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Cancer de cuello uterino en mujeres menores de 35 anos

y mayores de 60 anos

Dras. Rosmar Arenas Aponte, Danexys Henriquez Romero, Mireya Gonzdlez Blanco

RESUMEN
Objetivo: Evaluar las caracteristicas epidemiologicas y clinicas en pacientes menores a 35 anios que
acudieron a la Maternidad “Concepcion Palacios”. Estudio retrospectivo, descriptivo 'y comparativo de
61 historias de pacientes con cdncer de cuello uterino: 24,6 % menores de 35 aiios (Grupo A) y 75,4 %
de 35 arios y mds (Grupo B).
Resultados: El inicio de la actividad sexual fue a los 14,6+4,3 aiios en el grupo Ay 17,5+3 4 arios en el
grupo B (P=0,03). La edad del primer embarazo fue 18y 20 aiios, respectivamente (P=0,036). No hubo
diferencias en el niimero de parejas sexuales, embarazos, hdbito tabdquico y consumo de anticonceptivos
orales. EIl motivo de consulta mds frecuente fue sangrado genital en ambos grupos. El diagndstico
citologico predominante fue lesion intraepitelial de alto grado (33,3 % y 19,6 % respectivamente).
Colposcopicamente, hubo 80 % en el grupo Ay 71,7 % en el grupo B de sospecha de invasion. El tipo
histologico mds frecuente fue epidermoide en ambos grupos.
Conclusiones: La incidencia de cdncer de cuello uterino fue de 1:1 575 (24,6 % en menores de 35 arios 'y
75,4 % en pacientes de 35 afios y mds). En pacientes menores de 35 afios, el inicio de la actividad sexual
y la edad del primer embarazo son significativamente mds bajos. Los hallazgos clinicos, patoldgicos, el
tratamiento indicado y la evolucion de las pacientes fueron independientes del grupo de edad.
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SUMMARY
Objective: Evaluate the epidemiological and clinical characteristics in patients under 35 years old who
attended the Maternidad Concepcion Palacios between 2005 and 2009, with cervical cancer.
Methods: Retrospective, descriptive, comparative and analytical study of 61 patients with cervical cancer:
24.6 % under the age of 35 (Group A) and 754 % age 35 and over (Group B).
Results: The onset of sexual activity was at 14.6+4.3 years in group A and 17.5+3 4 years in the B group (P
=0.03). The age of first pregnancy was 18 and 20 years, respectively (P = 0.036). There was no difference
in the number of sexual partners, pregnancies, the smoking habit and use of oral contraceptives. The more
frequent reason for consultationwas genital bleeding in both groups. The predominant cytological diagnosis
was high grade intraepithelial lesion (33.3 % and 19.6 % respectively). There was 80 % in Group A and
71.7 % in Group B with suspicion of invasion at the colposcopy. The most frequent histological type was
epidermoid in both groups. In group A, the most frequent was the stage Il and in group B was stage 1.
Conclusions: The incidence of cervical cancer was 1: 1 575 (24.6 % under 35 and 754 % patients in 35
years and over). In patients under the age of 35 years, the onset of sexual activity and age of first pregnancy
are significantly lower. Clinical, pathological findings, the treatment prescribed and the evolution of the
patients were independent of the age group.
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INTRODUCCION

El céancer cervical es unaentidad que se presentaen
mujeres en edad reproductiva, y es la causa de hasta
un 50 % de todas las defunciones por neoplasia en la
mujer. El pico de incidencia ocurre entre la cuarta y
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quinta década de la vida, y fallecen 233 000 mujeres
por esta causa, en paises en desarrollo. Afectaatodas
las poblaciones del mundo y ocupa el segundo lugar
como causa de muerte en paises subdesarrollados
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(1-3). El cancer cervical es una causa preponderante
de mortalidad en las mujeres en el mundo, aunque
es la neoplasia con mayor potencial demostrado de
prevencién secundaria (1).

En paises desarrollados ocupa el séptimo lugar de
incidencia después del cancer de mama, colorrectal,
pulmoén, estémago, endometrio y ovario. La edad
promedio de las pacientes en el momento del
diagndstico es de 52,2 afios (2,3). En América Latina
y el Caribe constituye la lesién maligna del aparato
genital femenino mas frecuente.

En Venezuela, el cancer de cuello uterino resultd
la tercera causa de muerte por cancer en la mujer en
2008, produjo 1 218 muertes, es decir, 12,64 % de las
muertes ocurridas ese afio en la poblacién femenina (4).

La incidencia mads elevada del céncer de cuello
uterino esta entre los 40 a 60 afios, con un promedio
de 45 a 55 afios; desciende notablemente después de
los 60 afios (5). La maxima incidencia del carcinoma
cervical in situ estd entre los 30 y 40 afios y el invasivo
entre los 40 a 50 afios (6).

Entre los factores de riesgo paraeste tipo de cancer
encontramos una correlacion lineal con la actividad
sexual, es 4 veces mds frecuente en las prostitutas;
en las mujeres que inician actividad sexual antes de
los 17 afios se constata un riesgo 5 veces mayor que
en las mujeres cuyo primer coito es mayor a los 23
afios y de alli su relacién con el VPH (7). Ademas de
estos factores, la multiparidad, el habito tabaquico y
el uso de anticonceptivos orales por largos periodos
han sido considerados cofactores que pueden influir
en el riesgo de progresién desde infeccién por VPH
a LIE BG-LIE AG-carcinoma (8).

Conrespecto al cofactor paridad,diversos estudios
de casos y controles han revelado la asociacién entre
la paridad elevada y el carcinoma invasivo/in situ.
En el estudio Multicenter Cervical Center Study
Group de la International Agency for Research on
Cancer (IARC), el riesgo de carcinoma en mujeres
con 7 embarazos era 4 veces mayor que en la mujer
nulipara y el riesgo aumentaba con el nimero de
embarazos (9).

Enlas mujeres VPH positivas con habito tabaquico,
algunos estudios han reportado un aumento del riesgo
de desarrollar lesion intraepitelial escamosa de alto
grado LIE AG/carcinoma, y ademads existe relaciéon
entre el nimero de cigarrillos fumados por dia y los
afios de consumo (10).

