D Facultad Cs. Médicas

Biblioteca
% I
O

TFEM 2841

UNIVERSIDAD NACIONAL DE ROSARIO
FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS

ESCUELA DE GRADUADOS CARRERA DE POSTGRADO DE
ESPECIALIZACION EN GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA

FACTORES EPIDEMIOLOGICOS ASOCIADOS AL
DIAGNOSTICO DE CANCER DE CUELLO UTERINO
EN PACIENTES ATENDIDAS EN UN
HOSPITAL PUBLICO DE ROSARIO

AUTORA: CABRER, MARIA PAZ
TUTORA: CORTI, JULIETA

ABRIL 2023


FCMBIB001
Stamp


AGRADECIMIENTOS

Agradezco a mi familia, que me ha ensefiado que nada se consigue sin esfuerzo,
quienes siempre estuvieron cerca en cada momento alentdndome a perseguir mis
metas.

A Pablo, por confiar en mi y acompafarme durante todos estos afios de forma
incondicional.

A mis amigas de toda la vida, que estando cerca o lejos me escucharon y me
impulsaron a seguir adelante.

A mis compafieros de la residencia, quienes compartimos los momentos mas dificiles
y ademas celebramos nuestros logros, hoy los considero mis amigos y también
colegas.

A la Universidad Nacional de Rosario — Facultad de Ciencias Médicas y al Hospital
Provincial de Rosario que me han brindado el espacio para transcurrir mi formacion
junto a los médicos que conforman la especialidad que me han dedicado su tiempo y
compartido sus conocimientos.

A Julieta, mi guia en este trabajo, por haberme brindado el conocimiento y la paciencia
necesaria para poder culminar satisfactoriamente el desarrollo de este trabajo.
Agradezco a la vida que me ha permitido cumplir esta meta y formar parte de este

camino.



INDICE

RESUMEN ...t e e e e e e e e e e e e e 4
INTRODUGCCION .....oiuiiiieeceeee ettt en et en e aean s, 5
DESARROLLO DEL TEMA

IMAICO TEOMICO . .. 8
ODjJEtiVO GENEIAL.......oiiiiiiiiiiiiiiiiiieeee ettt 22
ODbjetivoS €SPECITICOS ....uuuuiiiiiiiiiiiiiiiii e 22
Material Yy MEIOAOS. .......coo i 23
Criterios de INCIUSION.........ooiiiiiiiiiiiiiiiiiie ettt 24
RESULTADOS ...ttt ettt e e e e e e e e et e e e e e e e e e e nnennneeeeeas 25
DISCUSION ..ottt et s et ae et s et se et ese s 34
CONGCLUSION ...ttt ettt an et aean s 38

BIBLIOGRAFIA ... 40



RESUMEN

INTRODUCCION: El cancer de cuello uterino (CCU) es el cuarto tipo de cancer mas
frecuente en las mujeres de todo el mundo y tercero en Argentina. Segun la OMS el
numero de casos va en aumento. Hay varios factores que podrian influenciar en el
desarrollo de esta neoplasia, es importante conocerlos para poder intervenir como
sistema de salud. OBJETIVO: Conocer los factores epidemioldgicos asociados al
desarrollo de esta neoplasia. MATERIALES Y METODOS: Estudio descriptivo,
inferencial, y retrospectivo. Se estudiaron a las mujeres atendidas por el servicio de
ginecologia oncologica del Hospital Provincial de Rosario desde el 1 de enero de 2017
al 30 de junio del 2022 con diagnéstico de CCU. RESULTADOS: Se registraron 78
casos, la mayoria tenian entre 31 a 50 afios y presentaron un bajo nivel de educacion,
cerca de la mitad era tabaquista, la mayoria presentaba antecedentes de multiples
gestaciones, tenian varias parejas sexuales, el inicio de relaciones sexuales (IRS) fue
a una edad muy temprana y casi la mitad no utilizaba método anticonceptivo. Aquellas
que tenian controles citoldgicos mas adecuados y presentaban menor tiempo entre el
IRS al diagnéstico del tumor, el estadio de la neoplasia fue menor. El 21,87% nunca
se habia realizado un Papanicolaou, el 46,15% tenia el ultimo informe citolégico de
alto grado y el 24,36% negativo. CONCLUSION: Los factores epidemioldgicos
hallados tanto sociales, reproductivos, sexuales y de tamizaje son los mas implicados.
Identificar todos estos escenarios nos indica la necesidad de formular medidas

preventivas en los distintos niveles de atencion.

Palabras claves: cancer de cuello uterino - virus del papiloma humano - Papanicolaou
- citologia - antecedentes reproductivos - antecedentes sexuales- tabaquismo -

educacion - tamizaje




INTRODUCCION

El cancer de cuello uterino (CCU) es el cuarto tipo de cancer mas frecuente en
la poblacion femenina, siendo el segundo cancer mas comun entre las mujeres de 15
a 44 anos en todo el mundo. La incidencia a nivel mundial estimada es de 604.000
nuevos casos y 342.000 muertes en 2020. Los casos presentados en paises menos
desarrollados tuvieron una incidencia en promedio de 15,7 cada 100.000 habitantes,
con una mortalidad de 8,3 casos cada 100.000 habitantes mientras que en aquellos
paises de mayor desarrollo la incidencia fue de 9,9 cada 100.000 habitantes y la
mortalidad de 3,3 cada 100.000 habitantes. ' En Argentina se ubica en tercer lugar, se
diagnostican alrededor de 4583 nuevos casos por afio, con una incidencia de 16,7 por
100.000 habitantes y una mortalidad de 8,7 por 100.000 habitantes. ? En la provincia
de Santa Fe también ocupa el tercer lugar de los tipos de cancer como causa de
muerte en mujeres, la tasa estimada para el afo 2017 fue de 5.56 por 100.000
mujeres. La razén estandarizada de mortalidad en Rosario (afios 2013-2016) fue de
105,79.3

El Virus del Papiloma Humano (VPH) es el principal factor etiolégico de esta
neoplasia. Se considera una causa “necesaria” para el desarrollo de este tumor, donde
la principal via de infeccion es el contacto sexual. EI CCU esta causado mas
frecuentemente por los serotipos de VPH de alto riesgo principalmente los tipos 16 y
18, siendo los responsables del 70% de todos los casos de CCU en todo el mundo.’

Este tumor tiene su origen en el cuello del utero, ubicado en la parte mas baja
del utero y es una estructura cilindrica compuesta de estroma y epitelio. El exoceérvix,
que se proyecta hacia la vagina, esta revestido por epitelio escamoso. El canal
endocervical, que se extiende desde el orificio interno hasta el orificio externo, esta
revestido por epitelio cilindrico. Casi todos los casos de carcinoma se originan en la
unién entre la mucosa ectocervical y endocervical, en la zona de transformacién.*

La diseminacion de este tumor es loco-regional por lo cual ocasiona una gran
afectacion e impacto en la calidad de vida de las mujeres que generan signos y
sintomas de mayor severidad conforme avanza la enfermedad y su correspondiente
tratamiento.* Ademas, tiene consecuencias devastadoras para las condiciones de
vida de sus familias, ocasionando la perdida de trabajo, ingresos y ausentismo escolar
en los nifios del hogar.®




La tasa de supervivencia puede variar segun varios factores, entre ellos el
origen étnico, la edad y fundamentalmente el estadio en que se diagnostica. A nivel
general, la tasa de supervivencia a 5 afios es del 66%. Cuando se lo detecta en un
estadio temprano, la tasa de supervivencia es mayor, donde radica la importancia de
un diagnostico precoz. ©

En enero del afio 2019 la OMS junto a 70 paises consideraron al CCU como un
problema de salud publica y llamaron a la accion para presentar una estrategia para
la eliminacién del cancer. Para llevar a cabo dicha propuesta se debe enfatizar en la
prevencion primaria (vacunacion contra el VPH), secundaria con tamizaje oportuno
(con pruebas de alta precision) y terciaria administrando el tratamiento adecuado a
todas las mujeres diagnosticadas con CCU.”’

La importancia de alcanzar dichas metas radica en que se podrian disminuir los
numeros reportados de esta enfermedad como también asi se lograria reducir la
morbimortalidad que provoca. Por lo tanto, para lograr lo antes propuesto por la OMS
es fundamental conocer los factores implicados para tomar medidas oportunas de
prevencion y fortalecer el sistema de salud.

Frente a la elevada frecuencia de la patologia en nuestro pais y el gran impacto
social que esto ocasiona, el Instituto Nacional del cancer de Argentina crea el
“Programa Nacional de Prevencion del Cancer Cervicouterino” (PNPCC). ElI mismo
implementa algunos desafios para contribuir a estas metas; promueve extender el uso
del Test de HPV en varias provincias del pais y, crea una estrategia de navegacion en
todas las jurisdicciones para expandir el sistema de informacién para el tamizaje
(SITAM) y mejorar la calidad del registro. La aplicacion y el cumplimiento de este
programa garantizan una atencion optima en la poblacion que podria favorecer
notablemente lo reportado.®

El tema central en la investigacion de este trabajo radica en conocer los factores
epidemioldgicos asociados al diagnostico de cancer de cérvix en nuestra poblacion.
Una vez que se presenta la infeccion por VPH, hay muchos factores adicionales que
se vinculan con un riesgo mayor de presentar esta neoplasia. Estos factores
conocidos como “co-factores” son multiples, sin embargo vamos a describir los
factores hallados en nuestra poblacion de estudio que incluyen: el nimero elevado de
gestaciones, el consumo de tabaco, el bajo nivel educativo y el inadecuado tamizaje.

