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SIMBOLOS Y ABREVIATURAS

SNIS Sistema Nacional de Informacién en Salud.
VPH Virus papiloma humano

OMS/OPS  Organizacion mundial de la Salud/Organizacion Panamericana

de la Salud.
PAP Prueba de Papanicolaou o citologia cervical.
OR Odds Ratio
IC Intervalo de Confianza.
CACU Cancer Cérvico uterino
SUMI Seguro Universal Materno Infantil.
ENDSA Encuesta Nacional de Salud.
ITS Infecciones de transmision sexual.

HSV-2 Virus herpes simplex

VIH Virus de la inmunodeficiencia humana
SIDA Sindrome de inmunodeficiencia adquirida.
CDC Center of Disease Control

NIC Neoplasia intraepitelial cervical.

DIU Dispositivo intrauterino.

ADN Acido desoxiribonucleico
NABs Anticuerpos neutralizantes.

L1 PLV- VPH Particulas similares del gen L1 del virus papiloma humano.

RR Riesgo relativo.
PCR Reaccion en cadena de la polimerasa.
SERES Servicio regional de Salud.
IVAA Inspeccion visual con acido acético.
IVL Inspeccidn visual con lugol.

GLOBOCAN Estimated Cancer Incidence Mortality and Prevalence
Worlwide.

SNIS Sistema Nacional de Informacién en Salud.
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l. RESUMEN EJECUTIVO.

El cancer cervical es el tercer cancer mas frecuente en mujeres a nivel
mundial, siendo un gran problema de salud publica en especial en paises en
vias de desarrollo ya que no solo afecta la calidad de vida de las mujeres sino
también a su entorno social provocando orfandad y desercion familiar. Se
estima que el cancer cervical tiene una incidencia aproximada de 600.000
casos nuevos y una mortalidad de aproximadamente 270.000 muertes cada
afio a nivel mundial’. Bolivia tiene una de las tasas de incidencia y mortalidad
mas altas en América Latina 36,4 nuevos casos de cancer cérvico uterino y
16,7 muertes por esta causa de cada 100.000 mujeres, o0 sea, 638 mujeres
mueren por esta causa al afio.? Datos muy alarmantes para el Sistema de
Salud, sumado a la baja cobertura de tamizaje por la prueba de Papanicolaou

13,6% en mujeres en edad reproductiva (15 a 49 afios de edad).?

La infeccion persistente del virus del papiloma humano es necesaria pero no
suficiente para causar cancer cérvico uterino, otros co-factores son necesarios
para la progresién de la infecciéon por VPH hacia cancer cérvico uterino,*
incluyendo el inicio de relaciones sexuales a edad temprana (antes de los 18
anos), la multiparidad (con 3 0 mas embarazos a término), el tabaquismo, bajo
nivel de educacién, mdltiples parejas sexuales, el uso de anticonceptivos
hormonales y la ausencia de la realizacion de Papanicolaou tiene alta
probabilidad de desarrollar cancer cervical. Por lo que nuestro objetivo es
determinar cudles de los co-factores de riesgo estan asociados a la presencia

de lesiones pre-cancerigenas en las mujeres de la Ciudad de EI Alto.

Fueron analizados los siete co-factores® determinados por la OMS/OPS. Se
realiz6 un estudio de casos y controles a las mujeres que asistieron a los

establecimientos de 2° nivel de las 5 redes de Salud de la Ciudad de El Alto, se

! Co-Factores: Inicio de relaciones sexuales a edad temprana (antes de los 15 afios: Multiparidad (mas de 3
hijos); Multiples parejas sexuales: Tabaquismo: Uso de hormonas anticonceptivas (mas de 10 afios):
Bajo nivel de educacidn y falta de realizacién de Papanicolaou previos.
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les invito a participar del estudio a aquellas mujeres que cumplieron con los
criterios de inclusion. Un total 252 mujeres de 30 o mas afios de edad
participaron del estudio, donde 63 mujeres fueron tomadas como casos y 189

fueron tomadas como controles con una relacién caso — control de 1:3.

Los resultados muestran que el promedio de edad en los casos es de 38,8
afnos y en los controles de 39,6 aflos de edad. Existen co-factores de riesgo
estadisticamente significativos encontrando que en las mujeres de la ciudad de
El Alto tiene como factor de riesgo el bajo nivel de educacion con un OR de
4,753 (Intervalo de confianza de 1,040 - 20,739) ademas que
aproximadamente solo el 10% de las mujeres acceden a estudios
universitarios, seguido de la ausencia en la realizacion de citologia cervical es
un con un OR de 4,71 (intervalo de confianza de 1.684 — 9,844) en contraste
con el hecho de que realizarse cuatro o mas PAPs es un factor de proteccion
OR 0.188 (0,102 — 0,346) y la multiparidad (con cuatro hijos) como factor de
riesgo con un OR de 1,837 (IC de 1,032 — 3,269) y este se incrementa con el
mayor nimero de hijos (cinco o mas) OR 2,285 con un IC de 1,224 — 4,265.

Se determind que mas de la mitad (60%) de las mujeres iniciaron su primera
relacion sexual antes de los 18 afios de edad, en nuestro estudio es un factor
de riesgo no significativo estadisticamente (1,429 con un IC de 0,361 — 5,656).
En relacién al tabaquismo no se encontr6 como factor de riesgo dada a que
solo el 16% de la poblaciéon estudiada presenta este habito. Otro factor de
riesgo estudiado es el nimero de parejas encontrando que mas de la mitad de
la poblacion de estudio es monogamia por lo que no es un factor de riesgo (OR
0.607 con un IC de 0,485 — 1,527) al contrario del grupo de mujeres con tres o
mas parejas (OR 1,599 con un IC de 0,599 — 3,802). El uso de métodos
anticonceptivos hormonales no es un factor de riesgo ya que solo el 23% de la
poblacién usa este método anticonceptivo por lo que no es un factor de riesgo
(OR 0,476 con un IC de 0,219 — 1,036).
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Como conclusion tenemos que de los siete factores de riesgo, el bajo nivel de
educacion, la ausencia en la realizacion de citologia cervical y la multiparidad
son co-factores de riesgo estadisticamente significativo para presentar lesiones

pre-cancerigenas en las mujeres mayores de 30 afios de la Ciudad de El Alto.
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I. INTRODUCCION.

El cancer es la primera causa de muerte en paises desarrollados y la segunda
causa de muerte en paises en vias de desarrollo, 12,7 millones de casos
nuevos de cancer y 7,6 millones de muertes por cancer se producen a nivel

mundial. °

El cancer cérvico uterino (CACU) continua siendo un problema de salud
publica, ocupando el tercer lugar entre los canceres mas comdn en mujeres en
el mundo después del cancer de mama (representando el 23% del total de los
casos nuevos de cancer y el 14% del total de mortalidad por cancer) y el
cancer colorectal.® En el afio 2008 el cancer cérvico uterino ocupaba el
segundo lugar. Se estima que cada afio habra aproximadamente 592.409
nuevos casos y 274.883 muertes por esta causa a nivel mundial, ya que la tasa
de incidencia es de 14 nuevos casos por 100.000 mujeres en edad
reproductiva y tasa cruda de mortalidad es de 6,8 por 100.000 mujeres por
afio. & "8

En América Latina y el Caribe segun GLOBOCAN 2012 se ha reportado una
tasa de incidencia de 24,6 nuevos casos de cancer de cuello uterino por
100.000 mujeres en edad reproductiva, una tasa cruda de mortalidad de 11,2

muertes por esta causa por 100.000 mujeres por afio.

El Registro Nacional de Cancer del Ministerio de Salud de Bolivia estima la
incidencia en 80,6 nuevos casos de cancer de cuello uterino por 100.000
mujeres en edad reproductiva en el 2014 (Comunicacién personal)®. Lo que

ubica a Bolivia como el pais con la tasa de incidencia més alta en la regién. °

El virus papiloma humano (VPH) es el agente etiologico del cancer cérvico

uterino. Existen subtipos de VPH oncégenos y no oncodgenos, encontrdndose

? Comunicacién personal con el Dr. Milton Soria, Jefe de Unidad de patologia Instituto Nacional de
Laboratorios en Salud, Ministerio de Salud - Bolivia
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asociacion entre la infeccién persistente de VPH oncdgenos (subtipos 16 y 18
principalmente) y la existencia de co-factores como la pobreza, uso de
anticonceptivos orales, paridad, tabaco, infecciones del tracto genital, la
supresion del sistema inmune entre otros, que llevan a la aparicién del cancer

cérvico uterino.

Por todo lo anterior, el estudio pretende determinar la presencia de los factores
de riesgo predeterminados por la OMS que estén asociados a la persistencia
de lesién pre-cancerigena de cuello uterino presentes en mujeres que asisten a
los establecimientos de salud de segundo nivel de las cinco redes de salud del
Municipio de EI Alto.
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. ANTECEDENTES Y JUSTIFICACION.

El cancer cérvico uterino (CACU) es un problema de salud publica a nivel
mundial, este problema afecta al 85% de mujeres en edad reproductiva de
paises en vias de desarrollo,'® como es Bolivia, donde el acceso a servicios
de salud e informacién necesarios para la prevencion de esta patologia es
insuficiente. A diferencia de otros tipos de céncer, el cancer de cuello uterino
puede prevenirse mediante la oferta de servicios de tamizaje accesibles con el
fin de identificar y tratar las lesiones pre-cancerigenas oportunamente, siendo
esta una estrategia de prevenciéon con alto impacto social y también es costo-

eficiente.

Actualmente, el Sistema Nacional de salud esta realizando gestiones para
ofertar este servicio e incluso se esta gestionando la vacuna contra el VPH
para las adolescentes entre 15 y 18 afios que no tuvieron la relacion sexual.
Cuenta con un plan nacional de prevencion, control y seguimiento de Cancer
de cuello uterino (2012 — 2020), a través de disposiciones legales Ley N° 3250,
del 6 de diciembre de 2005: Ampliacién del seguro universal materno Infantil
(SUMI) y su reglamentacion que determinan la obligatoriedad en los servicios
de salud, para que a todas las mujeres desde que tuvieron su primera relacién
sexual hasta los 60 afios se les realice el examen de Papanicolaou, y si
detectan lesiones precancerosas se les practique otros examenes vy
tratamientos, incluyendo la cirugia en forma gratuita. La resolucion Ministerial
N° 268 del 11 de abril de 2011 del Ministerio de Trabajo, que sefala la
obligatoriedad de las empresas e instituciones publicas y privadas para otorgar
un dia habil al afio a todas las mujeres dependientes con funciones
permanentes o temporales para someterse a un examen medico de

Papanicolaou o mamografia.

En Bolivia, el cancer cérvico uterino es la primera causa de muerte de las
mujeres adultas y segun el Registro de Cancer del Ministerio de Salud de
Bolivia, la incidencia de cancer de cuello uterino ocupa a nivel mundial el

segundo lugar después de Haiti, ° donde 3 mujeres mueren al dia por esta
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patologia ocasionando la desintegracion de familias y comunidades. El cancer
en sus multiples expresiones tiene un gran impacto social ya que no afecta
solamente a la mujer, sino alcanza al entorno familiar, causando el deterioro
en su calidad de vida, orfandad con sus irreversibles consecuencias,
desintegracion del nacleo familiar y consecuentemente la baja continua de su

productividad en todas las areas de vida.

El Sistema Nacional de Informacién en Salud en base a la Clasificacion
Internacional de Enfermedades y Problemas — CIE — 10, reporta que de todos
los tipos de cancer el mas frecuente es el cancer cérvico uterino, ya que
constituye el 38% del total de las neoplasias a nivel nacional (Registro de
Céancer — PNENT - MS 2011). Luego estan las neoplasias de los érganos
digestivos (5/100.000) y los 6rganos genitales masculinos. Los tres grupos

antes mencionados constituyeron el 66% de la patologia maligna.

En el contexto nacional en el comportamiento por departamentos, se observa
gue La Paz, Santa Cruz (39%), Cochabamba y Chuquisaca (40%) tienen las
tasas de incidencia mas altas, comparadas con el resto de los departamentos
Potosi (21%), Oruro (28%) y Beni (29%)."

En el afio 2003, el Sistema Nacional de Informacién en Salud SNIS reporto
190.539 resultados de citologias de la poblacién femenina, este valor se
incrementd en el afio 2010 a 344.893 citologias de las cuales solo se informé el
resultado en un 55%, mientras que las restantes 45% de las muestras pudieron
no haber llegado al laboratorio de citologia por extravio, no haber sido
procesadas en los laboratorios por extravio o bien los resultados no fueron
informados al sistema.>® En realidad no se conocen con precision las razones

de esta diferencia dentro del sistema nacional de salud.

Los departamentos con mayores problemas de comunicacion de resultados y

de registro son Oruro con el 53%, La Paz con el 49% y Cochabamba con solo
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el 16% de la poblacién informada. En el afio 2007 se realizé 87.088 citologias
en el Departamento de La Paz, cifra que solo aumento un 2,3% desde el afio
2006, cantidad desalentadora en comparacion con el aumento Nacional de
24,7% (Santa Cruz 90,7%, Cochabamba 19,9% y Oruro 15,3%).?

El virus papiloma humano (VPH) es el agente etiolégico del cancer cervical y
también esta implicado en otros tipos de cénceres de origen anogenital y
orofaringeo. *2'** Existe un rol importante de los subtipos de VPH en la
patogénesis de este cancer, encontrdndose asociacién entre VPH oncdgenos,
los subtipos 16 y 18 se encuentra en el 70% de todos los casos de cancer
cervical, entre 41% y 67% en lesion de alto grado y de 16% a 32% en lesiones
de bajo grado. Existen otros subtipos implicados en la patogénesis del cancer
estos son los subtipos 31, 33, 35, 45, 52 y 58 representando el 20% de los

casos de cancer de cuello uterino.**

Para que se desarrolle el cancer cérvico uterino, ademas de la presencia del
virus requiere la presencia de co-factores de riesgo como ser el uso de
anticonceptivos orales, paridad, tabaquismo, infecciones del tracto genital entre
los que se incluyen al virus de inmunodeficiencia -1, Chlamydia trachomantis,
virus herpes simple tipo 2, la supresion del sistema inmune y la ausencia en la
realizacion de tamizajes previos entre otros para la persistencia de lesion

intraepitelial cervical y posterior cancer cérvico uterino.

Maestria Salud Publica — Mencién Epidemiologia Dra. J. Deyni Torrez B.



FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS A LA PRESENCIA DE LESIONES PRECANCERIGENAS CERVIX UTERINO PRESENTES EN MUJERES DE
LA CIUDAD DE EL ALTO - BOLIVIA 2016

V. MARCO TEORICO.

El cancer cérvico uterino tiene importancia médica, socioeconémica y humana;
es el mas curable, mas facilmente diagnosticable y hasta el mas prevenible de

todos los canceres. ° 16

En los paises desarrollados que tienen programas de prevencion, deteccién y
tratamiento tempranos han reducido sustancialmente la morbi-mortalidad por
cancer cérvico uterino. Por los resultados se puede inferir que también en los
paises en vias de desarrollo utilizando el tamizaje mediante citologia cervical o
Papanicolaou (PAP) es factible disminuir la incidencia de esta patologia, ya
gue la especificidad del PAP es de 99,8% y la sensibilidad del 80 a 87%. La
prueba de Papanicolaou (llamada asi en honor de Georgios Papanicolaou,
médico griego que fue pionero en citologia y detecciéon temprana de cancer),
también llamada citologia exfoliativa o citologia vaginal, se realiza para
diagnosticar el cancer cérvico uterino. El objetivo de esta prueba consiste en
encontrar células anormales del cuello uterino que son precursoras del cancer,
antes de que empiecen a causar sintomas y permitiendo que los tratamientos

sean eficaces y oportunos.

