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RESUMEN

Antecedentes: Las neoplasias intraepiteliales cervicales (NIE) constituyen lesiones precursoras del cancer
de cuello uterino, mostrando un incremento de sus tasas de incidencia en todo el mundo. Cuba, a pesar de
contar con un programa de tamizaje hace mas de 40 afios no ha logrado disminuir la mortalidad por este
cancer. Objetivo: Estudio de casos y controles entre los afios 1999 y 2008 para determinar los factores de
riesgo asociados a la probabilidad de tener una neoplasia intraepitelial cervical en las pacientes del area
de salud del Policlinico Universitario “Dr. Juan Manuel Paez Inchausti”, Isla de la Juventud, Cuba. Método:
La muestra estuvo compuesta por 632 pacientes, de ellos 316 casos con NIE y pareados por edad, a partir
de la revision de sus tarjetas individuales de citologia. Resultados: El promedio de edad fue de 36,08 +
7,23 afnos. La mayor diferencia entre los grupos de estudios se encontrd entre las pacientes de piel negra.
En las pacientes que iniciaron sus relaciones sexuales antes de los 15 afios el riesgo de padecer una NIE
fue 3,8 veces mayor, triplicindose también el riesgo en las pacientes multiparas y en aquellas que usaron
anticonceptivos orales por mas de 10 afios. Conclusion: Los factores de riesgo mas relevantes en la mues-
tra de estudio fueron el inicio precoz de las relaciones sexuales, las infecciones de transmision sexual y la
multiparidad.

PALABRAS CLAVE: Neoplasia intraepitelial, cancer cervico-uterino, factor de riesgo,
virus del papiloma humano

SUMMARY

Background: The cervical intraepithelial neoplasm (CIN) constitutes pre-cancer lesions of uterine cervix,
showing an increment of their rates of incidence in everybody. Cuba, in spite of having a screening program,
it does more than 40 years have not been able to diminish the mortality for this cancer. Objective: A case
control study during the period of 1999-2008 was made to determinate the risk’ factors associated with the
probability of having a CIN in patients of the University Policlinic "Dr. Juan Manuel Paez Inchausti" in the
Island of the Youth (Cuba). Method: This study includes 632 patients, the half of them with this illness and
the same number of healthy persons. The information about the patients was obtained by revision of his
clinical history documents. Result: The age average was from 36.08 + 7.23 years. The more differentia-
tes between both studies groups were between the patients of black skin. In the patients that began their
sexual relationships before the 15 years the risk of suffering a CIN was 3.8 times, also tripling the risk in the
multipary patient and in those that used oral contraceptive for more than 10 years. Conclusions: The risk
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factors of more relevance were the precocious beginning of the sexual relationships, the infections of sexual

transmission and multiparity.

KEY WORD: Intraepithelial neoplasia, cervical cancer, risk factor, human papillomavirus

INTRODUCCION

Las neoplasias intraepiteliales cervicales (NIC),
también llamadas lesiones escamosas intraepitelia-
les (LEI) o displasias cervicales, son consideradas
como lesiones precursoras del cancer de cuello ute-
rino, las que han sido objeto de muchos estudios e
investigaciones desde hace mas de 70 afos (1,2).
Menos del 5% de las citologias de cuello uterino
resultan en una displasia cervical, trastornos que
son mas frecuentes en las edades reproductivas,
en particular entre 25 a 35 afos (3).

Las NIC constituyen un eslabdn anterior al de-
sarrollo potencial de un cancer invasor, de ahi, la
importancia que tiene la pesquisa para descubrirlas
y tratarlas si queremos disminuir la incidencia del
cancer cervical y sus consecuencias para la calidad
y expectativa de vida de la mujer.

El cancer del cérvix es la lesién maligna del
aparato genital femenino mas frecuente en Améri-
ca Latina y el Caribe (4). Se calcula que cada afio
se presentan alrededor de 68.000 casos nuevos de
este céancer, solo en la regiéon de las Américas, la
gran mayoria diagnosticados durante la etapa re-
productiva (1).