En 2003, se analizaron 28 estudios que abarcaban
12 531 mujeres con carcinoma de cérvix. En
comparacién con las mujeres que no usaban
anticonceptivos, el riesgo relativo de carcinoma de
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cérvix aumentaba proporcionalmente ala duracion del
uso de anticonceptivos orales. En mujeres positivas
al VPH, comparadas con las no consumidoras de
anticonceptivos orales,el uso prolongado iba asociado
a un mayor riesgo de carcinoma cervical, que sin
embargo, disminuia con la suspensién del uso de los
anticonceptivos orales (11).

Por el contrario, en los estudios de Shields y col.
(12) en 235 mujeres con carcinoma escamoso y 486
controles cuyaexposicién al VPH habia sido evaluada
para positividad a 5 tipos de VPH oncogénicos 16,
18,31,45,52,1os anticonceptivos no se confirmaron
como cofactores.

En resumen, se han descrito como factores de
riesgo parael desarrollo de este cancer el inicio precoz
de la actividad sexual, el nimero de parejas sexuales,
multiples embarazos, historia de enfermedades de
transmisiéon sexual, bajo nivel socioecondmico,
consumo de tabaco, uso de anticonceptivos orales
y factores inmunolégicos (13). Ninguno de estos
ha demostrado ser tan importante como la infeccion
por virus papiloma humano (VPH). En multiples
publicaciones se ha visto ladirectarelacion que existe
entre la infeccién por VPH y la presencia de cancer
cervicouterino, llegando a establecerse como agente
etiolégico necesario pero no suficiente, para este
cancer (14-19). La presencia del virus, en pacientes
concéncer cervicouterino, se hallegado adocumentar
hasta en el 99 % de los casos (20). Los tipos de VPH
que producen infeccién genital se dividen en 2 grandes
grupos,losdebajoriesgo oncogénico, principalmente
los tipos 6y 11,y los de alto riesgo, entre otros el 16,
18, 31 y 45, que pueden producir displasia y cancer
de cuello uterino (21). La infeccion por VPH es una
infeccién de transmision sexual,es porello que laedad
de inicio de las relaciones sexuales, que en nuestro
medio se ha establecido entre 15 y 24 afios (22),y la
actividad sexual con multiples parejas constituyen
los dos factores de riesgo mas importantes para la
adquisicién del virus (23,24).

Al entrar en contacto el virus con la mucosa,
e infectar las células, puede evadir la respuesta
inmune y esto da origen a un periodo de latencia
muy variable, de meses hasta afios, desde el contacto
con el virus hasta la aparicion de la lesién (25). La
mayoria de las infecciones son transitorias, otras
permanecen subclinicas. La historia natural de esta
enfermedad implica la progresién gradual por etapas
intraepiteliales preinvasoras (NIC I, I y IIT o CIS),
de acuerdo a la proporcién del grosor del epitelio
cervical comprometido (26,27). La progresién de
una infeccién cervical iniciando con una lesién de
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bajo grado o neoplasia intraepitelial cervical I (NIC
I) a neoplasia intraepitelial cervical III (NIC III) se
ha calculado en 7 afios aproximadamente y el tiempo
que transcurre de NIC III hasta su transformacién a
cancer microinvasor es de aproximadamente 10 afios,
sin embargo,un 5 % de los NIC III se transforman en
cancer invasor en menos de 3 afios (3). En estudios
realizados por Dawar y col. (28) se observé que la
evolucién de la infeccidén por una variante de VPH
de alto riesgo hacia cancer de cérvix es muy lenta, y
pueden transcurrir entre 15 y 30 afos.

Ello explica que la edad promedio de mayor
frecuencia de aparicién de cancer de cuello uterino
sea aproximadamente 40 afios.

Latasade progresion de la neoplasia intraepitelial
cervical seencuentraentreel 6 %y el 34 % (29-31). La
amplitud de este rango se explica por las condiciones
de diferentes paises, distintas estrategias de deteccién
precoz en distintas poblaciones, diferentes medios
socioculturales y distintos estandares de atencién
sanitaria (32). Segtn Ostor (31), la NIC III tiene una
tasa de progresion a carcinoma invasor de 70 % y una
tasa de regresion de 32 %. La NIC II muestra tasas
de progresion a CIS o neoplasia més severa de 25 %,
su riesgo relativo de progresion a CIS de 4,2 veces y
a neoplasia mds severa de 2,5 veces (33).

La importancia del pico de edad diagndstico de
la NIC III (tercera década de la vida) reside en su
comparacién con el pico de edad ajustado para la
incidencia del carcinoma cervical invasor, pues se
produce al final de la cuarta y al principio de la quinta
décadadelavida. Estos casi 10 afios de diferenciaen
el picodeedad enel diagnéstico pueden ser atribuidos
a un periodo latente en la progresién de las formas
preinvasoras de cancer cervical. No obstante, se
ha determinado que un 5 % de las lesiones NIC III
progresan a la invasiéon en menos de 3 afios (3,34), de
alli que surjan interrogantes sobre las posibles causas
que conlleven al diagnéstico de esta enfermedad en
estas edades poco usuales.

Braillardy col. (35), en un estudio realizado en
Argentina, observaron que a diferencia de lo que ocurriaen
las ultimas décadas, el cancer de cuello uterino disminuy6
la edad de presentacion con un 16,2 % entre 25-34 afios,
25,7 % entre 35 — 44 afios, 30,4 % entre 45 — 54 afios, 17,6
% entre 55-64 afios, 6,1 % entre 65 — 74 anos y 4 % para
75 — 85 afios, con lo que qued6 demostrado que la mayor
cantidad de pacientes que presentan cancer de cérvix estan
en la cuarta y quinta década de la vida.

Este trabajo pretende evaluar las caracteristicas
epidemiolégicas y clinicas en un grupo de pacientes
menores a 35 afios que acudieron a la Maternidad
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“Concepcién Palacios” entre enero 2005 y
diciembre 2009, con diagnéstico de cancer de cuello
uterino.

