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Se realiza un estudio descriptivo, longitudinal y prospectivo, sobre la presencia de factores de riesgo que puedan incidir en la aparición del Cáncer de Cuello Uterino (CCU), en una muestra de 500 mujeres del Municipio de San José de las Lajas, escogidas al azar y de forma no probabilística.

A cada mujer se le llenó una ENCUESTA, y se les  explicó la importancia del estudio y  se enfatizó sobre la necesidad de respuestas REALES. En dicha encuesta las variables son de confusión, cuantitativas discretas y también son excluyentes ya que no se incluyen las mujeres que no tienen vida sexual activa y aquellas con más de 65 años.

Se elaboraron un total de 17 tablas, que se ofrecen comparadas con la Literatura Nacional e Internacional.




INTRODUCCIÓN

Las células que componen nuestro organismo se multiplican constantemente de forma ordenada. Cuando este proceso se realiza de forma desordenada se produce un Tumor, y cuando el crecimiento celular es incontrolado y anormal, el resultado es un Tumor Maligno conocido como Cáncer. A nivel mundial se deben a él una de cada diez defunciones y todos los años se diagnostican unos seis millones de casos nuevos y mueren unos 4,3 millones anuales (1).

Para los países de América Latina y el Caribe, las últimas tres décadas han traído cambios demográficos y epidemiológicos importantes, debido a (2):

Envejecimiento de la población, el control de las Enfermedades Transmisibles, el consumo de tabaco, la urbanización y la industrialización. Esto ha traído aparejado una elevación de las Enfermedades no Transmisibles, sobre todo el Cáncer (3) y dentro de sus localizaciones la del Cuello Uterino, expresadas en los siguientes ejemplos (4-6):

En México una mujer muere cada dos horas por Cáncer de Cuello (CCU) avanzado. Las mujeres en Colombia tienen un 4,7 % de probabilidades de desarrollar un cáncer invasor. Chile tiene una tasa de 9 por 100,000 habitantes. Bolivia espera 1500 casos nuevos por año. En Uruguay, ocupa el segundo lugar como causa de muerte en la mujer. En Argentina, ocupa el primer lugar como causa de muerte en varias provincias. Todo esto cobra 30,000 vidas de mujeres latinoamericanas anualmente.

En los Estados Unidos, ocupa el cuarto lugar entre las diez primeras localizaciones del cáncer en el sexo femenino. A nivel mundial, ocupa el segundo lugar como causa de muerte, después del cáncer de mama (7-8).

Cuba tiene una sobrevida global del 66%, y sí el diagnóstico es temprano se eleva al 89%. Para el Carcinoma In Situ, es virtualmente el 100% (7).

Con los elementos ofrecidos, podemos señalar que el CCU es un problema de salud a nivel mundial. En nuestro país representa desde 1970 el 10% de los casos nuevos de neoplasias malignas en la mujer. Aunque las Tasas de Incidencia han disminuido de 41,3  en 1970 a 20,1 por 100,000 habitantes en el 2001(9), su mortalidad no ha tenido cambios en los últimos diez años a pesar del Programa de Detección Precoz del Cáncer Cérvico-Uterino (PDPCCU).

No existe una variedad de cáncer donde se comprueben los efectos de la prevención como en el CCU (10). El fácil acceso al cuello uterino ha permitido una amplia investigación de sus lesiones, denominándose las mismas según los criterios de Richart (11), en Neoplasia Intraepitelial del Cuello (NIC) en sus diferentes grados. Estos cambios han sido asociados a la persistente infección por el VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO (HPV), señalados como la causa fundamental en la génesis del CCU (12), pero otros múltiples factores pueden incidir en la aparición de esta entidad, que la hacen comportarse como una Infección de Transmisión Sexual (ITS) (12). Son señalados múltiples elementos (12-19) que actuarían como FACTORES DE RIESGO O COFACTORES asociados al HPV. En muchas ocasiones estos factores no son conocidos o no son bien manejados, al actuar de forma insuficiente sobre ellos, lo que conduce a la aparición del CCU.

Recordando que PREVENIR  equivale a CURACIÓN DEFINITIVA, hemos realizado el presente trabajo, donde se expresa la frecuencia de los diferentes factores de riesgo mencionados por la Literatura, en un total de 500 mujeres con vida sexual activa en el Municipio de San José de las Lajas, ¿ Dónde nos preguntamos si los resultados podrán ayudar a disminuir  la incidencia de esta entidad en nuestro territorio ?. 

Realizamos además una revisión sobre el elemento considerado como fundamental en la génesis del CCU: El HPV.










MARCO TEÓRICO

ESTADO ACTUAL DEL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO EN LA GÉNESIS DEL CCU

Cuando hemos hablado de mortalidad en el CCU, siempre lo hemos hecho refiriéndonos al lugar que ocupa dentro de las causas de muerte o su frecuencia en la mujer. Consideramos de importancia ofrecer estos datos con relación a AÑOS DE VIDA POTENCIALMENTE PERDIDOS (AVPP), por esta entidad dentro de un grupo de enfermedades de la esfera reproductiva y seguidas por la OMS en su trabajo The Global Burden of Disease (20), cuyos datos ofrecemos de un estudio en Cuba (21) de 1990 al 2000:

En 1990 el CCU ocupaba el segundo lugar en AVPP con 3325 años para un 23,6% del total de entidades estudiadas. En 1995, mantiene el mismo lugar pero con 4400 AVPP para el 27,9%. En el año 2000, asciende al primer lugar con 5709 AVPP para el 31,6 %.

Con estos datos se desprende la importancia de la entidad en estudio. Al tratar una enfermedad, lo más importante es suprimir  su etiología, de ahí que desarrollemos este capítulo.

En 1993 la OMS determina que el agente causal más frecuente del CCU es el HPV (22) aceptándose hoy en día que es una ITS (23).

Los estudios sobre la historia natural de la infección de este virus (23) (24), evidencia  que  un  número  elevado  de  mujeres  jóvenes  se infectan en las 

edades de mayor actividad sexual y persiste en alrededor del 5% de las mujeres entre los 35-40 años. Este es el grupo de mayor riesgo para el desarrollo de lesiones premalignas y malignas del cuello.


[image: image1] La evolución de la lesión cancerosa requiere no menos de una década (25).