Se tiene mas conocimientos de la historia natural del cancer cérvico uterino
que de cualquier otra neoplasia; '’ es el mas frecuente problema de salud

pl:lb|IC8. 18,17,19,20

tanto que la Organizacién Panamericana de la Salud (OPS) ha
identificado al cancer del cuello uterino como prioritario en América Latina y el
Caribe desde la década de los 60.”* Se estima en méas de 30,000 muertes de
mujeres por afio por esta patologia en América Latina y el Caribe, ?* y en la

mujer boliviana es la primera causa de muerte. %2

En los paises desarrollados en promedio la mortalidad por cancer de cuello
uterino ha disminuido en cerca del 80% debido fundamentalmente a la
realizacion de tamizaje oportuno mediante la citologia exfoliativa del epitelio de

cuello uterino (PAP). 3242
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A. INCIDENCIA Y MORTALIDAD DEL CANCER CERVICO UTERINO.

A nivel mundial el cancer cérvico uterino la cuarta causa de muerte en la mujer
en todo el mundo. Las tasas de mortalidad son mas altas en América Latina y
el Caribe que en Norteamérica, evidenciando enormes desigualdades en el
campo de la salud. %" %8 2° En el 2012, mas de 528.000 mujeres fueron
diagnosticadas de cancer cérvico uterino y casi 266.000 fallecieron por esta
enfermedad en el mundo.® Si se mantienen las tendencias actuales, el nimero
de muertes en las Américas aumentara en un 45% en el 2030 de acuerdo a las
proyecciones realizadas por GLOBOCAN 2012. Bolivia por tener las tasas de

incidencia mas altas ocupa el primer lugar. Tablal.
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Tabla 1. Incidencia y mortalidad de cancer cérvico uterino y cobertura de

PAP en América.

POBLACION INCIDENCIA& TME COBERTURA
ARGENTINA 23,6 744 60,5%%
BOLIVIA 80,6 21 (2011)¥ 12% (2011)*
BRAZIL 18,4 6,08 (2010)8§ 79,3 (2008)$
CHILE 16,4 6.38 (2009)ze 60% (2011)$
COLOMBIA 19,3 10 79% (2010)$
ECUADOR 28,2 13,3 64.4% (2004)$
PARAGUAY 30,8 16,6 No disponible.
PERU 31,3 14,16 (2010)ae 51,3% (2009)£
URUGUAY 22,9 6,8 V 55,3% (2003)¢
VENEZUELA 33,4 14,4 25% (2009)$
CUBA 17,1 5,64 (2010)ze 70% (2010)$
EL SALVADOR 24,8 11,26 (2009)ae 17,8% (2009)
HONDURAS 29,4 11,26 (2009)¥ | 41,84% (2012)*
NICARAGUA 36,2 11,26 (2009)ae 10% (2011)*
EEUU 6.6 1,88 (2009)ae 83% (2010)u

TME Tasa de Mortalidad Especifica.

Y mujeres de 25 a 64 afios de edad se realizaron un PAP en los ultimos 3
afos. Perfiles del Cancer 2013
&Ferlay J. et al, 2013.

¥ Ferlay J, Soerjomataram I, Ervik M, Dikshit R, Eser S, Mathers C, Rebelo
M, Parkin DM, Forman D, Bray, F. GLOBOCAN 2012 v1.0, Cancer Incidence
and Mortality Worldwide: IARC CancerBase No. 11 [Internet]. Lyon, France:
International Agency forResearchonCancer; consultado el 20 de febrero del
2013, en http://globocan.iarc.fr.

§ PAHO/WHO Survey on National Capacity for the Prevention and Control of
Non-communicable Diseases, 2013.

& OPS. Sistema de Informacion de mortalidad, 2012

* OPS. Situacioén de los programas para la prevencion y el control del cancer
cervicouterino: evaluacion rdpida mediante encuesta en 12 paises de
América Latina. Washington D.C.: OPS, 2010.

$ Red de Institutos Nacionales de Cancer (RINC/UNASUR). Informe
preliminar reducido sobre la situacidn del control del cancer de cuello uterino
en 8 paises de Latinoamérica. 2012.

£ OPS. Encuesta Nacional Sobre la Capacidad de los paises para la
prevencién y el control de las enfermedades no transmisibles, 2013.

¢ ICO Information Centre on Human Papilloma Virus (HPV) and Cancer,
2013. consultado el 28 de Agosto del 2013, en http://bit.ly/16ADEYL.
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| Cancer Screening-United States, 2010. MMWR, January 27,
2012/61(03);41-45, consultado el 28 de Agosto del 2013, en
http://1.usa.gov/14n4i81.

vV GLONOCAN 2008

Como ya fue sefialado la reduccion de la morbilidad y de la mortalidad por
cancer cérvico uterino en paises desarrollados se debe a la eficacia de los

programas de tamizaje organizados,3 3!

y a los excelentes resultados de la
terapia oportuna de lesiones precancerigenas del epitelio cervical. La
incidencia y mortalidad por adenocarcinoma cérvico uterino se esta
incrementando en mujeres con edad menor de 35 afios, * produciendo
metéastasis linfaticas y de piel con mas frecuencia®*** la supervivencia a los 5
afios de mujeres con adenocarcinoma cérvico uterino es del 59% vy la
supervivencia de mujeres con cancer cérvico uterino tipo escamoso es de

68%.%°

B. VIRUS PAPILOMA HUMANO (VPH)

Las infecciones por virus serian responsables de un 20% de los todos los tipos
de céanceres y el cancer cérvico uterino es un ejemplo de carcinogénesis

|.36

viral.” Es mundialmente reconocido el problema de las infecciones genitales

por el virus VPH.

Existen aproximadamente 100 tipos de virus del papiloma humano, de los
|. 37

cuales, 30 6 40 infectan regular o esporadicamente el tracto genita
El genoma viral es pequefio, consta de una doble cadena de ADN de 8.000
pares de bases y contiene un maximo de 8 genes, 2 de los cuales son los que
codifican las proteinas estructurales o late-proteins L1y L2.%® La particula viral
L1 se dispone en pentameros, en cuyo centro se acopla L2. Los otros 6 genes

codifican proteinas no estructurales o early-proteins E1, E2, E4, E5, E6 y E7.%
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Los virus del papiloma humano infectan a las células del epitelio basal de la

piel o las mucosas, est4 ampliamente difundido en la naturaleza;*® ***? infecta

a los animales domésticos y silvestres* y es la enfermedad viral mas

44, 45, 46, 47

comunmente trasmitida por el coito; se trasmite también durante el

partO 48, 49, 50, 51

Los tipos de VPH estan divididos en dos grupos de acuerdo a su capacidad de

causar cancer por lo que se los denomina oncogenos (tabla 2).

Tabla 2. Clasificacion de los tipos de VPH de acuerdo al riesgo.

CLASIFICACION DE ACUERDO AL TIPOS DE VPH
RIESGO
16, 18 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58,
ALTO RIESGO
59, 68, 73, 82.
PROBABLE ALTO RIESGO 26, 53, 66.
6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 70, 72, 81,
BAJO RIESGO
C6208
RIESGO NO DETERMNADO 34, 57, 83.

Fuente: Baseman J.G., 2005°.

La multiplicacion del VPH esta intimamente ligada a la diferenciacion del
epitelio escamoso estratificado y es por esta razén que los virus VPH no son
cultivables por los métodos tradicionales de cultivo viral. Los genotipos de VPH
de alto riesgo dan lugar a céancer cervical siendo el subtipo 16 el mas
prevalente a nivel mundial®?,>® y se asocian con otros canceres de la mucosa
anogenital y de la cabeza y cuello. Las infecciones con otros genotipos,
denominados "de bajo riesgo”, pueden causar lesiones benignas o de bajo
grado en el tejido del cuello uterino y las verrugas genitales (condiloma
acuminado) en el cuello uterino, la vagina, la vulva y el ano en mujeres y en el

pene, el escroto 0 ano en los varones. También causan crecimientos epiteliales

* Baseman J.G. and Koutsky L.A. The epidemiology of human papillomavirus infections. Journal
of clinical Virology. 2005. 32 S:16 — 24.
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sobre las cuerdas vocales en nifios y adultos (papilomatosis respiratoria juvenil

0 papilomatosis respiratoria recurrente) que requieren intervencion quirurgica.

El estudio realizado por Braaten and Laufer muestra que el 50% de todos los
casos de cancer cérvico uterino es producido por el subtipo 16, pero el 70% de
todos los casos de este cancer es producido por ambos subtipos el 16 y el
18.>* El subtipo de VPH 45 causa cancer en aproximadamente un 7% de los
casos y el VPH 31 causa aproximadamente el 3% de los casos y el resto (20%)

de cancer es causado por los virus VPH 32y 52.>°

Las infecciones genitales por VPH son la causa mas comun de infecciones de
transmision sexual (ITS). El 10% de la poblacién tiene una infeccién activa por
VPH y el 4% tiene anomalias citolégicas.” La prevalencia de VPH en mujeres
con citologia normal es de 10,4%, lo que indica que es una de las infecciones
mas comunes transmitidas sexualmente.*® Muchas mujeres en el mundo
pueden infectarse con VPH en algin momento de su vida pero la mayoria de
las infecciones por VPH ocurren en los primeros afos del inicio de las

relaciones sexuales. °’

La mayoria de las infecciones por VPH en el cuello uterino son asintomaticas y
transitorias, mas del 90% de las infecciones detectadas se depuran entre los
12 a 18 meses del contagio.*®*° El grado de proteccién y duracién de la
inmunidad después de la infeccién natural no son conocidos. Solo el 50-60%
de las mujeres desarrollan anticuerpos séricos contra el VPH después de la
infeccién natural. °° El riesgo de infeccién a lo largo de la vida para hombres y

mujeres sexualmente activos es por lo menos del 50-70%.°%

La infeccion por el VPH es mas frecuente en personas de 20 a 25 afios y se

estd incrementando por el cambio en el comportamiento sexual, %2 ®3: &

después de los 30 afios la mayoria de las mujeres son VPH negativas siempre

que no exista cambios en el epitelio cervical. *
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La infeccién por VPH ha alcanzado proporciones endémicas, °® especialmente
en jovenes donde la edad de inicio de relaciones sexuales cada vez es mas
temprana;®’ el hombre es el reservorio del virus VPH genital y no presenta
sintomas; 8 la proporcién de infeccién es de dos hombres por cada mujer.®®,”
Un metandlisis determiné los genotipos de VPH en diferentes regiones del
mundo, encontrando una prevalencia de VPH a nivel mundial de 10,4% para
los genotipos mas oncdégenos (genotipos 16 y 18), la mayor prevalencia de
VPH se encuentra en los paises en vias de desarrollo con 13.4%, siendo
menor en los paises desarrollados con 8,4%. En todos los continentes se
encontré6 que el VPH 16 es el mds comun y se encuentra en todos los

continentes con una prevalencia a nivel mundial de 2,6%."*

Las lesiones preneoplasicas del cuello uterino se inician exclusivamente en la
zona de trasformacion donde se produce la infeccion por el VPH, también se
desarrollan en otras zonas: vagina, vulva, periné, ano, etc. > No hay
evidencias del aumento del céancer cérvico uterino por el aumento de la
infeccién por el VPH.” La mayoria de las infecciones por el virus VPH son

asintomaticas’® 4% 63 69, 70

y el VPH como agente etiologico del carcinoma del
cuello uterino no cumple el postulado de Koch: no encontrandose en el 100%
de los casos, cuando se inyecta no reproduce la neoplasia maligna y se halla
en otra enfermedad. La presencia del VPH no es suficiente para el desarrollo
del cancer cérvico uterino, se requiere factores exégenos y endégenos para el

desarrollo de las lesiones precancerigenas.”
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C. FACTORES DE RIESGO.

El cancer cérvico uterino se inicia con la multiplicacion anarquica y
descontrolada de células con tendencia invasora. Su etiologia ha sido
establecida, el agente causal es el Virus del Papiloma Humano (VPH). La
persistencia de la infecciébn por el virus VPH mas factores asociados
determinados por la OPS como edad temprana de inicio de relaciones
sexuales, multiples parejas sexuales, uso de anticonceptivos hormonales por
méas de 10 afios, tabaquismo, multiparidad, infecciones ginecoldgicas a
repeticion en especial de tipo viral (antecedentes condilomas genitales y otras
Infecciones de Transmisién Sexual), nivel socioeconédmico bajo que conlleva a
la mala nutricion e inmunodepresion y otros relacionados lleva a la probabilidad

de lesiones precancerigenas y posterior cancer.

1. INICIO DE RELACIONES SEXUALES.

Puede asegurarse que el celibato protege a la mujer del cancer cérvico uterino.
En 1842 Rigoni-Stern reportd ausencia de cancer cérvico uterino en monjas del

Convento de Verona:’®"®

en 1950 Gagnon no hall6 cancer cérvico uterino
13,000 monjas del Canada '’ y Nix en méas de 130,000 monjas estudiando los

registros hospitalarios y autopsias, tampoco encontr6 CACU."’

El exocérvix esta recubierto por epitelio estratificado de mdultiples capas y el
endocérvix esta recubierto de una sola capa de epitelio cilindrico; la union de
estos dos epitelios diferentes estan en constantes desplazamientos mutuos;
llaman los histélogos zona de metaplasia y los colposcopistas zona de
transformacion, esta zona de trasformacién o de metaplasia es un proceso
fisiologico que por agentes enddgenos o exdgenos puede degenerar en
neoplasia maligna. La lesidon preneoplasica cérvico uterino se localizan
exclusivamente en esta zona que es la mas vulnerable a los agentes

carcinogénicos. 2> 7879
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Posterior al coito los espermatozoides permanecen hasta 60 horas en el canal
cervical donde son fagocitados y por su gran movilidad y penetracion se
introducen en el interior de las células epiteliales; esta penetraciéon segun
estudios in vivo e in vitro solo ocurriria en fases de la metaplasia, donde existe
actividad metabdlica. La penetracibn de los espermatozoides ha sido
confirmados por estudios histoldgicos y ultrarradiograficos; en el laboratorio se
cultivaron espermatozoides tritiados con 3H timidita y puesto en contacto con
las células metaplasicas se aprecié ADN tritiado del espermatozoide en el

interior de los nucleos de las células metaplasicas.’

Reportaron desarrollo de cancer cérvico uterino invasivo en Utero didelfo (un
tabique divide la vagina) observandose desarrollo de cancer en el lado por

donde realizaba el coito. &°

La mayoria de las mueres adquiere la infeccién por VPH dentro de los primeros

afios de inicio de relaciones sexuales.®!

Otros estudios hallaron sélo 14% de cancer cervical en mujeres que iniciaron el
coito después de los 25 afios y 67% en las que iniciaron antes de los 20 afios.
La incidencia del cancer cérvico uterino es reducida en mujeres que inician el
acto sexual después de los 25 afios, por lo que las mujeres que inician el coito
entre los 15 a 20 afios presentan mayor riesgo de cancer cérvico uterino % >*

La probabilidad de padecer cancer cérvico uterino es 5 veces mas en mujeres
guienes iniciaron relaciones sexuales antes de los 18 afios en comparacion a
las que iniciaron las relaciones sexuales a los 22 afios 0 mas. Por lo que el
inicio de relaciones sexuales a temprana edad implica periodos largos de
actividad sexual durante la vida sexual y la mayor probabilidad de tener varias

parejas sexuales. &

El cancer del cuello uterino es mas frecuente en mujeres cuyos esposos tienen

cancer de pene, prostata 0 sus primeras esposas tenian cancer ceérvico

uterino 84 76. 85, 86, 87, 50, 51.
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2. EDAD.