METODOS

Se realizé un estudio retrospectivo, descriptivo,
transversal y comparativo. La poblacién estuvo
constituida por todas las pacientes que acudieron a
la Maternidad “Concepcion Palacios” entre enero de
2005 y diciembre de 2009 con diagndstico de cancer
de cuello uterino. Se excluyeron aquellos casos de
pacientes cuyos datos no aparecieron registrados en
la historia. Una vez obtenida la autorizacién de la
Direccién de Hospital y 1a Jefatura del Departamento
de Estadistica y Archivo se acudié al Servicio de
Anatomia Patologia de la Maternidad “Concepcion
Palacios” con el fin de buscar en sus archivos los
informes que reportaron cancer de cuello uterino
entre enero de 2005 y diciembre de 2009, los datos
recolectados fueron: identificacién de la paciente,
nimero de historia y fecha de la toma de biopsia.
Una vez obtenidos estos datos se acudié a los
diferentes servicios: Ginecologia, Planificacién
Familiar, Prenatal, Archivo General para ubicar las
historias de las pacientes. Localizadas las historias se
recolectaron los datos en un formulario que contiene:
identificacién, edad, nimero de historia, ocupacion,
grado de instruccion, inicio de relaciones sexuales,
nimero de parejas sexuales, nimero de gestaciones,
edad del primer embarazo, método anticonceptivo,
estado nutricional, antecedente de infeccién por
VPH, inmunosupresién, resultados de la citologia,
colposcopia,biopsia,estadio, tratamiento y evolucion.
Se acudio al Hospital Oncolégico “Luis Razetti” y al
Hospital Oncolégico “Padre Machado”, para ubicar
las historias de las pacientes que fueron referidas y
acudieron a dichos centros.

Posteriormente las historias se agruparon como
sigue:

Grupo A: pacientes menores a 35 afios.

Grupo B: pacientes de 35 afios y maés.

Una vez divididas, se evaluaron en forma
comparativa la epidemiologia, la clinica, el estadio
y la evolucién postratamiento.

Se calculé la media y la desviacién estandar de
las variables continuas; en el caso de las variables
discretas se determiné su medianay minimo-maximo;
en las variables nominales se calcul6 sus frecuencias
y porcentajes. Los contrastes de variables continuas
entre grupos se basaron en la prueba no paramétrica
U de Mann-Whitney; en el caso de variables
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nominales en la prueba Chi-cuadrada de Pearson
y la comparaciéon de medianas se basé también en
la prueba no paramétrica U de Mann-Whitney. Se
considerd un contraste significativo si P <0,05. Los
datos fueron analizados con SPSS 18.

RESULTADOS

Alo largo del periodo 2005 - 2009, se evaluaron
110 231 pacientes en la Maternidad “Concepcioén
Palacios”, se registraron 70 casos de cancer de cuello
uterino, para una frecuencia de 0,064 % o 1 cancer
de cuello uterino por cada 1 575 pacientes evaluadas.
Deellas, 18 casos fueron diagnosticados en pacientes
menores de 35 afios (25,7 %) y 52 en pacientes de
35 aflos 0 més (74,3 %). Se excluyeron 9 pacientes
por no ubicar su historia clinica. Una vez revisadas
las historias y haber corroborado el cumplimiento
de los criterios establecidos, el total de las pacientes
fue 61. Las menores de 35 afios (Grupo A) fueron
15 pacientes (24,6 %) y de 35 afios o mas (Grupo
B) 46 pacientes (75,4 %), este grupo es considerado
el control (Cuadro 1). El promedio de edad general
fue de 42,3+11,8 afios. En el grupo A, el promedio
fue 28 4 + 3 afios y en el grupo B, 46,8 + 9.9 afios.

En el Cuadro 2 se seflalan las caracteristicas
epidemiolégicas. Elinicio de las relaciones sexuales
para las pacientes menores de 35 afios fue de 14,6 +
4 3 afios,y en las pacientes de 35 afios o més, fue 17,5
+ 3 4 afios (P=0,030). La edad del primer embarazo
fue 18 en el grupo Ay 20 en el grupo B (P=0,036).
No hubo diferencias significativas en el nimero de
parejas sexuales,el nimero de embarazos,ni el indice
de masa corporal.

Cuadro 1

Distribucién de pacientes segtin grupo de edad

Grupos por edades n % Media DE
Grupo A
Menores de 35 anos 15 246 284 30
Grupo B
35 afios y mds 46 754 468 99

Un 26,7 % de las pacientes del grupo Ay 60 % de
las del grupo B eran fumadoras. Las pacientes del
grupo A fumaban en promedio 12 + 10 cigarrillos
durante 8 + 3 afios. Las del grupo B fumaban 12 +
8 cigarrillos durante 22 + 15 afios. Estas diferencias
no fueron significativas (P>0,05). Enrelacién al uso
de anticonceptivos orales, 46,7 % de las pacientes del
grupo A los habia consumido por un promedio de 3
+ 2 aflos y 41,3 % del grupo B por un promedio de
8 + 7 afios (P> 0,05). Con respecto a las pacientes
inmunosuprimidas, se encontraron dos pacientes
embarazadas (13,3 %) y una diabética (6,6 %) en el
grupo A 'y dos pacientes (4,3 %) en el grupo B con
diagnoéstico de lupus eritematoso sistémico (L.E.S).

