RESUMEN

El objetivo de este articulo es describir el conoci-
miento actual en cédncer de cuello uterino desde
una perspectiva epidemiolégica. El carcinoma
cervical invasivo es una enfermedad prevenible
que afecta con mayor frecuencia a los paises en
desarrollo (83,19 de casos y 85,5% de muertes). El
grado de lesién de una citologia de base estd aso-
ciado con el riesgo de desarrollar posteriormente
esta enfermedad. El virus del herpes simple tipo
2 y otros agentes infecciosos han sido estudiados
como posibles causas de esta enfermedad pero sélo
algunos virus del papiloma humano (VPH) han
demostrado cumplir los criterios de causalidad.
Algunas caracteristicas clinicas pueden afectar
la supervivencia de las mujeres que padecen esta
enfermedad.
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SUMMARY

This review was aimed at summarising the
current state of knowledge about cervical cancer
using epidemiological information. Invasive
cervical cancer is a potentially preventable disease
involving a disproportionate burden in developing
countries (83.1% of cases and 85.5% of deaths).
Women’s pap smear histories are related to
the risk of subsequent cervical cancer. Herpes
simplex virus type 2 and other infectious agents
have been evaluated in causality studies related
to cervical cancer; however, only some types of
human papillomavirus have been shown to fulfill
the criteria of causality. Clinical factors change
survival rates.

Key words: cervical carcinoma, epidemiology,

prognosis, human papillomavirus.

INTRODUCCION

Aunque el cancer invasivo de cuello uterino es una
enfermedad potencialmente prevenible sigue siendo
un problema de salud publica debido a que afecta
con una frecuencia desproporcionada a los paises
menos desarrollados (83,1% de casos y 85,5% de
muertes).”” Globalmente, esta entidad se diagnostica
a 490.000 mujeres y causa 273.000 muertes anua-
les.” Los programas de tamizaje que introdujeron

ala Citologia del cuello uterino como herramienta
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fundamental en las actividades de prevencion, ya han
demostrado su efectividad en los paises desarrolla-
dos.’ La probabilidad de cambio con el tiempo de
una lesion observada en una citologia es dependiente
de su grado de compromiso inicial. EI pronéstico
de las mujeres con cdncer de cuello uterino varia
seguin las caracteristicas del tumor, del agente y de
la paciente. El objetivo de este articulo es realizar
una revisién de la informacién actual sobre algu-
nos aspectos del cancer cervical invasivo desde una

perspectiva epidemiolégica.

Frecuencia y distribucion

del cancer de cuello uterino

1. Seguin el grado de desarrollo: Se estima que
més del 80% de los casos y muertes atribuibles al
cancer del cuello uterino ocurre en las regiones en
desarrollo.”** Las tasas crudas de incidencia son
de 16,6 casos nuevos por 100.000 mujeres-ano
en las regiones menos desarrolladas y de 13,6 por
100.000 en las mas desarrolladas; mientras que las
de mortalidad son de 9,5 y 6,4 muertes por 100.000,
respectivarnente. Luego de comparar sus tasas estan-
darizadas por edad, los paises con menos desarrollo
tienen 1,8 veces mas incidencia y 2,8 veces mads

mortalidad que los mds desarrollados.”

2. Segun el pais: Las tasas crudas de incidencia
varfan entre 1,4 (Siria) y 64,7 (Haitf) casos nuevos
por 100.000 mientras que las de mortalidad lo
hacen entre 0,7 (Siria) y 37,6 (Lesotho) muertes
por 100.000.* La tabla 1 muestra las tasas crudas
de incidencia y mortalidad de algunos paises se-
leccionados y sus razones de tasas estandarizadas.
Para el célculo de estas razones, los autores de esta
revisién utilizan como cifras de comparacion las
tasas estandarizadas de Colombia informadas en la
base Globocan 2002.2

