riesgo y no solo limitarse a los factores solicitados en el formato de
citologia cervical. Por lo tanto serd apremiante la investigacion de los
factores de riesgo descritos, hacer correlacién clinico epidemioldgica con la
semiologia y la exploracion clinica en las pacientes con la finalidad de
identificar a aquellas mujeres que tienen mayor probabilidad de desarrollar
LEIAG o Ca Cu.

85



Seguimiento en la entrega de resultado citolégico en aquellas mujeres que
presentan ectopia cervical durante la especuloscopia.

Vincular los programas de planificacion familiar y deteccion oportuna de Ca
Cu para que las usuarias de hormonales orales y de depdsito sean objeto de
tamizaje anual con citologia cervical.

Incluir en el programa de control prenatal platicas de fomento educativo que
den a conocer a las embarazadas en control el riesgo de Ca Cu en aquellas
que son multigestas y multiparas.

Asi mismo es importante la incorporacion del area de promocién de la salud
para desarrollar programas educativos que fomenten el uso del preservativo
en la poblacién adolescente para evitar la posibilidad de adquirir el VPH. Y
en las mujeres que ya han sido diagnosticadas con algin tipo de lesion
precursora o Ca Cu para evitar reinfecciones por algunos otros tipos virales.
Establecer un sistema funcional para mejorar el control del sistema de
referencia y contrarreferencia de pacientes entre las unidades de primer nivel
y las clinicas de colposcopia a fin de evitar su pérdida y asegurar el acceso al

tratamiento correspondiente.

La calidad de la atencion en salud es un concepto multidimensional. En 2006, la

OMS refirié que la calidad tiene que conceptualizarse como un sistema, como un todo y

reflejar la preocupacion por los resultados obtenidos tanto para los usuarios de los servicios,

sus proveedores y todos aquellos que intervengan en esta atencion.

Para contar con una visién integral de la calidad de la atencion en nuestro medio, se

deben considerar barreras socioculturales existentes.

En algunas comunidades o areas marginadas existen ciertas creencias sobre el

origen del céancer, lo cual lleva a los enfermos y sus familias a buscar otros medios

diagndsticos y tipo de curas. Por ello es necesario disefiar programas de educacion en salud,

que tomen en cuenta el contexto sociocultural al que van dirigidos, para ofrecer

informacién clara y ayudar a vencer los temores asociados a la enfermedad, no solo a la
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poblacion sino desde los medicos de primer contacto y el resto de personal vinculado a la

atencion.
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XIl.  ANEXOS

SECRETARIA DE SALUD DE HIDALGO
JURISDICCION SANITARIA No.1 PACHUCA
UNIDAD DE CITO- COLPOSCOPIA

HISTORIA CLINICA

No. expediente

Fecha

Unidad médica que refiere No. registro
|.- DATOS DE LA PERSONA EXAMINADA

Apellido Paterno Apellido Materno Nombre (s) Edad Edo. Civil

Fecha de Nacimiento| | | |

Lugar de origen DD MM AA Ocupacion Escolaridad
Domicilio

Calle y Numero Colonia Entidad Teléfono
Nombre, edad y ocupacion del conyuge:
I1.- ANTECEDENTES PERSONALES PATOLOGICOS:
Quirargicos
Alergicos
Transfusionales
Traumaticos
Hospitalizaciones
Otras
111.- ANTECEDENTES PERSONALES NO PATOLOGICOS
Tabaquismo No. de cigarros al dia Tiempo de consumo en afios
Alcoholismo Ocasional social
Alimentacion Dias que consume \erduras a la semana
Otras toxicomanias
IV.- ANTECEDENTES HEREDOFAMILIARES
Metabdlicas Inmunologicas
Hipertension Infecciosas
Cardiopatias Neumopatias
Hematolégicas Cancer
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V.- ANTECEDENTES GINECO- OBSTETRICOS

Menarca El:laﬁos Ciclos: Regular/ Irregular Ritmo|:|:| X |:|:|
Fecha de dltima mestruacion Inicio Vida Sexual El:laﬁos No. conyuges |:|:|