Ademas, como es posible que este virus se transmita a través de las relaciones
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sexuales, habria una relacion entre algunos de los habitos sexuales que podrian
aumentar el riesgo de cancer, como el uso prolongado de anticonceptivos hormonales,
la no utilizacién de método anticonceptivo de barrera, el inicio de relaciones sexuales
a edades tempranas y el mayor niumero de parejas sexuales. °

Poder identificar lo que interfiere y las dificultades que se presentan ante el
diagndstico tardio de esta neoplasia han promovido la realizacién de este trabajo. Por
tanto consideramos que por su alta prevalencia en nuestra poblacion y las
consecuencias que este tumor origina en la calidad de vida y mortalidad de las
mujeres, justifican esta investigacion cuyo objetivo final es conocer los factores
epidemioldgicos implicados en su desarrollo y de esta manera tomar medidas

oportunas en aquellos que son modificables o detectables oportunamente.




DESARROLLO DEL TEMA

Marco teodrico

Epidemiologia

El cancer de cuello uterino (CCU), es el cuarto tipo de cancer mas frecuente en
las mujeres de todo el mundo, con una incidencia a nivel mundial estimada de 604.000
nuevos casos y 342.000 muertes en 2020. El 90% de los nuevos casos y muertes en
el mundo en el afio 2020 tuvieron lugar en paises de ingresos bajos y medianos. A
nivel mundial, se diagnostica mas frecuentemente en mujeres entre las edades de 35
y 44 anos. En Argentina, afecta en el 65,3% de los casos a mujeres entre 30-64 afios,
33,2% a mujeres mayores de 65 aiios y en 1,5% en mujeres menores de 30 afios.?

Segun las previsiones, entre los afios 2018 y 2030 el numero anual de nuevos
casos pasara de 570.000 a 700.000. Durante el mismo periodo, la cifra anual de
muertes aumentara desde 311.000 hasta 400.000.2? La incidencia global difiere de la
localizacion de cada poblacién, la informacién actualizada por Globocan del ano 2020
permite comparar esta incidencia. Los casos presentados en paises menos
desarrollados tuvo una incidencia en promedio de 15,7 cada 100.000 habitantes, con
una mortalidad de 8,3 casos cada 100.000 habitantes mientras que en aquellos paises
de mayor desarrollo la incidencia fue de 9,9 cada 100.000 habitantes y la mortalidad
de 3,3 cada 100.000 habitantes."

Por su parte en Argentina este tipo de tumor se ubica en tercer lugar en las
mujeres. Se diagnostican alrededor de 4583 nuevos casos por afio, con una incidencia
de 16,7 por 100.000 habitantes y se observo una mortalidad de 2553 casos anuales
(8,7/100.000). 2 En América esta neoplasia se ubica en el puesto nimero 14 en nivel
de incidencia y en el puesto numero 18 en numeros de mortalidad."'® El
comportamiento de la mortalidad por cancer cervicouterino alo largo del periodo 2002-
2020 mostré un aumento sostenido a una velocidad de 0,2% anual, el cual no resultd
significativo.! Sin embargo, se estima que para el afio 2040 la tasa de incidencia en
Argentina aumentara a 5731 casos y la mortalidad a 3364 casos.°

Las zonas mas afectadas son aquellas donde habitan mujeres sin cobertura de
salud y/o acceso limitado a los servicios de salud con bajo nivel socioeconémico y
educativo, la mayor mortalidad se registré en Formosa (17,6/100.000 mujeres),
seguida de la provincia de Misiones (16,0/100.000) y Corrientes (13,8/100.000). Por
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otro lado, las provincias que presentaron las menores tasas ajustadas fueron San
Juan (4,2/100.000 mujeres), CABA (4,8/100.000) y Neuquén (5,1/100.000). En la
provincia de Santa Fe también ocupa el tercer lugar de los tipos de cancer como causa
de muerte en mujeres, con una tasa de 4.1/100 mil mujeres en los afios 2013 a 2015
'y en el afio 2017 se estimé alrededor de 5.56/100000 mujeres. En la ciudad de
Rosario la razon estandarizada de mortalidad (REM afios 2013-2015) fue de 105,79.3

Las tasas de supervivencia pueden variar segun factores como la raza, el
origen étnico, la edad vy el estadio del cancer en que se diagnostica. A nivel general,
la tasa de supervivencia a 5 anos es del 66%. Cuando se lo detecta en un estadio
temprano, la tasa de supervivencia a 5 afios es de 92%. Si el tumor se ha diseminado
hacia los tejidos u érganos circundantes o hacia los ganglios linfaticos regionales, la
tasa de supervivencia a 5 afios es del 58%. Si el cancer se ha diseminado a una region
distante del cuerpo, la tasa de supervivencia a 5 afios es del 18%.?

A nivel mundial se estima que un 35% de tumores se diagnostican como
enfermedad localmente avanzada (estadio IB2-11B) con una sobrevida global estimada
a 5 anos del 60%. La presente cifra aparenta ser mayor en paises en desarrollo donde
se estima que casi el 70% de los diagndsticos se hacen en estadios avanzados. '3 Los
datos publicados en el periodo de tiempo entre 2012-2018 a través del sistema de
Vigilancia Epidemioldgica y Reporte del Cancer (SIVER-Ca) obtenidos por el registro
institucional de tumores en Argentina (RITA) informa que el 35% de las pacientes con
este carcinoma en las que se realizé diagndstico clinico presentaron un estadio mas
avanzado (Il y Ill) en comparacion con aquellas que accedieron a la practica
quirurgica, que se realiz6é en el 35% de los casos (0 y I). El resto de los datos se
desconocen. Otro dato publicado es que si bien el tiempo entre la primera consulta y
el diagnostico fue breve (cerca de 20 dias) las demoras para el tratamiento superaron

los 2 meses.™

Estrategia Mundial para Acelerar la Eliminacion del Cancer del Cuello Uterino

En enero del afo 2019 la OMS junto a 70 paises consideraron al CCU como un
problema de salud publica y llamaron a la accion para presentar una estrategia para
la eliminacion del cancer. La Asamblea de la Salud adopté la Estrategia Mundial para
Acelerar la Eliminacion del Cancer del Cuello Uterino en el afio 2020 como Problema

de Salud Publica, en la que se establece que en un pais se ha eliminado el CCU
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cuando la incidencia es inferior al umbral de 4 casos por 100000 mujeres al afio. Con
el fin de alcanzar ese umbral para finales del siglo XXI, la OMS ha fijado las metas

«90-70-90», que deberan alcanzarse para 2030 y mantenerse (resolucion WHA73.2):
e ¢l 90% de las nifias totalmente vacunadas contra el VPH antes de los 15 afos;

e el 70% de las mujeres examinadas mediante una prueba de alta precision antes

de los 35 afos y de nuevo antes de los 45 afios; y

e que el 90% de las mujeres diagnosticadas con cancer de cuello uterino reciban
tratamiento (el 90% de las mujeres con lesiones precancerosas y 90% de las

mujeres con cancer invasivo).

Hay un modelo matematico que ilustra los siguientes beneficios provisionales
de lograr los objetivos 90-70-90 para 2030 en paises de ingresos bajos y medianos

bajos:

e |atasa mediana de incidencia de cancer de cuello uterino se reducira en un 42 %
para 2045y en un 97 % para 2120, lo que evitara mas de 74 millones de nuevos

casos de cancer de cuello uterino;

e El nimero acumulado medio de muertes por cancer de cuello uterino evitadas
sera de 300000 para 2030, mas de 14 millones para 2070 y mas de 62 millones
para 2120.7

Consideraciones anatdmicas

El tracto genital inferior femenino esta constituido por cuello uterino, vagina y
vulva. El cuello uterino es la porcion inferior del utero, delimitado arriba por el istmo y
por debajo protruye por la vagina. Mide entre 2,5 cm y 3 cm de longitud en la mujer
nulipara y se ubica hacia atras en forma oblicua. Se divide en una porcion vaginal o
exoceérvix y el canal endocervical o endoceérvix. El exocervix presenta dos labios,
anterior y posterior, delimitados por el orificio cervical externo y tapizado por un
epitelio escamoso no queratinizado. El endocérvix esta formado por una hilera de
células cilindricas muciparas que revisten la superficie y las estructuras glandulares.'®

La union escamo-columnar (UEC) es el punto de unidén entre el epitelio
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escamoso del exoceérvix con el epitelio cilindrico del endocérvix, también llamada
fisiologica o funcional ante la unién de un nuevo epitelio escamoso y cilindrico, esta
zona comprendida entre la UEC antigua y nueva se denomina zona de transformacion.
Casi todos los casos de carcinoma de cuello uterino se originan en este sitio.*
Existen dos grandes grupos histolégicos, los carcinomas de células escamosas
que representan alrededor del 80% y el resto son adenocarcinomas. No hay suficiente
evidencia sobre la medida en que estos tipos histolégicos comparten una etiologia

comun.6

Historia natural de la infeccidon del VPH

Tras la infeccién VPH, la inmunidad innata y adaptativa se activan con el fin de
eliminarla, siendo la inmunidad mediada por células la principal responsable de este
mecanismo. La inmunidad humoral, responsable de la sintesis de anticuerpos tras una
infeccion por VPH, no parece tener una gran relevancia en el aclaramiento viral. Asi,
s6lo un numero limitado de mujeres desarrolla anticuerpos anti-VPH. Estos
anticuerpos confieren una modesta proteccion frente a una reinfeccion. Este escenario
es completamente diferente a la proteccién adquirida a través de la vacunacién (capaz
de generar titulos mucho mas altos de anticuerpos frente a VPH)."”

