CANCER Y
FACTORES
ASOCIADOS

La posibilidad de- identificar con precision le—
siones cancerosas iniciales localizadas en €l epi-
telio del cuello uterino, perceptibles a través del
examen microscépico de las células desprendides,
ha permitido el desarrollo de programas de detec~
cién precoz de aguellas formaciones.

El mresente relato describe algunos aspectos de
la investigacién realizeda en canceres “in situ”
con respecto a diferentes variables v con la fina-
liga/d_ de establecer posibles relaciones con su
génesis.

Descartada la importancie de factores endocri—
nes y la consecuencia del uso de anticoncentivos,
se confirma, finalmente, la& hinoétesis de que la
aparicion del cancer “in situ” del cuello uterino
estd4 asociada a algunas caracteristicas de la vida
sexual de le mujer, particularmente, con la pari-
Ced y €]l numero de abortos provocados.

Factores Asociados al Desarrollo
del Cancer Cérvico - Uterino

INTRODUCCION

El cincer del dtero representa la localizacién
més importante de las enfermedades neopli-
sicas malignas (1, 2 y 3).

De acuerdo a la Gltima informacién dispo-
nible, ella determina en Chile 3.131 hospitaliza-
ciones que equivalen a un 259, de todos los
egresos por cancer y 1%, de todas las hospita-
lizaciones femeninas por patologia (excluyendo
los partos normales). Las 827 defunciones anua-
les representan un 3,19, de las muertes de mu-
jeres de 15 afos y mds; 8,1%, de las defunciones
por cancer en Chile y 16%, de los decesos feme-
ninos por la enfermedad. Aproximadamente un
90%, de estos cinceres uterinos se ubican en el
cuello, razén por la cual esta localizacién ad-
quiere la mixima importancia.

La aparicién de sintomas (hemorragia, se-
crecién, «dolor, etc.), traduce grados variados de
extensién lesional que, de acuerdo a la nomen-
clatura de la Federacién Internacional de Gine
cologia y Obstetricia (FIGO), pueden corres-
ponder a los estadios I con el carcinoma estric-
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tamente confinado al cérvix; estadio II en que
el cancer se extiende fuera del cuello sin llegar
a la pared pelviana y la vagina no estd com-
prometida en su tercio inferior; cuando alguna
de estas eventualidades estd presente la situa-
cién corresponde a] estadio III; finalmente, una

extension mayor del cdncer corresponde al es
tadio IV.

A diferencia de otros neoplasmas, en el cue-
Ho uterino es posible identificar con precisién,
lesiones iniciales localizadas en el epitelio (es-
tadio 0), que no se ha extendido fuera de éste
y que corresponden al llamado carcinoma in
situ (CIS) o intraepitelial, que es una lesién
enteramente asintomdtica pero posible de de-
tectar a través de la técnica de examen micros-
copico de las células desprendidas del cuello
uterino.

Este descubrimiento de Papanicolaou ha per-
mitido el desarrollo de programas de detecciém
precoz del cincer cérvico uterino (4).

Si bien no se conoce con exactitud el mecanis-
mo intimo de da transformacién celular que
liamamos cdncer, sabemos que los principales
neoplasmas sz asccian con factores diversos cuya
remocién implica una accién preventiva. Exis-
ten sdlidas evidencias de la relacién entre el
cancer bronquial y el hdbito de fumar. En for-



ma similar el cdncer del estémago se asocia 2
algunos tipos de consumo de alimentos (5)
(6); el cincer de la piel a la irradiacién solar
de las zonas descubiertas y el cdncer de mama
a algunos desbalances endocrinos.

En el caso del cincer del cuello uterino, la
afeccidn parece tener algunas caracteristicas de
enfermedad contagiosa trasmitida por via se-
xual. Es llamativo, por ejemplo, desde €] punto
de vista epidemioldgico la significativa mayor
incidencia en prostitutas que en mujeres vir-
genes, como igualmente la mayor frecuencia
en los estratos de bajo nivel de vida, a lo que
ha venido a agregarse en el ultimo tiempo la
estrecha asociacién con virus herpéticos del ti-
po II (7).

Estos antecedentes nos llevaron a investigar
la relacién existente entre la presencia de cin-
cer cérvicouterino y diversas caracteristicas de
la ginecologia y vida sexual de la mujer en
Santiago.

MATERJAL Y METODO

Las pacientes de cdncer cérvicouterino fuerun
identificadas como tales en la clinica de pato-
logia cervical del Departamento de Obstetricia
y Ginecologia del Hospital J. J. Aguirre, Co-
rresponden al total de casos de carcinomas in
situ con comprobacién histolgica existentes
hasta 1972 y alcanzaron a go casos. Se eligieron
go controles correspondientes a mujeres toma-
das a] azar con examen citolégico negativo con-
sultantes en el mismo periodo de la clinica
obstétrica sin patologfa ginecolégica y de igual
edad que los casos indices.

TABLA

El examen de las fichas de los go casos de
cincer revelé que 11 mujerss tenfan so 6 mis
afios, por lo que fueron excluidas del estudio.

‘Se tomé esa decisién por cuanto hay indicios

de que las caracteristicas de la sexualidad y pa-
ridad de las mujeres que iniciaron su vida se-
xual hace 30 6 mids afios es diferente de la
actual y nuestro principal motivo de interés es
el estudio de la situacién de hoy en dia.

Existian defectos de registro en 2 casos in-
vestigados de mujeres controles. En definitiva,
los grupos de estudio corresponden a 79 cin-
ceres y 88 controles.