Estudios realizados en países desarrollados, señalan que el 50% de las mujeres tienen anticuerpos como índice de una infección pasada y un 15% tienen evidencia molecular de la presencia del virus del HPV (26).

Si establecemos una relación entre el HPV  con la edad de las mujeres y sus parejas sexuales, tendríamos lo siguiente: (26)
Virus de Alto Riesgo en pacientes más jóvenes. La presencia del virus se incrementa con la edad, así como la gravedad de las lesiones. Cuando hablamos de parejas, vemos lo siguiente: UNA pareja se asocia al 54,9% de infección por HPV y de ellos el 89,5% de alto riesgo. TRES o Más parejas se asocian al 87,5% de infección por HPV y el 100% de alto riesgo.

EVOLUCIÓN DE LA INFECCIÓN POR HPV (17) (19) (23) (27-29)

Se conocen alrededor de 130 subtipos de HPV y se dividen en BAJO y ALTO riesgo. Con ALTA ONCOGENICIDAD tenemos los siguientes:

Subtipos: 16, 18, 31, 33, 35, 39, 40, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 73, 82. Con localizaciones más frecuentes en vulva, vagina, cuello, periné y ano.

Un estudio internacional sobre CCU detectó ADN de HPV en el 92,7% de 1000 biopsias procedentes de 22 países y los Subtipos más frecuentes fueron:

16: 49,2%                     18: 11,7%               45: 8%                          31: 5%

La infección por HPV se divide en:

1. LATENTE: Solo se evidencia por Técnicas de Hibridación del DNA, en individuos con tejidos clínica e histológicamente normales.

2. SUBCLÍNICA: Forma más frecuente de la infección en el cuello uterino. Diagnosticable solamente por Colposcopía previa aplicación de Ácido Acético.

3. CLÍNICA: Se manifiesta por lesiones exofíticas visibles, raras en el cuello y relacionadas con los Subtipos 6 y 11.

CONTAGIO (23) (27)
Se produce por Micro-laceraciones durante el Coito, llegando el virus a las células del estrato basal. Los vibriones pierden su envoltura proteica y el genoma viral llega al núcleo celular donde se establece.

INCUBACIÓN (27)
Se considera que el virus se replica en el núcleo celular del estrato basal.

VÍAS DE TRANSMISIÓN (23) (24) (27)
1. Sexual

2. Familiar por Fómites

3. Hospitalaria por Fómites

4. Materno-Fetal (Intra o Periparto)

BIOLOGIA DEL HPV (19) (23) (27) (29)
Ellos aprovechan, como otros virus, la maquinaria celular para replicarse expresando sus Genes de forma secuencial. En primer lugar los de expresión TEMPRANA (E-1 al E-8) en capas parabasales y después sus proteínas TARDIAS (L-1 y 2), que forman la cápsula viral y permiten el ensamblaje de nuevas partículas virales.

La interacción entre Huésped y HPV es variada. Al existir el reconocimiento viral, dará lugar a un tipo de inmunidad.

a) INMUNIDAD CELULAR: Representada por los Linfocitos T, que actúan a nivel local por íntimo contacto célula a célula.

b) INMUNIDAD HORMONAL: Mediada por las células B, bajo la inducción de las células T ¨Helper¨. Sus productos activos son los anticuerpos, que son los efectores de la respuesta.

Tanto las células T como los Anticuerpos tienen en común su actividad frente a los focos donde un antígeno extraño está presente. Su diferencia radican en que las células T reconocen este antígeno asociado a moléculas de superficie celular (HLA) y los Anticuerpos lo hacen frente a antígenos presentados en superficie o en forma soluble.

Tras la primera infección de las células del epitelio  cervical por el HPV, se desencadenan una serie de respuestas inespecíficas acompañadas de procesos inflamatorios, tales como: Quimioatracción de Neutrófilos, activación de Macrófagos, intervención de Células Naturales Asesinas, de Anticuerpos Naturales, e incluso el Sistema del Complemento, que formarán  una Primera Barrera Defensiva de Inmunidad Inespecífica. La prolongación de la respuesta en el tiempo y la protección frente a futuras infecciones requiere de Mecanismos de Inmunidad Específica. Para ello existen en el cuello las Células Reticulares de Langerhans, con capacidad de actuar como presentadoras de antígenos. Estas fagocitan las partículas virales para digerirlas en Endosomas   y comenzar un proceso de activación que incluye la presentación en superficie Cadenas Polipeptídicas del Antígeno junto a HLA clase II, CD40 y B7, así como la migración a los ganglios linfáticos locales. Estas células activadas son reconocidas por los Linfocitos TCD4+, que pasan a Linfocitos T ¨Helper¨ y en el contexto local se expresan determinadas Leuquinas (IL). Si predomina la IL-12, se promueve una repuesta Th-1, que lleva a la activación de los Linfocitos TCD8+ Citotóxicos Específicos y la producción de IL-2 e Interferón Gamma. Si no se expresa la IL-12, se promueve una respuesta Th-2, que induce la activación de los Linfocitos B, que evolucionan a Células Plasmáticas productoras de Anticuerpos frente a las proteínas virales, aquí se expresan además las IL-4, 5, 6 y 10.

Una vez activados los Linfocitos T y B, deberán reconocer a las células infectadas, ahora en el contexto del HLA  de clase I, de lo contrario no se producirá el proceso de expansión clonal necesario para la elaboración de una respuesta inmunológica eficaz.

EVASIÓN TUMORAL-PERSISTENCIA DE LA INFECCIÓN (23) (27)
La persistencia de la infección requiere de la evasión de la detección y eliminación de las células virales por el Sistema Inmune. La evasión puede ocurrir por diferentes vías:

1. Virus con antígenos de superficie muy variables

2. Producción de exceso de Anticuerpos no neutralizantes

3. Comprometimiento de células inmunocompetentes

MECANISMO DE ONCOGÉNESIS (12) (23) (27)
Las proteínas p53 y Rb, dirigen a las células infectadas a la Apoptosis. Los HPV de Alto Riesgo sintetizan proteínas que bloquean este efecto, fundamentalmente a través de E-6 y E-7. De esta forma las células no eliminan el ADN Viral, sino que es incapaz de arreglar errores intrínsecos del ADN celular, por lo que va acumulando alteraciones genéticas con un proceso de Apoptosis bloqueado, que INMORTALIZA A LA CÉLULA CON UN ADN EN FRANCA DECADENCIA, es decir UNA CÉLULA CON FENOTIPO NEOPLÁSICO.