El cancer de cuello uterino fue la primera causa
de mortalidad por cancer entre las mujeres colom-
bianas en el 2002, y durante el periodo 1995-1999
fue la primera causa de muerte relacionada con la
salud sexual y reproductiva de la mujer. A pesar de
que Colombia alcanzé una cobertura de citologia
superior al 70% tras mas de quince afos de intro-
ducir los programas de tamizacion, no ha logrado
disminuir significativamente la mortalidad por esta
causa. Un estudio en ese pais, Gonzalez y cols (5),
analizaron 4.957 citologias, encontraron un 39,9%
de examenes anormales, con 4,3% de lesiones
intraepiteliales de bajo grado (NIC 1), 1,2% de le-
siones de alto grado (NIC Il, NIC lll, carcinoma in
situ o CIS) y 0,1% de carcinoma infilirante. De las
762 pacientes con citologia alterada en el 48,3% se
confirmd por biopsia algun cambio neoplasico. En
Estados Unidos de Norteamérica durante el 2003
se diagnosticaron aproximadamente 600.000 ca-
sos de cancer cervical (6).

Cuba cuenta con un Programa de Pesquisaje
desde el afo 1968, en el que millones de mujeres
han sido sometidas al estudio de la citologia cérvico

vaginal y miles de ellas han sido beneficiadas con
el diagndstico temprano de esta enfermedad. En el
periodo comprendido entre 1994 y el 2000 fueron
diagnosticadas a través del Programa Nacional
de Diagnostico Precoz del Cancer Cérvico Uterino
20.817 neoplasias intraepiteliales cervicales, que
se distribuyeron en 8.488 NIC | (40,8%), 7.527 NIC
11 (36,1%) y 4.802 NIC Il (23,1%) (7). En el mismo
periodo, un promedio del 15% de los canceres de
cuello uterino diagnosticados, fue en estadio clinico
microinvasor o infiltrante (8). En el 2006 hubo un
total de 473 defunciones con una tasa de 8,4 por
cada 100.000 mujeres (9).

Se han descrito varios factores asociados a la
aparicion de patologias cervicales tales como: ini-
cio precoz de las relaciones sexuales (10), multi-
paridad, multiples parejas sexuales y conducta
sexual riesgosa (tanto de la mujer como de su pa-
reja sexual), el humo del cigarro, las infecciones de
transmisiéon sexual, el déficit vitaminico y factores
hormonales, no obstante existen datos que con-
firman el papel relevante de las infecciones por el
papiloma virus humano (HPV), asi como la inmuno-
deficiencia exdgena o enddgena en el desarrollo de
las displasias cervicales (11,12). La relacién de la
infeccion genital por algunos tipos de virus del pa-
piloma humano (VPH) en la patogenia de las NIC y
del cancer cérvico uterino es reconocida hace mas
de 20 afos en muchas publicaciones (13,14).

Existen varios factores que dificultan el diagnds-
tico de la neoplasia del cuello uterino: la clinica es
generalmente nula, las infecciones son frecuentes,
la paciente tiene temor de acudir al médico ya que
piensa que el chequeo periddico no es necesario,
ademas priorizan otras funciones en el hogar y el
trabajo (15).

Hay quienes piensan que los casos de NIC pro-
gresan por estos estados antes de desarrollar un
cancer (16). Sin embargo, si bien es cierto que los
canceres cérvico-uterinos, en especial los invaso-
res de células escamosas, vienen precedidos por
una fase de enfermedades pre-invasoras de largo
tiempo, existen evidencias que el cancer de cuello
puede ocurrir sin que haya una detectable progre-
sion a lo largo de los tres estadios y que una neo-
plasia intraepitelial de alto grado puede ocurrir sin
que primero haya existido como una lesién de bajo
grado (3).
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Mas del 80% de las lesiones epiteliales de bajo
grado (LEBG) y el 100% de las lesiones epiteliales
de alto grado (LEAG) estan asociados con VPH de
alto riesgo. VPH 16 es el tipo de virus del papiloma
humano asociado con mayor frecuencia en ambos
tipos de lesiones. Aunque la mayoria de las LEAG
derivan de LEBG, aproximadamente el 20% de los
casos de LEAG aparecen "de novo", sin LEBG pre-
vios. Las tasas de progresion no son uniformes y
aunque sobre todo el VPH 16 esta asociado con
un riesgo elevado, es dificil predecir la evolucion en
una persona en particular. El riesgo de desarrollar
cancer depende sélo en parte del subtipo de VPH,
ya que también depende del estado inmunitario de
la persona y de condiciones ambientales. La pro-
gresién hacia carcinoma invasivo, si llega a ocurrir,
puede ocurrir en pocos meses o producirse durante
mas de una década (17).