En algunas circunstancias, la inmunidad celular, controla la infeccién, pero no
es capaz de eliminarla y se mantienen un bajo numero de copias del VPH (infeccion
latente). Esta baja carga viral puede dificultar su deteccidon. La reactivacion en este
caso, puede darse por inmuno-senectud (menopausia, edad) o también por estados
de inmunodepresion (trasplantes, etc.). Este hecho podria explicar de alguna manera
parte de ese segundo pico de prevalencia sefialado con anterioridad. La persistencia
de la infeccién VPH es el verdadero factor de riesgo para desarrollar un CCU en la
mujer, pero el concepto de “persistencia” y la medida de la misma, no esta bien
establecido. Teniendo en cuenta que la mayoria de las infecciones se aclaran en 2
anos, la persistencia se define como aquella infeccién que tarda en eliminarse mas
que el tiempo promedio de duracion. También se califica la persistencia como dos test
positivos de ADN-VPH en el tiempo determinado de un afo. Los principales
determinantes para la persistencia del VPH son el tipo y la carga viral. Dentro de los
tipos de VPH involucrados en el proceso carcinogénico, el VPH 16 es el mas
frecuentemente detectado. Se halla en el 3,2% de pacientes con citologia normal, y
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su prevalencia aumenta con la severidad de la lesion subyacente: 27,6% (+/- 4%) de
LSIL/CIN 1, 39,8% +/- 5% en lesiones HSIL/CIN 2 y 58,2% +/- 4,1% en HSIL/CIN 3.
También esta involucrado en el 60% de los CCU. Otros tipos como VPH 18, 45, 31,
33 son también detectados en los CCU, confirmando su alto potencial carcinogénico,
sin embargo y como se muestra, su baja contribucién a la proporcién de estas
neoplasias sugiere una historia natural diferente a la del VPH 16, que comunmente se
asocia a una progresion mas rapida de las lesiones intraepiteliales.’”

Ademas de las caracteristicas virales, existen otros factores que pueden
modificar la historia natural de la infeccion VPH. Estos factores son los denominados
cofactores de la infeccién VPH. Podemos clasificar estos cofactores en dos grandes

grupos: 7

1. Cofactores medioambientales o0 exégenos: habito tabaquico, paridad,
contracepcion hormonal, dispositivos intrauterinos, terapia hormonal sustitutiva, e

infeccion por otros agentes de transmision sexual (ITS).

2. Cofactores del huésped: nivel de hormonas enddgenas, factores genéticos y otros

factores relacionados con la respuesta inmunitaria. '8

El tiempo de evolucion de una lesién hacia un CCU es entre 10 y 20 anos, lo
que hace que el CCU sea una enfermedad facil de prevenir y es la razén fundamental
del tamizaje. En una mujer con un sistema inmunocompetente el desarrollo del cancer
de cérvix puede llevar de 15 a 20 afos, sin embargo, en aquellas mujeres
inmunosuprimidas el tiempo de desarrollo de la enfermedad sera significativamente

menor, entre 5y 10 afios. 7

Factores de riesgo establecidos v lesiones precursoras

La infeccion por el virus del papiloma humano (VPH) es causa “necesaria” para
el CCU, este afecta entre un 50 a 80% de las mujeres al menos una vez en su vida.
La principal via de infeccién es el contacto sexual y generalmente se trata de
infecciones transitorias. Actualmente se han identificado mas de 100 tipos de VPH, de
los cuales 40 afectan el tracto ano-genital femenino y masculino. Se los clasifica en
bajo riesgo oncogénico y alto riesgo oncogénico, del grupo de bajo riesgo : 6-11-40-
42-43-44-54-61-70-72-81, algunos de estos tipos pueden causar verrugas en
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diferentes partes del cuerpo, y dentro del grupo de alto riesgo: 16-18-31-33-35-39-45-
51-52-56-58-59, estan fuertemente vinculados con canceres, incluyendo CCU, vulva
y vagina en mujeres, cancer de pene en los hombres, y cancer de ano, boca y
garganta tanto en hombres como en mujeres. Los tipos 16 y 18, son los responsables
de aproximadamente el 70% de cancer cervicouterino en todo el mundo seguidos por
los tipos 31 y 45. Algunas veces pueden pasar a una infeccion persistente, y dar
lesiones de alto grado o precursoras de CCU. Se estima que sélo el 5% de las mujeres
con VPH de alto riesgo pueden desarrollar cancer cervicouterino. Son considerados
factores de riesgo individuales una lesion intraepitelial (LIE): el antecedente de LIE de
alto grado pavimentosa o glandular y el antecedente de tratamientos previos por LIE
no especificado, asi como el tratamiento previo de neoplasia intraepitelial anal,
vaginal, vulvar y otros canceres invasores relacionados con el VPH. 1719

La entidad precursora del CCU es el H-SIL (CIN 2 y 3). Sin embargo, la pobre
reproducibilidad del CIN2 (43%) y la evidencia sobre altas tasas de regresion, entre
52%-74% en mujeres jovenes y en tiempo variable, lo posicionan como un grupo de
lesiones de comportamiento biolégicamente heterogéneo que agrupa bajo la misma
categoria a transitorias y otras que son verdaderos precursores de CCU. ElI CIN2
puede corresponder a una verdadera lesion precursora (infeccion transformante) o
una simple infeccion transitoria. '® La posibilidad de regresion es mayor en mujeres
menores de 25 afios (64%). ° Ante la presencia de CIN2, el proyecto LAST
recomienda la incorporacion de la P16 como biomarcador, este permite revelar el
verdadero comportamiento biolégico de CIN2, posibilitando la toma de decisiones
clinicas con certeza. En los casos de CIN2 asociados a HPV 16; se encuentra una
mayor capacidad de progresion a CIN3 y una mayor asociacion con CIN3 en la biopsia
ampliada, que en los CIN2 asociados a otros virus de alto riesgo. 1°

Los antecedentes sexuales se relacionan con la exposicion al VPH; el ser
sexualmente activo a una edad temprana (especialmente los menores de 18 afos),
tener multiples parejas sexuales y tener una pareja que se considera de alto riesgo
(con infeccién por VPH o que tiene muchas parejas sexuales).!” Se observo que existe
un riesgo de dos veces mayor de CIN de alto grado en mujeres que tuvieron su primera
relacion sexual antes de los 16 afios de edad. ' Hubo un efecto pronunciado de
multiples parejas sexuales, y aquellos que informaron 10 o mas parejas tenian un

riesgo triple significativo.?? Asociado a esto, la coinfeccién con otras infecciones de
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transmision sexual como el virus de herpes simple y chlamydia trachomatis aumenta
el riesgo. Se observd un mayor riesgo de adquirir este carcinoma en mujeres que
presentaron resultados de analisis de sangre y mucosidad del cuello uterino una
infeccion pasada o actual con chlamydia trachomatis, se cree que esta bacteria
ayudaria a que las lesiones preneoplasicas puedan establecerse mas facilmente.?

Por otro lado, el sistema inmunitario conservado cumple un papel importante
para la proteccion de la aparicion de las lesiones preneoplasicas, por lo tanto cualquier
factor que puede alterarlo va a favorecer el desarrollo y progresion de ellas. Por
ejemplo, las mujeres que fuman tienen aproximadamente el doble de riesgo en
comparacion con las no fumadoras.' La asociacién aumenta bruscamente con la
intensidad del tabaquismo y disminuye después de dejar de fumar.?®* El tabaquismo
aumenta la inestabilidad cromosdmica, la citotoxicidad y la division celular inducida en
las células de la mucosa cervical de mujeres pre y posmenopausicas.?* Se han
detectado subproductos del tabaco en la mucosidad cervical que dafian el ADN de las
células en el cuello uterino y debilitan el sistema inmunitario.'?

