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Caracteristicas epidemiol6gicas de una poblacion
gue accedio al Programa de Prevencion del Cancer
de Cuello Uterino en Uruguay

Dres. Guillermo Rodriguez’, Enrique Barrios’, Juan Vasallo?*

Resumen

Comisién Honoraria de Lucha contra el Cancer

Se analiza por primera vez en nuestro pais una muestra de poblacion de 96.858 mujeres que
accedieron a un Programa de Prevencion del Cancer de Cuello Uterino con el objetivo de
obtener una caracterizacion epidemioldgica. En la poblacién estudiada se encontré una
prevalencia de resultados con diferente grado de relacién con el cancer de cuello uterino de
1,20%. Los factores epidemiol égicos que se asociaron con mayor frecuencia a resultados de
Papanicolaou vinculados con el cancer de cuello uterino fueron las enfermedades de
transmision sexual HPV (virus del papiloma humano) y HIV (virus de inmunodeficiencia
humana), el habito de fumar y la ausencia de controles preventivos previos.

Se plantea la necesidad de aumentar |a cobertura preventiva en la poblacién de mujeres

carente de recursos.

Palabrasclave: NEOPLASMASDEL CUELLO UTERINO - epidemiologia.
NEOPLASMASDEL CUELLO UTERINO - prevenciony control.

URUGUAY - epidemiologia

Introduccién

El cancer de cuello uterino ocupael tercer lugar eninci-
dencia en las mujeres de Uruguay después del cancer de
mamayy colon y recto®. Es responsable de la muerte de
més de 100 mujeres por afio®.

Estas muertes pudieron haberso evitado si se hubiera
realizado €l diagnostico y el tratamiento de las lesiones
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precursoras en forma oportunay adecuada. La seleccion
correctadelapoblacién enriesgo, laidentificacion delas
probabl es portadoras de lesiones y el oportuno y adecua-
do tratamiento de las lesiones precursoras del cancer de
cuello congtituyen los objetivos centrales de los Progra-
mas de Prevencion del Cancer de Cuello Uterino.

El comportamiento biol égico del cancer de cuello ute-
rino es bien conocido y su aparicién se produce a partir
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de lesiones precancerosas perfectamente conocidas.
Desde su descripcion inicial las displasias severasy el
carcinomain situ se consideraron como |os verdaderos
precursores del cancer de cuello uterino®4. La nomen-
clatura de estas | esiones precursoras ha variado en pos-
teriores clasificaciones, llamandose neoplasia intraepi-
telial grados 2y 3¢9, y Ultimamente lesiones intraepite-
liales de alto grado. El conocimiento y laidentificacién
de estas lesiones precursoras y €l correcto tratamiento
de las mismas con métodos adecuados evitan la apari-
cion del cancer de cuello uterinoy, por lo tanto, lamuerte
de lamujer. En muchos casos se puede conservar €l apa-
rato genital integro, manteniendo lafertilidad y unavida
sexual plena®.

Laslesionesprecursorasy € cancer de cuello compar-
ten reconocidos factores de riesgo, hallandose su mayor
prevalencia en mujeres que provienen de un medio
socioecondmico con necesidades béasicas insatisfechas,
carentes de asistencia médica mutual y usuarias de los
servicios de asistencia médica del Ministerio de Salud
Plblica(MSP).

El Programade Prevencion del Cancer de Cuello Uteri-
no en Uruguay (PPCCU) iniciado por laComisién Honora
riadeLuchacontrael Cancer (CHLCC) end afio 1994 esta
dirigido a una poblacion blanco que son las usuarias del
MSP, quienes son captadas en la consulta gineco-obsté-
trica de sus dependencias y/o mediante la citacion de las
mujeres en riesgo a sus domicilios por agentes comunita-
rios y asistentes sociales. La seleccion de las probables
portadoras de |esiones precursoras se realiza mediante la
colpocitologia oncoldgica o test de Papanicolaou. A las
pacientes portadoras de colpocitologias patoldgicas se
les realiza complementariamente la biopsia dirigida por
colposcopia. El tratamiento de las lesiones precursoras
asi como los canceres invasores detectados se realiza en
las dependencias del MSP ddl interior o en Montevideo
seguin su complgjidad.