Historia natural de la enfermedad

Los estudios del cambio de las displasias con el tiempo
han mostrado que las probabilidades de regresién a
citologia normal y de progresién a carcinoma in situ e
invasivo son dependientes del grado de lesion obteni-
do en el examen de base. Segtin Holowaty® existe una
mayor probabilidad de progresién y de regresién de las
lesiones citolgicas durante los primeros dos anos de
seguimiento, en su estudio se observé un mayor riesgo
de progresién a “al menos” carcinoma in situ en las
mujeres con displasia moderada (riesgo relativo (RR)
8,1 IC95% 6,1-10,6) y severa (RR 22,6 IC95% 16,0-
32,1) que en aquellas con displasia leve; después de

dos afios, los riesgos de progresion fueron 2,5 (IC95%

Tabla 1. Tasas crudas de incidencia (TCI) y mortalidad (TCM) de cancer de cuello uterino y razones de tasas estan-

darizadas de diferentes paises con Colombia como referente. (Tasas por 100.000)

Pais TCI?
Colombia 31,0
Cuba 24,0
Estados Unidos 9,0
México 244
Haiti 64,7
Pera 40,4
Brasil 22,2
Alemania 14,7
China 7,3
Bolivia 42,0

Razén de TIE® TCM® Razén de TME®
1,0 15,0 1.0
0,6 10,1 0,5
0,2 3,6 0,1
0.8 11,2 0.8
2,4 34,6 2,1
1,3 19,9 1,4
0,6 9.4 0,6
0,3 71 0,2
0,2 41 0,2
1,5 22,6 1,7

* datos tomados de referencia 2, " las razones de tasas de incidencia estandarizadas (TIE) y de mortalidad estandarizadas (TME) fueron calculadas

por los autores usando como dato de comparacién a las informadas para Colombia en referencia 2.
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2,1-3,0) y 4,1 (IC95% 3,0-5,7), respectivamente. En
cuanto a progresién a carcinoma invasivo durante los
primeros dos afos, se encontraron RR de 4,5 (IC95%
1,9-10,3) en mujeres con displasia moderada y 20,6
(IC95% 7,7-55,5) en aquellas con severa; después
del periodo inicial, los riesgos de carcinoma invasivo
fueron 2,0 (IC95% 1,3-3,1) y 5,6 (IC95% 2,8-11,6),
respectivamente. En total, durante los dos primeros
anos, el 2,19 (1C95% 1,7%-2,4%) de las mujeres con
displasia leve y el 16,3% (1C95% 15,0%-17,7%) de
las mujeres con displasia moderada progresaron “al
menos” a displasia severa. En este estudio, los riesgos
pueden estar subestimados debido a pérdidas durante
el seguimiento o a problemas inherentes a la toma
y lectura de citologias. La descripcién de la historia
natural del cdncer de cuello uterino propuesta por
los autores de esta revision se presenta en la figura
1 siguiendo los conceptos de historia natural de la

enfermedad.”®

Causalidad

Los virus del papiloma humano (VPH) de alto (tipos
16 y 18) y de mediano riesgo (tipos 31, 33, 35, 39,
45, 51, 52, 56, 58 y 59) cumplen con los criterios de
causalidad.”"" Los de alto riesgo fueron reclasificados
como carcinogénicos aunque se sugiri6 incluir tam-
bién a los de mediano riesgo y a los tipos 68, 73 y 82
y denominar a los tipos 26, 53 y 66 como probable-
mente carcinogénicos.”” Los criterios de causalidad
pueden ser analizados de la siguiente forma:

- a) intensidad: La exposicién a VPH de alto riesgo
es minimo 15 veces mayor en mujeres con cancer
de cérvix’y, seglin su tipo, los riesgos oscilan entre
66y 119 para carcinoma escamoso y entre 6,6 y 63
para adenoescamoso y adenocarcinoma;'*"’

- b) consistencia: La asociacién se ha observado
en paises de alto y bajo riesgo y en mujeres de dife-

rentes edades y culturas informandose virtualmente

13-17
b

- ¢) especificidad: Mads del 90% de los casos pue-

en todos los estudios

den atribuirse a VPH de alto riesgo,” ademés no
existen hipétesis biolégicas alternas para explicar

su etiologfa;"

- d) secuencia temporal: Ante la evidencia ini-
cial de la asociacién con VPH, el siguiente paso fue
demostrar que la infeccién precedia a la neoplasia
usando estudios de cohortes;"*"”

- €) gradiente biol6gico: Los niveles elevados
de material genético del VPHI6 tienen alto valor
predictivo en la progresién de la enfermedad. El
riesgo de neoplasia cervical es proporcional al na-
mero de infecciones por VPH y existe una curva
dosis-respuesta que muestra que sélo la exposicién
persistente a la infeccién puede producir carcino-
génesis;">"