En el Cuadro 3, se observa la distribucion de los
casos segtin el motivo de consulta. El mas frecuente
fue sangrado genital, tanto para el grupo A con 60 %
como parael B con 65,2 %. Las pacientes menores de
35 afios también presentaron, en orden de frecuencia,
citologia alterada 13,3 %, biopsia patolégica 13,3 %,
sangrado genital mas dolor 6,7 % y lesion en cuello
6,7 %. Enlasde 35 afios y mds los motivos de consulta
fueron citologia alterada 13 %, biopsia patolégica

Caracteristicas epidemioldgicas segtin los grupo de edad

Cuadro 2

Variables Grupo A Grupo B P

Edad de primera relacién sexual (*) 146+43 175+34 0,030
Numero de parejas sexuales (¥*) 3(1-5) 2(1-5) 0,720
Gestaciones (¥*) 3(2-8) 4(1-11) 0,136
Edad de primer embarazo (*) 18 (14 - 25) 20 (15 -32) 0,036
IMC (*) 289 +6,6 28354 0,818
Habito tabaquico (***) 26,7 60 0,196
Uso de anticonceptivos orales (¥*%*) 46,7 413 0,715
Inmunosupresidn (**%*) 20 43 0,168

(*) Media + desviacion estandar
(**) Mediana (minimo — maximo)
(***) Porcentaje
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Cuadro 3

Distribucién de los grupos segtin motivo de consulta

Motivo de consulta Grupo A Grupo B
n % n %
Sangrado genital 9 60,0 30 65,2
Citologia alterada 2 13,3 6 13,0
Biopsia patolégica 2 13,3 4 8,7
Sangrado genital + dolor 1 6,7 3 6,5
Lesion de cuello 1 6,7 3 6,5

P=0,980

8,7 %, sangrado genital mas dolor 6,5 %, lesion de
cuello 6,5 %. No hubo diferencias estadisticamente
significativas en los motivos de consulta (P=0,980).
En el Cuadro 4 vemos que hubo un 40 % en el
grupo Ay 47,8 % en el grupo B, cuya citologia no
fue reportada. Solo 6,7 % de las citologias del grupo
Ay 152 % del grupo B, fueron reportadas como
carcinoma de células escamosas (P=0,476).

Cuadro 4

Distribucién segtn los hallazgos en la citologia

Citologia Grupo A Grupo B

n % n %
Cambios benignos 2 13,3 2 4,3
LIE bajo grado 1 6,7 6 13,0
LIE alto grado 5 333 9 19,6
Carcinoma de células
escamosas 1 6,7 7 15,2
No reportados 6 40,0 22 47,8
P=0476

Con respecto a los hallazgos a la colposcopia, en
14 casos fueron reportadas como insatisfactorias en
el grupo A (93,3 %) y 44 en el grupo B (95,7 %). En
el Cuadro 5 se presentan los cambios colposcépicos
observados. Doce (80 %) del grupo Ay 33 (71,7 %)
del grupo B fueron sospechosas de invasién (p=0,338).

En el grupo A, 93,3 %, 14 mujeres, presentaron
carcinoma epidermoide y el 6,7 %, 1 caso, fue
adenocarcinoma. En el grupo B, 89,1 %, 41
casos, fueron epidermoides y 10,9 %, 5 pacientes,
adenocarcinoma (P=0,603). Entre las pacientes con
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Cuadro 5
Distribucién de los grupos segun los hallazgos
colposcépicos

Colposcopia Grupo A Grupo B

n % n Yo
Cambios menores 2 133 3 6,5
Cambios mayores 1 6,7 10 21,7
Sospecha de invasion 12 80,0 33 71,7
P=0,338

carcinoma epidermoide menores de 35 afos, 10 casos
(71,4 %) fueron moderadamente diferenciado y 4
pacientes (28,6 %) poco diferenciado, mientras que
en el grupo de pacientes de 35 afios o més, 8 (19,5 %)
fueronbiendiferenciados,25 (60,9 %) moderadamente
diferenciados y 8 (19,5 %) poco diferenciados, no se
observé diferencias estadisticamente significativas
(P=0,282).

En el Cuadro 6 se presenta la distribucién segtin el
estadio clinico. En el grupo A, 26,7 % fueron estadio
1B, 40 % estadio I1IB, 20 % estadio IIIB. En el grupo
B, 36,9 % fueron estadio I (4,3 % [Ay 32,6 % IB),
26,1 % estadio IIB, 32,6 % estadio I1IB (P=0,435).
Hubo dos casos en cada grupo en los cuales no se
reporto el estadio en la historia.

Fueron referidas 13 pacientes del grupo A (2 no
acudieron) y 42 del grupo B (4 no acudieron) para su
tratamiento y control en hospitales oncolégicos. Se
pudo obtener datos del seguimiento de 7 pacientes del
grupo A (pérdida de seguimiento de 53,3 %, 8 de 15
pacientes) y 26 del grupo B (pérdida de seguimiento
de 43,47 %, 20 de 46 pacientes).

Entre las pacientes del grupo A, 4 recibieron
radioterapia, braquiterapia y quimioterapia y 3

Cuadro 6

Distribucién segtn el estadio

Estadio Grupo A Grupo B
n Yo n %
I 4 26,7 16 36,9
II 6 40,0 13 26,1
111 3 20,0 15 32,6
No reportado 2 13,3 2 4.3

P=0435
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recibieron radio y quimioterapia. La distribucion
de las pacientes del grupo B segtin el tratamiento no
mostré diferencias significativas respecto al grupo
A (P=0.318) (Cuadro 7). Encontramos que 5 de
las pacientes del grupo A acuden a consulta en su
centro de referencia y estan libres de enfermedad, 1
presenta complicaciones propias de la enfermedad
(insuficiencia renal crénica) y 1 fallecié. Veintitrés
pacientes del grupo B estan libres de enfermedad,y 3
presentan complicaciones (Tumor en retroperitoneo,
edema y ureterohidronefrosis). En el Cuadro 8 se
sefiala el tiempo libre de enfermedad en las pacientes
de ambos grupos.

Cuadro 7

Distribucién segtn el tratamiento

Tratamiento Grupo A Grupo B
n Yo n Yo

Quirtdrgico 0 0,0 5 19,2
C.Rt,Bt,Qt 0 00 4 154
C.,Rt,Bt 0 00 2 7,7
Rt,Bt,Qt 4 57,1 7 26,9
Rt,Qt 3 429 8 30,8
P=0,318

C: cirugia

Rt: radioterapia
Bt: braquiterapia
Qt: quimioterapia

Cuadro 8

Distribucién segtn los afios libres de enfermedad

Afos libre de Grupo A Grupo B
enfermedad n %o n %
1 afio 1 20,0 6 26,1
2 afios 0 0,0 9 39.1
3 afios 2 40,0 7 304
4 afios 1 20,0 1 43
5 afios 1 20,0 0 0,0
P=0,086

DISCUSION

La seleccion correcta de la poblacion en riesgo
para cancer de cuello uterino y la identificacion de
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las probables portadoras de las lesiones son parte de
los objetivos que se deben considerar al momento
de realizar los programas de pesquisa, los cuales
deben basarse en primer lugar, en el comportamiento
biolégico de la lesién, en segundo lugar, en la
etiopatogenia de la enfermedad y en tercer lugar, en
los factores epidemiolégicos.