L osresultados de las col pocitol ogias oncol égicas, asi
como los resultados de los diagndsticos histoldgicos, se
ingresan a una base de datos centralizadaen la CHLCC.
Unavez por afio se hace el seguimiento de |as pacientes
portadoras de cancer invasor y | esiones precursoras com-
probando s completaron sutratamiento, si [levaron acabo
sus controles periddicosy s eventualmente se han regis-
trado fallecimientos.

Objetivo general: caracterizar |os factores epidemio-
|6gicos de la poblacion usuaria del MSP, proveniente de
|os centros que participan del PPCCU, que se sometieron
a screening en el periodo comprendido entre agosto de
1995y diciembre de 2002 (ver apéndice). En particular de-
terminar laasociacion con losfactores deriesgo masrele-
vantes y conocidos de esta enfermedad®.
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Material y método

Se andlizaron los resultados citoldgicos correspondien-
tes a 96.858 pacientes usuarias de los servicios del MSP
de Montevideo y del interior desde agosto de 1995 a di-
ciembre de 2002. En aguellos casos en que la usuaria se
habia realizado més de un extendido citol gico fue selec-
cionado € estudio que expreso la patologia de més ato
grado.

Se consideraron resultados patol gicos o vinculados
acancer de cuello todos aquellos que fueron informados
como lesionesintragpitelialesdealto grado (H-SIL) o can-
cer. Los demés resultados se consideraron como no vin-
culados a cancer de cuello debido a su baja probabilidad
de evolucionar acancer de cuello®.

Seanalizolaedad promedio delamuestray el nimero
de controles que se habian realizado las usuarias.

Dentro de los datos epidemiol 6gicos se analizaron la
edad, el habito defumar, el método anticonceptivo utiliza-
do, el comportamiento sexual informado, |os anteceden-
tes de enfermedades de transmision sexual y laedad dela
primerarelacién sexual.

Métodos estadisticos. Las pruebas de independencia
paravariables cualitativas sellevaron acabo utilizando el
test de chi 2. Cuando fue necesario se utilizé lacorreccién
deY atesy eventualmente el test exacto de Fisher. El nivel
de significacion estadistica fue establecido en 5%. Lain-
tensidad de laasociacion entre variables cualitatativas se
expreso através delos Odds Ratio, acompafiados por sus
correspondientes interval os de confianza de 95%.

Luego del andlisisunivariado el estudio fue completa-
do con un andlisismultivariado. En este Ultimo se estudié
€l riesgo de padecer lesiones de alto grado (H-SIL) o can-
cer enrelacion conlasvariablespreviamentereferidas (fac-
tores de riesgo). Este andlisis se llevd acabo através del
gjuste de un modelo de regresién logistica©.

Los cél culos estadisticos sellevaron acabo utilizando
el software SAS6.12Y,

Resultados

Laedad promedio fue de 36,6 afios con unaminimade 16
y unaméaximade 98 afios (tabla 1). En 0,38% delosregis-
tros lavariable edad no fue consignada o el dato fue con-
siderado erréneo, de este modo el andlisis de la distribu-
cion de edades serealizo sobre 96.488 registros. En nues-
trosresultados el promedio de edad delaslesionesdealto
gradofuede 34,3y parael cancer invasor fue de 49,0.

En latabla 2 se muestraladistribucion porcentua de
los resultados del diagndstico citol égico. Se encontraron
1.122 (1,20%) de extendidos patol égicosy con agin gra-
do devinculacion con cancer de cuello uterino. Enlatabla
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Tabla 1. Distribucion de edades segun diagndstico citolégico

N Edad promedio DS(*) Rango
No vinculado 95.366 36,6 13,6 (16-98)
H-SIL 865 34,3 10,5 (14-79)
Céancer invasor 257 49 14,3 (17-84)
Total 96.488 36.6 13,6 (16-98)

(*) DS: desvio estandar. H-SIL: lesiones intraepiteliales de alto grado

Tabla 2. Distribucion de los resultados de las
colpocitologias de acuerdo al diagnoéstico citolégico