El cancer cérvico uterino es infrecuente en mujeres de menos de 30 afos,
rarisimo antes de los 20 afios y desciende a partir de los 60 afios, sin embargo
puede aparecer a cualquier edad; con la revolucion del comportamiento sexual

se esta detectando casos antes de los 20 afios.*

La citologia del cuello uterino de la adolescente estd modificandose; en 1960
se hallaron que 30 de cada 1000 mujeres tenian algun tipo de anormalidad a
nivel de epitelio cervical, en 1976 se elevdé a 70 de cada 1000 mujeres en
USA.®2 Por las multiples parejas sexuales y cambios en la actividad coital se
estima que en los préximos 20 afios el cancer cérvico uterino in situ se hara

mas frecuente entre los 20 a 30 afios.*

La incidencia mas elevada del cancer cérvico uterino se presenta a partir de los
30 afos; siendo el promedio entre los 45 y 55 afios y desciende notablemente
después de los 60 afios.”® La maxima incidencia del carcinoma cervical in situ
esta entre los 30 a 40 afos y el cancer cervical invasivo entre los 40 a 50
afios.® Reportan como edad promedio de la displasia celular cervical de 34
afnos, de cancer cervical situ de 41 afios y cancer cervical invasivo aparece a
los 48 afios.’® En adicion al estudio realizado por Wright VC. reporta que la
neoplasia intraepitelial se presenta a los 30 afios de edad.?” Otros autores
encontraron que el cadncer cérvico uterino invasivo es mas elevado entre los 48
afios a 55 afios, con una media de 51.5 afios; ® el cancer cervical in situ se
presenta entre los 25 afios a 40 afos del cual el 9% progresa al cancer

cervical invasivo y de este el 59% se encuentra en menores de 35 afios. %
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3. FACTORES ECONOMICOS.

Se ha determinado que el cancer cérvico uterino es mas frecuente en mujeres
de baja condicién socio econémica®® 189192, 88.93.94 Eq ajta |a incidencia en
mujeres cuyos esposos son jornaleros o trabajadores eventuales. En general
las mujeres de reducida condicibn econdmica y que vivan en zona rural o
periurbana, tiene 3 veces mas alta prevalencia de neoplasia maligna cérvico
uterino; es mas alta en mujeres que viven en zona urbana que las que viven
en zona rural.®>*°

El factor econémico en si no juega rol importante, pero el bajo nivel econémico
condicionaria deficiente higiene, incluyendo la higiene del pene, inicio de
relaciones sexuales coitales a temprana edad, relaciones sexuales coitales
méas frecuentes, mdltiples parejas, multiparidad, etc. > ® Asimismo el nivel
econémico reducido causa una deficiente ingesta de nutrientes y
micronutrientes hecho que puede llevar a la inmunodepresion a nivel sistémico
y local a nivel del moco cervical. Ademas el sistema inmunologico esta
expuesto a constantes agresiones dadas a las frecuentes patologias, no
solamente genitales. Se ha comprobado que la ingestion de retinol y carotenos
protegen contra algunos tumores escamosos’’ y que la ingestion de vitamina C
y acido félico disminuyen los riesgos del desarrollo del carcinoma in situ y

displasia cervical. /" " "®

4. MULTIPARIDAD.

Se atribuye a la multiparidad como que jugara un importante papel en la

aparicién del cancer cérvico uterino.’® % %7 E|

periodo de metaplasia del
epitelio del cuello uterino es méas activa y frecuente en la adolescencia y en el
primer embarazo siendo la etapa mas critica para la aparicion y desarrollo de
lesiones preneplasicas cuando se suma otros factores de riesgo.!” Estudios
histologicos del epitelio uterino muestra que en mujeres nuliparas de 23.8 afios
de edad como promedio, determino la prevalencia de displasia celular cervical

y cancer cervical in situ es de 36 casos por 1000 mujeres. En mujeres con un
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aborto en el primer trimestre con un embarazo a término la prevalencia de
displasia celular cervical y cancer cervical in situ es de 128 casos por 1000
mujeres. En cambio, en las mujeres con 2 0 mas embarazos la prevalencia de
displasia celular cervical y cancer cervical in situ es de 165 casos por 1000

mujeres.*®

Si bien a la multiparidad se la relaciona con el cancer cérvico uterino, no se
deberia a la lesién o infeccion del cérvix uterino por los partos, sino a la
actividad sexual que da como los resultados aquellos embarazos. Muchos
embarazos implican muchos coitos sexuales, durante varios afios, comienzo a

temprana edad la actividad sexual, multiples parejas sexuales, etc.%®

5. TABAQUISMO.

LA OPS ha establecido como co-factor de riesgo al tabaquismo para la
progresion a cancer cérvico uterino, el tabaco produce carcinogénesis a traves
de la reduccion de la inmunidad a nivel local del cérvix uterino facilitando la
persistencia de la infeccién por el virus VPH; ®° tanto en las fumadoras como
en las que mascan el tabaco. 2% 23 26 77,7885, 99,100

Los metabolitos del tabaco se han detectado en el mucus del cuello uterino de
fumadoras ® en forma de nicotina en el 25% y la cotinina en el 84%, cuya
concentracion es directamente proporcional al tiempo y namero de cigarrillos
consumidos por dia.*®® El riesgo de neoplasia maligna del cuello uterino en
fumadoras es de 1.9 a 14.6 veces mas alta que en no fumadoras dependiendo
del tiempo y nimero de cigarrillos consumidos por dia,'%?, 1** debido a que
algun metabolito del cigarrillo disminuiria la capacidad inmunoldgica local del

9

epitelio del cuello uterino,® o actuaria como un co-factor sinérgico en la

trasformacién maligna del epitelio cervical;'**

otros autores encontraron que en
fumadoras la concentracion de nicotina en la sangre y mucus en el cuello

uterino en pacientes con carcinoma in situ es alta.
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6. INFECCIONES DE TRANSMISION SEXUAL.

Los agentes infecciosos de transmision sexual mas estudiados relacionados
con el cancer cérvico uterino son el virus Herpes simplex tipo 2 (HSV-2),

Chlamydia trachomantis y el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH).

La relacion del HSV-2 con el cancer cérvico uterino se demostré por estudios
sero-epidemioldgicos donde el 67% de las mujeres con cancer cervical eran
serol6gicamente positivas para los anticuerpos del HSV-2 comparado con el
15% del grupo control.'® Bair y colaboradores reportaron la presencia de
anticuerpos anti-HSV-2 en el 88% de pacientes con cancer ceérvico uterino y
solo el 11% en pacientes sanas como grupo control. **® Varios investigadores
han demostrado que el HSV-2 en el laboratorio transforma a las células de los
animales o células humanas embrionarias en células malignas, investigaciones
por hibridacién molecular y otros andlisis demostraron algunas evidencias de
asociacion del HSV-2 como co-factor del cancer cérvico uterino, en modelo
experimental de ratones se produjo carcinoma in situ y carcinoma invasivo en

la vagina y el cuello uterino tras la inoculacién de HSV-2 inactivados.'®

En el estudio multicéntrico de casos y controles se estudié la relacion como co-
factor de riesgo a mujeres con co-infecciéon de HSV-2 y VPH tenian mayor
riesgo de cancer cervical escamoso (odds ratio, OR = 2,19, IC 95 %: 1.41-
3 4) 107

Otro estudio de casos y controles a 1238 mujeres con cancer cervical y 1100
controles determinaron que la co-infeccién por Chlamydia trachomantis vy el
virus VPH presenta un riesgo doble de cancer cervical (OR = 1,8, IC 95 %, 1.2
a2.7).08

Varios estudios caso control muestran que comparando mujeres VIH negativas
con mujeres infectadas con VIH, estas Ultimas muestran mayor riesgo de

infeccidn por VPH y ademas presentan infecciones por multiples genotipos de
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VPH oncégenos,’® 11

110, 111

existiendo mayor riesgo de lesiones pre-cancerigena
cervical, y de cancer cervical.®>*? Alin no esta claro la deficiente
respuesta del sistema inmune ante la co-infeccién del epitelio cervical con VPH
y VIH, ™3 pero el cancer cérvico uterino estad presente tempranamente en
mujeres infectadas con VIH y en su forma mas agresiva con pobres
condiciones de sobrevivencia en estas mujeres ** basado en estos
conocimientos el CDC* declaro al cancer cérvico uterino como cancer inducido

por el SIDA en el afio 1992.

7. DIETA Y NUTRICION.

Se ha publicado una reciente revision sistemética de la literatura para evaluar
el papel potencial de la dieta y la nutricién en el riesgo de persistencia del VPH
y el cancer cérvico uterino.® La revisién clasifica la evidencia cientifica en
cuatro niveles: convincente, probable, posible e insuficiente. Ninguno de los
factores dietéticos y nutricionales evaluados fue clasificado como evidencia
"convincente" para un papel en la carcinogénesis cérvico uterino. Los pocos
estudios publicados que evallan el papel de la dieta en la persistencia de la
infeccion por el virus VPH han mostrado un "posible” efecto protector en las
dietas ricas en frutas, hortalizas, vitaminas C, E, y B12 beta y alfa carotenos,
licopenos, luteina/zeaxantina y criptoxantina. La evidencia de un efecto
protector contra el cancer cérvico uterino era "probable" para el folato, el
retinol, la vitamina E y homocisteina. Las propiedades antioxidantes de estos
nutrientes pueden proteger contra la persistencia de la infeccién del virus VPH

y cancer cérvico uterino.®

* CDC Center of Disease Control
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D. HISTORIA NATURAL DEL CANCER CERVICAL.

Como ya fue referido anteriormente la historia de la carcinogénesis del cancer
cérvico uterino es la mas estudiada y conocida de todas las neoplasias.

El modelo descrito en la figura 1 muestra la historia natural de la enfermedad
descrita en etapas. Inicia con la infeccién por el VPH el cual se restringe a las
células epiteliales. En el tracto genital, tanto el epitelio escamoso estratificado
gueratinizante (piel) y el no queratinizante (mucosa) pueden estar infectados,
los estudios epidemioldgicos muestran que el 90% de las infecciones por tipos
de VPH de alto riesgo se depuran a los dos afios, por lo que la mayoria de las
infecciones son transitorias y pueden ser indetectables, o sea se resuelven
espontaneamente o son suprimidas en una etapa de latencia.'*®* En la
infeccidon natural, los VPH causan la infeccion después de una abrasion menor
o ruptura del epitelio escamoso, a nivel de la union a la membrana basal

producto de la lesion producida por la actividad coital.

Los eventos 0 pasos necesarios y conocidos de la carcinogénesis del cuello
uterino son la infeccion del epitelio metaplasico del cuello uterino en la zona de
transicion por uno o mas tipos virales carcinogénicos de VPH, si existe
persistencia de la infeccion viral y no sucede la depuracion del virus esto
conlleva a la progresion clonal del epitelio hacia las aparicion de lesiones
precancerigenas y posteriormente hacia la invasién provocando el cancer

8 este Gltimo siendo mas frecuente en mayores de 45 afios y el

77,53.

cervical,

cancer cervical in situ en menores de 25 afos a 34 afos.

La persistencia de la infeccién por VPH y consecuentemente el mayor riesgo
de progresion neoplasica, se ve facilitada por la respuesta insuficiente inicial o
sostenida a nivel inmunoldgico anti-VPH y la capacidad del virus VPH para

evadir la respuesta inmune natural del huésped.™*>

Mediante el tamizaje es posible detectar las infecciones tempranas por VPH
(determinacién de DNA viral de VPH) que producen cambios leves en el
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epitelio cervical (determinacion de cambios morfoldgicos de citologia cervical)
lo que permite el diagndstico precoz y tratamiento oportuno. A través del
examen citolégico del frotis de células de cérvix se puede detectar el
crecimiento anormal de células escamosas denominado lesion intraepitelial
escamosa (LIE) de bajo o alto grado, dependiendo de la cantidad del epitelio
cervical afectado y la anormalidad celular del epitelio. La forma mas comun de
LIE progresa de displasia de células cervicales a cancer cervical in situ;**” que

posteriormente avanza a cancer invasivo.''% ¢

La infeccion por VPH asociada a los cambios de epitelio cervical son referidos
como neoplasia intraepitelial cervical (NIC) término referido a las células
anormales en el cuello uterino que son detectadas por el examen histolégico
de biopsias de cuello uterino; los grados de 1, 2 y 3 se utilizan para describir la
proporcion del espesor del epitelio cervical compuesto por células anormales
que se observan en los cortes histolégicos.>® En el caso de NIC 3, las células
anormales abarcan mas de dos tercios del epitelio cervical. Existen
gradaciones similares para lesiones vaginales (VIN 1, 2 y 3) y las lesiones
vulvares (ValN 1,2 y 3). A medida que la infeccién viral persiste, el ADN viral se
integra al ADN celular cervical humano y puede dar lugar a lesiones
precursoras del cancer o neoplasia intraepitelial cervical moderada o grave
(NIC 2, NIC 3) o a adenocarcinoma in situ (AIS). Si éstos no se detectan de
manera oportuna y no reciben tratamiento, tienen una alta probabilidad de

llegar a cancer cervical invasor.®®

Se ha determinado que el 50% de las displasias progresan a una lesion in situ,
28% permanece invariable y 22% progresa hacia un mayor grado de displasia.
El tiempo de la transicion de displasia leve a moderada a severa y displasia
cervical in situ es de 5 3 y 1 afio respectivamente. Otros investigadores
informan que el tiempo de progresion de displasia leve a moderada a severa e
in situ es de 58, 38 y 12 meses respectivamente y la progresion del lesion
cervical intraepitelial escamosa a lesion cervical invasivo del 0.17% al 70% a

los 3 a 10 afios ** 0 de 6 a 20 afios.”® Delgado opina que el 62% de las
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displasias desaparecen, 22% persisten como tal, y 16% progresan a displasia
severa y cancer invasivo.®® Existe un intervalo de 1 afio a 20 afios, para el
progreso de cancer cérvico uterino in situ a cancer cérvico uterino invasivo, con
un promedio de 10 afos. Existen investigaciones que demostraron que algunas

displasias y carcinomas in situ desaparecen y nuevamente aparecen.*?*

Figura 1. Historia Natural del Cancer Cervical.

Persistencia

v progresién viral
Cérvix » 1 i . Lesién
normal « CErVix Y i e i & I 1i b Cancer
Aclaramiento Regresion Invasién

HPV

Precdncer Cdncer

15 anos 30 ano 45 anos

HHHHIHHTH

Citologia cervicovaginal

A '

S

Vacunacion VPH Test VPH 1 Test VPH 2

Fuente. Schisffman M. et al, 2003.
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E. DIAGNOSTICO.

Prueba de Papanicolaou.

Conociendo la historia natural del cancer de cuello uterino y las alteraciones
citologicas de ahi la prevencion por medio de diagndsticos oportunos a través
de una citologia cervical denominada Papanicolaou es muy importante debido

a su sensibilidad, especificidad, accesibilidad y bajo costo.