La Isla de la Juventud, sigue siendo el territorio
de Cuba con mayor porcentaje de casos de neo-
plasias malignas en comparacion con la poblacién
total. Durante el afio 2006 el territorio reportd una
tasa de mortalidad ajustada por cancer para todas
las edades de 141,3 fallecidos por 100.000 habi-
tantes, tasa 1,2 veces mayor a la del pais (117,6
fallecidos por 100.000 habitantes) (18). Por ser esta
area de salud, la de mayor incidencia de casos, nos
motivamos a realizar este estudio en la blusqueda
de los principales factores de riesgo que estan in-
fluyendo en tal comportamiento.

METODO

Se realiz6 un estudio de casos y controles para
determinar los factores de riesgo asociados a la pro-
babilidad de tener una neoplasia intraepitelial (NIE)
en las pacientes del area de salud del Policlinico
Universitario “Dr. Juan Manuel Paez Inchausti”, du-
rante el periodo comprendido entre los afios 1999 y
2008. Se estudiaron 316 casos e igual nimero de
controles, escogidos por muestreo aleatorio simple
segun edad y lugar de procedencia (urbano o rural).
Se estudié la edad de las pacientes, el color de piel,
la menarquia, la edad de inicio de las relaciones
sexuales, la presencia de infecciones cérvico-vagi-
nales y/o HPV (por citologia/biopsia), la paridad y la
edad en la que se produjo el primer parto, el uso de
anticonceptivos hormonales y el habito tabaquico.
Los datos fueron obtenidos de sus historias clinicas
y procesados con Epilnfo 6.04d, determinando me-
didas de resumen para las variables estudiadas. La
estimacion de riesgo se hizo en funcién del valor de
Odds Ratio (OR) y una probabilidad p<0,05 como
grado de significacion estadistica.

RESULTADOS

En la muestra de estudio el promedio de edad
fue de 36,08 + 7,23 afos. El andlisis de la prevalen-
cia de NIE segun rangos de edad mostré que en el
rango de 35-39 afios se observo la mayor proporcion
de casos con relacion al universo de cada grupo eta-
reo (8,3%) lo que significé un riesgo de 2,6 veces
mayor con relacién a los demas grupos, seguido del
rango de 30-34 anos con 7,8% y un riesgo 2,3 ve-
ces mayor. En los rangos de 25-29 afios (OR=1,3) y
40-44 afos (OR=1,1) también se encontr6 una dife-
rencia estadistica significativa, aunque no constitu-
yeron por su valor rangos con significacion de riesgo.
Los grupos de 50-54 afios (OR=0,12), 55-59 afios
(OR=0,08) y de 60 afios o mas (OR=0,02) represen-
taron los rangos de menor riesgo (Tabla I).

En cuanto al color de piel, la mayor diferencia
entre los grupos de estudios se encontr6 entre las
pacientes de piel negra (12,3%) y (5,1%) en los con-
troles, riesgo 2,6 veces mayor al resto de las pacien-
tes. En las pacientes de piel blanca o mestiza no se
encontro diferencias significativas (Figura 1).

En nuestra muestra podemos ver como las mu-
jeres que tuvieron su menarquia después de los 16
afnos mostraron una diferencia significativa, pues casi
duplicaron el porcentaje de controles, con un OR cer-
cano a los valores de riesgo, seguidas en orden de
relevancia por aquellas que tuvieron su menarquia
antes de los 12 afios, donde la diferencia entre ca-
sos y controles también fue significativa. En aquellas
mujeres que tuvieron su menarquia entre los 12y 15
afos, el OR mostré un efecto protector (OR<1).