Diagnostico citolégico NUmero Porcentaje
No vinculados a cancer 95.366 98,80
H-SIL 865 0,90
Cancer 257 0,30

H-SIL: lesiones intraepiteliales de alto grado

Tabla 5. Frecuencia de antecedentes de
enfermedades de transmisiéon sexual

Enfermedades %

HPV 2,1
Infeccion genital alta 1,7
Sifilis 0,7
Herpes 0,4
HIV 0,1

Tabla 3. Nimero de controles de colpocitologias
previas a la actual, realizadas por las mujeres
captadas por el programa

NUmero de controles Mujeres
Cero control 51.354
Un control 21.010
Dos controles 8.983
Tres controles 5.398
Mas de tres controles 10.113
Total 96.858

3 se muestra el nimero de colpocitologias previas a la
actual realizadas en la poblacién de mujeres captadas por
el programa. El nimero promedio de control es por pacien-
te fue de 1,29. La edad promedio de la primera relacion
sexual fuede 17,67 afios.

En latabla 4 se expone larelacién existente entre el
habito defumary el resultado delacolpocitologia patol 6-
gicaentrelasmujeres captadas por €l programa. Se obser-
va una asociacion estadisticamente significativa entre el
habito defumar y el caracter patol 6gico del extendido de

HPV: virus del papiloma humano
HIV: virus de inmunodeficiencia humana

Papanicolaou (p=0,001, OR=1,51, IC95%: 1,31, 1,74).

Latabla5 detalla la frecuencia del antecedente de
infecciones de transmision sexual. Se observa (tabla 6)
unaasoci aci 6n que resulto estadisticamente significati-
vaentre el antecedente de virus del papiloma humano
(HPV) y lapresenciade citol ogia patol 6gicayaseapara
cancer o H-Sil (p=0,001, OR=3,28, |C95%: 2,55, 4,20).
También se observd una asociacion estadisticamente
significativa entre lainfeccion por el virus de inmuno-
deficienciahumana(HIV) y lapresenciade citologiapa
tolégica(p=0,001, OR=6,71, 1C95%: 3,26, 13,81) (tabla7).

En lamuestra analizada, |as variables antecedentes
deinfeccion por herpes, sifilisy enfermedad inflamato-
riapévicano resultaron asociarse significativamente a
riesgo de padecer colpocitologias patol bgicas.

En latabla8 se muestran los métodos anticoncepti-
vosmés utilizados. Lapildora, el dispositivo intrauteri-
noy el condén fueron los mésfrecuentes en estapobla-
cion. Se destaca que 35% de la poblacién estudiada no
usaba ningiin método anticonceptivo.

Tabla 4. Distribucién de las mujeres captadas por el programa en relacién con el habito de fumar
y el resultado de la colpocitologia oncoldgica

Diagndstico citologico Fuma No fuma Total

Vinculados a cancer 441 365 806
No vinculados a cancer 24.023 30.236 54,259
Total 24.464 30.601 55.065
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Tabla 6. Distribucién de las mujeres captadas por el programa en relacién con la infeccién por HPV

Diagndstico citologico HPV No HPV Total

Vinculado a cancer 72 1.050 1.122
No vinculados a cancer 1.968 93.398 95.366
Total 2.040 94.448 96.488

HPV: virus del papiloma humano

Tabla 7. Distribucion de las mujeres captadas por el programa en relacion con la infeccion por HIV

Diagnéstico citolégico HIV No HIV Total

Vinculado a cancer 8 1.114 1.122
No vinculados a cancer 102 95.264 95.366
Total 110 96.378 96.488

HIV: virus de inmunodeficiencia humana

Tabla 8. Métodos anticonceptivos mas utilizados

Método anticonceptivo N° %

Ninguno 33.585 35
Pildora 17.331 18
Embarazo actual 12.256 13
DIU 11.842 12
Condodn 11.819 12
Otros 9.655 10
Total 96.488 100

DIU: dispositivo intrauterino

Tabla 9. Asociacién entre método anticonceptivo
utilizado y la frecuencia relativa de patologia
en la colpocitologia oncoldgica