Respecto al comportamiento biolégico del cancer
decuellouterino,su aparicion vaprecedidade lesiones
intraepiteliales escamosas conocidas como NIC I,
NIC II, NIC IIl y carcinoma in situ. Los dos dltimos
anteceden,enlamayoriadeloscasos,alaapariciéondel
cancer invasor en aproximadamente 15 afios (36). No
obstante,se hadeterminado que un 5 % de las lesiones
NIC III progresan a la invasién en menos de 3 afios
(3). Laetiopatogenia de la enfermedad es importante
considerarla, porque gracias alos avances en biologia
celular, molecular e inmunologia conocemos el rol
del virus papiloma humano en el desarrollo de las
lesiones premalignas y malignas del cuello uterino
(37). Son miiltiples las publicaciones en las que se
sefiala, con un elevado nivel de evidencia cientifica,
laexistenciade unarelacion directaentre la infeccion
por el virus del papiloma humano y la presencia de
cancer cervicouterino, llegando a establecerse como
agente etiolégico necesario aunque no suficiente, para
el desarrollo de la enfermedad (38-40).

Finalmente, hay que considerar los factores
epidemiolégicos, entre los que se encuentran el nivel
socioecondémico bajo, el inicio temprano de la vida
sexual,el antecedente de haber tenido multiples parejas
sexuales, la edad temprana del primer embarazo, la
multiparidad, el uso de anticonceptivos hormonales,
y el tabaquismo (38,41-43). Es importante destacar
que los antecedentes de infecciones de transmision
sexual y las caracteristicas de la actividad sexual se
vinculan con la probabilidad de contraer el VPH,
por lo que se deben tener en cuenta al momento de
establecer los factores epidemioldgicos.

Como se ha sefialado previamente, la incidencia
mads elevadadel cancer del cuello uterino estd entre los
40 a 60 afios, con un promedio de 45 a 55 afios (5); en
este estudio, el promedio de edad estuvo ligeramente
por debajo (42,3 afios), sin embargo, lo que llama
poderosamente la atencién es que se encontraron 15
pacientes menores de 35 afios quienes presentaron
diagnéstico de cancer de cuello uterino, con una edad
media de 28 4 anos.

Este fendmeno puede relacionarse con varios
factores. Cabe destacar que todas las pacientes son
de riesgo, porque partimos del hecho cierto de que
todas tienen el diagnéstico de laenfermedad, por tanto,
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es légico que presenten uno o mds de los factores de
riesgo conocidos para la misma. Sin embargo, se
intenta establecer las diferencias entre los dos grupos
etarios considerados, a fin de buscar una justificacion
a la presencia de la enfermedad en un grupo de edad
diferente al esperado.

El inicio precoz de las relaciones sexuales, es
considerado como uno de los factores predisponentes
de la aparicién de cancer de cuello uterino (3), las
mujeres que inician el coito entre los 15 a 20 afios son
mas susceptibles de desarrollar esta neoplasia (44).
Entre los aspectos que podrian influir en esa relacion
se ha tenido en cuenta el contacto del semen con el
tejido de la zona de transformacién del cuello uterino
de la adolescente, pero sobre todo la adquisicion
temprana de la infeccién por VPH (45), también hay
que considerar que el proceso de metaplasia donde
se inicia la neoplasia maligna es intensa y dindmica
en la adolescencia y que en esta etapa de la vida el
cuello estd inmaduro, confirmando que esta edad
es el periodo de maxima vulnerabilidad del epitelio
del cuello uterino (46). En este estudio la edad de la
primera relacién sexual para el grupo A fue de 14,6
afios, encontrandose una diferencia estadisticamente
significativa con las del grupo B, cuyo inicio fue a
los 17,5 anos. En ambos casos se relaciona con lo
seflalado por Gonzélez y col. (47) en relacién a que
el inicio de las relaciones sexuales antes de los 17
afios de edad aumenta el riesgo para esta patologia.
Sin embargo, destaca el hecho de que mientras mas
temprano se inicia la actividad sexual, mas temprano
se desarrolla la enfermedad, obviamente, porque la
exposicion y eventual adquisicion del virus también
ocurre en forma mas precoz.

Con respecto al nimero de parejas sexuales, se
considera que laactividad sexual con multiples parejas
aumentael riesgo paralaadquisicionde VPH,conuna
relacion directamente proporcional, a mayor nimero
de parejas, mayor riesgo. Es asi que se evidencia que
en las prostitutas aumenta su riesgo de 4 a 6 veces.
Sin embargo, también se ha observado que mujeres
con una sola pareja han presentado cancer de cuello
uterino, por lo que actualmente se sugiere que la pareja
debe estar incluida en el estudio, para identificar si
sus parejas pasadas han padecido de dicha patologia,
constituyéndose en lo que se conoce como pareja de
alto riesgo. En el presente estudio no encontramos
relacion entre el nimero de parejas sexuales, y el
desarrollo precoz de la enfermedad, por cuanto no
hubo diferencia estadisticamente significativa entre
los grupos. En las historias no se encontraron datos
que permitieran establecer si las parejas eran de alto

258

riesgo.

Lamultiparidad se ha asociado con cancer de cuello
uterino, porque se relaciona con una mayor eversion
del cuello, y en consecuencia, mayor exposicién de
la zona de transformacién al VPH (28). Ademas,
los cambios inducidos por el embarazo podrian
modular la respuesta inmune del VPH e influir en
el riesgo de progresién (9). En este estudio la edad
del primer embarazo fue de 18 afios en el grupo A'y
20 afios, en el grupo control, esta diferencia resulté
significativa. Probablemente, este aspecto estd en
relacion con el inicio precoz de la actividad sexual,
tal como sefialamos anteriormente. Sin embargo, el
nimero de embarazos no fue diferente desde el punto
de vista estadistico entre los dos grupos.