MÉTODOS PARA LA IDENTIFICACIÓN DEL  HPV (27) (30-36)
Dentro de ellos tenemos los siguientes:

a) EXAMEN CLÍNICO

b) CITOLOGÍA

c) COLPOSCOPÍA

d) HISTOLOGÍA

e) INMUNOHISTOQUÍMICA

f) MICROSCOPÍA ELECTRÓNICA

g) HIBRIDACIÓN MOLECULAR

h) REACCIÓN EN CADENA DE LA POLIMERASA

i) CAPTURA HÍBRIDA

MANEJO DE LA INFECCIÓN POR HPV (11) (23) (27) (28) (37)
Este manejo debe satisfacer las siguientes condiciones:

· EDUCACIÓN DE LA POBLACIÓN

· EDUCACIÓN AL PROFESIONAL DE LA SALUD

· ELECCIÓN ADECUADA DEL TRATAMIENTO

· PRESERVAR LA SEXUALIDAD Y LA REPRODUCCIÓN

· BAJA TASA DE MORTALIDAD

· BAJO COSTO

Vamos ha hacer referencia en específico al tratamiento. Hasta hoy no existe un tratamiento absolutamente satisfactorio frente al HPV. La elección del mismo depende de:

· LOCALIZACIÓN Y EXTENSIÓN DE LA LESIÓN

· POSIBILIDAD DE REGRESIÓN ESPONTÁNEA

· SINTOMATOLOGÍA

· IMPLICACIONES PSICOLÓGICAS

· RIESGO ONCOGÉNICO

El tratamiento incluye:

1.- Conducta expectante: Colposcopía cada 6 meses

2.- Tratamiento Destructivo Local

a) No invasivos (QUIMICOS): Podofilina 0,5 % 

                                                   Podofilina 20-25 % (MUY TÓXICO)

                                                   Ac.Tricloroacético (NECROSANTE)

                                                   5-Fluoracilo Crema (MUY TÓXICO)

b) Invasivos (FÍSICOS): Cauterización 

                                         Electrocoagulación

                                         Crioterapia

3.- Escisionales: Láser con CO-2

                           Radiocirugía y/o Bisturí Frío

4.- Inmunológicos:

a.- Inmunomoduladores

                                    - Levamisol

                                    - Inmunoferona

                                    - Factor de Transferencia  

b.- Interferones de acción:

                                    - Antiproliferativa

                                    - Inmunoreguladora   

                                    - Antiviral

c.- Modificadores de la respuesta inmunológica y biológica

                               -Imiquimod 5%  

d.- Vacunas profilácticas y terapéuticas

SITUACIONES ESPECIALES Y HPV

INMUNOSUPRESIÓN Y VIH (12) (19) (23) (38)
Las mujeres inmunodeprimidas por VIH o por el uso de Inmunosupresores, tienen un mayor riesgo de desarrollar la infección por HPV, tanto subclínica como clínica, o  que la lesión sea más extensa y evolucione de forma más rápida y los tratamientos tienen numerosos fracasos y un alto índice de recurrencia.

EMBARAZADAS (19) (23) (29) (39)
En los dos primeros trimestres hay baja respuesta inmune contra el HPV, que explica la mayor frecuencia de persistencia durante el embarazo. Esta respuesta se recupera en el tercer trimestre y posparto, ocurriendo un alto aclaramiento de la infección. El Riesgo de infección del Recién Nacido es muy bajo.

Muchos estudios han abordado, como hemos señalado, la estructura, el mecanismo de acción y el poder oncogénico de los HPV. Evidentemente la influencia de un solo factor no transforma una célula normal en una que prolifere sin restricción. Muchas evidencias plantean que son necesarios de 3 a 7 eventos mutacionales para la transformación maligna (12). La infección por HPV parece ser la causa fundamental (22) en la génesis del CCU, sin embargo la contribución de otros factores asociados al tumor de esta localización no ha recibido la debida atención y a ellos nos vamos a referir a continuación, basados en los hallazgos de la encuesta realizada.

COFACTORES SEÑALADOS EN EL CCU:

· EDAD

· RELACIONES SEXUALES PRECOCES

· MÚLTIPLES COMPAÑEROS SEXUALES

· PROFESIÓN ITINERANTE DE LA PAREJA

· VARÓN DE RIESGO

· INFECCIONES CERVICO-VAGINALES CRÓNICAS

· I. T. S.

· PRIMER PARTO A EDAD TEMPRANA

· MULTIPARIDAD

· CARENCIA DE BETA CAROTENOS

· USO DE ANTICONCEPTIVOS ORALES POR MUCHO TIEMPO

· NO USO DE CONDÓN

· TABAQUISMO

· ESPERMA

· FACTOR GENÉTICO-HERENCIA

· FACTOR INMUNOLÓGICO

OBJETIVOS DEL TRABAJO

OBJETIVO GENERAL

IDENTIFICAR LOS FACTORES DE RIESGO DE CÁNCER DE CUELLO  PRESENTES EN UN GRUPO DE MUJERES, CON VIDA SEXUAL ACTIVA, PERTENECIENTES AL MUNICIPIO DE SAN JOSÉ DE LAS LAJAS.

OBJETIVOS ESPECÍFICOS

1. REVISAR EL ESTADO ACTUAL DEL HPV EN LA GÉNESIS DEL CCU:

2. CUANTIFICAR POR SEPARADO LOS DIFERENTES RIESGOS DE CCU.

3. DETERMINAR Y ENFATIZAR LOS FACTORES DE RIESGO DE MAYOR FRECUENCIA.

4. DISTINGUIR SEGÚN GRUPO DE EDAD DONDE PREDOMINAN LOS FACTORES DE RIESGO.

5. ESTABLECER CORRELACIÓN ENTRE LOS FACTORES DE RIESGO MÁS FRECUENTES, FUNDAMENTALMENTE ENTRE LA EDAD Y LA ACTIVIDAD SEXUAL.

DISEÑO METODOLÓGICO

Se procedió a realizar un estudio descriptivo, longitudinal y prospectivo, sobre la presencia de factores de riesgo que puedan incidir en la aparición del CCU. Para su realización se obtuvo una muestra de 500 mujeres, no probabilística al existir factores excluyentes. La misma se obtiene de forma Aleatoria Simple, utilizando el número 2 para la obtención del caso. Además esta muestra posee características de Estratificación, al realizarse en área urbana y rural del territorio en cuestión.