El PAP tiene nombre del Dr. George Papanicolau quien desarroll6 esta técnica
en el aflo 1928 y cuyo uso se generalizd a partir de 1950 (Papanicolau, 1942).
La técnica consiste en la realizacion de un frotis de células tomadas de la
region externa del cérvix, sometiéndolo a tincion con sucesivos colorantes
especificos (hematoxilina, acido hidroclorhidrico, OrangeG y EA50), hecho que
permite observar la arquitectura citolégica.*?* Las células precancerosas o
cancerosas presentan caracteristicas andmalas que pueden ser observadas
por el microscopio. El 80% de los casos de cancer cérvico uterino pueden
prevenirse por un programa de cribado basado en el test de papanicolau *%* 1
pese a la alta cantidad de falsos positivos (entre el 5y el 44%) y de falsos

negativos (17,5%).'%°

La principal prueba de tamizaje para la deteccion del cancer de cuello uterino
es la prueba de Papanicolaou, donde la sensibilidad del PAP es de 44-78% y
la especificidad que es la capacidad del PAP de identificar pacientes sanos de

la poblacién estudiada, es de 91 — 96%.?°

Debido a la alta especificidad y sensibilidad el PAP es un método ideal de
rastreo o de deteccion de lesiones pre-cancerigenas. El informe por citologia
se debe basar en los parametros principales de la clasificacién de Bethesda. El
laboratorio de citologia es sujeto a pruebas de calidad basadas en la relectura
aleatoria del 10% de citologias negativas por personal debidamente entrenado

y con experiencia.
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Dentro de las recomendaciones que debe realizar una mujer antes de la toma
de Papanicolaou es la ausencia de menstruacion en las ultimas 48 horas (dos
dias), ausencia de relaciones sexuales en las ultimas 48 horas (dos dias),
ausencia de duchas vaginales o lavados internos en las ultimas 48 horas (dos
dias), ausencia de uso de 6vulos o medicamentos via vaginal en las ultimas 48
horas (dos dias) y en el caso de manipulacion de cuello uterino, legrado,
colocacion o retiro de DIU debe esperar al menos dos semanas para la
realizacion de la citologia cervical (Programa Nacional de lucha contra el
Cancer Cervical, 2009 — 2015).**

Inspeccidn visual directa.

La inspeccion visual directa (sin magnificacién) con acido acético (IVAA) o lugol
(IVL) consiste en la aplicacion de acido acético a 5% o lugol yodado en el
cuello uterino, y la interpretacion de resultados a partir de la observacion de
lesiones aceto-blancas o de zonas no captadoras del lugol respectivamente,
que pueden ser tratadas inmediatamente.'?® Varios estudios han mostrado una
sensibilidad de al menos 50% para la deteccion de NIC2 o lesiones mayores
(NIC2+) (50.0% en el estudio LAMS en Argentina y Brasil **° 54.9% el estudio
TATI en Pert, *° 53.6% en un estudio en Colombia,**! con excepcién de
México en donde la sensibilidad fue sélo 14.3%.**? La variacion en su
rendimiento puede explicarse por la gran dependencia de esta prueba en la
pericia del observador y por las diferencias importantes en los protocolos
utilizados en cada estudio. La sensibilidad del IVL fue mayor que la observada
con el IVAA (Brasil 56.7%, Colombia 68.1%) pero la especificidad menor (77.9
y 90.8%, respectivamente), resultados similares a los obtenidos en otras

regiones del mundo.**?

La inspeccion visual muestra una sensibilidad similar a la de la citologia
(ligeramente mayor para IVL) pero una menor especificidad.'®® La utilidad de la
técnica no radica entonces en su capacidad predictiva sino en la posibilidad de

ser realizada por personal de salud no médico y la obtencion de un resultado
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inmediato que permite ligarla al tratamiento en la misma visita; asi, se facilita el
acceso en regiones con dificil adherencia de las mujeres a un programa regular
de tamizaje. También es claro que la crioterapia tiene una tasa de

complicaciones menor de 1%,'3*

esto sugiere que a pesar de sus limitaciones,
el esquema IVAA-crioterapia podria ser util en zonas con muy escasos
recursos o con dificil acceso a servicios de salud, escenarios donde el
rendimiento de la prueba y el beneficio del tratamiento rapido alcanzan su

méximo potencial.***

El costo de la prueba es minimo. El principal desafio consiste en establecer un
buen sistema de entrenamiento, monitoreo y certificacion de proveedores, y en
establecer esquemas de tratamiento que aprovechen de mejor manera la
disponibilidad del resultado inmediato del IVAA. Debido a las limitaciones de la
técnica, es importante enfatizar que el uso de IVAA debe ser restringido a
grupos de elevado riesgo de cancer con dificil acceso a los servicios de salud

por dificultades geogréficas.

F. VACUNA.

La vacuna contra el VPH tiene gran potencial como estrategia de prevencién
primaria.

La mayor dificultad en la investigacion de vacunas profilacticas contra VPH, ha
sido la imposibilidad de reproducir el proceso de crecimiento epitelial y
diferenciacion en cultivos celulares, por lo que la replicacion del virus in vitro no
es posible. Una vacuna con virus VPH atenuado, que contiene ADN oncdgeno,
supondria demasiado riesgo para su aplicacion en humanos. Por tanto, en la
prevencion primaria frente al virus VPH, se utilizan vacunas constituidas por
subunidades virales sintetizadas mediante ingenieria genética. La vacuna VPH
genera una respuesta inmunolégica especifica generando anticuerpos

135
,

neutralizantes (NABs) contra las proteinas de la céapside vira tras la

administracion de la vacuna L1 PLV-VPH 16 se obtuvieron resultados de hasta
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un 99,7% de seroconversion, con titulos sesenta a cien veces mayores que la

producida por la infeccién natural.**

Existen dos empresas internacionales que producen la vacuna contra el VPH a
partir de los componentes de la cubierta externa del propio virus. Esta vacuna
viral se desarrollan a partir de la atenuacién/inactivacion de los virus VPH Las
vacunas actuales se producen usando tecnologia recombinante, mediante la
insercion del gen L1 en un huésped (por ejemplo, levadura, baculovirus o un
plasmido), y entonces la el huésped produce proteinas L1 en abundancia.
Estas proteinas L1 se auto-ensamblan para formar capas vacias o particulas
similares al virus o su sigla en inglés particles like virus (PLV). Las PLV son
similares en forma y tamafio al virién del VPH, pero no contienen el ADN viral, y
por lo tanto no son infecciosas y no son oncogénicas.'®’ Actualmente las dos
vacunas contra el VPH que estan en el mercado son; la vacuna bivalente
Cervarix®, que contiene antigenos PLV para los tipos de VPH 16 (20 ug) y 18
(20 pg); y la vacuna tetravalente Gardasil™, que contiene antigenos de PLV
para tipos de VPH 16 (40 ug) y 18 (20 pg), asi como los tipos de VPH no
oncogénicos 6 (20 ug) y 11 (40 ug). Las PLV se combinan con un adyuvante

para potenciar la respuesta inmune del humano.**®

INMUNOGENICIDAD.

La duracion de la proteccion conferida por las vacunas representa una prueba
critica de su utilidad como posibles intervenciones de salud publica. Ambas
vacunas son altamente inmunogénicas produciendo una gran respuesta
inmune en jovenes entre 9 a 15 afios.™®® Los titulos de anticuerpos de anti-
VPH-16 producidos por las vacunas son mas altas que los producidos durante
la infeccion viral de forma natural; estos titulos producidos por la vacuna se
mantienen altos durante al menos 8,4 afios para la vacuna bivalente con 100%
de seropositividad mantenida y al menos 5 afios para la vacuna tetravalente

con 98,8% de seropositividad mantenida.**®
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Aunque, la literatura respecto a las implicaciones clinicas a largo plazo de estas
diferencias observadas en la respuesta inmune por la formacion de anticuerpos

neutralizantes continGan siendo investigados.'*% 143

PROTECCION CRUZADA

La infeccion natural confiere una variedad de anticuerpos neutralizantes contra
el virus VPH inducidos por el gran variedad de tipos del VPH lo que sugiere
una seleccién intensa. Si el tipo que produce la primera infeccion desencadena
una respuesta inmunolégica que protege contra infecciones por otros tipos, se
produciria una competencia por huéspedes. La proteccion mediada por
anticuerpos presenta un elevado grado de especificidad de tipo. Si bien los
estudios de la historia natural sugieren una relativa independencia de los tipos
del VPH, existe cierta evidencia que una infeccion previa por un tipo del VPH
de bajo riesgo protege contra el cancer de cuello uterino, pero este efecto no
es intenso. Ademas, las pacientes co-infectadas tienen mas probabilidades de
eliminar una infeccion por VPH -16 que las pacientes que soélo estan infectadas
por el VPH -16.

ESQUEMA DE VACUNACION.

En la actualidad se plantean esquemas de vacunacién contra el VPH a
adolescentes que no hayan iniciado aun relaciones sexuales con 2 dosis la
primera al inicio y la segunda seis meses después o a los 12 meses
dependiendo de las condiciones operativas del programa. Este nuevo esquema
favorece el aspecto econdmico, esta “flexibilidad” se la dispone luego de haber
finalizado los estudios de Fase lll. La edad de vacunacion segin OMS y CDC
que recomiendan a los 11-12 afios de edad, se han planteado diferentes
rangos alrededor de esta edad dependiendo del aspecto econdémico y para
mayor cobertura actuar en base a el aflo escolar; los programas de vacunacion

por ahora estan considerando solamente a nifias. En la actualidad 66 paises
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aplican la vacuna a través de sus programas de inmunizacion pero no en

todos ellos la vacuna es gratuita (Cervical Cancer Action).

SEGURIDAD.

La vacuna contra el VPH es considerada segura, luego de 7 afios después de
su aplicaciéon y a mas de 60 millones de nifias, no se han reportado efectos
adversos graves o de mortalidad, entre los efectos adversos mas frecuentes
estdn desmayos, mareos, nauseas, cefalea, fiebre y urticaria, por lo que se
recomienda la observacion por 15 minutos a la adolescente, luego de la

aplicacion, antes de que se retire.”
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V. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

El cancer cérvico uterino es un problema de salud publica a nivel mundial, es
la segunda causa de muerte en mujeres de paises en vias del desarrollo como
Bolivia cuya incidencia y mortalidad son de las mas altas en América Latina.
Debido a la magnitud que tiene el cancer cérvico uterino en el pais por su alta
incidencia y mortalidad se ha convertido en prioridad de politica nacional de

salud.

Existe diferentes estudios sobre los factores de riesgo, pero la OMS ha
determinado como principales co-factores de riesgo asociados a la persistencia
de la infeccion por VPH y posterior lesion pre-cancerigena y cancer a: el inicio
de relaciones sexuales a edad temprana, tabaquismo, nivel socio econémico
bajo, uso de anticonceptivos hormonales por mas de 10 afios, dos 0 mas
parejas sexuales y en mayor relevancia esta la ausencia en la realizacion de
citologias cervicales previas, desafortunadamente la poblacién de la Ciudad de
El Alto en particular las mujeres, desconoce que la inasistencia a los centros de
salud para la deteccidén temprana de las lesiones pre-cancerigenas del cuello
uterino mediante el estudio de PAP o citologia cervical y la relacion de esta
conducta con la existencia de co-factores asociados al cancer cérvico uterino
son causantes de la alta morbilidad y mortalidad por esta patologia, ya que al
no detectarse tempranamente no se realiza el tratamiento oportuno de estas

lesiones.
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VI. PREGUNTA DE INVESTIGACION.

¢, Cuales de los factores de riesgo determinados por la Organizacién Mundial
de la Salud estan asociados a la presencia de lesiones precancerigenas
cérvico uterino en mujeres de 30 afios de edad o mas que acuden a los
Centros de Segundo Nivel de las 5 redes de Salud de la Cuidad de El Alto
(Bolivia) durante la campafia para diagndstico precoz de cancer cérvico uterino
por PAP (citologia cervical) en el periodo de 22 de Noviembre del 2010 al 30
de Junio del 2011?
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VIl. REVISION BIBLIOGRAFICA.

Se ha determinado segun la OMS que uno de los factores de riesgo es el inicio
de relaciones sexuales a temprana edad lo que conlleva a la probabilidad que
durante toda la vida sexual de la mujer, tendra varios compafieros sexuales,
incrementado el riesgo de infeccion por VPH y de la instalacion de cancer
cérvico uterino, Ho et al, reporto un riesgo relativo de 3 veces mas (OR®: 3;
IC:1,6 — 5,8) de padecer cancer cérvico uterino en aquellas mujeres que tenian
entre 2 a 3 comparieros sexuales y este riesgo se incrementd a 4 veces mas

(OR: 4,2; IC: 1,5 — 11,5) en mujeres con 4 0 mas comparieros sexuales.***

El meta-andlisis Internacional de 23 estudios epidemiolégicos de Cancer
Cervical estudiaron a 13.541 mujeres con cancer cervical y 24.017 mujeres sin
este cancer y su relacion con el consumo de tabaco como co-factor de riesgo,
determinando que fumar de manera constante representa alto riesgo de
aparicion de carcinoma de células escamosas versus de no fumar (RR 1,6;
95% IC: 1,48 — 1,73; p<0.001), este riesgo incrementa con el numero de
cigarrillos por dia (>15 cigarrillos/dia) RR 1.98 (1.78-2.21) y la edad a que las
mujeres comenzaron a fumar, existiendo mayor riesgo si la menor edad del

inicio de fumar.*

Otro analisis de 24 estudios epidemiologicos asociados a cancer cervical y el
uso de anticonceptivos hormonales estudiaron a 16.573 mujeres con cancer
cervical y 35.509 sin cancer, concluyendo que el tiempo de uso de
anticonceptivos orales de cinco afios y mas es un factor de riesgo. El riesgo de
cancer cervical invasor se incrementa en mujeres en relacién proporcional al
tiempo del uso de anticonceptivos hormonales, de tal manera que el uso de
estos por 10 afios 0 mas incrementa el doble del riesgo en comparacion con
las mujeres, que no usan o0 no usaron anticonceptivos hormonales. Los datos
disponibles sugieren que el riesgo continuo siendo significativo aun si se ha

dejado de usar anticoncepcion hormonal por 8 afios. El mecanismo a través del

> OR 0dds Ratio. Medida epidemioldgica utilizada en los estudios de casos y controles.
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cual los anticonceptivos hormonales actlan es que estos inducen la expresion
genética del virus VPH en el epitelio cervical a través de receptores de

progesterona lo que lleva a la persistencia de la infeccién viral por VPH.* 14°

Se realizé un estudio multicéntrico tomando datos de diferentes paises con
disefio de casos y controles desde 1985 a 1999 para determinar los factores de
riesgo mas importantes. Con un total de casos de 2.446 cuyas caracteristicas
era vivir en areas cercanas a las diferentes zonas determinadas por el estudio
y gque sean diagnosticadas de Cancer cervical por histologia. Los controles
eran basados en los estudios de Espafia y Colombia con un total de 2.390
casos. Como criterio de inclusidon tomaron a todas las mujeres desde los 15
afios de edad hasta 55 o mas afios. Usaron un cuestionario donde tomaron
datos como afios de educacién, nimero de parejas sexuales durante toda la
vida, edad de la primera relacion sexual, relacion sexual fuera del matrimonio,
uso de anticonceptivos hormonales orales y preservativos, paridad, edad del
primer embarazo, habito de fumar, antecedente de PAP previo. El estudio
determino la presencia de VPH por PCR® y las muestras positivas se les realizo
hibridacion por PCR para determinar el tipo de HPV presente. Entre los
resultados esta que el 83% de los casos tiene un nivel de educacion con
menos 0 5 afios de estudio en los controles es de 66%; 23% de los casos y
37% de los controles reportaron antecedente de previo PAP. El estudio
encontré que el nivel de educacion es un factor de riesgo para los casos (OR
1.5, 1C 95% 1.25 — 1.8, p 0.0001), pero el nivel de educaciéon no esta asociado
a la positividad de VPH (OR 1.04, 95% IC: 0.63-1.40; y 0.94, 95% IC: 0.63—
1.40).%

Otro estudio caso control para determinar los factores de riesgo del cancer
cervical es el realizado por Larrinaga M. et al, el estudio fue realizado en el
Instituto Oncoldgico de Uruguay durante enero de 1988 a diciembre de 1989,

en el cual se analizaron 56 casos y 208 controles, edad entre 29 y 83 afios,

® PCR. REACCION EN CADENA DE LA POLIMERASA.
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tanto los casos como los controles eran de una misma base poblacional, de
Montevideo, que no cumplieron con los requisitos para la correcta toma de
PAP en el momento de obtener la muestra.**®Los casos y los controles tenian
como promedio 4 afios de estudios basicos y su ingreso diario era de 60
dolares americanos. Los resultados del estudio mostraron que las mujeres
fumadoras presentaron reduccion en el riesgo de 60%, moderada elevacion de
riesgo en relacion a la ingesta de alcohol y el consumo de mate (OR de 1,6).
No se observé asociacion en el riesgo de cancer cervical y el consumo de
carne, el consumo de leche reduce en un 40% el riesgo de cancer cervical, se
observd un incremento en el riesgo de 2.8% en mujeres que consumieron
verduras crudas. En relacion a comportamiento y habitos sexuales se encontro,
gue la menopausia y menarca precoz no estan asociadas con el riesgo de
cancer cervical, en cambio la paridad (7 hijos 0 mas) esta asociada con un
riesgo relativo de 8,3 estadisticamente significativo p=0.05 En relacion al
primer coito existe riesgo elevado significativo (OR 6,6 p=0.05) en mujeres de
menor edad. Ademas el tener 4 o mas compafieros sexuales presenta un

elevado riesgo de cancer cervical (OR 2,1).**

Se han encontrado como factores de riesgo la alta paridad, indican que el
ndamero de embarazos a término se asocia con un mayor riesgo de carcinoma
cervical invasivo, el riesgo relativo (RR) para los canceres invasores aumenta
con el nimero de embarazos a término (RR = 1,10; IC del 95% 1.8 a 1.12 por
cada embarazo adicional) y con la menor edad del primer embarazo a término
(RR =1,07, IC 95 %: 1.6 a 1.9 por cada afio de disminucion). Los mecanismos
mediante los cuales se piensa paridad elevada aumenta el riesgo de carcinoma
de cuello uterino es a través del mantenimiento de la zona de transformacién
del exocérvix por muchos afios en los que pueden facilitar la exposicion al

VPH, aunque los factores hormonales también pueden estar implicados.**®

Otro estudio determino el papel de la multiparidad, el tabaquismo y el uso de

hormonas anticonceptivas y su relacién con el cancer cervical, encontrando
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asociacion con el uso de anticonceptivos hormonales por mas de 10 afios
(OR=2.42, 95% IC 1.13-5.15), multiparidad (3 embarazos o mas versus
nuliparas OR 1.54 (1.04-2.28), el fumar de manera constante (OR=1.95, IC de
1.48-2.58) y la ausencia en la realizacion de Pap (menos de 2 Pap en 5 afios)
OR=2.05 con IC de 1.32-3.17.*%°
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VIIl. HIPOTESIS.