Ademas de la alteracion de la respuesta inmune
producida por los embarazos, la inmunosupresién
producida por otras patologias, o por el consumo
de inmunosupresores puede ser un factor de riesgo
importante. En el grupo de pacientes menores de 35
afios hubo dos pacientes embarazadas al momento
del diagnéstico y una paciente con diabetes mellitus
tipo 1 y en el grupo de 35 afios 0 mds encontramos
dos pacientes con LES. Esto no generé diferencias
entre los grupos.

El indice de masa corporal promedio estuvo en el
rango de sobrepeso en ambos grupos. Un reciente
estudio encontré que la obesidad duplica el riesgo
de adenocarcinoma de cérvix, no asi el carcinoma de
células escamosas, también se ha observado que las
mujeres mas obesas tienden a consultar con menor
frecuencia a los controles ginecolégicos (48).

El habito de fumar se asocia con una frecuencia
dos veces mayor de aparicion de cancer de cuello
uterino y se le considera como un factor de riesgo
independiente parala aparicién de esta patologia (49).
Elriesgo en fumadorasesde 1,9 a 14,6 veces mas alta
que en las no fumadoras, dependiendo del tiempo y
nimero de cigarrillos (50,51). Existen mecanismos
para explicar la relacién entre este hdbito y el cancer
de cuello uterino, especialmente por la presencia de
metabolitos en el moco cervical (52). Ademas, el
cigarrillo ejerce un poder perjudicial en la respuesta
inmunoldgica, al favorecer el alojamiento del virus
en el cuerpo (5,10). En este estudio se observé un
nimero elevado de fumadoras en ambos grupos,
pero ni la frecuencia, ni el nimero de cigarrillos ni el
tiempo fumando, influyeron en la edad de aparicion
de la enfermedad.

Elusodeanticonceptivosoralesestdindirectamente
relacionado con la aparicién y desarrollo del cancer
de cuello uterino al compararlo con el método de
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barrera; se ha observado que las pacientes que
usan ACO inician coito a menor edad, son mas
sexualmente activas y tienen multiples parejas,
ademas de ser pacientes portadoras del VPH, segiin
lo han demostrado diferentes estudios incluyendo los
de Moreno y col. (53) y Smith y col. (54). En este
estudio no hubo diferencias significativas entre los
grupos respecto al consumo de ACO, por lo que se
considera que su consumo no influyé en la aparicion
temprana de la enfermedad.

Una vez analizados los factores de riesgo en cada
unodelos grupos estudiados se observaron diferencias
solo en la edad de inicio de las relaciones sexuales
y en la edad del primer embarazo. Estos datos son
muy importantes al momento de realizar la pesquisa
de cancer de cuello uterino. Debemos recalcar que las
pacientes de alto riesgo para cancer de cuello uterino
son aquellas entre 45 a 55 afios (38); sin embargo, si
estan presentes estos dos factores: inicio precoz de
actividad sexual y primer embarazo a edad temprana,
hay que considerar de riesgo a mujeres de menor
edad, incluso a partir de los 25 afios (28, + 3 afios).

Con respecto a las manifestaciones clinicas, la
principal fue sangrado genital para ambos grupos
de estudio, por lo tanto toda paciente con sangrado
o flujo anormal por via vaginal debe someterse a un
examen ginecoldgico completo, porque podria pasar
inadvertida esta patologia.

El dolor no es una molestia frecuente y lo vemos
reflejado en los resultados del presente estudio
conun 6,7 % y 6,5 % para cada uno de los grupos,
hay que considerarlo en etapas avanzadas. Esto
se relaciona bien con lo sefialado en la literatura.
La presentacién clinica del carcinoma de células
escamosas, es asintomatica al inicio, posteriormente
el sintoma mads frecuente es hemorragia esporadica
e indolora que puede ser intermenstrual o poscoital.
Cuando laenfermedad estd locamente avanzada puede
producir dolor pélvico unilateral irradiado ala cadera
y /o muslo, fistula, anemia, edema de miembros
inferiores y hemorragia vaginal moderada-severa
(7,10). El principal sintoma del adenocarcinoma es
la hemorragia, pero hay que considerar que el 15 %
de las pacientes son asintomaticas, y el diagndstico
se realiza por citologia, colposcopia y biopsia (10).

Es importante resefiar que la unica forma de
diagnosticar estaenfermedad en etapas tempranases a
través de evaluaciones ginecoldgicas en mujeres con
y sin sintomas, y el principal método de pesquisa es
la citologia, pero abundan los falsos negativos que se
producen aconsecuenciade necrosis celular,cambios
inflamatorios coexistentes o sangre que enmascara
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las anomalias. En el caso de sospecha de una lesién
invasiva debe confirmarse a través de exploracién
clinica, colposcopia y biopsia (10).

Alevaluarlosresultados de la citologia se encontrd
un elevado nimero de casos en los que no se realizé el
estudio. Muchas pacientes consultaron por sangrado,
por lo que se difiri6 la toma de la muestra citolégica.
Ademas, al observar la lesion macroscépica se toméd
directamente la biopsia. Entre aquellas pacientes
en las que se tomo la citologia, solo se sospecho el
cancer de cuello en 1 de 9 pacientes menores de 35
afos (11,1 %)y en7 de 24 de 35 anos y més (29,2 %).
Adicionalmente se diagnosticaron 5 lesiones de alto
grado en el primer grupo (55,6 % de las citologias
tomadas) y 9 en el segundo grupo (37,5 % de las
citologias tomadas). Ello produce un porcentaje de
falsos negativos de 33,3 % en ambos grupos, si se
consideran negativos los reportes normales, cambios
benignos y lesiones de bajo grado. Es importante
mencionar que pese al éxito que tiene la citologia
como método de pesquisa, la misma tiene ciertas
limitaciones, siendo los falsos negativos la principal,
un tercio producido por errores de interpretacion y
dos tercios por errores en la toma de la muestra y
la preparacién de la placa (55). También hay que
considerar que una muestra aislada de Papanicolaou
solo tiene una sensibilidad del 50 % al 60 %, sin
embargo, tres pruebas negativas consecutivas tienen
una probabilidad menor del 1 % de que la paciente
presente una anormalidad cervical, y varios estudios
han demostrado que enlas mujeres con cancer cervical
invasor,después de un Papanicolaou informado como
negativo suelen descubrirse células anormales escasas
o quedar oculta por sangre o cambios inflamatorios
en revisiones posteriores de la ldmina (56).