A cada mujer se le llenó una ENCUESTA, previa coordinación con los Bloques de la Federación de Mujeres Cubanas de los diferentes lugares, donde personal designado y adiestrado explicó la importancia del estudio y se enfatizó sobre la necesidad de respuestas REALES y procedió a aplicar la misma.

Cuando analizamos la encuesta, vemos que todas la variables son de confusión (Modificarían la Variable Dependiente, que en este caso es el CCU). Además son variables cuantitativas discretas, ya que solo ofrecen números enteros. Las variables, también son excluyentes ya que no se toman las mujeres que no tienen vida sexual activa y aquellas con más de 65 años.

Posteriormente se procedió al vaciamiento de las encuestas por el Método de Palotes y se elaboraron un total de 17 tablas, que se ofrecen comparadas con la Literatura Nacional e Internacional.

En ANEXOS se reproduce la encuesta utilizada y la operacionalidad de las variables.

RESULTADOS Y DISCUSIÓN

GRUPO DE EDADES

En la tabla No.1, podemos apreciar la distribución por grupos de edades de las pacientes encuestadas.


El mayor porcentaje lo constatamos en las menores de 25 años con 105 mujeres para un 21.0%. En   el resto de los Grupos  hasta los 49  años tiene un 

porcentaje superior al 10%, pero sin alcanzar el 15%. De aquí en adelante disminuye el por ciento por grupo de edad.
TABLA No. 1

	EDAD
	MUJERES
	%

	MENOR 25
	105
	21,0

	25-29
	64
	12,8

	30-34
	59
	11,8

	35-39
	63
	12,6

	40-44
	72
	14,4

	45-49
	53
	10,6

	50-54
	46
	9,2

	55-59
	32
	6,4

	60 Y MÁS
	6
	1,2

	TOTAL
	500
	100,0


   FUENTE: Encuestas Realizadas

Aunque esta tabla nos brinda solamente información con relación a la edad, veamos que se señala sobre CCU y edad:

Se plantea que para la mujer existe un periodo de riesgo entre los 25 y 59 años para padecer CCU.

Pérez Herrera (40) hace la observación que en el decursar de la vida UNA DE CADA 10 MUJERES tendrá un cáncer ginecológico. A su vez recalca que UNA DE CADA 63 NIÑAS QUE NACEN padecerá de Neoplasia Intracervical en algún momento de su vida.

Cuando tratamos de precisar el grado y tipo de lesión según la edad, encontramos lo siguiente:

Borges Laffita (10), hace referencia a que el pico de incidencia de CCU era entre la cuarta y quinta década de la vida. Hoy se señalan lesiones a partir de los 20 años.

Valdés Álvarez (41) plantea que un 70% de sus casos tenían menos de 30 años antes de iniciar el tratamiento y con diagnóstico de NIC. En cambio Cabrera Acuña (33) refiere que las lesiones de Bajo o Alto Grado son más frecuentes entre los 30 y 39 años.

Por su parte Díaz Ortega (42), nos informa que el CCU es más frecuente entre los 40 y 59 años.

Con los elementos que hemos ofrecido, donde existen variaciones en los criterios sobre la edad de la aparición de las lesiones de cuello, consideramos que lo ideal es cumplir con el Programa de Detección Precoz del Cáncer Cerviño-Uterino (PDPCCU) (43), o sea realizar la Citología Orgánica a partir de los 25 años a toda mujer con vida sexual activa y cada tres años.

	EDAD
	Hasta 3 Riesgos
	%
	4 o más Riesgos
	%

	Menos 25
	38
	7,6
	67
	13,4

	25-29
	16
	3,2
	48
	9,6

	30-34
	17
	3,4
	41
	8,2

	35-39
	27
	5,4
	36
	7,2

	40-44
	27
	5,4
	44
	8,8

	45-49
	22
	4,4
	29
	5,8

	50-54
	22
	4,4
	22
	4,4

	55-59
	19
	3,8
	12
	2,4

	60 y más
	4
	0,8
	2
	0,4

	TOTAL
	192
	38,4
	303
	60,6


                                                     TABLA No. 2
FUENTE: Encuestas Realizadas

TOTAL DE RIESGOS POR GRUPOS DE EDADES

Decidimos establecer dos grupos según los elementos de la encuesta y estos fueron: Un grupo con aquellas   mujeres que tenían hasta tres riesgos y otro con las que tenían cuatro o más riesgos. Los resultados se ofrecen en la tabla No. 2:

Al analizar  el grupo  de  menores  de  25 años, observamos la  presencia de hasta 3 riesgos en 38 mujeres para un 7,6% y  67 con 4 o más riegos para el 13,4%. A partir de este grupo, comienza a disminuir el porcentaje de casos con 4 o más riesgos, con excepción del grupo de 40.44 años con el 8,8%.

Para las mujeres con hasta tres riesgos, la cifra se estabiliza entre los 35 y 44 años, comenzando a descender paulatinamente posteriormente.

Como resultado total tenemos 192 mujeres que tienen hasta tres riesgos representando el 38,4% y 303 mujeres con 4 o más riegos para el 60,6%. Solamente en 7 mujeres no se detectaron riesgos y representaron el 1,4% del total de encuestadas.
MENARQUIA
Se ha relacionado la aparición de la menarquia después de los 14 años con el riesgo de CCU. En la tabla No. 3 ofrecemos los resultados de nuestros casos:

TABLA No. 3
	MENARQUIA
	No. MUJERES
	%

	MENOS 10
	22
	4,4

	10 – 14
	434
	86,8

	15 – 17
	40
	8,0

	18 Y MÁS
	4
	4,0

	TOTAL
	500
	100,0


    FUENTE: Encuestas Realizadas

  Del total de casos encuestados, solo 44 mujeres tuvieron su menarquia con quince o más años de edad para un 8,8% y de ellas solamente cuatro casos la tuvieron con 18 o más años para un 0,8%. O sea que este factor no representa un riesgo de gran envergadura en nuestra casuística.

A pesar de no ser un problema según nuestros hallazgos, debemos recalcar como Rodríguez Silva (18) señala un riesgo de 43 veces mayor  de tener una citología alterada en mujeres con menarquia tardía.