A. HIPOTESIS NULA:

No todos los factores de riesgo determinados por la Organizacién Mundial de la
Salud estadn asociados a la presencia de lesiones pre-cancerigenas cérvico
uterinas en mujeres de 30 afios de edad o mas, de la Cuidad de El Alto que se
realizaron estudio de PAP de Noviembre de 2010 a Junio de 2011.

B. HIPOTESIS ALTERNA:

Todos los factores de riesgo determinados por la Organizacién Mundial de la
Salud estadn asociados a la presencia de lesiones pre-cancerigenas ceérvico
uterinas en mujeres de 30 afios de edad o mas, de la Cuidad de El Alto que se

realizaron estudio de PAP de Noviembre de 2010 a Junio de 2011.
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IX. OBJETIVOS.

A. OBJETIVO GENERAL.

Determinar cuéles de los factores de riesgo establecidos por la Organizacion
Mundial de la Salud ’ estan asociados a la presencia de lesiones pre-
cancerigenas cérvico uterinas en mujeres de 30 afios de edad o mas, de la
Cuidad de EIl Alto estudiadas durante la campafa realizada de noviembre de
2010 a Junio de 2011.

B. OBJETIVOS ESPECIFICOS.

e Determinar el promedio de edad en los casos y controles.

e Determinar la distribucion de los casos y controles por grupos de edad.

e Determinar la edad del inicio de relaciones sexuales en ambos grupos.

e Determinar si el inicio de relaciones sexuales es un factor de riesgo.

e Determinar el promedio del nimero de hijos en ambos grupos.

e Determinar el numero de hijos en ambos grupos.

e Determinar si la Multiparidad es un factor de riesgo.

e Determinar el nivel de educaciéon en ambos grupos.

e Determinar si el bajo nivel de educacion es un factor de riesgo.

e Determinar el porcentaje de mujeres que fuman en ambos grupos.

e Determinar si el habito de fumar es un factor de riesgo.

e Determinar el nUmero de parejas en ambos grupos.

e Determinar si el tener varias parejas sexuales es un factor de riesgo.

e Determinar el uso de anticonceptivos hormonales en ambos grupos.

e Determinar si el uso de anticonceptivos hormonales es un factor de
riesgo.

e Determinar la realizacion de citologia cervical en ambos grupos.

7 . . « e . .

Los factores de riesgo determinados por la OMS son: inicio de relaciones sexuales a edad temprana,
tabaquismo, multiparidad uso de anticonceptivos hormonales, nivel socio econédmico bajo, multiples
parejas sexuales y ausencia en la realizacién de citologia cervical previo.
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e Determinar si la ausencia en la realizacion de citologia cervical previa es
un factor de riesgo.

e Comparar los factores de riesgo con otros estudios.

X. DISENO DE INVESTIGACION.

Tipo de estudio:
Es un estudio cualitativo descriptivo, transversal, analitico.

Disefio: Casos y Controles.

A. CONTEXTO O LUGAR DE INTERVENCION.

Para planificar y realizar las actividades del estudio, se coordiné con las
respectivas autoridades de instituciones de salud de la Ciudad de El Alto como
ser: SERES (Servicio Regional de Salud) El Alto, Gerentes de las cinco Redes,
Directores de los respectivos Establecimientos de salud. Previo a la
implementacion del estudio se realizé con el personal involucrado un taller con
el fin de informar sobre las actividades del estudio, sobre sus alcances y
utilidad para el sector salud de la Ciudad de El Alto. Asimismo, se procedio a la
sensibilizacion de los asistentes sobre la importancia para la salud publica de
la deteccion precoz del cancer de cuello uterino mediante el PAP, ofreciendo
informacion actualizada sobre la epidemiologia del cancer cérvico uterino en

Bolivia, su importancia y la campafa a realizarse.

El mencionado evento se realiz6 de acuerdo a la norma establecida por el
Ministerio de Salud y fue facilitado al personal de salud (médicos y enfermeras)

235 meédicos y 60 enfermeras de las 5 redes de salud de la ciudad de El Alto,

Participaron del estudio, los siguientes establecimientos de salud de 22 nivel de

las 5 REDES Municipales, excluyendo a los establecimientos pertenecientes a
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seguros de Salud (Caja Nacional de Salud, Seguro de la Caminera, Seguro
Cordes, PROSALUD), distribuidas de la siguiente manera:
e La RED BOLIVIANO HOLANDES:
o Hospital Boliviano Holandés.
e La RED COREA:
o Hospital Municipal Boliviano Coreano.
e La RED DE SALUD SENKATA:
o Centro de Salud Senkata 79.
e La RED LOS ANDES:
o Hospital Los Andes.
e LaREDLOTES Y SERVICIOS:

o Centro de Salud Materno Infantil Lotes y Servicios.

B. MEDICIONES.
1. UNIDADES DE OBSERVACION.

Aprobado el protocolo de investigacion y de los respectivos instrumentos por
parte de expertos en el area, se realizo taller de capacitacion dirigido al
personal involucrado en las actividades del proyecto con el fin de alcanzar una
recoleccion de informacién estandarizada mediante el correcto llenado del

Instrumento de recoleccion de datos (encuesta).

Asimismo, se procedi6 a capacitar a los médicos asistentes de los cinco
establecimientos en el procedimiento estandarizado de la toma de la muestra

para la citologia de PAP.

La muestra de PAP cont6 con los datos de la paciente y fue llevado al Centro
de referencia (Hospital Corea) por personal encargado del recojo de las
muestras y los resultados fueron entregados en dos semanas. La lectura del

Papanicolaou fue realizado por un profesional patélogo en el Hospital Corea en

Maestria Salud Publica — Mencién Epidemiologia Dra. J. Deyni Torrez B.



FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS A LA PRESENCIA DE LESIONES PRECANCERIGENAS CERVIX UTERINO PRESENTES EN MUJERES DE
LA CIUDAD DE EL ALTO - BOLIVIA 2016

la Cuidad de EI Alto (Centro de referencia), el informe citolégico fue reportado

de acuerdo al sistema Bethesda.

2. MARCO MUESTRAL.

En primera instancia el estudio estaba dirigido a determinar la prevalencia de
VPH en la Ciudad de EIl Alto, para lo cual se realiz6 la toma de muestra y el
llenado del instrumento a las mujeres que asistieron a los Centros de salud de
segundo nivel de las 5 redes del sistema de salud de la ciudad de El Alto a las
gue se les informo sobre el estudio y aceptaron formar parte de este a través

de la carta de consentimiento informado (ver anexo).

De la base de datos (con un total de 1000 mujeres que participaron del estudio
de prevalencia de VPH en la Ciudad de El Alto) fueron incluidas en el estudio
todas las mujeres de 30 afios de edad o mas con reporte de PAP positivo
(casos). La muestra de control eran mujeres de 30 afios de edad o mas cuyo
resultado de PAP reporto negativo, que cumplan con los criterios de inclusion
y exclusion. Los controles fueron elegidos aleatoriamente de la base de datos
eligiendo como controles a las mujeres que tengan la misma edad + 5 afios y
gue la muestra haya sido tomada en el mismo centro de salud. Todas las
mujeres tanto casos como controles participaron en la camparfia de deteccion
precoz de cancer cérvico uterino que se realizd del 22 de Noviembre del 2010
al 30 de Junio de 2011 en la Ciudad de El Alto.
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3. CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD.

3.1. DETERMINACION DE CASO.

Se considera “casos” a las mujeres con reporte de PAP positivo que cumplieron

con los criterios de inclusion y que aceptaron participar en el estudio.

3.1.1. CRITERIOS DE INCLUSION DE CASOS.

Las mujeres que seran incluidas en el estudio como “caso” deben cumplir con
los siguientes criterios:
e Contar con reporte de PAP positivo (ASC 0 mas).
e Tener 30 afios de edad o0 mas.
e Aceptar a participar voluntariamente del estudio.
e Vivir en la ciudad de El Alto.
e Haber firmado el consentimiento informado.
e Haber cumplido con los requisitos para la correcta toma de PAP.
o No haber tenido sangrado menstrual en las ultimas 48 horas (dos
dias).
o No haber tenido relaciones sexuales en las ultimas 48 horas (dos
dias).
o No haberse realizado duchas vaginales o lavados internos en las
ultimas 48 horas (dos dias).
o No haber utilizado 6vulos o medicamentos intravaginales en las

ultimas 48 horas (dos dias).
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3.1.2. CRITERIOS DE EXCLUSION DE CASOS.

Seran excluidas del estudio mujeres:
e Menores de 30 afios.
e Que se encuentran en servicio hospitalario (internadas)
¢ Que se nieguen a participar del estudio.
¢ Que no vivan en la ciudad de El Alto.
¢ Que no cumplieron con los requisitos para la correcta toma de PAP en el

momento de obtener la muestra.

3.2. DETERMINACION DE LOS CONTROLES.

Se consideran “controles” a aquellas mujeres cuyo resultado de PAP dentro de
la campafia es negativo, que tengan la misma edad (£5) de los “casos”. Los
“controles” fueron seleccionados aleatoriamente, cada quinta mujer de la lista
de la base de datos que aceptaron participar voluntariamente del estudio,
firmando el documento de Consentimiento Informado posterior a la firma del
mismo se procedid a la recoleccion de los datos llenando la respectiva

encuesta. Se tomo tres “controles” por cada “caso”.

3.2.1. CRITERIOS DE INCLUSION DE CONTROLES.

Las mujeres que seran incluidas en el estudio como “control” deben cumplir

con los siguientes criterios:

e Tener reporte de PAP negativo.

e Tener 30 afos de edad o més.

e Aceptar a participar voluntariamente del estudio.
e Vivir en la ciudad de El Alto.

e Haber firmado el consentimiento informado.

e Haber cumplido con los requisitos para la correcta toma de PAP.
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o No haber tenido sangrado menstrual en las ultimas 48 horas (dos
dias).

o No haber tenido relaciones sexuales en las ultimas 48 horas (dos
dias).

o No haberse realizado duchas vaginales o lavados internos en las
ultimas 48 horas (dos dias).

o No haber utilizado 6vulos o medicamentos intravaginales en las

altimas 48 horas (dos dias).

3.2.2. CRITERIOS DE EXCLUSION DE CONTROLES.

Seran excluidas del estudio como “controles” mujeres:
e Con reporte de PAP insatisfactorio.
e Menores de 30 afios.
¢ Que se encuentren en servicio hospitalario (internadas).
e Que se nieguen a participar del estudio.
¢ Que no vivan en la ciudad de El Alto.
e Que no cumplieron con los requisitos para la correcta toma de PAP en el

momento de obtener la muestra.

3.3. TAMANO MUESTRAL.

Se han tomado como muestra de “casos” a 63 mujeres que cumplieron los
criterios de inclusibn y como muestra de controles a 252 mujeres que

cumplieron con los criterios de inclusion.
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4. ANALISIS ESTADISTICO.

Para las variables cualitativas se realizara frecuencias con fines descriptivos

(porcentajes).

Se identificd la existencia de asociacion de los factores de riesgo con la

presencia de lesiones pre-cancerigenas de cérvix uterino con el Chi2.

Se identificd la existencia de factores de riesgo con la presencia de lesiones

pre-cancerigenas cérvico uterino con el Odds Ratio.

ODDS RATIO.

El Odds Ratio es una medida epidemioldgica utilizada en los estudios de casos
y controles. Se ha traducido como razén de probabilidades, razén de productos
cruzados, razén de momios, etc. Odds Ratio es el cociente entre dos Odds. En
estadisticas el Odds es el cociente entre la probabilidad de que un evento
suceda frente a la probabilidad de que no ocurra. En los estudios de casos y
controles, Odds Ratio, es el cociente entre la Odds de exposicidon observada en

casos y la Odds de exposicion en el grupo de control,*°% 131, 152,153, 154,155

FORMULA:
CASOS CONTROLES
EXPUESTOS A B
NO EXPUESTOS C D
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Odds de exposicion en casos
OR = —
0dds de exposicion en controles

« (dds de exposicion en casos

a Cas05 en E‘XI:ILlE‘StOS

[ C4505 eIl no E‘KpUE‘StOS

¢ (dds de exposicion en controles

b 10 Casos en expuestos

d no Cas0s en no E‘XpUE‘StOS

a*d
b*c

OR =

INTERVALO DE CONFIANZA DEL ODDS RATIO.

El odds ratio es una estimacion de la asociacion de un determinado factor con
una enfermedad, por lo que resulta necesario calcular una medida de
variabilidad de esta estimacion. El intervalo de confianza es el rango en el que
se encuentra el verdadero valor de Odds Ratio. Permite obtener una buena
estimacion cuando el Odds Ratio se aproxima a 1, pero se hace menos estable

para Odds Ratio mayores.

FORMULA:
1C = OR(Exm)

OR= Odds Ratio

Z= constante dependiente del porcentaje (por ejemplo: 95%=1.96)
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5. CONSIDERACIONES ETICAS.

Las consideraciones éticas fueron tomadas de acuerdo al protocolo de
Helsinki**® cuyo principio basico es el respeto por el individuo (Articulo 8), su
derecho a la autodeterminacion y a tomar decisiones informadas
(consentimiento informado) (Articulos 20, 21 y 22) incluyendo la participacion

en la investigacion, tanto al inicio como durante el curso de la investigacion.