Asimismo, igual que lo hace el virus de inmunodeficiencia humana (VIH),
ocasionando un mayor riesgo de infecciones por VPH, en las mujeres con VIH, un
precancer de cuello uterino puede transformarse en un cancer invasivo con mayor
rapidez. Asi también, las mujeres que reciben tratamiento para una enfermedad
autoinmune o que han tenido un trasplante de 6rgano tienen un riesgo mayor.'?

La composicién del microbioma es uno de los factores mas importantes que
posee el tracto genital para enfrentar los microorganismos patdgenos. El pH vaginal
es mas elevado en mujeres VPH+ consecuencia de una disminucion de los
lactobacilos, se asocia con un 30% mas de riesgo de infeccion con LSIL. ?° Las
mujeres con microbiota dominada por lactobacillus gasseri tienen una tasa de remision
mas rapida del HPV, en contrapartida con aquellas con bajo contenido de lactobacillus
gasseri y alto en Atopobium tienen una tasa de remision mas lenta.?®

Con respecto al uso prolongado de anticonceptivos orales (ACO), se describe
que puede estar asociado con un pequefio aumento del riesgo de CCU. Ademas, se
vio que el riesgo se reduce nuevamente después de suspenderlos, y regresa a lo
normal muchos afios después.'? El estrégeno parece ser el participe como cofactor
con el VPH, ya que se cree que la reversion de la zona de transformacion, favorecida

por ciertas condiciones como el embarazo y el uso de ACO facilita la exposicion de
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dicho epitelio susceptible al VPH. Aun asi, no se encontré asociacion entre las
usuarias de anticonceptivos sélo de progestagenos y el desarrollo del CCU."® Ahora
bien, a pesar de que dichos resultados se encuentran publicados en diferentes
bibliografias, es una cuestion compleja y no aclarada, debido a que no existen datos
suficientes para evaluar el efecto. En una revision sistematica de estudios
prospectivos sobre el uso de ACO como factor de riesgo de displasia cervical con
infeccion por VPH, incluidos registros de PubMed y EMBASE entre enero de 2000 y
febrero de 2020, no se encontrd evidencia consistente de que el uso de
anticonceptivos orales esté asociado con un mayor riesgo de displasia/cancer de
cuello uterino después de controlar la infeccion por VPH. Ademas, se registraron muy
pocos estudios de inyectables de progestageno solo, implantes o DIU para evaluar su
efecto sobre el riesgo de displasia/cancer de cuello uterino.?” En suma, se observo
que el riesgo de desarrollar CIN3+ y CCU fue mayor para las usuarias de
anticonceptivos orales en comparacion con las usuarias de DIU.%®

Ahora bien, desde el punto de vista de la salud publica, la paridad parece ser
el factor conductual que explica la mayor proporcion de casos entre las mujeres
infectadas por el VPH.?° Las mujeres que han tenido tres 0 mas embarazos a término
tienen un mayor riesgo. Los cambios hormonales durante el embarazo podrian causar
que las mujeres sean mas susceptibles a infeccién con VPH o crecimiento tumoral
debido a que podrian tener sistemas inmunitarios mas débiles. La edad de su primera
gestacion de 20 afios o menos tienen mayor riesgo de llegar a tener CCU
posteriormente en la vida que las que tuvieron su primera gestacion luego de los 25
anos."?

Hay otros factores observados en nuestro medio que se asocian a los bajos
ingresos e inciden en el impacto sanitario del screening. La citologia PAP es un
método que depende de la calidad de la toma y del transporte de la misma, ademas
de una red de laboratorios con personal cito-técnico perfeccionado. En este aspecto
se incluyen también la desercion de la busqueda de informes, la imposibilidad de
garantizar en un 100% el seguimiento de las mujeres y las inasistencias al segundo
nivel de salud para su diagndstico y tratamiento. Actualmente las poblaciones que
acceden al Test de HPV son la minoria, se observd que el impacto de esta prueba
sobre los problemas vinculados a las condiciones socioeconomicas estructurales

fueron principalmente positivos: la reduccién de barreras subjetivas de acceso al
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tamizaje mediante el uso de la autotoma permitié aumentar la adherencia entre la
poblacién vulnerable e impact6 positivamente sobre los problemas vinculados con la
organizacion programatica referidos a la posibilidad de ampliar el intervalo de
tamizaje.3°

También se cree que el CCU puede ocurrir con mayor frecuencia en algunas
familias, las probabilidades de desarrollar la enfermedad aumentan en comparacion a
si nadie en la familia lo ha tenido, puede ser causado por una condicion hereditaria
inmunoldgica. "2 Algunos autores consideran que se debe exclusivamente a la
infeccion por HPV, sin embargo la herencia parece influir en la susceptibilidad al virus
y en la respuesta inmunologica ante el mismo.?® Dentro de las caracteristicas
genéticas del CCU, algunos investigadores encontraron un tipo concreto no asociado
a la infeccion del VPH y caracterizado por la presencia de mutaciones en KRAS,
ARID1Ay PTEN. 3

Por lo que se refiere a los factores nutricionales hay algunos que se consideran
protectores, impidiendo la persistencia de la infeccion y de las lesiones intraepiteliales.

Ejemplos de ellos son los carotenos, vitamina E y C, folatos y retinol. 32

Prevencion del cancer cervicouterino

El conocimiento de la epidemiologia del VPH y su papel en la causalidad del
cancer ha resultado en el desarrollo de dos estrategias principales para la prevencion
y deteccion temprana como son la vacunacion contra el VPH; y la deteccion de
lesiones precancerosas. La prevencion primaria se realiza a través de la vacunacion
contra el HPV, el Ministerio de la Salud de Argentina a través de la Direccién de
Control de Enfermedades Inmunoprevenibles (DICEI), recomienda la vacuna incluida
en el Calendario Nacional de Vacunacion.® Esta se prepara a partir de particulas
similares al virus altamente purificadas de la proteina L1 de la capside mayor del VPH
para cada uno de los serotipos obtenidos a partir de cultivos de fermentaciéon en
células de levaduras (Saccharomyces cerevisiae) por tecnologia de ADN
recombinante. 3 Actualmente, en nuestro pais hay dos vacunas profilacticas contra
el VPH disponibles para la prevencion de lesiones premalignas y canceres que afectan
el cuello uterino, la vulva, la vagina y el ano causados por los tipos de VPH de alto
riesgo: vacuna cuadrivalente (Gardasil) dirigida a HPV 6, 11, 16 y 18; y una vacuna
nonavalente (Gardasil 9) recientemente disponible en nuestro pais, dirigida a los tipos
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de VPH 31, 33, 45, 52 y 58 ademas de los VPH 6, 11, 16y 18. "2

A partir del afio 2017, la vacuna esta indicada e incluida en el calendario oficial
a todas las nifas y nifios de 11 afios de edad (nifias que hayan nacido a partir del 1
de enero del 2000 y varones que hayan nacido a partir del 1 de enero del afio 2006)34
y a pacientes HIV (+) y/o trasplantados, deben recibir esquema de 3 dosis
independientemente de la edad. 33

A nivel de la poblacién, existe evidencia suficiente de la efectividad de la
vacunacion contra el VPH en términos de prevalencia reducida de tipos de VPH de
alto riesgo, verrugas anogenitales y anomalias cervicales de alto grado; con alguna
evidencia de proteccion cruzada contra tipos no vacunales también. *

Mientras que la vacunacién contra el VPH tiene como objetivo prevenir la
neoplasia cervical mediante la prevencién de la infeccion por VPH, el cribado tiene
como objetivo detectar lesiones precancerosas cervicales prevalentes de manera
temprana, y tratarlas de manera efectiva para prevenir el cancer invasivo y disminuir
las tasas de mortalidad. Por lo tanto, seguira siendo una prioridad para la prevencién
del cancer cervicouterino durante varias décadas. La prueba de Papanicolaou a
intervalos regulares ha resultado en una disminucion sustancial del riesgo en los
paises de altos ingresos, esta requiere de muchos recursos y necesita rondas
repetidas para compensar la baja sensibilidad. No es factible en entornos de bajos
recursos donde la organizacion, la cobertura y la falta de garantia de calidad dan
resultados suboptimos. 4

El Programa Nacional de Prevencién de Cancer Cervicouterino (PNPCC- Res.
Ministerial 1261/2011), dependiente del Instituto Nacional del Cancer del Ministerio de
Salud de la Nacion (INC/MSAL), disefia, implementa y evalua estrategias para
fortalecer a los programas de prevencion jurisdiccionales de nuestro pais. Argentina
se encuentra como primer pais en América Latina y dentro de los primeros 5 paises
en el mundo que se encuentran adheridos en la implementacion paulatina a todo el
pais de la Estrategia del Test de Virus Papiloma Humano (VPH) como método de
tamizaje primario (Res. 2381/2015). 35 36 La deteccidn basada en el VPH tiene mayor
sensibilidad y precision, menor variabilidad y mejor reproducibilidad en comparacion
con la citologia. 4

La Sociedad Argentina de Patologia del Tracto Genital Inferior recomienda

comenzar el tamizaje con citologia a los 3 afos del inicio de la actividad sexual a