- ) verosimilitud: El potencial oncogénico de
los VPH de alto riesgo ha sido demostrado tanto in

vitro como en animales™!”

y en estudios de cohor-
tes que buscan establecer la historia natural de la
enfermedad;"

- g) coherencia: Las mujeres con actividad sexual
de inicio reciente y negativas al VPH que luego
adquieren una infeccién por VPH16 desarrollan
posteriormente neoplasia cervical." En términos
generales, el virus interfiere con los mecanismos de
regulacién del crecimiento celular, de reparacién del
DNA e inmunolégicos;™"”

- h) experimento: La investigacién de vacunas
contra el VPH ha demostrado que el control de
esta infeccion puede traducirse en el control del
cancer;”’

- i) analogia: Mas del 15% de neoplasias involucran
agentes infecciosos que podrian inducir carcinogé-
nesis. Segtin las revisiones de Kuper’' y Mueller” se
deduce que la asociacién entre el VPH y el cancer
de cuello uterino es andloga con las descritas para
otros agentes y carcinomas.

Aunque la evidencia epidemiolégica ha sugerido
que el VPH es causa necesaria para el desarrollo
del cancer de cuello uterino, no ha podido de-
mostrar que sea también causa suficiente.™" Por
el contrario, diferentes cofactores que ayudan
a definir grupos de riesgo se involucran en el
proceso de carcinogénesis formando parte de la
red de causalidad y, dependiendo de su accién,

pueden clasificarse en directos (aquellos que por



EPIDEMIOLOGIA DEL CANCER DE CUELLO UTERINO: ESTADO DEL ARTE

Figura 1. Historia natural del cancer de cuello uterino
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mecanismos propios ayudan a la transformacién
celular) e indirectos (aquellos que aumentan el
riesgo de infeccién por VPH).

Dentro del grupo de factores directos se en-
cuentran el tabaquismo, la influencia hormonal, la
infeccion por Chlamydia trachomatis, el tipo de HLA,
la inmunosupresién y la susceptibilidad genética. Los
carcinégenos del tabaco pueden encontrarse en el
moco cervical de las mujeres fumadoras y, por tanto,
el consumo de tabaco es una variable obligatoria en
los estudios de causalidad.”*** La asociacién entre el
uso de contraceptivos orales y el carcinoma cervical

no es consistente?*2°

y pierde significacién cuando
se ajusta por la presencia de infeccién por VPH."
La C. trachomatis actuaria como cofactor del VPH
considerdndose de alto riesgo a sus tipos I, D y
G.”7** La dieta y la actividad fisica no han mostrado
asociacién causal.””! Otros agentes virales como
herpes simple tipo 2, citomegalovirus y el virus de
Epstein-Barr tampoco han mostrado asociacién
causal con el cancer de cuello uterino.”*

Los factores indirectos mds frecuentemente
estudiados son el inicio temprano de la actividad
sexual, el nimero de companeros sexuales, el tener
un companero sexual de alto riesgo, el antecedente
de enfermedades sexualmente transmitidas, el es-
tado civil y el antecedente de citologia anormal.**?*
En un estudio de poblaciones de alto riesgo se
concluy6 que el riesgo del cancer cervical aumen-
taba con el inicio precoz de la actividad sexual, el
nimero de compafieros sexuales y el antecedente
de infeccién gonocdcica.” La escolaridad mues-
tra una asociacién fuerte con el cdncer de cuello
uterino hasta el punto de considerarse una forma

para definir grupos de riesgo.35

Factores prondésticos

La probabilidad de supervivencia de las mujeres con
cancer de cuello uterino es afectada por el tipo de
VPH, la tension de oxigeno tumoral, la presion del
fluido intersticial tumoral, el subtipo histolégico,
el estadio clinico al diagnéstico, la profundidad de

invasién tumoral, la presencia de invasién vascular,

las metdstasis a nédulos linfaticos, la edad y el es-
quema de tratamiento.***

Las mujeres infectadas con VPHI8 tienen un pro-
néstico mds pobre como consecuencia de mayor
compromiso nodal y mayor profundidad de invasion
del estroma.”® La baja tensién de oxigeno tumoral
antes de iniciar el tratamiento puede inducir re-
sistencia a la radiacién.” El tiempo libre de enfer-
medad a tres afos es del 34% en las pacientes con
presién de liquido intersticial mayor a 19 mmHg
y aumenta a 68% si esa presion es menor; esta va-
riable sigue siendo significativa después de ajustar
por la presencia de nédulos linfaticos positivos y el
tamafo tumoral.*®