Método anticonceptivo Namero FR de PAP
patoldgico
Pildora 193 1,11
Ninguno 411 1,22
Condén 117 0,99
DIU 107 0,90
Otros 294 1,34
Toda la muestra 1.122 1,16

DIU: dispositivo intrauterino; PAP: papanicolau;
FR: frecuencia relativa

En la tabla 9 se muestra la relacién entre € método

Tabla 10. Uso de método de anticoncepcion
y citologia patoldgica

PAP MAC* No MAC'
Patoldgico 711 411
No vinculado 62.192 33.174
Totales 62.903 33.585

* MAC: método anticonceptivo (utilizacion de cualquier
método anticonceptivo)
T No MAC: no usa ningln método anticonceptivo

PAP: papanicolau

anticonceptivo (MAC) utilizado y la presencia de
colpocitologias patoldgicas. La categoria Otros incluye
una variada gama de métodos anticonceptivos. Si se ex-
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cluye esta categoria por su heterogeneidad, puede verse
que el mayor porcentaje de PAPs patol 6gicos se observa
en aquellas pacientes que no utilizaban ningin MAC.

A los efectos de analizar si en conjunto la utilizacion
de algiin método anticonceptivo se asociaba a la presen-
cia de PAP patoldgico, se agruparon todas las pacientes
gue utilizaban al menos uno y se contrastaron con aque-
Ilas que no utilizaban ninglin MAC. Estos resultados se
muestran en latabla 10, que indica que a pesar de que la
proporcion de mujeres con PAP patolégico que usan al
menos un método anticonceptivo (1,13%, n=711) esme-
nor que aguellas que no usan ninguno (1,22%, n=411),
esta diferencia no resulté estadisticamente significativa
(p=0,197).

Los resultados del andlisis multivariado se muestran
enlatablall. Eneste modelo se exploralarelacion exis-
tente entre el riesgo de padecer unalesién dealto grado o
cancer (variable dependiente) y un conjunto de variables
relevantes (co-variables). Estas co-variables fueron pre-
viamente evaluadas y seleccionadas en € andlisis multi-
variado. Todas las co-variables definidas en el modelo
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Tabla 11. Riesgo de padecer lesién de alto grado o cancer en funcion de factores
de riesgo seleccionados. Modelo de regresion logistica (ver texto)

Variable Parametro(*)  Error estandar p () OR IC (95%) (F)
Tabaquismo 0,39 0.07 0,0001 1,48 (1,29, 1,70)
HIV 1,62 0,39 0,0001 5,01 (2,38, 10,8)
HPV 1,07 0,14 0,0001 2,92 (2,21, 3,89)
Sifilis 0,31 0,31 0,3186 1,36 (0,74, 2,51)
Herpes - 0,37 0,59 0,5248 0,68 (0,21, 2,20)
ACO - 0,08 0,07 0,2543 0,92 (0,79, 1,06)

poseian las variables especificadas.

de 95%.

Todas las variables fueron definidas dicotomicamente. OR: Odds Ratio. El modelo se ajust6é sobre 54.263 pacientes que

(*) Estimacion del pardmetro correspondiente. () Significacion estadistica segun el test de Wald. (1) Intervalo de confianza

HIV: virus de inmunodeficiencia humana; HPV: virus del papiloma humano; ACO: anticonceptivos orales

fueron definidas como dicotémicas (presencia o no del
factor referido). Alli puede observarse que las variables
gue resultaron estar significativamente asociadas al ries-
go de padecer lesion de ato grado o cancer fueron algu-
nas infecciones genitales (HIV y HPV) y e hébito defu-
mar. LaexistenciadeHIV presentd un OR de5, siendo por
lgjosel masalto. Luegod OR parael HPV fuede2,92y, por
ultimo, el correspondiente al tabaquismo estaen 1,48. La
inclusién de términos de interaccion entre las co-varia-
bles fue explorada pero no mejord significativamente e
gjuste del modelo alos datos observados.