17



menores de 30 afos a todo individuo con cuello uterino, independientemente de su
geénero, y se podria comenzar antes, de acuerdo al criterio del médico tratante en
individuos inmunosuprimidos y HIV (+) que deben iniciar el tamizaje al afio del inicio
de las relaciones sexuales. En mayores de 30 afnos se recomienda la realizacion del
test de HPV, si el resultado es negativo se repite a los 5 afios, exceptuando pacientes
inmunocomprometidos y HIV con una frecuencia de 3 afios si el resultado es negativo.
En caso de que la prueba de HPV sea positiva y la citologia sea negativa se
recomienda repetir la misma al ano. En caso de que se encuentre un hallazgo en la
citologia se realizara el manejo y seguimiento correspondiente. Respecto a
la finalizacion del tamizaje se recomienda el mismo en pacientes = 65 afios cuando
el tamizaje se realiza con prueba de HPV, = 70 afos, cuando el tamizaje se realiza
solamente con citologia. Finalizar el tamizaje en el caso de pacientes
histerectomizadas por patologia benigna y sin antecedentes de lesiones
intraepiteliales. Esto aplica en ausencia de diagndstico de lesiones intraepiteliales de
alto grado/glandulares en los ultimos 25 afios, y que hayan presentado tamizajes
negativos en los ultimos 10 afios (2 pruebas de HPV negativas o 3 citologias
negativas).?°

Las citologias se describen en base a la clasificacion de Bethesda y al proyecto
LAST, luego aceptado por la OMS (2014 y 2020) y presentado en Argentina (2016):
1-Negativa
2-Cambios citolégicos menores: ASC-US, L-SIL
3-Cambios citolégicos mayores: ASC-H, H-SIL, AGC, AIS

4-Carcinoma invasor: escamoso, adenocarcinoma. 2°

Diagndstico y estadificacion

Con respecto al diagndstico, el mismo se realiza mediante el estudio
anatomopatoldgico de la biopsia cervical que nos brindara un diagnostico certero. El
estudio de estadificacion para estas pacientes incluye antecedentes y examen fisico,
hemograma completo, pruebas de funcion hepatica y renal. Las imagenes
recomendadas son radiografia de térax, tomografia computada o combinacion de
tomografia por emisién de positrones (PET/TC) y resonancia magnética nuclear segun
esté indicado. La cistoscopia y la proctoscopia solo se recomiendan si se sospecha

extension vesical o rectal. 37
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A partir de los resultados, es posible observar que el CCU invasivo se disemina
por extension directa al parametrio, la vagina, el utero y los 6rganos adyacentes, es
decir, la vejiga y el recto. También se propaga a lo largo de los canales linfaticos a los
ganglios linfaticos regionales; obturador, iliaco externo, iliaco interno, y de ahi a los
ganglios iliacos comunes y paraaorticos. La metastasis a distancia en pulmones,
higado y esqueleto por via hematogena es un fendmeno tardio.* Segun la

estadificacion de la FIGO 2018, lo clasificamos en:

Estadio I: Confinado al cuello

-IA: Tumor unicamente diagnosticado con microscopio, teniendo un maximo de
profundidad de invasién de 5 mm.

e |A1: Tumor con hasta 3mm de invasion en profundidad en el estroma.

e |A2: Tumor con mas de 3mm en profundidad y hasta 5mm.

-IB: Tumor macroscoépico limitado al cuello uterino 6 lesiones preclinicas mayores al
estadio 1A2

e |[B1: Tumor invasivo 25 mm en profundidad de invasién hasta 2 cm como diametro
maximo.

e |B2: Tumor invasivo mayor a 2 cm y menor de 4 cm como diametro maximo

e |IB3: Tumor invasivo mayor e igual a 4 cm, pero confinado solo al cuello de utero.

Estadio II: El tumor cervical se propaga mas alla del cuello, pero sin llegar al tercio
inferior de la vagina 6 a la pared pelviana.

-lIlA: Invasion vaginal, sin invasion parametrial

e |IA1: Tumor cervical uterino cuyo diametro mayor, no superior a 4 cm

e |[IA2: Tumor cervical uterino con diametro mayor, superior a 4 cm

-1IB: Con invasion parametrial pero no hasta pared pelviana.

Estadio lll: EI tumor invade el tercio inferior de la vagina 6 llega a pared pelviana 6
produce hidronefrosis 0 rifidn no funcionante.

-IlIA: Involucra el tercio inferior de la vagina sin extenderse a la pared pelviana
-11IB: Extension a pared pelviana 6 hidronefrosis 6 rifidn no funcionante

-1lIC: Extensidn a ganglios pelvianos y/o paraadrticos independientemente del

tamano o extension tumoral.

19



e |/IC1 Metastasis en ganglios pelvianos.

e |1IC2 Metastasis en ganglios paraaorticos.

Estadio IV: El tumor se extiende mas alla de la pelvis o invade la vejiga 0 el recto,
corroborado por biopsia.
-IVA: Diseminacion a 6rganos adyacentes

-IVB: Diseminacién a érganos distantes

La invasién del espacio vascular, venoso o linfatico, no afecta la clasificacion,

aunque debe ser consignada. *

Opciones terapéuticas

Con respecto al tratamiento hay que tener en cuentas varias consideraciones.
Primeramente, el tratamiento se realiza principalmente mediante cirugia o
radioterapia, siendo la quimioterapia un complemento valioso. Segundo, la modalidad
del tratamiento se basa en el estadio de la enfermedad, la afectacion ganglionar, como
asi también del deseo de fertilidad de la paciente, los recursos institucionales que se
presentan disponibles para el abordaje y los criterios correspondientes. 4

En etapas tempranas la cirugia es adecuada, las opciones quirurgicas radican
en la conizacion cervical, traquelectomia simple o radical, la histerectomia simple o la
histerectomia radical del tipo correspondiente. Adicionando al abordaje terapéutico se
realiza el estudio ganglionar o linfadenectomia segun compromiso linfovascular. La
mayor afectacion fisica y el deterioro de la calidad de vida postoperatoria se relacionan
con el tipo de cirugia realizada condicionado por el estadio tumoral presente. 438

La quimiorradiaciéon basada en platino (CCRT) concurrente es la opcion de
tratamiento preferida para las lesiones en estadios IB3 a [IA2. Se ha demostrado que
el prondstico en términos de supervivencia global, supervivencia libre de progresion y
recurrencias locales y a distancia es mas favorable con CCRT que con histerectomia
radical seguida de radioterapia como terapia adyuvante postoperatoria. También se
demostré que en los estadios IIB a IVA la CCRT se considera el tratamiento estandar
para pacientes con cancer de cuello uterino localmente avanzado. 37

A la hora de brindar las posibilidades terapéuticas debemos conocer los
factores que influyen en la calidad de vida de las pacientes posterior a la radioterapia

para brindar un correcto asesoramiento. Las mismas incluyen reacciones adversas
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en la piel, molestias gastrointestinales (dolor abdominal, obstruccién intestinal),
efectos genitourinarios, fistulas, pérdida de elasticidad del area vaginal y de la
capacidad reproductiva, entre otros. 438

La inmunoterapia es otra alternativa terapéutica para este tipo de cancer, el
Pembrolizumab, es un inhibidor de la proteina PD-1 y bloquea la accién entre PD-1y
PD-L1. Algunas células neoplasicas manifiestan la proteina PD-L1, que se une a la
proteina PD-1 en las células T. Cuando las proteinas PD-1y PD-L1 se unen, se inhibe
la accidn de las células T. Pembrolizumab al bloquear la unién entre la PD-1y PD-L1
permite que las células T encuentren y dirijan su accion contra las células neoplasicas.
Esta alternativa terapéutica es mas costosa y se utiliza en casos seleccionados, de
forma adyuvante, cuando hay recidiva de la enfermedad o cuando la misma se

presenta de forma muy avanzada. 38
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Objetivo general
Conocer los factores epidemioldgicos asociados al diagnostico de cancer de cuello
uterino en las pacientes atendidas en el Hospital Provincial de Rosario entre el

periodo: 1 de enero del afio 2017 al 30 de junio 2022

Objetivos especificos

1- Identificar los “co-factores” presentes en la poblacién en estudio con diagndstico de

cancer cervical.

2- Determinar si hay relacion entre el numero y frecuencia de citologias realizadas

previas con el estadio de la enfermedad al momento del diagndstico.

3- Conocer el resultado citolégico previo y el tiempo transcurrido hasta el diagnéstico

del cancer cervicouterino.

4- Establecer la relacion entre el tiempo comprendido desde el inicio de las relaciones

sexuales al diagnéstico de cancer de cuello uterino con el estadio de la enfermedad.