PRIMERAS RELACIONES SEXUALES (P.R.S.)

Podemos apreciar en esta Tabla No.4, como 427 mujeres que representan el 85,4% de nuestros casos, iniciaron su actividad sexual antes de cumplir los 20 años de edad y de ellas 116 para un 23,2% las iniciaron antes de los 15 años. 

	P. R. S.
	MUJERES
	%

	Menos 15 años
	116
	23,2

	15 – 19
	311
	62,2

	20 - 24
	66
	13,2

	25  Y MÁS
	7
	1,4

	TOTAL
	500
	100,0


TABLA No. 4

    FUENTE: Encuestas Realizadas

El 13,2% tiene sus P.R.S. entre los 20 y 25 años y el 1,4% con 25 o más años de edad.

Son múltiples los autores (13 -15) (19) (44 – 46) que señalan al inicio precoz de las relaciones sexuales como un factor de riesgo para el CCU.

Rodríguez Silva (18) plantea un incremento de 80 veces el riesgo para CCU cuando el inicio de las relaciones sexuales es antes de los 15 años.

Por su parte Marrero (7) hace referencia en su estudio de pacientes con citologías alteradas que el 72,4% inicio las relaciones antes de los 19 años.

Valdés (43) nos informa que el 91% de las mujeres con NIC III de su estudio, iniciaron las relaciones antes de los 19 años.

Resumiendo el inicio precoz de las relaciones sexuales es un factor de riesgo de gran importancia y sobre todo muy frecuente en la actualidad.

USO DE ANTICONCEPTIVOS ORALES (A. O.)

Conocemos que en nuestro país son utilizados por un gran número de mujeres y un buen grupo de ellas sin prescripción facultativa y por largos periodos, gracias a la facilidad de su obtención. Veamos nuestros resultados en la Tabla No. 5:

TABLA No. 5

	ANT. ORALES
	MUJERES
	%

	SI USAN
	88
	17,6

	NO USAN
	412
	82,4

	TOTAL
	500
	100,0


     FUENTE: Encuestas Realizadas 

No obstante el señalamiento realizado, solamente 88 mujeres para el 17,6% utilizan en estos momentos los A. O. del total de encuestadas. Esa cifra representa el 38,6% de las mujeres con menos de 35 años y con posibilidades de usarlos en nuestro trabajo.

Múltiples trabajos (12) (17 – 19) (35) (44 – 46) hacen referencia que el uso de A. O. por más de cinco años consecutivos incrementa el riesgo de CCU en 4 veces en pacientes infectadas por HPV. A ello adicionamos, que mujeres con Displasias evolucionan más rápido al CIS (12) (47). Debemos recalcar que cuando retiramos un DIU en una paciente con NIC, muchas veces orientamos el uso de A. O. en vez de los anticonceptivos de Barreras con cremas espermicidas.

NÚMERO DE PAREJAS SEXUALES

En la Tabla No. 6 se conforman tres grupos de acuerdo al número de parejas que ha tenido nuestra encuestada, y los resultados son los siguientes:

Tenemos 287 mujeres de nuestro estudio, para un 57,4%, que han tenido entre 1 – 3 parejas sexuales. Otras 120, el 24%, entre 4 – 6 parejas. El 18,6% restante, 93 mujeres,  refiere 7 o más parejas. Este último grupo nos llamó la atención y tuvimos la curiosidad de diferenciarlo y encontramos lo siguiente:

· 28 mujeres: 7 – 9 parejas: 5,5% del total

· 38 mujeres:10 – 12 parejas: 7,6% del total

· 27 mujeres:13 o más parejas: 5,4% del total

TABLA No. 6

	PAREJAS
	MUJERES
	%

	HASTA 3
	287
	57,4

	4 - 6
	120
	24,0

	7 o MÁS
	93
	18,6

	TOTAL
	500
	100


        FUENTE: Encuestas Realizadas 
 Diversos autores (13 - 14) (19) (35) (44 - 46), hacen referencia al número de parejas como factor de riesgo para el CCU. Rodríguez Silva (18) plantea que el riesgo se eleva en 34,5 veces, sobre todo cuando se han tenido 5 o más parejas. 
Milian Vega (48) plantea en su estudio como un 13% de las pacientes con Citologías alteradas, refirieron más de un compañero sexual. Esto solo lo observó en el 5% de las pacientes con Citologías normales.

Debemos destacar que el diagnóstico de Neoplasia Cervical no es sinónimo del incremento del número de parejas, ya que mujeres con un solo compañero sexual han desarrollado la enfermedad (12). Aquí nos surge una pregunta: ¿Cuántas parejas sexuales han tenido los compañeros de las encuestadas? No tenemos la respuesta, pero sí hay que recordar que la probabilidad de que la mujer sea portadora del HPV y el riesgo de cáncer, se ha relacionado con la presencia del ADN – Viral en el Pene o Uretra de su pareja. Este riesgo se eleva 3 veces más si el hombre ha tenido varias parejas (47) (49).

PROMISCUIDAD

Podemos apreciar en la Tabla No. 7, como 136 mujeres responden de forma afirmativa, a que en algún momento de su vida han tenido más de una pareja a la vez. Esto representa el 27,2% del total de casos de nuestro estudio
TABLA No. 7

	PROMISCUIDAD
	MUJERES
	%

	SI
	136
	27,2

	NO
	364
	72,8

	TOTAL
	500
	100,0


   FUENTE: Encuestas Realizadas

Estos resultados guardan estrecha relación con lo expresado sobre el número de parejas.

Es de destacar que el CCU es 4 veces más frecuente en las prostitutas y es excepcional en las solteras.

PRIMERAS RELACIONES SEXUALES – NÚMERO DE PAREJAS – PROMISCUIDAD.

Conociendo los resultados de estos tres aspectos, expresados en las Tablas 4, 6 y 7, decidimos establecer la relación entre ellos determinada por la actividad sexual.