En relacién a la colposcopia, encontramos un
elevado porcentaje de sospecha de invasién (80 % y
71,7 %),sindiferencias estadisticamente significativas
entre los grupos de edad, lo cual es concordante con lo
descrito por Benedet y col. (57) en cuyaserieen 73 %
de los casos la colposcopia identificé correctamente
que las pacientes presentaban carcinoma invasor. Es
importante sefialar que con frecuencia se supone que
los carcinomas microinvasor e invasor muestran datos
anormales de forma continua desde que se inicia la
enfermedad preinvasora, las pruebas publicadas no
apoyan esta suposicion. Las lesiones més graves
no siempre muestran los signos colposcépicos mas
anormales, y la ausencia de datos colposcdpicos
anormales no siempre indica faltade enfermedad (58).
Por tanto deben considerarse los cambios menores y
mayores en la colposcopia, y deben tomarse muestras
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paraestudio histolégico de todas las 4reas anormales.
En este estudio se presentaron cambios menores y
mayores en 13,3 %y 6,7 % de las pacientes del grupo
Ay6,5%y21,7 % en el grupo B.

El tipo histolégico con mayor porcentaje en
los 2 grupos fue el carcinoma epidermoide, lo que
confirma los datos de las diferentes publicaciones,
cuando afirman que este tipo de carcinoma constituye
alrededor del 85 % a 90 % de los canceres cervicales
(7,56,59). Entre ellos, el carcinoma moderadamente
diferenciado fue el predominante en los 2 grupos,
esta frecuencia es similar a la propuesta por Sellors
y col. (59), quienes reportan entre el 50 % y 60 %
como carcinomas moderadamente diferenciados y los
restantes se distribuyen por igual entre las categorias
bien y mal diferenciadas. Es importante recalcar que
tanto para el grupo de pacientes menores de 35 afios
como para el grupo de 35 afios y maés, el segundo en
frecuencia fue el poco diferenciado. La importancia
de conocer el tipo histolégico es para establecer el
pronéstico, porque es aceptado que la presencia de
queratina en el carcinoma escamoso es de prondstico
favorable y el hallazgo del tamafio celular pequeiio
es adverso. En estudios realizados por Alisen y col.
(60), en los tumores no escamosos encontraron que
el carcinoma de células pequeiias es el tnico tipo
histolégico con mal prondstico y la importancia
pronéstica es independiente.

El carcinoma de células escamosas tiene su origen
en la unién escamocolumnar y se extiende a lo largo
de la superficie cervical en todas direcciones hacia el
estroma cervical, luego se extiende por contigiiidad a
los tejidos adyacentes. La extension por continuidad
afecta al canal cervical, cuerpo uterino, fondos de
saco vaginales y porcion superior de la vagina. La
extension contigua afecta al parametrio, la vagina y
el recto (10).

También puede producirse la extensién por via
linfatica al cuerpo uterino, la vagina y parametrios.
Los grupos linfaticos mas frecuentemente afectados
son el ilfaco externo e iliaco interno, luego los iliacos
comunes, posteriormente los ganglios paraadrticos
(10).

Las metdastasis supraclaviculares son poco
frecuentes, aunque se ha sefialado que en un 5 % -
30 % de las pacientes con afectacion de los ganglios
paraadrticos se identifican metdstasis oculta en los
ganglios supraclaviculares (61).

Eladenocarcinomarepresentael 8 % al 10 % de los
tumores malignos del cuello uterino. Se haobservado
una mayor incidencia de dicho tumor a partir de la
década delos 70,debido a su asociacion con el usode
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anticonceptivos; unade las hipétesis que se plantea es
quelos anticonceptivos orales favorecen lahiperplasia
del epitelio columnar y provocan ectropién cervical.
En consecuencia,el epitelio columnar se expone alos
posibles carcinégenos presentes en la vagina, lo cual
puede predisponer a cambios adenocarcinomatosos
(10).

La relacion de los anticonceptivos orales con el
adenocarcinoma cervical hasidorespaldada por Ursin
ycol.(62). Estos investigadores sefialaron que el riesgo
de desarrollar adenocarcinoma cervical se duplica
cuando se comparan grupos de mujeres que nunca
han utilizado anticonceptivos orales con mujeres que
los han empleado alguna vez. El riesgo maximo se
asoci6 a una duracion prolongada de utilizacién.

La historia natural del adenocarcinoma cervical
no se halla bien documentada. La enfermedad tiende
a diseminarse hacia el istmo. En comparacién con
el carcinoma de células escamosas se constata una
tendencia a la diseminacién peritoneal y se producen
metdstasis ovdricas, incluso en estadio I. Tabata y
col. (63) mencionaron una incidencia de metastasis
oviricas del 8 % en el estadio Ib.

Hoy en dia se utilizan ampliamente dos sistemas
de estadificacién. Las normas internacionales que se
siguen con mayor frecuencia para la estadificacién
son las definidas por la International Federation
of Gynecology and Obstetrics (FIGO) de comun
acuerdo con Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) (7). Por convencién, cuando hay desacuerdo
respecto a la estadificacién, se elige el estadio
o etapa menos avanzada para lograr la solidez
estadistica. La estadificacion se basa principalmente
en el examen clinico que comprende exploracion
bimanual ginecolégica y rectovaginal. Cuando
la etapa se valora por el sistema de la FIGO, las
pruebas que pueden utilizarse en forma oficial son
biopsia, colposcopia, urografia, radiografia de torax,
cistoscopiay sigmoidoscopia. Entre los estudios que
quizds no se utilicen para estatificar oficialmente
la enfermedad estdn la tomografia computarizada,
resonancia magnética,linfogramay datos quirdrgicos
de lalaparoscopia y laparotomia. Las pruebas deben
utilizarse de manera selectiva con base al examen
clinico. También por convencién, una vez que se
asigna la etapa a una paciente, no se cambia la misma
aun cuando pruebas subsecuentes o la cirugiaindiquen
que el tumor estd mas o menos avanzado de lo que
se pensoé originalmente (64).