DD MM AA

Gesta |:|:| Para |:|:| Cesareas |:|:| Abortos|:|:| Fecha de dltimo parto|:|:|:|

DD MM AA

Edad primer embarazo|:|:|aﬁos Lactancia|:|:| No. hijos |:|:| tiempo de lactancia |:|
Amenorrea |:|:| Total PAP Fecha ultimo PAP

DD MM AA

Resultado ultimo PAP Institucion

VI.- METODOS DE PLANIFICACION FAMILIAR

Tipo Tiempo de Uso

H. Oral
H. Inyectable

DIU Otro I:I

Parches

Ritmo

Definitivo

VII.- PADECIMIENTO ACTUAL

Leucorrea:  Amarillo |:| Blanco |:| Verde |:| Tiempo de evolucion

Prurito |:| Fetidez |:| Otro |:| TX. previo
Dispareunia |:| Si |:| No Tiempo de ewolucion
Sangrado Genital Anormal |:| Si |:|No Tiempo de ewolucion
Sangrado Postcoito |:| Si |:| No Tiempo de ewlucion

Otro |:| Si |:| No Especifica

VIIl.- TRATAMIENTOS PREVIOS

Tipo Fecha de Realizacion Lugar

Medicamentos

Crioterapia

Electrofulguracion

Electrocirugia

Laser
Otros
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IX.- EXPLORACION FISICA
Signos Vitales T/A mmHg F.C. x’, Temp °C F.R. x

X.- COLPOSCOPIA

satisfactoria || si [__JNo

Margen [ | cColor [ ] vasos [ | Edoyodadd ]
IndicedeRED [__Jo2 [ 35 [ 68

Nivelde CAMPION 1 [ Ju [ Jwm [ _Jv[ _Jv[ Jw[ ]

IMPRESION COLPOSCOPICA

Descripcion

Xl.- CITOLOGIA

Fecha de toma |:|:|:| No. Citolégico Muestra: Adecuada / Inadecuada
DD MM AA

Resultado Citolégico

XIl.- BIOPSIA

Fecha de toma El::l No. Registro Resultado

DD MM AA

XIll.- TRATAMIENTO
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XII.

GLOSARIO

ASCUS. Siglas del Sistema Bethesda para documentar células escamosas atipicas de
significado no determinado. Esta categoria incorpora los frotis que no pueden clasificarse
como cambios preneoplasicos definitivos ni tampoco considerarse dentro de los limites

normales con cambios celulares benignos.

Adenocarcinoma cervical. Neoplasia derivada del epitelio columnar, mucho menos

frecuente que el carcinoma celular escamoso.
AGUS. Siglas de células glandulares atipicas de significado indeterminado.

Carcinoma in situ. Sustitucion del epitelio normal por células de aspecto maligno, sin

pruebas de auténtica invasion en el estroma subyacente.
Capside. Cubierta proteica regular que contiene el genoma viral.

Chlamydia trachomatis. Pequefio microparasito gramnegativo intracelular de tipo
bacteria, que, en funcién de los diferentes inmunotipos, puede ser responsable de tracoma
ocular, linfogranuloma venéreo, infeccion genitourinaria y enfermedad pélvica

inflamatoria.

Coilocitosis. Células caracterizadas por la vacuolizacion del citoplasma en la capa epitelial
superior, con gran halo perinuclear y picnosis de los ndcleos. Es patognoménica de

infeccion por VPH.

Colposcopia satisfactoria. El término implica que toda la unién escamocolumnar ha

podido observarse para su evaluacion.
Condiloma acuminado. Manifestacion clinica de la infeccion por VPH.

Condilomatosis clinica. Infeccion por VPH apreciable a simple vista y dotada de
diferentes caracteristicas fisicas segun su localizacion anatomica (p. ej., acuminada, florida,

papilomatosa, papular y de tipo leucoplasia).
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Cono cervical. Extirpacion de un como trucado de tejido cuya base o circunferencia se
extiende mas alla del area negativa al lugol y garantizando la obtencion de una porcion

longitudinal suficiente del conducto endocervical.