5- Determinar si hay relacién entre el numero de parejas sexuales y el estadio de la

enfermedad en |la poblacion estudiada.
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Material y métodos

Se realizdé un estudio descriptivo, inferencial, y retrospectivo. La poblacion en
estudio estuvo comprendida por todas las mujeres que se atendieron en el servicio de
ginecologia oncoldgica pelviana del Hospital Provincial de Rosario desde el 1 de enero
de 2017 al 30 de junio del afio 2022 con diagndstico de cancer de cuello uterino. Se
excluyeron del estudio a pacientes que se atendieron en otros efectores.

La identificacidn de las pacientes elegibles se realizé accediendo a la fuente de
datos de las historias clinicas. Se disefié un formato de Excel para registrar todos los
datos implicados en este estudio.

Para el analisis de datos se determinaron el numero total de 78 mujeres
con diagndstico de cancer de cérvix. Se utilizaron herramientas de estadistica
descriptiva, como son tablas, graficos y medidas de resumen. En particular, al tratarse
de variables cualitativas o cuantitativas que fueron categorizadas, se calcularon
frecuencias absolutas y relativas porcentuales (%) y se emplearon graficos de barras.
Para evaluar la posible asociacion entre variables cualitativas, se empleo el test chi-
cuadrado o Exacto de Fisher, segun el caso, y se calculé el valor- p correspondiente.
En todos los casos, se considero significativa una asociacién donde el valor-p resulté
inferior a 0.05.

Se solicitdé autorizacion al Servicio de Ginecologia, Direccién del Hospital,
Comité de Docencia e Investigacién y Comité de Etica (Ministerio de Salud — Hospital
Provincial de Rosario — Registro 2675 y 2677). Se anonimizaron los datos. Toda la
informacion de las participantes se manejo respetando la confidencialidad de los datos
personales. No se entrevistaron participantes ni se obtuvo informacién directamente
de ellas. En toda esta informacidn recopilada siempre se tuvo en cuenta el derecho a
la confidencialidad, acorde con lo dispuesto por la ley N° 26.529 “Ley de los derechos

del Paciente”.
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Criterios de inclusion

1- Pacientes que accedieron al consultorio de Ginecologia Oncoldgica Pelviana del

Hospital Provincial de Rosario.

2- Pacientes con cancer de cérvix diagnosticado mediante informe anatomo-

patolégico y evaluadas por un especialista en oncologia pelviana.

3- Pacientes a quienes se les ha diagnosticado la enfermedad en el periodo

comprendido entre el 1 de enero del afio 2017 al 30 de junio del afio 2022.
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RESULTADOS

Se registro informacion correspondiente a 78 pacientes con diagnéstico de
carcinoma de cuello uterino atendidas por el servicio de oncologia ginecoldgica del
Hospital Provincial de Rosario durante el periodo de tiempo comprendido desde el 1
de enero 2017 al 30 de junio 2022.

La mayor parte de las mujeres tenian una edad comprendida entre 31 a 50 afios
(64,1%) y el rango de edad de estas mujeres se encontraba entre 20 a 72 afios. Del
total de la poblacion estudiada, se registraron los co-factores presentes declarados en
las historias clinicas de las pacientes. A pesar de ser Hospital de referencia en la
ciudad de Rosario, no se registraron pacientes inmunodeprimidas en la poblacion
estudiada. ElI antecedente de nivel de educacibn en esta poblacion era
mayoritariamente inicial, solo el 28,3% tenian estudios secundarios finalizados. Se
observd que mas de la mitad de las pacientes presentaba sobrepeso u obesidad
(51.61%). Al conocer el antecedente de tabaquismo se registré que poco menos de la
mitad tenia este antecedente de consumo (46.47%). En cuanto al historial
reproductivo, al momento del diagnéstico no se registré ningun embarazo y al conocer
sobre las gestaciones previas, se observo que el 79,73% de las mujeres tuvieron
multiples gestaciones, y el 63.15% de ellas habia tenido al menos 2 o mas partos. Al
identificar los antecedentes de habitos sexuales y los métodos de anticoncepcion
utilizados, se observé que el inicio de las relaciones sexuales fue en un 78.26% entre
los 15 y los 19 afios y el 70,27% tuvo entre 2 y 5 parejas sexuales. El 44.93% de las
pacientes no utilizaba ningun método anticonceptivo y el 28.98% utilizaba métodos
anticonceptivos hormonales, soélo el 7.24% de las mujeres refirid utilizar método
anticonceptivo de barrera. En el 62.5% de los casos se observé que el tiempo desde
el inicio de las relaciones sexuales y el diagnostico fue de 21 afios 0 mas. Se
obtuvieron resultados de dos tipos histolégicos del carcinoma; el 83,33% de los casos
correspondieron a cancer de tipo escamoso y el 16,67% eran de tipo adenocarcinoma.

En la tabla numero 1 se resumen sus caracteristicas sociodemograficas y clinicas.
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Tabla Nro. 1: Caracteristicas sociodemogréficas y clinicas de las pacientes en estudio

Variable Categoria n %

Edad (en anos) 20a25 3 3.85%
26 a 30 7 8,97%

31a40 29 37,18%

41 a50 21 26.92%

51a60 13 16.67%

610 mas 5 6.41%

Nivel educativo Iniciales 38 71,69%

Secundarios 14 26.42%

Terciarios 1 1,88%

Peso Normal 30 48.38%
Sobrepeso 18 29.03%

Obesidad 13 20.97%

Obesidad 1 1,61%
morbida
Tabaquismo No 32 53.33%
Si 28 46,47%
Gestas Nuligesta 5 6.76%

Primigesta 10 13.51%

Multigesta 59 79.73%

Partos 0 19 25%
1 9 11.84%
2 omas 48 63.15%
Edad de inicio las 14 0 menos 10 14,49%
relaciones sexuales
15a19 54  78,26%
20 o mas 5 7,24%
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Numero de parejas
sexuales

Método anticonceptivo

Tiempo entre el inicio
de las relaciones
sexuales y diagnodstico
(en anos)

Biopsia

En cuanto a la estadificacion del tumor segun FIGO al momento del diagndstico,
se registro que el 70,05% se encontraban en un estadio igual o mayor a Il, el resto de
la poblacion se diagnostico en estadio |. De estas mujeres se observd que solo el
28,57% se pudo realizar un tratamiento de tipo quirdrgico mientras que el 71,43% se

realizoé tratamiento con radioterapia/braquiterapia y quimioterapia adyuvante. Estos

datos se muestran en la tabla n°2.

1
2ab
6 0 mas
Barrera
Hormonal
No hormonal
Ninguno
Menos de 10
11a15
16 a 20
21 o més
Adenocarcinoma

Escamoso

7

52

15

20

13

31

10

13

45

65

9,45%
70,27%
20,27%

7.24%
28.98%
18,84%
44.93%

5.55%
13.89%
18.05%

62.5%
16,67%

83,33%
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Tabla n°2: Estadio del tumor segun FIGO y resolucion quirargica.

Estadio A1 13 16.88%
FIGO
A2 1 1,3%
IB1 8 10.38%
IB2 3 3.9%
IB3 5 6.49%
A1 0 0%

A2 3 3.9%
1B 10 12,99%
A 3 3.9%
B 7 9.09%
cA 16 20,77%
c2 1 1.3%
IVA 6 7.79%
VB 1 1.3%

Resolucién No 55 71,43%
quirargica
Si 22 28,57%

En relacion al método de screening para cancer cervicouterino, se identificaron
los estudios citologicos realizados previos al diagnostico. Del total de las mujeres
estudiadas, se registraron los datos hallados en las historias clinicas. Se pudo conocer
la cantidad de estudios citologicos totales presentados previos al diagnéstico y se
observé que el 21,87% de ellas no se habian realizado ningun Papanicolaou en su
vida, el 23,43% se habia realizado al menos uno, el 35,93% se habia realizado al
menos de 2 a 4 Papanicolaou y el 18,76% se habia realizado un numero mayor a 5.
Respecto a la frecuencia de estos, soélo el 13,89% se realizaba los controles de forma
anual, y un poco menos de la mitad 45,83% de forma esporadica. En la tabla numero

3 se muestran estos datos.
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Tabla Nro. 3: Caracteristicas relacionadas a estudios citolégicos presentados

Variable Categoria N %

Numero de PAPs 0 14 21,87%
1 15 23,43%
2a4 23 35,93%
50 mas 12 18,76%

Frecuencia PAPs Nunca 14 19,44%
Anual 10 13,89%
C?da 2a4 15 20,83%
afos
Esporadico 33 45,83%

Al establecer la relacién entre el numero de controles citoldgicos previos
realizados con el estadio del tumor, se observo que aquellas mujeres que presentaban
mayor numero de citologias previas tenian mayor porcentaje de presentacion tumoral
diagnosticado en estadio temprano, en contrapartida, las mujeres que no se habian
realizado nunca un Papanicolaou o s6lo uno el estadio tumoral fue mas avanzado.