En las Tablas mencionadas hemos señalado la gran cantidad de autores que relacionan estos tres factores con el CCU (13 – 15) (17 – 19) (43 -49). Al analizar esta Tabla No. 8, podemos apreciar que para las mujeres NO PROMISCUAS el mayor número se encuentra en el Grupo de 1 – 3 parejas sexuales, independientemente de la edad de inicio de las relaciones sexuales. Si realizamos  la  observación, a partir  de  la  edad  de las P. R. S., apreciamos

como el porcentaje se eleva en este grupo de hasta tres parejas, de un 50,7% antes de los 20 años al 100% con más de25 años. Por otra parte vemos como disminuye el porcentaje de mujeres de 15,2 a 7,5, al iniciar las relaciones sexuales antes de los 20 años y entre los 20 y 24 años en el grupo de 4 a 6 parejas. En estas mujeres donde no existió promiscuidad, solo encontramos 18 de ellas para un 4,2% en el grupo de 7 o más parejas y todas iniciaron sus relaciones antes de los 20 años. 

TABLA No. 8

           NÚMERODE PAREJAS

NO PROMISCUAS

	P. R. S.
	1 - 3
	4 - 6
	7 y MÁS

	Menor 20 años
	215

50,3%
	65

15,2%
	18

4,2%

	20 – 24 años
	52

78,7%
	5

7,5%
	-

-

	25 y más años
	7

100%
	-

-
	-

-


PROMISCUAS

	P. R. S.
	1 - 3
	4 - 6
	7 y MÁS

	Menor 20 años
	11

2,5%
	50

11,7%
	68

15,9%

	20 – 24 años
	2

3,0%
	-

-
	7

10,6%

	25 y más años
	-
	-
	-


         FUENTE: Encuestas Realizadas

Cuando analizamos las mujeres promiscuas encontramos lo siguiente: Existe en el 30,2% de las mujeres que inician sus relaciones antes de los 20 años. En este grupo se eleva el porcentaje de 2,5 con hasta tres parejas a

15,9 con 7 o más. También el 10,6% de las mujeres que inician sus relaciones entre los 20 – 24 años tienen 7 o más parejas. Resumiendo podemos decir que estos tres factores se relacionan de la siguiente forma para las mujeres promiscuas: 

     P. R. S.             +              No. Parejas          =         Promiscuidad

Menos de 20 años                  7 o más                        Se Incrementa

HÁBITO DE FUMAR

Podemos señalar que 190 de nuestros casos, para un 38% son fumadoras. Diversos estudios establecen la  relación de este hábito con el CCU (12) (14) (15) (18) (19) (44 –46) (48). Nuestros resultados pueden observarse en la Tabla No. 9. Se ha propuesto la hipótesis (12) (48) que las sustancias procedentes del consumo del tabaco, NICOTINA Y COTINA, al ser transportadas por el Sistema Circulatorio y llegar al epitelio cervical, pueden actuar como cocarcinógenos en células ya afectadas por agentes transformantes, como el HPV o el Herpes Virus Tipo II.

TABLA No. 9

	FUMA
	MUJERES
	%

	SI
	190
	38,0

	NO
	361
	62,0

	TOTAL
	500
	100,0


     FUENTE: Encuestas Realizadas

Otro mecanismo señalado a este factor, para atribuir su efecto en el CCU, es la inducción indirecta de Inmunosupreción y la reducción de Antioxidantes provenientes de la Dieta (12).

Rodríguez (18) señala que el riesgo para CCU se eleva la doble con relación a las no fumadoras. Este riesgo se eleva 20,3 veces con 20 o más años de hábito.

Milian Vega (48) en su estudio comprueba que el doble de las mujeres fumadoras tiene citologías alteradas, al compararlas con aquellas que no fuman.  
ABORTOS

Desde hace algunos años se ha expresado que las manipulaciones ginecológicas, que afectan la frontera de los epitelios Ecto y Endocervical, son un factor de riesgo importante en el desarrollo del CCU (50). Dentro de estas manipulaciones se encuentra el Aborto. Así Mustelier (6) plantea que el riesgo de un resultado citológico alterado, se eleva 12,93 veces en aquellas mujeres con manipulaciones previas y mucho más si son frecuentes. Por su parte Milian Vega (48) hace referencia a que el 62,86% de los casos con citologías alteradas de su estudio, tenían por lo menos el antecedente de un aborto.

TABLA No. 10

	ABORTOS
	MUJERES
	%

	0
	215
	43,0

	1
	112
	22,4

	2
	89
	17,8

	3
	44
	8,8

	4 Y Más
	40
	8,0

	TOTAL
	500
	100,0


      FUENTE: Encuestas Realizadas

En nuestros casos, que pueden observarse en la Tabla No. 10, encontramos un 57% con un aborto por lo menos y de ellas el 34,3%, 173 mujeres, con 2 o más abortos. 

Con estos datos solo queremos destacar lo siguiente:

a) Tenemos una Ley Liberal sobre el aborto, que lo permite por solicitud.

b) Existen Servicios de Regulaciones Menstruales en Hospitales y Policlínicos.

Todos conocemos que múltiples mujeres utilizan este método como regulación de la natalidad. Solo cabe preguntarnos ¿CUÁNTAS DE ESTAS MUJERES TENDRÁN QUE ASISTIR ALGÚN DÍA A LA CONSULTA DE PATOLOGÍA DE CUELLO?

PARIDAD

Múltiples son los autores que hacen regencia a la paridad como factor de riesgo para el CCU (8) (14) (15) (18) (19) (35) (51).

TABLA No.11
	PARTOS
	MUJERES
	%

	0
	110
	22,0

	1
	132
	26,4

	2
	181
	36,2

	3
	63
	12,6

	4 y Más
	14
	2,8

	TOTAL
	500
	100,0


       FUENTE: Encuestas Realizadas

En la Tabla No. 11, mostramos nuestros resultados. Existen 390 mujeres con hijos para un 78%, y de ellas 77 para el 15,4% tienen tres  más hijos. Dentro de este último grupo, hay 14 mujeres, 2,8%, que tienen cuatro o más hijos.

La literatura revisada siempre hace referencia a la multiparidad. Brinton (52) y Bosch (53) llaman la atención sobre el traumatismo que sufre el cuello durante la labor de parto. El último agrega que a ello se adiciona la Inmunosupresión de la grávida. Tomando como base estos dos últimos planteamientos, no hay que ser una multípara para considerar a la paridad como un factor de riesgo.

PARTO ANTES DE LOS 20 AÑOS

Recordando que en nuestros casos, el 85,45 inició su actividad sexual antes de cumplir los 20 años, es lógico que se presentara el embarazo y el parto en las adolescentes. Así tenemos que 227 mujeres para un 45,4% de las encuestadas, tuviera su primer parto antes de los 20 años. (VER TABLA No.12).