Dispareunia. Dolor de la mujer durante el coito. Puede deberse a ciertas anomalias
genitales, reaccion psicofisiologica disfuncional frente a las relaciones, sexuales, coito

forzado o estimulacion sexual incompleta.

Ectopia. Presencia de epitelio columnar en el ectocérvix; se trata de un fenémeno
congénito que aparece a consecuencia de la sustitucion incompleta del epitelio de Miller

por epitelio urogenital.

Ectropidn. Eversion del epitelio columnar fuera de su posicion principal debido a un pico
de actividad estrogénica (p. ej. Pubertad, parto), uso de anticonceptivos orales, laceracion

cervical después del parto u otros acontecimientos traumaticos.
Erosion. Area de descamacion de capas superficiales del epitelio escamoso.

Especuloscopia. Prueba observable mediante técnica quimiolunimiscente, que permite

identificar las areas del cuello uterino que reaccionan con color blanco al &cido acético.

Eversion. Protrusion o estiramiento de la mucosa endocervical expuesta en el ectocérvix,

que aparece sobretodo en el embarazo.
FIGO. Siglas de Federacién Internacional de Ginecologia y Obstetricia.

Incidencia. Nimero de casos nuevos expresado como la tasa de enfermedad por 100.000

en una poblacién y momento dados.

Infeccion latente por VPH. Presencia de ADN de VPH demostrada mediante técnicas
bioldgicas moleculares en individuos cuyos tejidos parecen normales desde un punto de

vista clinico, colposcopico, citologico e histopatoldgico.
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Infeccion subclinica por VPH. Demostracion mediante magnificacion colposcépica de
infeccion por VPH, sélo visible después de la aplicacion de una solucion de &cido acético al
3-5 %.

Leucorrea. Presencia de flujo a través de la vagina, que puede ser indicativo de proceso

infeccioso.

Metaplasia. Término que designa la sustitucion de epitelio columnar por nuevo epitelio
escamoso. Se produce en dos fases: a) metaplasia incompleta o inmadura, caracterizada por
la presencia de células basales, parabasales e intermedias con células columnares
identificadas todavia en la superficie, y b) metaplasia completa 0 madura que en todos los
elementos del estrato se encuentran presentes y son indistinguibles del epitelio escamoso

originario.

Neoplasia Intraepitelial. Presencia de células atipicas en el epitelio de superficie, pero sin
pruebas de invasion del estroma. Tradicionalmente se ha dividido en tres grados de acuerdo

con la extension del epitelio ocupado o las células atipicas.

Neoplasia Intraepitelial Cervical (NIC). Término que abarca todos los grados de displasia
y carcinoma in situ, constituyendo un continum histologico. Se clasifica en tres tipos segun
la gravedad de la lesion. La NIC | corresponde a displasia leve, la NIC Il a displasia

moderada y la NIC 111 tanto a displasia grave como a carcinoma in situ.
OMS. Siglas de Organizacion Mundial de la Salud.

Papiloma virus humano (VPH). Virus DNA de escaso diametro (55nm), con capside

icosahédrica y sin envoltura.

Prevalencia. Numero de casos de una enfermedad en una poblacion dada sin distincion
entre casos nuevos o antiguos. Puede expresarse como la tasa por 100.000 o en numeros

absolutos.

Sistema Bethesda. Clasificacion citoldgica aprobada por el comité de expertos del
National Cancer Institute de Bethesda en 1989-1991.
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Ulceracidon. Ausencia de epitelio superficial y tejido conectivo profundo del cuello uterino.

Union escamocolumnar. Se trata del margen entre el epitelio escamoso originario y el

columnar.
Verruga. Proliferacion epitelial benigna debida al VPH cutaneo.

Zona de transformacion. Desde un punto de vista colposcopico, se trata del area de
epitelio escamoso observada entre el epitelio escamoso originario y el columnar. Incluye

orificios glandulares y quistes de Naboth.

114