También toma en cuenta que el deber del investigador es solamente hacia el
paciente (Articulos 2, 3 y 10) o el voluntario (Articulos 16 y 18), y mientras
exista la necesidad de llevar a cabo una investigacion (Articulo 6), el bienestar
del sujeto debe ser siempre precedente sobre los intereses de la ciencia o de
la sociedad (Articulo 5), y las consideraciones éticas deben venir siempre del

analisis precedente de las leyes y regulaciones (Articulo 9).

Ya que en el estudio se necesita el contacto intimo para la toma de la muestra
con la paciente se le invitd a formar parte del estudio a través de la aceptacion
con una carta de consentimiento informado donde se le explicé todo el
procedimiento, los riesgos o complicaciones, los objetivos de la investigacion,
datos de los investigadores con el de que no queden dudas y la paciente se
encuentre segura, interesada y convencida de participar en el estudio, ademas

de confidencialidad de la investigacion (ver anexo).
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XI. RESULTADOS.

Aceptaron participar del estudio 63 mujeres con reporte PAP positivo

(denominado caso) y 252 mujeres con reporte PAP negativo (denominado

control).

En la tabla 3 se puede observar la distribucién de casos y controles por grupos

de edad, el promedio de edad del total de la poblacién estudiada es de

39,4anos, el promedio de edad de los casos es de 38,8 afos y el promedio de

edad de los controles de 39,6 afios.

Tabla 3. Distribucion de los casos y controles por grupos de edad.

VARIABLES CASOS % CONTROLES
n=63 n=189

PROMEDIO DE EDAD 38,8 39,6

EDAD POR GRUPOS

30-35 29 11,5 77

36-40 13 5,1 46

41-45 8 3,2 20

46 —50 6 2,3 24

51 o0 mas. 7 7,8 22

%

30,5
18,2
7,9
9,5
8,7

TOTAL %
n=252
39,4
106 42
59 23,4
28 11,1
30 11,9
29 11,5

Fuente. Elaboracion realizada por la autora del estudio Dra. J. Deyni Torrez B.
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FACTORES DE RIESGO.
Multiples estudios han determinado varias variables como factores de riesgo,
pero la OMS ha priorizado como factores de riesgo a:

e El inicio de relaciones sexuales a edad temprana antes de los 18 afios

de edad.

e La mutiparidad como 3 0 mas embarazos a término.

e El bajo nivel de educacion con menos de 5 afios de estudio.

e El tabaquismo.

e Mdltiples parejas sexuales, 2 0 mas parejas sexuales.

e Uso de métodos anticonceptivos hormonales por 10 o mas afos.

e Ausencia en la realizacion de Citologia Cervical (PAP) previos.

A. INICIO DE RELACIONES SEXUALES.

El promedio de inicio de relaciones sexuales en nuestra poblacion de estudio
es de 18,6 afos de edad, el promedio de edad en las mujeres del grupo de
casos es de 17,9 afos de edad y el promedio del grupo de mujeres controles

es de 18,8 anos de edad.

La tabla 4 muestra la relacion entre el inicio de relaciones sexuales por grupos
de edad vy el resultado de PAP.

Los grupos de edad fueron agrupados en cuatro grupos, el primer grupo
menores de 15 afos, el segundo grupo entre 15 y 18 afos, el tercer grupo
entre 19 y 21 afios y el cuarto grupo en mayores de 21 afios. Se puede
observar que aproximadamente el 62% (39 de 63) de las mujeres del grupo de
casos ya tuvieron su primera relacion sexual antes de los 18 afios y el 90% (56
de 63) de las mujeres del grupo de los casos tuvieron su primera relaciéon
sexual antes de los 22 afos. En el grupo de los controles se puede observar
que el 61% (113 de 189) de las mujeres de estén grupo ya tuvieron su primera

relacion sexual antes de los 18 afios y el 83% (154 de 189) tuvieron su primera
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relacion sexual antes de los 22 afios. Del total de las mujeres que participaron
del estudio tenemos que el 60,3% (125 de 252) tuvieron su primera relacion
sexual antes de los 18 afios y el 83,3% (210 de 252) tuvieron su primera

relacion sexual antes de los 22 afios.

Tabla 4. Distribucién por grupos de edad del inicio de la primera relacién sexual
en ambos grupos.

EDAD POR GRUPOS CASOS % CONTROLES % TOTAL %
63 189 252
PROMEDIO DE EDAD. 17,9 18,8 18,6
<15 afos 4 6.35 14 8,99 18 7,14
15 a 18 afios 35 55,56 99 52,38 134 53,17
19 a 21 afios 17 26,98 41 21,69 58 23,01
> 21 afos 7 11.11 35 16,93 42 16,67

Fuente. Elaboracidn realizada por la autora del estudio Dra. J. Deyni Torrez B.

En la tabla 5 muestra la relacion entre el inicio de relaciones sexuales por
grupos de edad y el resultado de PAP determinado por el OR y el chi2. En el
grupo de menores de 15 afios de edad se encontré un Chi? 0,26, p=0,61por lo
gue no existe asociacion entre el inicio de relaciones sexuales antes de los 15
afos y la presencia de lesiones pre-cancerigenas. El OR de 1,429 con un
intervalo de confianza (IC) de 0,361 — 5,656, por lo que el inicio de relaciones
sexuales a edad temprana, antes de los 15 afos es un factor de riesgo para la

presencia de lesiones pre-cancerigenas, pero no es significativo.

En el grupo de edad de 15 a 18 afios se encontré un Chi* 1,517, p=0,218 por lo
gue existe asociacion entre el inicio de relaciones sexuales entre los 15 y 18
afnos y la presencia de lesiones pre-cancerigenas, no significativo. El OR de
1,768 IC: 0,720 — 4,341, por lo que el inicio de relaciones sexuales a edad
temprana, entre los 15 y 18 afios de edad es un factor de riesgo para la

presencia de lesiones pre-cancerigeno, no significativo.
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En el grupo de 19 a 21 afios de edad se encontré un Chi? 1,573, p=0,21por lo
gue existe asociacion entre el inicio de relaciones sexuales entre los 19 a 21
afnos y la presencia de lesiones pre-cancerigenas, no significativo. El OR de
2,073; 1C: 0,771 — 5,574, por lo que el inicio de relaciones sexuales entre los 19
a 21 afnos es un factor de riesgo para la presencia de lesiones pre-

cancerigenas, dato estadisticamente no significativo.

En el grupo de edad mayores de 21 afios de edad se encontré un Chi? 1,867,
p=0,172 por lo que existe asociacion entre el inicio de relaciones sexuales
después de los 21 afios de edad y la presencia de lesiones pre-cancerigenas.
El OR de 0,55; IC: 0,231 — 1,309, por lo que el inicio de relaciones sexuales
después de los 21 afios de edad no es un factor de riesgo para la presencia de
lesiones pre-cancerigenas, al contrario es un factor protector contra las

lesiones pre-cancerigenas, dato estadisticamente no significativo.

Tabla 5. Determinacién del OR y Chi2 entre el inicio de relaciones sexuales

por grupos de edad y el resultado de PAP.

EDAD POR .2

GRUPOS chi p OR IC

<15 afios 0,26 0,61 1,429 0,361-5,656
15 a 18 afios 1,517 0,218 1,768 0,720-4,341
19 a 21 afios 1,573 0,21 2,073 0,771-5,574

> 21 afios 1,867 0,172 0,55 0,231-1,309

Fuente. Elaboracion realizada por la autora del estudio Dra. J. Deyni Torrez B.
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En la figura 2 se observa el comportamiento del OR y la edad de inicio de
relaciones sexuales observandose que la edad de inicio de relaciones sexuales

mas de los 21 afios es un factor protector.

Figura 2. Comportamiento del OR y la edad de inicio de relaciones
sexuales.

INICIO DE RELACIONES SEXUALES

==0DDS RATIO

<15 afos 15 a 18 afios 19 a 21 afios > 21 afios

Fuente. Elaboracién realizada por la autora del estudio Dra. J. Deyni Torrez B.
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B. MULTIPARIDAD.

La multparidad son los embarazos a término con nacido vivo durante el parto.
En la tabla 6 se observa que el promedio de embarazos a término en la
poblacién de estudio es de 3,6, el promedio de embarazos en los casos es de

4,3y en los controles es de 3,4 embarazos a término.

El porcentaje de mujeres PAP (+) nuligestas o con un o dos hijos nacidos vivos
(casos) es de 27,01% (17 de 63) y el porcentaje de mujeres PAP (-) nuligestas
0 con un o dos hijos nacidos vivos (controles) es de 37,03% (70/189). Tenemos
que 34,5% (87/252) de nuestra poblacion de estudio tiene dos hijos 0 menos.
El porcentaje de mujeres PAP (+) con mas de 2 hijos nacidos vivos (casos) es
de 73,02% (46 de 63) y el porcentaje de mujeres PAP (-) con mas de 2 hijos
nacidos vivos (controles) es de 63% (119/189). Tenemos que 65,5% (165/252)

de nuestra poblacion de estudio tiene mas de 2 hijos nacidos vivos.

Tablas 6. Distribucién y porcentaje de la multiparidad en ambos grupos.

MULTIPARIDAD CASOS % CONTROLES % TOTAL %
63 189 252
PROMEDIO DE
EMBARAZOS. 43 34 36
NULIGESTA O UN HUJO. 7 11,11 25 13,23 32 12,7
DOS HUOS. 10 15,9 45 23,8 55 21,8
TRES HUJOS. 14 22,22 51 27 65 25,8
CUATRO HUIOS. 9 14,3 30 15,9 39 15,5
CINCO O MAS HlOS. 23 36,5 38 20,1 61 24,2

Fuente. Elaboracion realizada por la autora del estudio Dra. J. Deyni Torrez B.

En la tabla 7 muestra la asociacion entre la multparidad y el resultado del PAP.
En mujeres (casos) nuligestas o con un hijo nacido vivo se encontré6 un Chi?
0,191; p=0,662 por lo que podemos decir que no existe asociacion entre no
tener hijos o tener un hijo nacido vivo y la presencia de lesiones pre-
cancerigenas. El OR es de 0,82; IC: 0,336 — 1,999 por lo tanto el no tener hijos
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o tener un hijo nacido vivo es un factor protector para la presencia de lesiones

pre-cancerigenas, pero no es significativo.

En mujeres con de 2 hijos nacidos vivos y el resultado del PAP encontramos
un Chi* 0,191; p=0,662 por lo que podemos decir que no existe asociacién
entre 2 gestaciones a término y la presencia de lesiones pre-cancerigenas. El
OR es de 1,592; IC: 0,848 — 2,988 por lo tanto el tener dos hijos nacidos vivos
es un factor de riesgo para la presencia de lesiones pre-cancerigenas, pero no

es significativo.

La asociacion entre la multparidad de mujeres con 3 hijos nacidos vivos y el
resultado del PAP se observa un Chi? 2,112; p=0,146 por lo que podemos
decir que existe asociacién entre 3 gestaciones a término y la presencia de
lesiones pre-cancerigenas. El OR es de 1,592; IC: 0,848 — 2,988 por lo tanto el
tener 3 hijos nacidos vivos es un factor de riesgo para la presencia de lesiones

pre-cancerigenas dato no significativo.

La asociacion entre la multparidad de mujeres con 4 hijos nacidos vivos y el
resultado del PAP tenemos un Chi? 4,333 p=0,037 por lo que podemos decir
gue existe asociacién entre 4 gestaciones a término y la presencia de lesiones
pre-cancerigenas. El OR es de 1,837con IC: 1,032 — 3,269 por lo tanto el tener
4 hijos nacidos vivos es un factor de riesgo para la presencia de lesiones pre-

cancerigenas dato significativo estadisticamente.

En la relacién entre la multparidad de mujeres con 5 hijos nacidos vivos 0 mas
y el resultado del PAP, se observa un Chi?6,929; p=0,008 por lo que podemos
decir gue existe asociacion entre 5 gestaciones o mas a término y la presencia
de lesiones pre-cancerigenas. El OR es de 2,285 con un IC: 1,224 — 4,265 por
lo tanto el tener 5 hijos nacidos vivos 0 mas es un factor de riesgo para la

presencia de lesiones pre-cancerigenas dato estadisticamente significativo.
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Tabla 7. Determinacién del Chi2y OR entre la multiparidad y el resultado de PAP.

MULTIPARIDAD Chi? p OR IC
NULIGESTA O UN HIJO 0,191 0,662 0,82 0,336-1,999
DOS HIJOS 0,191 0,662 1,22 0,5-2,974
TRES HIJOS 2,112 0,146 1,592 0,848-2,988
CUATRO HUOS 4,333 0,037 1,837 1,032-3,269
CINCO O MAS HIJOS 6,929 0,008 2,285 1,224-4,265

Fuente. Elaboracion realizada por la autora del estudio Dra. J. Deyni Torrez B.

En resumen, viendo en la figura 3 el comportamiento del OR con relacion a la

multiparidad tenemos que se incrementa con el nimero de hijos.

Figura 3. Comportamiento del Odds Ratio y la multiparidad.

MULTIPARIDAD

==¢=—0DDS RATIO

2,5

/ 2,285
2
1,837
592

1,5

1
0,5

NULIGESTA O DOS HIJOS TRES HJOS ~ CUATRO HIJOS O CINCO O MAS
UN HIJO MAS HIJOS

Fuente. Elaboracion realizada por la autora del estudio Dra. J. Deyni Torrez B.
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C. NIVEL DE EDUCACION.

El sistema de educacion hace 30 afios se clasificaba como nivel basico (con 5
afos de estudio), nivel intermedio (con 3 afios de estudio) y nivel medio (con 4

afnos de estudio) con un total de 12 afios de estudio.

La tabla 8 tenemos la distribucion y el porcentaje en las mujeres del estudio
clasificadas en tres grupos el primer grupo son las mujeres que solo estudiaron
5 afios 0 menos (lo que implica que solo asistieron a nivel basico), el segundo

grupo son las mujeres que estudiaron 12 afnos

El grupo de las mujeres que estudiaron solo 5 afios 0 menos, implica que solo
asistieron a nivel basico, tenemos que el porcentaje de mujeres PAP (+) con 5
afos o menos de nivel de educacion (casos) es de 60,3% (38 de 63) y el
porcentaje de mujeres PAP (-) con 5 afilos o menos de nivel de educacion
(controles) es de 47,6% (90/189). Tenemos que 50,8% (128/252) solo
asistieron a nivel basico con solo 5 afios 0 menos de nivel de educacion.
Aproximadamente la mitad deja el colegio o solo asiste a nivel basico, lo que

corresponderia a que solo saben leer y escribir.

En el grupo de las mujeres que estudiaron solo 12 afios o menos Yy el resultado
de PAP, tenemos que el porcentaje de PAP (+) con 12 afios 0 menos de nivel
de educacién (casos) es de 96,8% (61 de 63) y el porcentaje de mujeres PAP
(-) con 12 afios o menos de nivel de educacién (controles) es de 88,4%
(167/189)m por lo que el 11,6 (24/252) del total de casos y controles, solo tiene

estudios a nivel superior (estudios a nivel técnico o a nivel universitario).
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Tabla 8. Distribucién y porcentaje del nivel de educacién en ambos grupos.

NIVEL DE EDUCACION  CASOS % CONTROLES % TOTAL %
63 189 252

5 ANOS O MENOS 38 60,34 90 47,62 128 50,79

12 ANOS O MENOS 23 36,51 77 40.74 100 39,68

MAS DE 12 ANOS 2 3,2 22 11,64 24 9,52

Fuente. Elaboracion realizada por la autora del estudio Dra. J. Deyni Torrez B.

En la tabla 9 muestra la asociacion entre el nivel de educacién y el resultado
del PAP. Se determin6 en el primer grupo (nivel de educacion de 5 afios o
menos) un Chi® 4,7530; p=0,029 por lo que podemos decir que existe
asociacion entre el nivel de educacion con 5 o menos afios de estudio y la
presencia de lesiones pre-cancerigenas, dato significativo estadisticamente, el
OR en este mismo grupo es de 4,644 con un IC: 1,040- 20,739 por lo tanto el
tener 5 afios de estudio o menos es un factor de riesgo para la presencia de

lesiones pre-cancerigenas dato estadisticamente significativo.