Borges Laffita (10) refiere un incremento de las citologías alteradas en mujeres menores de 25 años y lo relaciona con el parto a edades tempranas.

Por otra parte Rodríguez (18) coincide con los criterios expresados, y plantea que el parto a esa edad eleva el riesgo de CCU en 13 veces.

TABLA No. 12
	PARTO ANTES DE LOS 20 AÑOS
	MUJERES
	%

	SI
	227
	45,4

	NO
	273
	54,6

	TOTAL
	500
	100,0


     FUENTE: Encuestas Realizadas

RELACIONES SEXUALES CON LA MENSTRUACIÓN Y/O CONTRANATURA

En nuestros casos encontramos 212 mujeres, para el 42,4%, que tienen relaciones sexuales de forma estable durante la menstruación. También detectamos que 206 mujeres, para el 41,2% realizan de forma estable o periódica el coito contranatura. En la Tabla No. 13 ofrecemos nuestros resultados:

TABLA No. 13

	
	Relaciones

Menstruando
	%
	Relaciones

Contranatura
	%

	SI
	212
	42,4
	206
	41,2

	NO
	288
	57,6
	294
	58,8

	TOTAL
	500
	100,0
	500
	100



    FUENTE: Encuestas Realizadas

De estos dos grupos, tenemos que 175 mujeres para un 35,0% tienen relaciones sexuales de forma estable tanto con la menstruación, como contranatura.

Rodríguez (18) refiere como el coito anal eleva el riesgo de CCU en 4,1 veces y el coito durante la menstruación lo hace en 3,5 veces. Si se realiza el coito en las dos situaciones el riesgo se eleva a 7,6 veces.

INFECCIONES DE TRANSMISIÓN SEXUAL

Sin incluir la Moniliasis, 139 mujeres para un 27,8 % refirieron algún tipo de ITS

TABLA No.14

	I. T. S.
	MUJERES 
	%

	Trichomonas
	91
	65,4

	Gardnerella
	21
	15,1

	Trichomonas + Gardnerella
	9
	6,4

	Trichomonas + Blenorragia
	8
	5,7

	Vaginosis Bacteriana
	3
	2,1

	Blenorragia
	2
	1,4

	Clamidias
	2
	1,4

	Gardnerella + Clamidias
	1
	0,7

	Clamidias + Blenorragia
	1
	0,7


  FUENTE: Encuestas Realizadas

Como esperábamos, ninguna hizo referencia al HPV. Esto además de expresarnos su desconocimiento, nos está señalando que nuestros métodos de Educación Sexual no son los más adecuados y se impone una revisión de los mismos. 

Encontramos DIEZ TIPOS de ITS, entre variantes y combinaciones. Dentro de ellas la más frecuente fue la Trichomoniasis con 109 casos para un 79,1 % del total de ITS referidas. Le siguen las ITS donde se encuentra la Gardnerella con 34 casos para un 24,4 %. El tercer lugar lo ocupó la Blenorragia para un 7,9 % con 11 mujeres.

La Bibliografía a la cual hemos hecho referencia hasta el momento (1 – 53), nos habla del  HPV. Debemos resaltar lo planteado por Marrero (7): El 95 % de los CCU pueden atribuirse al HPV y estudios recientes plantean que puede elevarse al 99 %, cuando se utilizan técnicas adecuadas de detección viral.

Otros estudios relacionen a otras ITS (6) (14) (15)(17) (19) (44 -46) (48) (54) . León Cruz (19) por ejemplo hace referencia a la Tricomonas, Gardnerella, Herpes Virus Tipo II y Clamidias, por ese orden. Milian Vega (48) señala en su estudio un 60 % de mujeres con Citologías alteradas, que presentaron una o más ITS al relacionarlo con el 20 % del grupo con Citologías negativas. En el primer grupo predominaron las combinaciones de gérmenes, además de las Tricomonas y las Monilias.

Mustelier (6), sin desglosar el tipo de gérmenes plantea que las infecciones cervicales son un factor que determinan hiperactividad reproductiva de las células basales llevando a la NIC. Su presencia cuadriplica el riesgo de una citología alterada y si es sobre un cuello afectado el riesgo se eleva a 24,8 veces.

El 94,2 %, 471 mujeres, refirió haber padecido Monilias por lo menos una  vez.

ENFERMEDADES DEL CUELLO

Este aspecto guarda gran relación con lo expresado en la Tabla anterior. Solo releer los planteamientos de Mustelier (6).

De las mujeres encuestadas, 82, para un 16,4 % refirieron una enfermedad del cuello uterino. De ellas 52, el 63,4 %, padece de Cervicitis. Existen dos casos uno con Ectopia y otro con Pólipos, para el 1,2 % respectivamente. 

Concluimos con 28 mujeres, para el 34,1 % de las que padecen una Enfermedad   del   Cuello   y   el   5,6   % de todas  las encuestadas QUE YA
TABLA No. 15

	ENF. DEL CUELLO
	MUJERES
	%

	SI
	82
	16,4

	NO
	418
	83,6


        FUENTE: Encuestas Realizadas

TIENEN UNA CITOLOGÍA ALTERADA y son seguidas por la Consulta de Patología de Cuello. 

DIETA

Al realizar la encuesta, la pregunta con relación a este aspecto fue muy general y se solicitaba si se alimentaba adecuadamente o no. Así obtuvimos que 476 mujeres, el 95,2 %, respondió de forma afirmativa y solo el 4,8 % lo hace negativamente. No obstante estos resultados ¿PODEMOS DECIR QUE LAS QUE SE ALIMENTAN ADECUADAMENTE UTILIZAN UNA DIETA BALANCEADA? No podemos dar respuesta a esta interrogante en estos momentos.

TABLA No.16

	DIETA ADECUADA
	MUJERES
	%

	SI
	476
	95,2

	NO
	24
	4,8


       FUENTE: Encuestas Realizadas

 Algunos autores señalan que determinados déficit dietéticos  favorecen el desarrollo del CCU, al influir en la progresión de la infección por HPV. Hay que señalar que la RNA Polimerasa, enzima encargada de la Transcripción, se une con menos afinidad  al ADN Metilado. La Vitamina B-6 y 12, la Metionina y los Folatos influyen en dicha Mutilación, previniendo el CCU (19).