Al comparar el porcentaje de casos en estadio | segun el numero total de PAPs,
la diferencia resulté estadisticamente significativa (test chi-cuadrado, p=0.030). Estos

datos se muestran en el Grafico Nro. 1.
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Grafico Nro. 1: Distribucién del estadio FIGO, segun nimero de PAPs totales
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frecuencia de realizacion de PAPs en las mujeres en estudio. Se destaca un
decrecimiento del porcentaje de casos en estadio | cuando la frecuencia empeora, a
costas de un crecimiento en el porcentaje de casos en estadio Il, lll o IV. La asociacion
entre el estadio y la frecuencia de realizaciéon de PAPs resulté estadisticamente

significativa (test chi-cuadrado, p=0.019). En el Grafico Nro. 2 se muestran estos

datos.

Se analizé ademas la distribucion del estadio FIGO de acuerdo con la

Grafico Nro. 2: Distribucién del estadio FIGO, segun frecuencia de realizaciéon de PAPs
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Del total de datos, se conocieron los ultimos informes citolégicos hallados en
las historias clinicas de esta poblacién y el tiempo transcurrido hasta el diagnédstico de
carcinoma. Del total de las mujeres estudiadas, se hallaron los siguientes resultados:
el 24,36% tenia resultado negativo, el 46,15% presentaba una lesion de alto grado
(AGC-NOS, ASC-H, Carcinoma in situ, HSIL), el 5,12 % ASCUS y el 6,41% informé
carcinoma escamoso Yy células neoplasia. El 17,95% no se habia realizado una previa.

Estos datos estan descritos en la tabla n°4.

Tabla n°4: resultado de dltimo Papanicolau

ULTIMO PAPANICOLAU

AGC-NOS 1 1.28%
ASC-H 5 6,41%
ASCUS 4 5,12%
Carcinoma 1 1.28%
escamoso

Carcinoma in 1 1.28%
situ

Células 4 5.13%
neoplasicas

HSIL 29 37,18%
Negativo 19 24,36%
No se realiz6 14 17,95%

De las mujeres que presentaron su ultima citologia con resultado negativo, el
31,57% de ellas present6 el diagnéstico de carcinoma en un tiempo menor a 1 afo
posterior a la realizacion del PAP, mientras que el 47,36% de ellas en un rango de
tiempo entre 1 a 5 afios y el 21,05% de ellas en un rango de tiempo mayor a 6 afos
luego del PAP negativo. De las pacientes con informe citoldgico de alto grado, el 80%
de ellas se les diagnostico carcinoma posterior a la evaluacion colpo-histologica, el
11,42% entre un tiempo de 1 a 5 anos y el 8,57% entre 6 a 8 meses luego del

Papanicolaou.

31



Debido a que el HPV se podria relacionar fuertemente con esta enfermedad y
los habitos sexuales, se observo el tiempo que existia entre el IRS al momento del
diagndstico de esta neoplasia y se lo relaciond con el estadio del tumor. Se hallé que
todas las mujeres con menos de 10 afios de iniciada las relaciones sexuales se
encontraban en estadio | al momento del diagnostico. Se especifico el porcentaje de
casos clasificados segun estadio FIGO, segun el tiempo transcurrido entre el inicio de
las relaciones sexuales y el diagndstico. La asociacidon entre ambas caracteristicas
resulté estadisticamente significativa (test chi-cuadrado, p=0.045). En el grafico

numero 3 se especifica el porcentaje de casos clasificados segun estadio FIGO.

Grafico Nro. 3: Distribucion del estadio FIGO, segun tiempo transcurrido entre el inicio de las

relaciones sexuales y el diagnostico
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En funcion del numero de parejas sexuales y la distribucion de los casos segun
el estadio FIGO, se evidencia que entre quienes tuvieron una pareja sexual, el 42.86%
se encontraba en estadio I, al igual que el 44.00% de quienes tuvieron entre 2y 5
parejas y el 27.27% de quienes tuvieron 6 o mas. Pero no se hall6 asociacién entre el
numero de parejas sexuales y el estadio del cancer de cuello uterino (test chi-

cuadrado, p=0.591). Los datos se muestran en el grafico numero 4.
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Grafico Nro.4: Distribucion del estadio FIGO, segun numero de parejas sexuales
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DISCUSION

En el presente trabajo se investigaron los factores epidemioldgicos que podrian
influir en el desarrollo de esta neoplasia, esto incluye algunos factores de riesgo
asociados como también asi los controles de tamizaje previos.

Se demostré en esta poblacion estudiada que la mediana edad fue la mas
representativa coincidiendo con los datos publicados en Globocan 2020, si bien la
edad podria ser variable dependiendo de algunos factores de riesgo, como las
conductas sexuales y antecedentes reproductivos, concuerda con la historia natural
del desarrollo de esta neoplasia a partir del contacto con el HPV. Cabe destacar que
hubo 3 casos en el cual esta neoplasia se presentd en mujeres menores de 25 afios,
alejandose de la edad promedio descrita. Asi también, en el presente trabajo se
demuestra que el carcinoma de tipo escamoso es el mas frecuente semejando los
datos a nivel mundial con un 83,33% de este tipo histolégico ubicando en menor
medida el adenocarcinoma.

En el 2018, entre el 84 y el 90 % del total de casos en todo el mundo, ocurrieron
en paises de ingresos bajos y medianos. 3° Se ha determinado, segun lo publicado,
que tener un conocimiento bajo o regular acerca del CCU y su prevencion, incrementa
cuatro veces la probabilidad de tener una actitud negativa para la toma de la citologia;
ya sea, miedo, vergiienza o estrés.*® Otro andlisis descriptivo realizado por Akinlotan
M. y Col, mostré una correlacion significativa entre el nivel educativo y el conocimiento
de los factores de riesgo asociados.*’ En un estudio realizado en jovenes de
Zimbabue, se vio que conocen la enfermedad pero carecen de un conocimiento
adecuado de los factores de riesgo. La falta de conocimiento o informacién en relacion
al cancer cervicouterino podria coincidir con que solo 28,3% de las mujeres de nuestro
estudio finalizaron la escuela secundaria. La educacion y la concientizacion sobre el
CCU deberian estar a cargo y fortalecerse a nivel comunitario, provincial y nacional.
El desarrollo de una herramienta estandar de prevencion primaria del CCU que pueda
integrarse en las escuelas puede ser un paso hacia el abordaje de la inequidad en
salud. 42

Los antecedentes reproductivos, sexuales, el tabaquismo y presentar controles
citologicos previos inadecuados se evidenciaron en mayor medida en este trabajo y
algunos de ellos se identificaron en estadios tumorales mas avanzados. El tabaquismo
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como tal debilita el sistema inmunolégico y lo hace mas vulnerable a la persistencia
del VPH, se pudo determinar en esta poblacion que un poco menos de la mitad era
tabaquista o ex-tabaquista de jerarquia. En una revision sistematica realizada en
Embase, Medline, Cochrane Central, Web of Science y Google Scholar sobre la base
de la evidencia disponible, se pudo concluir que fumar aumenta el riesgo de anomalias
cervicales 3 como asi también lo describe la FIGO. # En otra revision realizada por
Rodney C. y Col. en 2018 sobre datos a nivel mundial de pacientes con diagndstico
de CCU se observo que la alta paridad, el uso continuo de anticonceptivos hormonales
orales, multiples parejas sexuales y la coinfeccién con VIH se relacionaban con el
CCU. *° Siendo la infeccién por el HPV un factor “necesario” para el desarrollo de esta
neoplasia se podria explicar la relacién de estos factores presentes. Estos datos
fueron descritos de forma similar en esta investigacion excluyendo el VIH del cual no
tuvimos ningun caso identificado. Respecto al factor relacionado a la anticoncepcion
no existe una evidencia clara sobre los anticonceptivos hormonales orales
combinados y su relacién con el CCU, pero si podemos ver en nuestro trabajo que el
28,98% utilizaba anticoncepcién de tipo hormonal, el 44,93% no utilizaba ningun
método anticonceptivo y sélo el 7,24% utilizaba método de barrera, fendmenos
fuertemente relacionados con la mayor exposicién al VPH y el nivel educativo.

Al considerar los antecedentes sexuales como factor de riesgo, se observé que
el inicio de las relaciones sexuales en su mayoria fue entre 15 a 19 anos, otros autores
también coinciden con estos resultados y resaltan en que el riesgo aumenta cuando
el inicio es antes de los 18 afios. 4> En un meta-analisis realizado por Liu Z y Col,
los resultados hallados sugieren que las multiples parejas sexuales son un riesgo
potencial asociado con el desarrollo del cancer de cérvix, 6 en nuestro caso mas de
la mitad tuvo mas de 2 parejas sexuales. Si bien queda claro que el mayor niumero de
parejas sexuales influye con el desarrollo de esta neoplasia, en este estudio se analiz6
también si la cantidad de parejas sexuales tenia alguna asociacion con el estadio del
tumor presentado pero no resultd significativo, y al realizar una revisién bibliografica
no se encontraron trabajos que describan estos datos estudiados. Ademas se
investigd el tiempo transcurrido entre el inicio de las relaciones sexuales con la
presentacion y el diagnéstico de la enfermedad, la aparicién tumoral fue dada en
mayor medida en un promedio de tiempo mayor a 20 afios. Hubo 4 casos en los que

se describe un tiempo menor a 10 anos donde el estadio tumoral fue mucho menor
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que en aquellas con mas rango de tiempo entre el IRS y el diagnostico. En estos
ultimos 4 casos mencionados el CCU se presento antes, no coincidiendo con el tiempo
descrito para el desarrollo de esta neoplasia a partir del contagio del HPV, ya que la
historia natural describe un tiempo de evolucién entre 10 y 20 afios en una paciente
inmunocompetente. ' En nuestro trabajo no hubo pacientes con alguna enfermedad
inmunodepresora que pudiera explicar estos tres diagndsticos.