Discusion

Laaparicion del carcinomaepidermoidede cuello uterino
va precedido por lesiones intragpiteliales escamosas co-
nocidas como displasia moderada, severay carcinomain
situ. De acuerdo con estudios de seguimiento de pacien-
tes, estas|esiones son las verdaderas precursoras del can-
cer de cuello uterino. No se comprueba gque tengan ese
atributo las lesiones HPV, que no han demostrado
evolutividad a céncer de cuello uterino en un lapso de
cinco afios, El carcinomain situ en la gran mayoria de
los casos antecede a la aparicion del cancer invasor en
aproximadamente 15 afios®. Esto esta de acuerdo con
nuestros resultados, como fue mencionado antes, € pro-
medio de edad de laslesiones de alto grado fue de 34,3 y
parael cancer invasor fue de 49 afios.

La implementacion de programas de deteccion de la
enfermedad preinvasorade cuello uterino mediante €l test
de Papani colaou se aceptacomo laherramientaeficaz para
laprevencion secundariadel cancer de cuello uterino. Un
aspecto en el cual no hay acuerdo es en lafrecuenciacon
gue deben repetirse estos estudios para que sea efectivo
como método de prevencién®,
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De acuerdo con los resultados que mostramos en la
tabla 2 referida a los antecedentes de controles previos,
podemos apreciar que mas de la mitad de las pacientes
nunca se habiarealizado un examen de Papani col aou.

El inicio precoz de las relaciones sexual es se conoce
como uno de los factores predisponentes de la aparicion
del cancer de cuello uterind™. Entre | os aspectos que po-
drian influir en esa relacion se han tenido en cuenta €
contacto del semen con €l tejido delazonadetransforma-
cién del cuello uterino de laadolescente, pero sobre todo
laadquisicion tempranadelainfeccion por HPV.

Lainfeccion por HPV esunainfeccion muy comin de
transmision sexual en humanos, tanto en hombres como
enmujeres.

El riesgo de infeccion depende del comportamiento
sexua de ambos miembrosdelapareja, siendo el niimero
de compafieros sexual es un reconocido factor de riesgo?.

Existen tipos especificos de HPV que estén vincula-
dos ala aparicion de esta neoplasia. Dentro de ellos, los
mas comunes son el HPV 16y 18. Se estimaque segun el
tipo de poblacion arededor de 3% a 10% de los hombres
y mujeres son portadores de lesionesHPV y son los ver-
daderos integrantes de la poblacion deriesgo. Laasocia-
cién es igualmente importante para los carcinomas
epidermoides que para los adenocarcinomas®4,

Entre los resultados hallados en los antecedentes de
la poblacién estudiada por €l programa nos encontramos
gue el HPV fuelainfeccion detransmision sexual hallada
con mayor frecuencia. La asociacion con infeccion del
virusde HIV fue muy significativacon lapresenciadeun
resultado de colpocitol ogia patol 6gico. Las demasinfec-
ciones estudiadas exceptuando el HIV no tuvieron una
asociacion significativa.

Existen otros factores adicionales a HPV que actua-
rian como predisponentesalaaparicidn del cancer de cue-
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Ilo uterino, como es el uso de anticonceptivos orales a
diferencia de los métodos de barrera, sobre todo en pa-
cientes portadoras de infecciones HPV seguin |o han de-
mostrado estudiosdelalnternational Agency for Research
on Cancer (IARC)™, En nuestros resultados se hallé una
asociacién mayor entre las pacientes que no utilizaron
ningun método anticonceptivo y laaparicién de un resul -
tado patol égico en la col pocitologia. Existen publicacio-
nes que tienden a vincular laingesta prolongada de anti-
conceptivos orales con unamayor prevalencia de cancer
de cuello uterino®19), Este aspecto es controvertido por
otros autores por |os multiples factores epidemiol 6gicos
gque acomparian la aparicion de este cancer®?, No se
han encontrado diferencias significativas entre las usua-
rias de anticonceptivos oralesy los dispositivosintraute-
rinos (DIU)®2) | Se necesitarian estudios epidemiol 6gi-
cos especiales para poder determinar el impacto de los
anticonceptivos orales como factor independiente deter-
minante del cancer de cuello uterino®@,

Enlabibliografianacional no seencontraron publica-
ciones que aborden €l estudio diferencial del tipo de mé-
todo anticonceptivo y la aparicion de cancer de cuello
uterino.