En la grávida se han señalado disminución de los Folatos, lo que se ha relacionado con un incremento de la enfermedad en la multípara.

Otros (8) (12) (14) (15) señalan los déficit de Vitamina A, C; D y E como factores para el desarrollo de la enfermedad.

FACTOR HERENCIA

En la Tabla No. 17, podemos apreciar este aspecto. Encontramos que 62 mujeres para un 12,4 % tenían antecedentes familiares de CCU, y en ocasiones más de un familiar de  Primer Grado  de consanguinidad. De ellas en 34 casos

TABLA No. 17

	FAMILIAR
	MUJERES
	%

	MADRE
	25
	40,3

	TÍA
	13
	20,9

	ABUELA
	8
	12,9

	MADRE + ABUELA
	4
	6,4

	HERMANA
	3
	4,8

	MADRE + TÍA
	2
	3,2

	MADRE + ABUELA + TÍA
	2
	3,2

	ABUELA + TÍA
	2
	3,2

	MADRE + HERMANA
	1
	1,6

	HIJA
	1
	1,6

	PRIMA
	1
	1,6


  FUENTE: Encuestas Realizadas

la afectada fue la madre para el 54,8 %, en nueve casos combinado con otro familiar, tía o abuela. El 30,6 % tuvo una tía afectada y el 25,8 % a su abuela.

Mustelier (6) menciona en su estudio que toda mujer con antecedentes familiares de CCU por primera línea de consanguinidad, es 3,5 veces más susceptible a presentar una Citología alterada. Otros autores (12) (19) (55), realizan las siguientes observaciones:

1. El HPV es considerado el principal factor de riesgo para el desarrollo del CCU, aunque no todas las mujeres infectadas lo desarrollan. Esto hace pensar que la susceptibilidad genética a la infección parece importante en determinar el riesgo individual de desarrollo viral del cáncer. Ciertos Haplotipos de HLA  son  predisponentes a la iniciación y persistencia de la infección por HPV y por ende el desarrollo de tumores malignos del Cuello Uterino.

2. Se indica que la infección por HPV de alto riesgo oncogénico, condiciona las pérdidas de algunas vías de regulación celular. Las Oncoproteínas virales E-6 y E-7 forman complejos e inactivan la proteína p53, que es la encargada de la reproducción del DNA y la inducción de la apoptosis, así como a la Rb proteína supresora del tumor. Al ser afectadas la p53 y la Rb sus señales no son producidas, lo que trae aparejado una inestabilidad genómica.

Otros estudios (35) (56) (57), sugieren la inestabilidad cromosómica y la actividad transcripcional debido a su estrecha relación con efectos mutagénicos y actividad proliferativa, que pudieran estar en relación con el riesgo de CCU.

Esto se trata de probar por la presencia de tres elementos:

a) INTERCAMBIO DE CROMÁTIDES HERMANAS: Primer signo que refleja el evento mutagénico a largo plazo.

b) FORMACIÓN DE MICRONÚCLEOS: Fragmentos de Cromosomas que quedan rezagados en la Anafase. Refleja rompimiento cromosómico en la división celular.

c) REGIONES ORGANIZADORAS DEL NÚCLEO: Asas de DNA situadas en cromosomas acrocéntricos, que de forma indirecta reflejan el índice de proliferación celular.

Un factor de riesgo importante y que no pudo ser conocido en la encuesta es la INMUNOSUPRESIÓN, la cual mencionamos al referimos  a Situaciones Especiales y HPV y a la Paridad.

La respuesta inmune, CELULAR O HUMORAL, es un potente mecanismo de resistencia al desarrollo de tumores (12).
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En la infección por HPV se ha demostrado un incremento de las IL Th-2, supresora de la respuesta inmune y disminución de los componentes de la Th-1. Esto trae aparejado una pérdida de control sobre determinados genes del HPV. Por otro lado las Células Naturales Asesinas pierden funciones y las células infectadas por el virus se hacen resistentes a ellas. Todo ello induce a un trastorno en la secuencia de la respuesta inmune,  lo que la hace inefectiva.





CONCLUSIONES

· Para cualquier grupo de edad predominan las mujeres con cuatro o más factores de riesgo para el CCU.

· Es infrecuente la Menarquia Tardía como factor de riesgo en nuestro medio, para la entidad estudiada.

· El inicio de la s relaciones sexuales es altamente frecuente en la Adolescencia y un buen número de estas mujeres la inicia antes de los quince años.

· Es significativo el bajo número de mujeres que utilizan Anticonceptivos Orales.

· Es de destacar el porcentaje de mujeres que han tenido cuatro o más parejas sexuales.

· Se detectó Promiscuidad en más de la cuarta parte de las encuestadas.

· El inicio precoz de las relaciones sexuales, trae aparejado el incremento en el número de parejas y ambas llevan a la promiscuidad.

· El hábito de fumar es observado en más de la tercera parte de nuestros casos.

· En más de la mitad de las mujeres existió el antecedente de por lo menos un aborto provocado.

· Más de la mitad de las mujeres tienen dos o más partos.

· El inicio precoz de las relaciones sexuales, incrementa el parto en las adolescentes.

· Son de extrema frecuencia las relaciones sexuales  durante la menstruación y /o contranatura.

· Existió una I. T. S. en más de la cuarta parte de las encuestadas.

· La dieta, no es un factor de riesgo influyente en nuestro medio.

· Los antecedentes de CCU, lo encontramos en más del 10 % de las encuestadas y es la madre el familiar más afectado.





RECOMENDACIONES

· Considerando que los riesgos para el CCU son múltiples y muchos de ellos modificables, se impone por sobre todas las cosas la EDUCACIÓN DE LA POBLACIÓN, haciendo énfasis en los diferentes aspectos y utilizando todos los medios a nuestro alcance.

· Dadas las características de la población estudiada se impone que la educación señalada se inicie desde la Secundaria Básica.

· Preparación adecuada del personal de salud, tanto en los elementos técnicos que debe desarrollar en el Terreno o Consultorio, como en las actividades a desplegar en las diferentes formas de transmitir a la población los factores de riesgo.

· Cumplir con lo establecido en el Programa de Detección Precoz del Cáncer de Cuello Uterino, manteniendo una estrecha relación entre Consultorio, Responsable del Programa en el Policlínico y la Consulta de Patología de cuello.
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