La supervivencia es menor en pacientes con car-
cinomas indiferenciados y de células pequenas y
mixtas comparadas con las que tienen subtipos
endocervicales o de células en anillo de sello.***°
Segin el estudio de Alfsen,* la mortalidad de las
mujeres con cancer de cuello uterino aumenta
1,8 veces después de los 35 anos; su supervivencia
a 5 anos es del 76% en estadio I, 46% en estadio
I1, 19% en estadio I11 y 0% en estadio IV; ademas
el autor encontré que la mortalidad aumenta dos
veces si hay infiltracién del cuerpo uterino, 2,2
veces si hay invasién vascular, 1,8 veces si hay
hasta dos nédulos linfaticos positivos y 4,7 veces
si son mas. Thoms*' encontré una supervivencia
de 66% a 26 meses en pacientes en estadio IB
tratadas con radioterapia mientras que el 100%
de las que fueron intervenidas quirdrgicamente
segufan vivas. Wang* observé que al comparar
con radioterapia, el tratamiento con quimiote-
rapia disminufa en un 38% el riesgo de muerte
de las pacientes con enfermedad recurrente.
En una revisién sistematica se concluyé que la
quimiorradiacién aumentaba la supervivencia
general (hazard ratio (HR)=0,71), la supervi-
vencia libre de progresiéon (HR=0,61) y que
disminufa la recurrencia local (HR=0,61) y dis-
tante (HR=0,57) con efectos mas significativos
en las mujeres tratadas en estadios iniciales de

la enfermedad.®
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CONCLUSIONES

El cancer invasivo de cuello uterino es una enfermedad
que, a pesar de ser susceptible a la prevencién secun-
daria, sigue siendo un problema de salud publica en
los paises en desarrollo debido a su baja capacidad para
organizar programas de tamizaje adecuados.
Existe evidencia de una relacién entre el grado de
displasia informado en un examen citolégico de base
y el riesgo de progresién o regresién de la lesién
durante el seguimiento, de forma que hay mayor
probabilidad de progresién a cancer y menor de
regresion a la normalidad en las displasias moderadas
y severas que en las leves. Sin embargo, debido a las
caracteristicas inherentes a la citologfa, los estudios
que se basan en este examen no estdn exentos de
errores de clasificacién de las lesiones iniciales y
siguientes, lo cual produce variaciones de los riesgos
calculados con respecto a los reales.
La asociacién observada entre algunos tipos de VPH
y el cancer de cuello uterino cumple con los criterios
de causalidad definidos por Hill."" Actualmente,
algunas investigaciones se han dirigido a encontrar
vacunas que sirvan como medida preventiva. Aunque
ya se conoce porqué no es causa suficiente, el uso de
las vacunas contra el VPH podria demostrar si este
virus es 0 no una causa necesaria nica para la en-
fermedad, es decir, esta medida preventiva ofreceria
la oportunidad de evaluar cudles exposiciones tienen
o no la capacidad de iniciar un proceso maligno en
el cuello uterino cuando el virus estd controlado.

El pronéstico de una paciente con cancer de
cuello uterino es dependiente de las caracteristicas
de la paciente (por ejemplo, edad), del tumor (por
ejemplo, estadio clinico al momento del diagnéstico)
y del esquema tratamiento. Un factor que puede
afectar el prondstico de las pacientes con cancer de
cuello uterino, pero que hasta el conocimiento de
los autores no ha sido estudiado, es el retraso en el
inicio del tratamiento o su intermitencia una vez
iniciado, por causas administrativas del sistema de
salud o por creencias de la mujer y su pareja.

Por tltimo, aunque los programas de tamizaje ya

demostraron disminuir la incidencia y la mortalidad

por cancer invasivo de cuello uterino es necesario
que en los paises en desarrollo se garanticen los
recursos necesarios para cumplir con los dos ob-
jetivos principales de estos programas: aumentar la
cobertura del examen citoldgico y resolverles a las

usuarias sus problemas de anormalidad.
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