En el segundo grupo (con nivel de educacion de 12 afios 0 menos de estudio)
y el resultado del PAP se determiné un Chi? 2,587; p=0,108 por lo que
podemos decir que existe asociacion entre el nivel de educacion con 12 o
menos afos de estudio y la presencia de lesiones pre-cancerigenas, dato no
significativo estadisticamente, el OR es este grupo es de 3,286 con un IC de
0,718 — 15,032 por lo tanto el tener 12 afios de estudio o0 menos es un factor de
riesgo para la presencia de lesiones pre-cancerigenas pero no es significativo

estadisticamente.

En el tercer grupo con nivel de educacion de mas de 12 afios tenemos un Chi?
3,93; p=0,047 y el OR de 0,249 con un IC de 0,057 — 1,090 por lo que tener
mas de 12 afios es un factor protector para las lesiones pre-cancerigenas,
datos no significativo estadisticamente.
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Tabla 9. Determinacién del Chi2 y OR entre el nivel de educacién y el resultado
de PAP.

NIVEL DE ,2
EDUCACION Chi P OR IC
5 ANOS O MENOS 4,753 0,029 4644  1,040-20,739
12 ANOS O
ENOS 2,587 0,108 3286  0,718-15,032
MAS DE 12 ANOS 3,93 0,047 0,249 0,057-1,090

Fuente. Elaboracion realizada por la autora del estudio Dra. J. Deyni Torrez B.

En la figura 4 tenemos un resumen del comportamiento del OR y el nivel de
educacion observandose que es mayor cuanto menos nivel de educacién

tienen.

Figura 4. Comportamiento del Odds Ratio y el nivel de educacion.
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Fuente. Elaboracion realizada por la autora del estudio Dra. J. Deyni Torrez B.
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D. TABAQUISMO.

El consumo de tabaco esta asociado al riesgo de cancer cérvico uterino. En la
tabla 10 se observa la distribucion y el porcentaje en relacion al consumo de
tabaco, tenemos que las mujeres PAP (+) que fuman corresponde al 7,9 %
(5/63) y el 92,06% (58/63) a mujeres que no fuman. Aproximadamente solo el

16% del total de las mujeres del estudio tienen el habito de fumar.

Se determind el Chi? de 3,962; p=0,047 por lo que podemos decir que existe
asociacion entre el tabaquismo y la presencia de lesiones pre-cancerigenas,
dato significativo estadisticamente. EI OR es de 0,379; IC: 0,14 — 1,015 por lo
tanto el tabaquismo no es un factor de riesgo para la presencia de lesiones

pre-cancerigenas, dato no significativo estadisticamente.

Tabla 10. Distribucién y porcentaje del tabaquismo en ambos grupos.

TABAQUISMO CASOS % CONTROLES % TOTAL %
63 189 252
FUMA 5 7,9 35 18,52 40 15,87
NO FUMA 58 92.06 154 81,48 212 84,23

Fuente. Elaboracion realizada por la autora del estudio Dra. J. Deyni Torrez B.
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E. NUMERO DE PAREJAS SEXUALES DURANTE TODA LA VIDA.

El nuero de parejas es otro de los factores de riesgo para desarrollar lesiones pre-
cancerigenas. En la tabla 11 se muestra la distribucion y el porcentaje en ambos
grupos se puede observar que en el grupo de mujeres con una pareja sexual con PAP
(+) representa el 54% (34/63), en el segundo grupo de mujeres con PAP (-) representa
el 57,7%. Por lo que mas del 56% del total de la poblacién estudiada tiene una pareja
sexual. El grupo de riesgo (con 3 parejas o méas) del grupo de mujeres con PAP (+)
representa el 22,2% (14/63), en el grupo de mujeres con PAP (-) representa el 15,9%
(30/189) y del total de mujeres de ese grupo de riesgo representa el 17,4% (44/252).

Tabla 11. Distribucién y porcentaje del numero de parejas en ambos grupos.

Nl;kﬂ:;isDE CASOS % CONTROLES % TOTAL %
63 189 252
UNA PAREJA 34 54 109 57,7 143 56,75
2 PAREJAS 15 23,8 50 26,45 65 25,79
3 PAREJAS 8 12,7 17 9 25 9,9
4 O MAS PAREJAS 6 9,5 13 6,9 19 7,5

Fuente. Elaboracion realizada por la autora del estudio Dra. J. Deyni Torrez B.

En la tabla 12 muestra la asociacion entre el nUmero de parejas durante toda
su vida y el resultado del PAP. Encontrando en el primer grupo (mujeres con
una sola pareja) un Chi? 0,264; p=0,607 por lo que podemos decir que no
existe asociacion entre tener una pareja y la presencia de lesiones pre-
cancerigenas, dato no significativo estadisticamente. El OR en este grupo es
de 0,607; IC: 0,485 — 1,527 por lo tanto tener mas de una pareja sexual no es
un factor de riesgo para la presencia de lesiones pre-cancerigenas, no

significativo estadisticamente.

En el segundo grupo de mujeres con dos parejas se determiné un Chi?0,012;
p=0,912 por lo que podemos decir que no existe asociacion entre tener dos

parejas y la presencia de lesiones pre-cancerigenas, dato no significativo
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estadisticamente, el OR en este grupo es de 0,962; IC: 0,481 — 1,925 por lo
tanto tener dos parejas sexuales no es un factor de riesgo para la presencia de

lesiones pre-cancerigenas, dato no significativo.

En el grupo de mujeres con tres parejas sexuales tenemos un Chi? 0,768;
p=0,381 por lo que podemos decir que no existe asociacién entre tener 3
parejas y la presencia de lesiones pre-cancerigenas, dato no significativo
estadisticamente, el OR en este grupo es de 1,509; IC: 0,599 — 3,802 por lo
tanto tener tres parejas sexuales es un factor de riesgo para la presencia de

lesiones pre-cancerigenas, dato no significativo estadisticamente

En el grupo de mujeres con cuatro parejas sexuales 0 mas tenemos un Chi?
0,549, p=0,459 por lo que podemos decir que no existe asociacion entre tener
cuatro parejas 0 mas y la presencia de lesiones pre-cancerigenas, dato no
significativo estadisticamente, el OR en este grupo es de 1,48; IC: 0,522 —
4,191 por lo tanto tener cuatro parejas sexuales o mas es un factor de riesgo
para la presencia de lesiones pre-cancerigenas, dato no significativo

estadisticamente.

Tabla 12. Determinacion del Chi2y OR entre el nimero de parejas sexuales y el
resultado de PAP.

NUMERO DE
PAREJAS Chi® P OR Ic
UNA PAREJA 0,264 0,607 0,607 0,485-1,527
2 PAREJAS 0,012 0,912 0,962 0,481-1,925
3 PAREJAS 0,768 0,381 1,509 0,599-3,802
40 MAS PAREJAS 0,549 0,459 1,48 0,522-4,191

Fuente. Elaboracion realizada por la autora del estudio Dra. J. Deyni Torrez B.
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En la figura 5 se observa el comportamiento del OR y el nUmero de parejas
sexuales observandose que se incrementa con mayor namero de parejas

sexuales.

Figura 5. Comportamiento del Odds Ratio y el numero de parejas

sexuales.

NUMERO DE PAREJAS SEXUALES

=—O0R

0,2

UNA PAREJA 2 PAREJAS 3 PAREJAS 4 O MAS PAREJAS

Fuente. Elaboracidn realizada por la autora del estudio Dra. J. Deyni Torrez B.
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F. USO DE METODOS ANTICONCEPTIVOS HORMONALES.

En la tabla 13 tenemos que el 14,3% de las mujeres con PAP (+) usan
hormonas como método anticonceptivo. Aproximadamente el 26% del grupo de
mujeres PAP (-) usa como método anticonceptivo las hormonas. El 77% del
total de las mujeres no usa este método anticonceptivo.

Tabla 13. Distribucion y porcentaje del uso de métodos anticonceptivos

hormonales (MACH) en ambos grupos.

METODO ANTI-
CONCEPTIVO CASOS % CONTROLES % TOTAL %
HORMONAL

63 189 252
USA MACH 9 14,3 49 25,9 58 23
NO USA MACH 54 85,7 140 74,1 194 77

Fuente. Elaboracion realizada por la autora del estudio Dra. J. Deyni Torrez B.

Se determind la asociaciéon entre el uso de métodos anticonceptivos
hormonales y el resultado del PAP. Encontrando un Chi?3,613; p=0,057 por lo
que podemos decir que existe asociacion entre el uso de métodos
anticonceptivos hormonales y la presencia de lesiones pre-cancerigenas, dato
significativo estadisticamente. El OR es de 0,476; IC: 0,219 — 1,036 por lo tanto
el uso de métodos anticonceptivos hormonales no es un factor de riesgo para
la presencia de lesiones pre-cancerigenas, dato estadisticamente no

significativo.
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G. AUSENCIA DE REALIZACION DE CITOLOGIA CERVICAL PREVIOS.

La tabla 14 indica el porcentaje de las mujeres con la realizacion de PAP
previos y el resultado de PAP. El porcentaje de mujeres PAP (+) que nunca se
hicieron PAP previos (casos) es de 28,6% (18 de 63) y el porcentaje de
mujeres PAP (-) que nunca se hicieron PAP previos (controles) es de 23,8%
(45/189). Tenemos que 76,2% (189/252) de nuestra poblacién de estudio se

realizd uno o mas PAP anteriormente.

Tabla 14. Distribucidén y porcentaje de la ausencia de citologia cervical previos

en ambos grupos.

NUMERO DE PAP

REALIZADOS CASOS % CONTROLES % TOTAL %
63 189 252
NINGUNO 38 60,3 42 22,2 80 31,7
UN PAP 0 0 58 30,7 58 23
DOS PAP 14 22,2 35 18,5 49 19,4
TRES PAP 3 4,8 18 9,5 21 8,3
CUATRO O MAS PAP 8 12,7 36 19 44 17,5

Fuente. Elaboracién realizada por la autora del estudio Dra. J. Deyni Torrez B.

Se determiné la asociacion entre la ausencia de realizacion de PAP previos
(nunca se realiz6 un examen citoldgico o solo se realizé un examen citologico)
y el resultado del PAP. Encontrando un Chi® 31,647; p=0,001 por lo que
podemos decir que existe asociacion entre la ausencia de realizacion de PAP
previos y la presencia de lesiones pre-cancerigenas, dato significativo
estadisticamente. El OR es de 5,32; IC: 2,89 — 9,793 por lo tanto la ausencia
de realizaciéon de PAP previos o solo un PAP es un factor de riesgo para la

presencia de lesiones pre-cancerigenas, dato significativo estadisticamente.

En la tabla 15 se muestra la asociacién entre el nimero de PAP realizados y el
resultado del PAP. Encontrando en el primer grupo (mujeres que nunca se

realizaron un PAP anteriormente) un Chi® 10,456 p=0,001 por lo que podemos
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decir que existe asociacion entre no realizarse una citologia cervical y la
presencia de lesiones pre-cancerigenas, dato significativo estadisticamente. El
OR en este grupo es de 4,071; IC: 1,684 — 9,844 por lo tanto tener no
realizarse una citologia cervical es un factor de riesgo para la presencia de

lesiones pre-cancerigenas, dato significativo estadisticamente.

En el segundo grupo de mujeres que se realizaron solo un PAP se determind
un Chi®11,443; p=0,001por lo que podemos decir que existe asociacion entre
realizarse una sola citologia cervical y la presencia de lesiones pre-
cancerigenas, dato significativo estadisticamente, el OR en este grupo es de
1,22; IC: 1,063 — 1,405 por lo tanto realizarse una sola citologia cervical es un
factor de riesgo para la presencia de lesiones pre-cancerigenas, dato
significativo estadisticamente.

En el grupo de mujeres con dos PAP tenemos un Chi® 1,386; p=0,239 por lo
gue podemos decir que existe asociacion entre realizarse dos PAP vy la
presencia de lesiones pre-cancerigenas, dato no significativo estadisticamente,
el OR en este grupo es de 1,8 IC: 0,672 — 4,822 por lo tanto realizarse solo dos
PAP es un factor de riesgo para la presencia de lesiones pre-cancerigenas,

dato no significativo estadisticamente

En el grupo de mujeres con cuatro o mas PAP tenemos un Chi? 31,647,
p=0,001 por lo que podemos decir que existe asociacidn entre realizarse cuatro
o0 mas PAP y la presencia de lesiones pre-cancerigenas, dato significativo
estadisticamente, el OR en este grupo es de 0,188 IC: 0,102 — 0,346 por lo
tanto tener cuatro 0 mas citologias cervicales es un factor de proteccion para la

presencia de lesiones pre-cancerigenas, dato significativo estadisticamente.
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Tabla 15. Determinacién del Chi2y OR entre la realizaciéon de PAP previos y el
resultado de PAP.

NUMERO DE PAP

REALIZADOS Chi® P OR Ic
NINGUNO 10,456 0,001 4,071 1,684-9,844
UN PAP 11,443 0,001 1,22 1,063-1,405
DOS PAP 1,386 0,239 1,8 0,672-4,822
TRES PAP 0,153 0,695 0,75 0,177-3,173
CUATRO O MAS PAP 31,647 0 0,188 0,102-0,346

Fuente. Elaboracion realizada por la autora del estudio Dra. J. Deyni Torrez B.

En la figura 6 tenemos en resumen del comportamiento del OR y el nimero de

PAP realizados.

Figura 6. Comportamiento del Odds Ratio y el nUmero de PAP realizados.

NUMERO DE PAP REALIZADOS

=¢—0R

75

0,5
e 0,188

NINGUNO UN PAP DOS PAP TRES PAP CUATRO O
MAS PAP

Fuente. Elaboracién realizada por la autora del estudio Dra. J. Deyni Torrez B.
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En la tabla 16 se muestra y compara los Odds Ratio de otros estudios similares

anteriores con el presente estudio observando datos parecidos.

Tabla 16. Comparacion de los OR de varios estudios con el presente.*

FACTORES DE
RIESGO PARA
CACU

BAJO NIVEL DE
ESCOLARIDAD
MENOS DE 5
ANOS

ESTUDIO LUHN P.

OR | Ic

ND ND

1&

ESTUDIO ICESCC

2006

| oR | Ic

083-1.2

ESTUDIO ICESCC
2007

OR | 1Ic

ESTUDIO SHIELDS S.

| or | Ic

NUESTRO ESTUDIO

OR

4,753

IC

1,040 -20,739

AUSENCIA EN
REALIZACION
DE PAP
PREVIOS

549 | 3,68-8,19

4,071

1,684 - 9,844

MULTIPARIDAD
(30 MAS
EMBARAZOS)

122 | 0,7-214

1,13

1,08-1,18

1,55 1,41-1,69

2,2 09-54

1,837($)

1,032 - 3,269

BAJO NIVEL DE
ESCOLARIDAD
MENOS DE 12
ANOS

ND ND

1,06

1-1,12

1,23 1,13-1,33

0,6 0,3-11

3,286

0,718 - 15,032

INICIO DE
RELACIONES
SEXUALES A
EDAD
TEMPRANA
(ANTES 18
ANOS)

1,38 | 0,87-2,16

0,91-1,10

1 06-17

1,768

0,720 - 4,341

NUMERO DE
PAREJAS (3
PAREJAS)

206 1 459330

2,09

1,96 - 2,23

1,15 1,07-1,74

29 1,6-52

1,509

0,599 - 3,802

USO DE
ANTICONCEPTIV
0s
HORMONALES
POR 10 ANOS O
MAS

0,75 04-1,39

1,55

1,38-1,78

1,9 1,69-2,13

2,5 1,08 - 5,82

0,46

0,219 - 1,036

TABAQUISMO

1,67 | 1,15-243

1,46

1,32-1,61

1,22 1,13-1,33

ND ND

0,379

0,14-1,015

Fuente. Elaboracion realizada por la autora del estudio Dra. J. Deyni Torrez B.