Otro delosfactores que se han asociado con la apari-
cién de cancer de cuello uterino ha sido €l nimero de
embarazos de término. En laliteratura se refieren cuatro
veces mas cancer en mujeres que han tenido siete 0 mas
embarazos de término. (En nuestro trabajo este aspecto
no fue analizado)

El habito de fumar se asocia con una frecuencia dos
veces mayor de aparicidn de cancer de cuello uterinoy se
|e consideracomo un factor de riesgo independiente para
la aparicion de cancer de cuello uterino®?. Resultado si-
milar se hall6 en el presentetrabajo.

Conclusién

Enlamuestraanalizada se hall6 unafrecuenciade pacien-
tes portadoras de lesiones precursoras y cancer de cuello
uterino de 1,20%. La edad promedio del cancer invasor
super6 en 15 afios la edad promedio de las lesiones pre-
cursoras. Esto concuerda con estimaciones ya publica-
das. En lamuestra analizada de nuestro pais |os factores
predisponentes, como las infecciones de transmision
sexua HPV, HIV, e hébito de fumar, la falta de uso de
métodos anticonceptivos de barreray laausencia de exa-
menes preventivos previos, se asocian con mayor frecuen-
cia con resultados del examen de Papanicolaou vincula-
dosal cancer de cuello uterino. Estos resultados nosindi-
can la necesidad de aumentar la cobertura del Programa
dePrevencion del Cancer de Cuello Uterino paralapobla-
cion que no puede acceder a los examenes preventivos.
Resulta también evidente que esto deberia ser comple-
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mentado con € desarrollo de programas de educacién
poblacional, con verdadero impacto en las comunidades
deriesgo afin de promover lasalud sexual.

Apéndice

Unidades del M SP cuyas policlinicas aportaron muestras
de colpocitologia oncol 6gica a la base de datos del Pro-
gramade Prevencion del Cancer de Cuello Uterino.

Artigas: Centro de Salud (MSP)
Canelones: Hospital (MSP)
Canelones: Intendencia Municipal
Chuy: Hospital (MSP)

Ciudad delaCosta: MSP

Colonia: Hospital (MSP)

Fray Bentos: Hospital (M SP)
Lascano: Hospital (MSP)
LasPiedras: Hospital (MSP)
Maldonado: Hospital (M SP)
Maldonado: Intendencia Municipal
Montevideo: Intendencia Municipal
Montevideo: Servicio de Salud de Asistencia Externa
(SSAE) (MSP)

Montevideo: Hospital de Clinicas
Montevideo: Hospital Saint Bois
Montevideo: Hospital Pereira Rossell
Paysandu: Hospital (MSP)

Rivera: Hospital (MSP)

Salto: Hospital (MSP)

Tacuaremb6: Hospital (MSP)
Treintay Tres: Hospital (MSP)
Young: Hospital (MSP)

Summary

For thefirst timein Uruguay a sample of 96.858 women,
users of the Cervical Cancer Prevention Program was
analized in order to obtain an epidemiologic characteriza-
tion. Prevalence of results associated with cervical cancer
was 1,20% in the studied popul ation. Epidemiologic fac-
tors of cervical cancer associated with Papanicolaou test
resultswere Sexually Transmitted Diseases, HPV (Human
papillomavirus) and HIV (human immunodeficiency virus),
smoking and lack of prevention control test.

Prevention should be wider in women with who do not
have the resources to meet their basic needs.

Résumé
Pour la premiére fois dans notre pays, on analyse un

échantillon de population de 96.858 femmes qui ont fait
partied  un Programme de Prévention du Cancer du Col de
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I” Utérus pour obtenir une caractéristique éidémiologique.
On a trouvé une prévalence de résultats avec différent
degréderelation avec le cancer decol del’ utérusde 1,20%.
L esfacteurs épidémiol ogiques qui ont été le plus souvent
associés adesrésultats de Papanicolau liés avec le cancer
de col de I’ utérus ont été les maladies de transmission
sexuelle HPV (virus du papillome humain) et HIV (virus
d'immunodéficiencehumaine), lefait defumer et I’ absence
de contrdles préventifs préalables.

On signale le besoin d’ augmenter les actions préven-
tives dansla population de femmes de milieu défavorisé.
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