Otro elemento de interés relacionado con el co-
mienzo de la capacidad reproductiva es la edad con
que se inician las relaciones sexuales en la mujer,
la cual tuvo significacion estadistica cuando estas
comenzaron antes de los 15 afios, encontrando un
13,9% en los casos por un 4,1% en los controles,
lo que represento un riesgo 3,8 veces mayor. Tam-
bién se encontrd significacion de riesgo entre las
pacientes que iniciaron sus relaciones sexuales en-
tre 15-16 anos, al observar un 36,4% en los casos
por un 16,1% en los controles, representando un
riesgo tres veces mayor (Figura 2).

Especificamente dentro de las infecciones cérvi-
co vaginales, denota gran importancia etioldgica la
infeccién por el virus del papiloma humano (HPV),
identificado por todos como el principal agente cau-
sal. En la Tabla Il podemos ver como también fue
significativa la diferencia entre casos y controles en
cuanto a la infeccién por este germen, pues mien-
tras estuvo presente en 1 de cada 8 casos solo se
encontrd en 1 de cada 25 controles (OR=3,5).
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Tablal

DISTRIBUCION DE PACIENTES CON NEOPLASIA INTRAEPITELIAL (NIE) DE CUELLO UTERINO
SEGUN GRUPOS ETAREOS

Edad (afos) NIE Universo % OR IC 95% Valor p
<25 5 146 3,42 0,83 0,30-2,11 0,6795
25-29 54 1.064 5,08 1,30 0,95-1,78 0,0826
30-34 80 1.032 7,75 2,30 1,75-3,01 0,0000
35-39 89 1.075 8,28 2,55 1,96-3,31 0,0000
40-44 47 1.035 4,54 1,13 0,81-1,57 0,4375
45-49 30 1.084 2,77 0,63 0,42-0,94 0,0173
50-54 6 1.046 0,57 0,12 0,05-0,28 0,0000
55-59 4 1.063 0,38 0,08 0,02-0,21 0,0000
> 60 1.038 0,10 0,02 0,00-0,13 0,0000
Total 316 7.399 4,27
Fuente: Registro de Citologias Organicas. Policlinico Universitario “Dr. Juan Manuel Paez Inchausti”.
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Figura 1. Distribucion de pacientes con neoplasia
intraepitelial de cuello uterino segun color de la piel.
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Figura 2. Distribucion de pacientes con neoplasia
intraepitelial de cuello uterino segun edad de inicio
de las relaciones sexuales.

Tabla ll

DISTRIBUQION DE PACIENTES CON NEOPLASIA INTRAEPITELIAL (NIE) DE CUELLO UTERINO
SEGUN PRESENCIA DE INFECCION POR EL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO (HPV)

Infeccion por HPV Casos Controles OR IC 95% Valor p
NIE % NIE %

Sl 39 12,34 12 3,80 3,57 1,76-7,36 0,0001

NO 277 87,66 304 96,20 0,28 0,14-0,57 0,0001

Total 316 100,00 316 100,00
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Hubo diferencia significativa de presentar NIE
entre aquellas mujeres que tuvieron 4 o mas partos
(OR=8,4) (Figura 3). El primer parto antes de los 17
afos fue un factor de riesgo significativo de presen-
tar NIE (OR=2,12) (Tabla IlI).

El consumo de anticonceptivos por mas de 10
afos fue un factor de riesgo significativo de presen-
tar NIE (OR=3,3) (Tabla IV); no hubo diferencia sig-
nificativa en rangos de tiempo de menor consumo.

DISCUSION

En el estudio que se presenta se encontré que
la neoplasia intraepitelial fue mas frecuente entre
los 30-39 afios de edad, en los pacientes de piel
negra, en aquellas que iniciaron sus relaciones
sexuales antes de los 17 afios de edad, multiparas,
en aquellas que tuvieron su primer parto antes de
los 17 afios de edad y en aquellas que usaron anti-
conceptivos hormonales por mas de 10 afos.

Y de casos

o o B & B B B &

L] 1 2 2
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Himero de Partos

DOFR0E B controkes

Figura 3. Distribucion de pacientes con neoplasia
intraepitelial de cuello uterino segun numero de
partos.