& Nivel de escolaridad menos de 10 afios.

ND: no datos.

$ En el estudio se determiné como Multiparidad a 4 embarazos o mas

¥ 4 parejas 0 mas.
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XIl. DISCUSION.

En este estudio se utilizé6 una metodologia de casos y controles para investigar
los factores de riesgo de influyen en la presencia de lesiones pre-cancerigenas
en mujeres mayores de 30 afios de edad que asistieron a los establecimientos
de segundo nivel de la Ciudad de El Alto, durante la camparia para la toma de

citologia cervical.

Al comparar la edad media de las mujeres con lesiones pre-cancerigenas
(casos) tenemos que se encuentran aproximadamente cerca de la cuarta
década, ya que esta patologia es mas frecuente entre la tercera y la cuarta

década de vida en paises en vias de desarrollo-*>" 18- 159

El principal factor de riesgo en el presente estudio es el bajo nivel de
educacion (se tom6 como referencia 5 aflos de educacion), encontrandose
gue aproximadamente el 50% de las mujeres incluidas en el estudio tiene 5
afios 0 menos como nivel de escolaridad, en el estudio encontramos que es un
factor de riesgo pero significativo con un OR 4,753 con un IC: 1,040- 20,739,

otros estudios reportan que no es un factor de riesgo OR 1.%4% 1%

También se determiné como factor de riesgo el nivel de educaciéon tomando
como parametro 12 afios de estudio considerando que corresponderia a la
culminacioén del colegio a nivel bachillerato (culminacion del nivel primario, nivel
intermedio y nivel medio) que son 12 afos de estudio, el resultado del presente
estudio determin6 que es un factor de riesgo estadisticamente no significativo
con un OR de 3,286 con un IC de 0,718 — 15,032, datos similares reportan
otros investigadores OR 1,06 con un IC: 1 — 1,12 y otro estudio reporta un OR

de 1,23 IC: 1,13-133, datos estadisticamente significativos.*

En relacién con la ausencia en la realizacion de citologia cervical encontramos

que es un factor de riesgo importante presente en las mujeres de la ciudad de
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El Alto con un OR 4,071y un IC: 1,684 — 9,844, otros estudios reportaron datos
similares con un OR 5.49 con un IC de 3.68 — 8.19, **° a diferencia de otros

estudios que reportan un OR de 1 145,146, 153,

Las mujeres con cuatro o mas embarazos representan cerca del 40%, hecho
gue posiblemente influye en los hallazgos, pues se observa una tendencia

lineal de riesgo a partir del primer embarazo.

La multiparidad como factor de riesgo se refiere a 4 o0 mas embarazos a
término o nacidos vivos, encontrando en el estudio que este es un factor de
riesgo estadisticamente significativo en las mujeres de la ciudad de El Alto
siendo el OR 1,837 con un IC de 1,032 — 3,269 el riesgo se incrementa con el
mayor numero de embarazos a término. Datos similares reportan otros
estudios que sefialan como factor de riesgo la multiparidad con mas 3
embarazos (OR 2.42 IC: 1.18 - 4.96).'®* El estudio multicentrico realizado por la
International Collaboration of Epidemiological Studies of Cervical Cancer, 2006
reporta como factor de riesgo 4 embarazos a término reportando un OR de
1.13 con un IC: 1.08-1.18, otro estudio reporta datos similares OR 1,55
(IC:1,41-1,69).**® El estudio realizado en Uruguay por el Dr. Larrinaga reporta
como factor de riesgo la multiparidad con mas de 7 hijos. Una probable
explicacion se fundamenta en el hecho de que el embarazo provoca un estado
de inmunosupresion que podria aumentar la susceptibilidad del organismo a
los agentes infecciosos. Se ha sefialado que la neoplasia cervical aparece con
mayor frecuencia en el labio anterior del cérvix, zona donde el traumatismo
obstétrico es mas intenso, por lo que es plausible considerar al parto vaginal
como un factor de riesgo de céancer cervico-uterino.’®> Por lo que se puede
considerar la multiparidad vaginal como un factor de riesgo importante para la

presencia de lesiones pre-cancerigenas.

Los resultados del presente estudio muestran que si bien el inicio de

relaciones sexuales antes de los 18 afios es un factor de riesgo también en la
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ciudad de EIl Alto, dato no significativo estadisticamente como registra el OR
1,768 con un IC 0,720-4,341). En el estudio de la Doctora Luhn P. se obtuvo
datos similares en el cual el inicio de relaciones sexuales antes de los 18 afios
es un factor de riesgo estadisticamente no significativo (OR 1.38 con un IC:
0.87-2.16). Resultados de estudios similares publicados en International
Collaboration of Epidemiological Studies of Cervical Cancer, 2006 reportando
un OR 1 con un IC: 0,91 — 1,1. Otro estudio se report6 datos similares pero

estadisticamente no significativo OR 0.87 con un IC: 0.54—1.41.*%°

El inicio temprano de las relaciones sexuales se ha asociado, en numerosos
estudios, con el incremento en el riesgo de padecer cancer cervical: esa
relacion se ha explicado con base en la consideracion de que la zona de
transformacion del epitelio cervical, la mas proliferativa durante la pubertad y la
adolescencia (el llamado "periodo vulnerable"), es especialmente susceptible a
alteraciones que pueden ser inducidas por agentes transmitidos sexualmente,
entre ellos el VPH. Lo anterior es congruente con la idea de que las infecciones
por VPH durante la adolescencia tienen una probabilidad méas alta de
convertirse en infecciones cronicas y que implican un mayor riesgo de contraer
cancer cervical. Ese riesgo se reduce al postergar el inicio de las relaciones

sexuales hasta los 21 aflos o0 mas OR de 0.55 con un IC de 0,231 — 1,309.

En la mayoria de los trabajos mencionados la asociacién entre un elevado
namero de comparfieros sexuales y la aparicion de céncer cervical esta
presente debido a la mayor exposicion a infeccion por VPH. El numero de
parejas sexuales es un factor de riesgo muy importante encontrando en el
estudio como factor de riesgo tres 0 mas parejas con un OR de 1,509 con un
IC: 0,599 - 3,802, sin embargo, en este estudio esa asociacion no fue
estadisticamente significativa, debido quizas a que la informacion que dieron
las participantes sobre el nimero de compafieros sexuales que han tenido es
poco confiable, puesto que los datos fueron recolectados por distintas

personas, en un marco tal vez no apropiado para responder de manera fiable a

Maestria Salud Publica — Mencién Epidemiologia Dra. J. Deyni Torrez B.



FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS A LA PRESENCIA DE LESIONES PRECANCERIGENAS CERVIX UTERINO PRESENTES EN | 2015
MUJERES DE LA CIUDAD DE EL ALTO - BOLIVIA 2011

dicha pregunta, y/o a que el nUmero de comparieros sexuales aun sigue siendo
un tema tabu en nuestra sociedad (donde la monogamia entre las mujeres
suele ser muy importante), hecho que de alguna manera imposibilita evitar el
sesgo de informacion al responder a dicha pregunta. Al contrario en otros
estudio reportan como factor de riesgo el tener mas de 3 parejas OR 2.9, IC:
1.6-5.2, *** en otro estudio encontraron un OR 2.09 (1.96—2.23)'*° otro estudio
reporto un OR 1,15 (IC: 1,07-1,74),*° en el estudio realizado por la Dra Luhn
mas de 4 parejas sexuales es un importante factor de riesgo estadisticamente
significativo. OR 2.06 con un IC de 1,29-3,30.**°

El uso de anticonceptivos hormonales es otro factor de riesgo determinado
para la presencia de céncer cervical debe ser mas de 10 afios o mas
duplicandose la probabilidad de CACU si el consumo es mas de 10 afios. En
nuestro estudio no se determind los afios de consumo pero si el uso de estos
anticonceptivos encontrandose que no es un factor de riesgo OR 0,46 con un
IC: 0,219 — 1,036, este resultado estaria influenciado porque no se cuenta con
el antecedente de los afios de uso del anticonceptivo hormonal. Datos
similares son reportados por Luhn et al, donde reportan que el uso de métodos
anticonceptivos por 5 afios o menos no es un factor de riesgo
estadisticamente no significativo (OR 0.75 IC: 0.40-1.39), datos similares
fueron reportados también por Shields T., et al 2004 (OR 0.7 con un IC: 0.4-
1.3), pero este es un factor de riesgo significativo si se usa por el lapso de 10
afios o0 mas (OR 2.5 con un IC: 1.08-5.82). En el estudio realizado por
International Collaboration of Epidemiological Studies of Cervical Cancer 2006
reportan un OR de 1,55 con un IC de 1,38-1,78, en el estudio del International
Collaboration of Epidemiological Studies of Cervical Cancer 2007 reportan un
OR de 1,9 con un IC 1,69 — 2,13, por lo que el uso de anticonceptivos

hormonales por mas de 10 afios duplica el riesgo a padecer cancer cervical.

Otro factor de riesgo estudiado en las mujeres que participaron en la campana

en la ciudad de El Alto es el tabaquismo encontrandose que no existe
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tabaquismo en la poblacion de estudio ya que solo el 16% fuman. Por lo que
podemos decir que el tabaquismo no es un factor de riesgo en la poblacion de
estudio OR 0,379 con un IC: 0,14 — 1,015. En el estudio realizado por el Centro
del Cancer Cervical Internacional en el afio 2006 encontr6 que el habito de
fumar es un factor de riesgo estadisticamente significativo (OR 1,46; 95% IC:
1,32 — 1,61; p<0.001) y se incrementa con el uso de mayor numero de
cigarrillos por dia (OR 1.98 IC 1.78-2.21). En otro estudio, realizado también
por el Centro del Cancer Cervical Internacional en el afio 2007, encontraron
gue el tabaquismo es un factor de riesgo estadisticamente significativo (OR de
1,22 con un IC de 1,13-1,33). Podemos concluir que en la ciudad de El Alto
las mujeres no tienen el habito de fumar como en otras ciudades mas
desarrolladas donde el estilo de vida es diferente. Ya que esta claramente
comprobada la asociacion del habito de fumar con cualquier tipo de cancer no

solo cervical.

En la figura 7 se muestra el comportamiento de todos los factores de riesgo
estudiados.
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Figura 7. Comportamiento del Odds ratio en todos los factores de riesgo estudiados.
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Fuente. Elaboracion realizada por la autora del estudio Dra. J. Deyni Torrez B.
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XIll.  CONCLUSIONES.

Como conclusiones del estudio realizado en las mujeres de 30 afios 0 mas en
la ciudad de EI Alto podemos decir que de los siete factores de riesgo
determinados por la Organizacion Mundial de la Salud los significativos
estadisticamente son el bajo nivel de educacién (con solo 5 afios 0 menos de
estudio), seguido de la ausencia en la realizacion de citologias cervicales
previas (nunca o solo una citologia durante toda su vida) y la Multiparidad
(cuatro hijos o0 mas como factor de riesgo), factores que estan influenciados por
la cultura y la sociedad de la regién donde se llevé a cabo el estudio.

El inicio de relaciones sexuales a edad temprana (antes de los 21 afos),
tabaquismo, el nimero de parejas sexuales (tres o0 mas parejas sexuales)
son factores de riesgo en nuestra poblacion pero estadisticamente no

significativo.

El uso de métodos anticonceptivos hormonales no es un factor de riesgo en

nuestra poblacién de estudio.

El promedio de edad del estudio fue de 39,4 afios de edad.

La edad del inicio de relaciones sexuales en la poblacién de estudio fue 18,6
afos de edad, dato que posiblemente este disminuyendo con la globalizacion
de la tecnologia ya que el acceso a internet es mas facil y frecuente para los

nifios y jévenes.

El promedio del niumero de hijos en la poblacion de estudio es de 3,6 hijos

nacidos vivos.

Méas del 50% de la poblacibn de estudio solo sabe leer y escribir y

aproximadamente solo el 10 % tiene acceso a educacion universitaria
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El 85% de nuestra poblacion de estudio no tiene el habito de fumar.

Mas del 50% de nuestra poblacion de estudio es monogamia.

El estudio de factores de riesgo para lesiones precancerigenas cérvico uterinas
en una muestra de mujeres de la ciudad de El Alto hizo evidente que las que
han tenido bajo nivel de educacion, falta de prevencién a través de citologias
anuales y alta paridad (cuatro hijos 0 mas) constituyen una subpoblacién con
mayor riesgo de presentar lesiones pre-cancerigenas. Asimismo, la
informacion que se obtuvo para realizar este estudio es relevante, ya que
proporciona una base para la identificacion de mujeres de alto riesgo, misma
gue debe utilizarse para replantear el Programa de Prevencién y Control del

Céancer Cérvico uterino en nuestro pais.

Independientemente del ambiente socioeconomico cultural de la poblacion
estudiada los factores de riesgo han mostrado variabilidad entre los estudios
pero el comun denominador de todos los estudios es no realizarse citologias
(PAP).
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XIV. RECOMENDACIONES.

La prevencion del cancer cervical es un derecho humano, actualmente no solo
basta la prevencion con las pruebas de tamizaje, muchos paises estan
incorporando nuevas estrategias para la prevencion dentro de sus Sistemas o
Planes de Salud de lucha contra el cancer de cuello uterino por medio de otras
estrategias en la prevencion primaria como ser la vacuna contra el virus
papiloma humano y la prevencién secundaria por medio de la prueba de
tamizaje para la deteccion del DNA del virus del papiloma humano, que en el
primer caso reducira la incidencia de lesiones precursoras y por ende del
cancer de cuello uterino, y la segunda no solo apoya en la deteccion de

lesiones si no en la identificacion de mujeres a riesgo inmediato.

El escenario actual del cancer de cuello uterino muestra que tenemos la
incidencia mas alta de cancer en Latinoamérica, ademas tenemos la incidencia
mas alta de cancer en la region, siendo el cancer mas prevenible tenemos una
tasa muy alta que expresa la baja calidad de acceso al sistema de salud, es el
cancer de la inequidad y de la desigualdad, y mas aun de una desigualdad de

género.

Muchas acciones han mostrado que no tienen resultado si se las hace
aisladamente y cuando no existe gestion de un proceso, los paises que han
reducido la incidencia de cancer lo han hecho independientemente de la
estrategia cuando tienen un programa de prevencion sino cuando ademas se
cumple con los esquemas de tamizaje, uno es dependiente de los prestadores
de servicios y en este caso el estado y el otro depende de la poblacién.

Por lo que las recomendaciones van dirigidas a la creacion de un programa de
prevencion y al reforzamiento a que la poblacion cumpla con los esquemas de

tamizaje acudiendo a sus visitas programadas a los servicios de salud.
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Los estudios muestran que independientemente del factor de riesgo o
condicionante que tenga la mujer, si acude a que se le realice las pruebas de
tamizaje cuando se le es indicada, su riesgo a tener cancer es 2,5 veces menor
a la de una mujer que no cumple con los esquemas y que no tenga los factores
de riesgo, y una mujer tiene 5 veces mas riesgo de tener cancer si no hay un

programa organizado de control de cancer.

Como se ve en los resultados del estudio los factores de riesgo en la poblacion
encuestada no tienen diferencia significativa de otros estudios exceptuando la
multiparidad, por lo que se recomienda que mujeres mayores de 25 afios que
tengan mas de 2 hijos tiene que tener un esquema diferente en la frecuencia
de sus tomas de prueba de PAP y en la disminucion del intervalo entre estas
pruebas asi estos controles mas periodicos nos permitirAn detectar

oportunamente lesiones precursoras.
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