La American Joint Committee of Cancer (AJCC),
que utiliza el sistema de estadificacién de tumor,
ganglio y metastasis(TNM), defini6é un sistema de
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estadificacion paralelo (64). El American College of
Surgeons requiere utilizar el sistema AJCC para la
acreditacién de registros tumorales.

Tanto los sistemas de estadificacién de la FIGO
como el de AJCC son aplicables a todos los tipos
histolégicos, incluso en neoplasias glandulares. En
1974 ,1a Society of Gynecological Oncologists (SGO)
recomenddé una definicion que en la actualidad acepta
la FIGO donde se considera lesién microinvasiva
aquella en la que el epitelio neoplasico invade al
estroma hasta la profundidad menor o igual a 3
mm por debajo de la membrana basal, y en la cual
no se demuestra afeccién de los vasos linfaticos o
sanguineos, todo esto con la finalidad de identificar a
las pacientes que no estan enriesgo de metdstasis hacia
los ganglios linfaticos o de recurrencias y que, por lo
tanto, se puedan tratar con medidas terapéuticas menos
radicales (3). Sin embargo, atin no se define para el
adenocarcinoma la entidad de cancer microinvasor,
principalmente por la controversia en torno a la falta
de un punto de referencia reproducible para medir la
profundidad de la lesién (10).

Las diferencias en el comportamiento biolégico
de la enfermedad no fueron significativas entre los
grupos de edad, sin embargo, se observé que en las
pacientes menores de 35 afios el estadio mas frecuente
fue Il seguido del estadio I, mientras que parael grupo
control el estadio mas frecuente fue el I, seguido del
estadio III. Estos resultados llaman la atencién porque
el pronéstico de esta patologia dependera de varios
factores, entre los que se sefiala como mds importante
el estadio al momento del diagnéstico. Para ambos
grupos, alrededor del 60 % de los casos estaban
en estadio II y III, lo cual expresa el fracaso de los
programas nacionales de pesquisade cancer de cuello
uterino,cuyo objetivo principal debe ser diagnosticar
la enfermedad en etapas iniciales (estadio I) cuando
los tratamientos aplicados producen una elevada
sobrevidao,mejor aliin,en etapas preinvasoras,cuando
con un tratamiento adecuado se puede prevenir el
desarrollo de la enfermedad invasora en el 100 %
de los casos.

Una limitacién que se presentd en este estudio
es que la Maternidad “Concepcién Palacios” no es
un centro oncolégico, por lo tanto una vez realizado
el diagnéstico histopatoldgico y la estadificacion de
la paciente, la misma es referida para los centros
oncolégicos, como el Hospital Oncolégico “Luis
Razetti” y el Hospital Oncolégico “Padre Machado™
para su tratamiento y el seguimiento de las mismas se
hace dificil porque muy pocas regresan a la consulta
de la institucién de origen para continuar el control,
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de alli que exista una pérdida de seguimiento de
alrededor del 30 %. Muchas pacientes, una vez
referidas, deciden acudir a centros privados, o a otras
instituciones en el interior del pais, y no regresan
para su control.

Se acudié alos centros oncolégicos y se pudo ubicar
a 7 pacientes del grupo A (46,7 %) y 26 pacientes
del grupo B (56,5 %). Con respecto al tratamiento
aplicado el mayor porcentaje fue radioterapia (con o
sin braquiterapia) y quimioterapia. El 100 % de las
pacientes menores de 35 afios y el 68 % de las de 35
afios y mds, recibieron esta modalidad de tratamiento.
Ello probablemente guarda relacién con lo avanzado
del estadio puesto que como se sefiald, alrededor del
60 % detodas las pacientes estaban en estadio Ilomas.

La literatura médica sugiere que los estadios Ib y
ITapueden ser tratados con la misma eficacia mediante
histerectomia radical abdominal y linfadenectomia
pélvica o radioterapia completa (65). Entre las
pacientes a quienes se les hizo seguimiento, ninguna
del grupo Ay solo 11 del grupo B fueron intervenidas
quirdrgicamente. Ello probablemente se debe a la
elevada frecuencia de enfermedad avanzada. De las
7 pacientes seguidas en el grupo A, solo una estabaen
estadio IB, mientras que en el grupo B, dos pacientes
estaban en estadio [A y once en estadio IB.

Para los estadios avanzados, hay numerosos
ensayos clinicos aleatorios, en fase III que han
aplicado radioterapia asociada a quimioterapia con
cisplatino, 5 fluoracilo e hidroxiurea,y han demostrado
que existen ventajas en cuanto a la supervivencia en
general (66-72).

La evolucién de estas pacientes se evalda en
funcién de los afios libres de enfermedad, en el grupo
A, 714 %,y en el grupo control 88,5 %, con un
seguimiento maximo de 5 afios. Entre las pacientes
que han presentado complicaciones, destaca la
insuficiencia renal crénica, la presencia de tumor
en retroperitoneo, edema y ureterohidronefrosis.
Se conoce del fallecimiento de 1 sola paciente
perteneciente al grupo A, lo cual proporciona una
mortalidad de 1,6 % para la poblacién general y de
6,7 % para las pacientes menores de 35 afios.

De todo lo anteriormente descrito se puede
concluir:

La frecuencia de cancer de cuello uterino fue de
1:1 575. De ellos, 24,6 % se presentd en pacientes
menores de 35 afios y 754 % en pacientes de 35
afios y maés.

En pacientes menores de 35 afios, el inicio de la
actividad sexual y la edad del primer embarazo son
significativamente mas bajos.
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Loshallazgos clinicos y patolégicos,el tratamiento

indicado y la evolucién de las pacientes fueron
independientes del grupo de edad.
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11.
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