Tabla lll

DISTRIBUCION DE PACIENTES CON NEOPLASIA INTRAEPITELIAL (NIE) DE CUELLO UTERINO
SEGUN EDAD DEL PRIMER PARTO

Edad 1er parto Casos Controles OR IC 95% Valor p
NIE % NIE %

<17 59 20,14 28 9,66 2,12 1,33-3,39 0,0008

17-19 68 23,21 85 29,31 0,78 0,54-1,13 0,1780

20-24 112 38,23 91 31,38 1,27 0,90-1,78 0,1565

> 25 54 18,43 86 29,66 0,54 0,36-0,81 0,0016

Total 293 100,00 290 100,00

Fuente: Registro de Citologias Organicas. Policlinico Universitario “Dr. Juan Manuel Paez Inchausti”.

Tabla IV

DISTRIBUCION DE PACIENTES CON NEOPLASIA INTRAEPITELIAL (NIE) DE CUELLO UTERINO
SEGUN TIEMPO DE USO DE ANTICONCEPTIVOS HORMONALES

Uso de ACH Casos Controles OR IC 95% Valor p
NIE % NIE %

no uso 239 75,63 246 77,85 0,88 0,60-1,30 0,5102

< 5 afos 43 13,61 47 14,87 0,90 0,56-1,44 0,6492

5-10 21 6,65 19 6,01 1,11 0,56-2,21 0,7441

> 10 afios 13 4,11 4 1,27 3,35 1,00-12,29 0,0270

Total 316 100,00 316 100,00

Fuente: Registro de Citologias Organicas. Policlinico Universitario “Dr. Juan Manuel Paez Inchausti”.

ACH: anticonceptivos hormonales.
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Un anadlisis de los datos sobre mortalidad por
cancer cérvico uterino notificados por los paises de
América Latina y el Caribe indica que las mujeres
entre los 35 y 54 afos de edad conforman reite-
radamente la mayor proporcion de las defunciones
anuales (19) En el afio 2005, un tamizaje realizado
en Peru bajo la supervisién de la OPS mostré un
mayor riesgo de desarrollar la enfermedad en aque-
llas con edades comprendidas entre 35 y 50 afos
(20). Otros estudios muestran una mayor prevalen-
cia a edades mas precoces, como el realizado en
Montevideo, Uruguay, en el 2003 donde se observé
una concentracion entre los 30 y 49 afios con 67%
(21). En Cuba se han reportado resultados simila-
res. Un estudio realizado en Camaguey en el 2003
comprobo que el grupo etareo mas afectado es el
que corresponde a las mujeres entre 35-59 anos,
hecho que se corresponde con la literatura revisada
donde se considera esta enfermedad mas frecuen-
te en edades de mayor actividad sexual (22).

Estimamos que el haber encontrado la mayor
prevalencia entre los 30-39 afos esta intimamente
relacionado con el inicio precoz de las relaciones
sexuales que se observa en la poblacién estudiada,
asociado a la prevalencia — también alta — de infec-
ciones cérvico-vaginales y en especial, de infeccion
por el virus del papiloma viral humano.

Algunos estudios muestran predominio de la
raza blanca en sus resultados como el realizado en
el municipio de Cumanayagua, Cienfuegos, Cuba,
con una prevalencia mayor al 90% (23). No se ha
demostrado el mayor riesgo en diferentes razas o
color de la piel; cuando se han encontrado diferen-
cias, estas han sido relacionadas con factores so-
cio-culturales y no raciales, por lo que se conside-
ra que los resultados encontrados en este estudio
obedecen a la composicion racial de la poblacion
estudiada (24).

Si bien no existe un planteamiento coinciden-
te en el cancer cérvico uterino en correspondencia
con la menarquia precoz o tardia, como sucede por
ejemplo con el cancer de mama, si se plantea por
algunos autores que han encontrado cierta corres-
pondencia entre estas variables, como Benia 'y Te-
llechea en Uruguay (21), en cuyo estudio el 12,5%
de los casos tuvo una menarquia precoz. Otros
estudios, como el de Castafieda y cols (26), que
mostré asociacion significativa cuando la menar-
quia ocurrio antes de los 10 afios o después de los
14 afos. Se considera que la edad de la menarquia
por si sola no representa un riesgo adicional, pero
si se asocia con frecuencia al inicio de las relacio-
nes sexuales, siendo interpretada por las adoles-
centes como expresion de madurez bioldgica; de
manera que muchas adolescentes con menarquia

precoz también inician precozmente su vida sexual.