A pesar de que el CCU deberia ser prevenible o detectado precozmente con
un tamizaje oportuno, actualmente tiene sus dificultades y continia aumentando el
numero de casos. Se podria pensar que al menos el 90% de nuestra poblacion
estudiada habian estado en contacto con un sistema de salud debido a que estas
mujeres habian tenido al menos 1 0 mas embarazos en su vida, pero a pesar de ello
se demostré que dentro de la poblacion estudiada el 21,87% nunca se habia realizado
un estudio citolégico y el 45,83% lo habia hecho de forma esporadica (tiempo mayor
a 5 anos entre cada estudio), esto nos podria indicar en cierta medida la importancia
de fortalecer la atencion.

Haciendo referencia a lo descrito anteriormente, evidenciamos en este trabajo
que aquellas mujeres que presentaban mayor numero de citologias previas tenian
mayor porcentaje de presentacion tumoral diagnosticado en estadio temprano, en
contrapartida, quienes no se habian realizado nunca un Papanicolaou o s6lo uno el
estadio tumoral fue mas avanzado. En un estudio retrospectivo realizado entre enero
de 2006 y diciembre de 2018, en Paris, Francia de 96 pacientes con CCU, el 26% se
presentd con estadio desde IA1 aIB2y el 71% con estadios mas avanzados. Quienes
presentaron estadios mas avanzados solo el 30,4 % se habian realizado un control
ginecoldgico en los ultimos 3 afos, concluyendo la importancia del acceso universal a
los exdmenes de deteccion necesarios para la prevencion y el tratamiento temprano.4’

El test de HPV en sus diferentes versiones demostré tener mayor sensibilidad
que el Papanicolaou ya que permite identificar la presencia del virus. Los subtipos de
HPV 16 y 18 son los mas prevalentes y responsables de los casos de CCU. 3° En
nuestro nosocomio hasta la fecha estudiada no se conté con el test de VPH como
meétodo de screening y de las pacientes estudiadas ninguna de ellas poseia un test
de HPV previo. Algunas de las mujeres contaban con citologia previa realizada ya sea
en otro centro de la zona o en el hospital y otras no contaban con un tamizaje previo.

De las mujeres que presentaron citologia previa negativa, el 78,94% de ellas tenian
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un resultado citologico negativo dentro de los ultimos 5 afios. La baja sensibilidad
podria corresponder a varios motivos; una toma en malas condiciones, fijacion y
transporte de la muestra inadecuada, personal no capacitado o un informe incorrecto.
En uno de los trabajos publicados por Philp Ly Col, se observé que dentro de los dos
anos anteriores al diagnoéstico entre el 4 al 41% tenian resultado citologico negativo,
esto da como resultado una citologia falsa negativa y un retraso en el diagndstico en
pacientes con canceres avanzados.*® En otro estudio de cohorte retrospectivo
realizado en Canada en donde se estudiaron los resultados citolégicos previos,
enfatizaron en la preocupaciéon de que la citologia cervical no detectaba anomalias
citolégicas en las mujeres que presentaron Papanicolaou en los ultimos 3 a 5 afios
antes del diagnostico. 4° Ademas, la Sociedad Espariola de Oncologia Médica
identifico que la prevalencia aumenta con la severidad de la lesién subyacente: 27,6%
(+/- 4%) de LSIL/CIN 1, 39,8% +/- 5% en lesiones HSIL/CIN 2 y 58,2% +/- 4,1% en
HSIL/CIN 3." Por lo tanto, las lesiones de alto grado son las que se asocian
intimamente con el CCU. Lo que pudimos observar en este trabajo fue que el 46,15%
de las mujeres presentaron una lesion de alto grado previo al diagnéstico. Sin
embargo, no fue posible identificar aquellas que presentaban CIN 2 o CIN 3 ya que no

fueron discriminadas por el servicio de anatomia patolégica.
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CONCLUSION

Se considerd clinicamente util la posibilidad de identificar en forma precisa
algunos factores epidemioldgicos involucrados en el desarrollo del cancer
cervicouterino en nuestro nosocomio. Esto nos permitié conocer las caracteristicas
epidemioldgicas de esta poblacidn para poder incidir en aquellos factores que estan
potencialmente asociados y de esta forma aplicar intervenciones que produzcan un
efecto beneficioso para disminuir la morbimortalidad de las mujeres.

Debido a ser un estudio retrospectivo, nos parece importante resaltar que si
bien se obtuvo la mayor parte de la informacion registrada en las historias clinicas se
evidencid un subregistro de algunos datos. Por lo tanto consideramos imprescindible
para investigaciones futuras y dar continuidad a esta investigacion reforzar la carga
de los mismos.

Los factores mayoritariamente asociados que se han determinado en la
investigacion retrospectiva de este trabajo fueron aquellos relacionados con la
inadecuada o nula realizacién de un tamizaje previo, el bajo nivel educativo existente,
el alto porcentaje de consumo de tabaco, las multiples gestaciones previas, y los
habitos sexuales que exponen al contacto del VPH, al igual que la falta de utilizacién
de un método anticonceptivo de barrera. Si bien varios de ellos podrian ser dificiles
de modificar, se podria identificar a las poblaciones de alto riesgo para reforzar
pruebas de tamizaje de alta calidad. Quizas, esto deberia ser complementado con el
desarrollo de programas de educacion poblacional, para provocar impacto en las
comunidades de bajos recursos a fin de promover la salud sexual.

En nuestra investigacion, se ha demostrado que el diagndstico de CCU en su
mayoria se presenta en mujeres de mediana edad y varias de ellas en edad
reproductiva, coincidiendo con la historia natural de la enfermedad, pero existieron
algunos casos donde esta enfermedad también afectd a pacientes jovenes e incluso
anosas que se distinguen de este grupo etario. Por lo tanto, es prioritario proporcionar
y contemplar los controles de tamizaje y prevencidn primaria recomendados por las
diferentes sociedades descritas.

Como se ha evidenciado en este trabajo la mayoria de las mujeres tenia un
estadio tumoral avanzado al momento del diagnostico con un abordaje terapéutico no
quirurgico. Si bien la mayor parte de los hallazgos en relacion a los cofactores

resultaron coincidentes con la bibliografia mundial, no se hallé asociacion entre el

38



numero de parejas sexuales y el estadio del cancer de cuello uterino. Por otro lado,
se demostrdé que aquellas mujeres que contaban con mayores controles citologicos
adecuados y oportunos presentaron un estadio de la enfermedad al diagndstico
mucho menor de las que tenian menos controles. Claramente esto es de gran
importancia ya que un diagnostico precoz tendra repercusion en la resolucidon
terapéutica temprana mejorando la sobrevida.

Se observo que un porcentaje de las mujeres contaba con un informe citologico
negativo pocos afos previos a tener el diagndstico de esta neoplasia, mientras que
otras si presentaban un informe de lesién de alto grado que signific el diagndstico de
CCU posteriormente. Concluimos que la citologia es un método con menor
sensibilidad que el test de HPV, como bien lo exponen las revisiones bibliograficas.
Actualmente, algunas areas geograficas de nuestro pais estan incorporando el test de
HPV como primer método de screening. Si bien no contamos aun con informes
actualizados en relacion a la incorporacién del test, se espera que a largo plazo
otorgue resultados beneficiosos.

Nos parece necesario resaltar que varias de las mujeres con CCU habian
asistido a un centro de atencién previo al diagndstico y no se les habia realizado un
tamizaje oportuno. Se deberia aprovechar como recurso estas oportunidades de
atencion para lograr ampliar el cribado. Esta revisidén de datos, enfatiza en poder crear
un sistema sanitario que se extienda mucho mas de lo proporcionado para disminuir
la desigualdad e inequidad en salud.

La incorporacion de cambios en los programas de prevencion para el control
del CCU, el desarrollo y la disponibilidad de nuevas herramientas, incluyendo nuevas
tecnologias para el cribado asi como las vacunas profilacticas frente al HPV parecen
ser nuevas oportunidades para lograr un impacto positivo sobre la carga de la
enfermedad.

Finalmente, debemos sefalar la importancia en el diagnostico oportuno para el
abordaje de un tratamiento Optimo que reduzca los numeros de casos descritos.
Identificar todos estos escenarios nos indica la necesidad de formular y aplicar
medidas preventivas en los distintos niveles de atencidn, priorizando aquellos que

presentan mayor riesgo y en los que el acceso a la cobertura es mas vulnerable.
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