Sin lugar a dudas, uno de los factores mas im-
portantes en la patogenia de la neoplasia cervical
es el inicio precoz de la actividad sexual, relacio-
nado este con una mayor probabilidad de asocia-
cion a infecciones cérvico vaginales y entre ellas, la
infeccién por papiloma humano (HPV). Asi, Benia
y Tellechea (21), encontraron en Uruguay que uno
de cada cinco casos de su estudio inici6 el sexo
precozmente. El riesgo de neoplasia intraepitelial
es mayor en la medida en que el inicio de la vida
sexual activa es mas temprano; asi, en el estudio
de Mufoz y cols (25), estimaron que aquellas que
lo hicieron antes de los 15 afos tienen un riesgo
dos veces mayor (RM 2,0, 1C95% 1,2-3,5). Simi-
lares resultados encontré Torres-Lobaton (27), en
Chihuahua (México), y Sun y cols (28) en su estu-
dio en China.

Estimamos que el inicio precoz de la vida
sexual, es esta una de las causas que ha motivado
el desplazamiento de la incidencia de esta afeccion
hacia edades menores. Con el inicio cada vez mas
prematura de la vida sexual aumenta la probabili-
dad de que durante la metaplasia fisiologica de la
adolescencia se perpetie la infeccion por VPH y
con ello se acelere la progresiéon natural de la en-
fermedad.

El VPH es una de las infecciones de transmi-
sién sexual mas comunes. Sin embargo, la infec-
cién desaparece o se torna indetectable en uno
o dos afios en la gran mayoria de los casos. Por
ejemplo, entre una cohorte de mujeres universita-
rias sero-negativas al VPH, el 46 por ciento contrajo
una infeccion por el VPH dentro de los tres afios.
Después de una mediana de seguimiento de 60
meses, la mayoria de estas infecciones por el VPH
no progresaron a lesiones cervicales (29). Algunos
estudios nacionales muestran resultados realmente
significativos. Un estudio en Camaguey seialé que
la infeccion por HPV estuvo presente en el 47,6%
de los casos (22).

Los datos compartidos de ocho estudios de ca-
sos y controles sobre la NIC y el cancer invasor del
cuello uterino y dos estudios sobre el carcinoma in
situ (CIS), efectuados en cuatro continentes, sugie-
ren que las mujeres con tres o cuatro embarazos de
término tenian un riesgo 2,6 veces mas alto de apa-
ricion de cancer cérvico uterino que las nuliparas;
mientras que las mujeres con siete 0 mas partos,
presentaron un riesgo 3,8 veces mayor (30).

El motivo fisiolégico de esta asociacion es poco
claro; las posibilidades incluyen factores hormona-
les vinculados al embarazo o traumatismo cervical
asociado con el parto, el cual se hace mas evidente
cuando el primer parto ocurre precozmente y las
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condiciones cervicales no son dptimas para un par-
to transpelviano.

Investigaciones norteamericanas indican que
hay una relacion potencial a largo plazo entre el uso
prolongado de anticonceptivos orales y la aparicion
de NIC y cancer cérvico uterino. Un andlisis de los
datos compartidos de diez estudios de casos y con-
troles sugiere que el uso a largo plazo de anticon-
ceptivos orales podria aumentar hasta cuatro veces
el riesgo de cancer cérvico uterino en las mujeres
infectadas con el VPH (31). Estimamos que aun fal-
tan evidencias para demostrar esta asociacion (32).

CONCLUSIONES

La neoplasia intraepitelial de cuello uterino fue
mas frecuente en nuestro estudio en las mujeres
entre 35-39 afios y en las de piel negra. Dentro de
los factores de riesgo encontrados, resaltan el co-
mienzo de las relaciones sexuales antes de los 15
anos, la presencia del virus del papiloma humano,
la paridad mayor o igual a cuatro y el uso de anti-
conceptivos hormonales por mas de diez afos.
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