HIPOTESIS

Se planteé la hipétesis de que la aparicién de
cancer cérvicouterino estd asociado con altera-
ciones hormonales y con la precocidad de ini-
ciacién e intensidad de la vida sexual de la
mujer.

Se establzcieron como variables independien-
tes: la edad de la primera menstruacién (me-
narquia) y las caracteristicas del ritmo mens-
trual como indicadores de la situacién hormo-
nal. La vida sexual incluyd las siguientes va-
riables: edad de iniciacién de relaciones sexua-
les; frecuencia mensual de relaciones sexuales;
edad del primer parto; nmero de embarazos,
partos y abortos; intervalo entre los partos y uso
de anticonceptivos.

RESULTADOS

La tabla N° 1 muestra la edad de los casos
de céncer in situ (CIS) cérvicouterino,

Ne 1

DISTRIBUCION POR EDADES DE 90 CASOS DE (CIS
DEL CUELLO UTERINO EN SANTIAGO

Edad (afios) 20-24 25-29 30-34 35-39 40-44 45-49 50-54 55-59 60-64 65-69 Total

N¢ de casos 6 13 20 16
Porcentaje 67 144 222 178

7 6 1 2 2 90
8 6,7 11 2,2 22 1000

La tabla N° 2 compara la sintomatologfa pre-
sente en los casos de CIS y en las mujeres
controles,

La tabla N° 3 resume los hallazgos de la
comparacién de CIS y controles de acuerdo a
las variables independientes formuladas.

- TABLA Ne 2

SINTOMATOLOGIA PRESENTE EN CIS
Y CONTROLES

- Frecuencia (%) Probabilidad [

Sintomas Caceres Controles de azar de Ia

(n = 79)(n == 88) diferencia
Ausentes 50,6 49,0 0,50
Leucorrea, 26,6 26,2 0,50
Leucorrea mucosa 25 6,8 0,19
Fl'ujo. rojo 7,6 68 0,50
Sinusiorragia 13,9 1,1 0,001
Dolor . X 13,8 0,02
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TABLA Ne 3

COMPARACION DE VARIABLES INDEPENDIENTES EN CIS
DEL CUELLO UTERINO Y MUJERES CONTROLES

Céanceres Controles Prob. azar
n =179 (n — 88)
Edad de menarquia (afios) 134 13,7 0,28
Ritmo menstrual anormal (%) 21% 23% 0,50
Relaciones sexuales
Edad de iniciacion (afios) 18,3 20,0 0,05—0,10
Frecuencial mensual 6 8 0,40
Paridad
- Edad del primer parto (afios) 20,4 213 0,05
Numero de embarazos 54 338 0,01—0,001
Nitmero de partos 3,7 33 0,05—0,10
Nimero de abortos 19 0,5 0,05—0,10
Numero de abortos provocados 1,1 04 0,01—0,001
Intervalo minimo entre dos partos 23 ms. 15 ms. 0,10—0,20
Uso de anticonceptivos 68% 56% 0,10—0,20
Dispositivos intrauterinos
(DI, 38% 17% 0,002
Gestdgenos 24% 36% 0,10—0,20
Gestagenos de deposito 11% 3% 0,03—0,10

TABLA Ne 5

Las tablas siguientes muestran en detalle los

. . EDAD DEL PRIMER PARTO
resultados correspondientes a aquellas variables

que resultaron significativamente diferentes (al Frecuencia
nivel de p. 0,05) o se acercan a este valor en (E?ﬁ.?) gléfigergg) g’r&m;is)
la comparacién de casos y controles. — —
— 14 14 —_
14 — 17 18, )
TABLA Ne 4 86 16,7
18— 21 52,9 35,7
EDAD DE INICIACION DE RELACIONES 22 — 25 200 155
SEXUALES %y + 71 32,1
Total 100,0 1000
Freouencie: (%) p. azar diferencia — 0,05.
Edad Cénceres  Controles
(afios) =T n = 8
— TABLA N°* ¢
— 5 4,
12 13 5 6 NUMERO TOTAL DE EMBARAZOS
14 — 15 82 8,0
16 — 17 247 208 Frecuencia (%)
’ ’ Ntmero Cénceres Controles
18 — 19 35,6 13,9 n =1 (n = 88
20 — 21 123 196 o 2 78 239
22— 31 51 3~ 5 363 329
24 — 25 5,5 , 8,0 6— 8 36,4 182
] 26 — 2 14 57 9 —11 18,2 148
28 — 29 ar 8.0 12 — 14 79
30 — 31 14 4,6 15 v mé 26 23
32 — 33 - 11
i Total 100,0 100,0
Total 1000 1000 p. azar diferencia = 0,01—0,001

Mediana 54 3.8
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TABLA N¢ 7

NUMERO TOTAL DE PARTOS

TABLA Ne® 8

NUMERO DE ABORTOS PROVOCADOS

Frecuencia (%) Frecuencia (%) :
Numero Canceres . Controles Numero Canceres Controles :
m =77 (n — 88) @ =T (n = 86) 4
0— 2 234 30,7 0 46,7 76,6
3— b 46,7 36,4 1 22,1 11,6 !
6— 8 22,1 148 2 18,2 9,3 5
9 — 11 78 13,6 3 6,5 23 ‘
12 y més - 45 4 v mas 6,5 12 i
Totel 100,0 100,0 Total 100,0 1000 a
p. azar diferencia — 0,05—0,10 p. azar diferencia — 0,01—0,001
Mediana 3,7 3.3 Promedio 1,13 0,56
TABLA Ne 9
USO DE ANTICONCEPTIVOS
Frecuencia (%)
" Uso «e anticonceptivos. ~ Cénceres IControles |p. azar diferencia
n = 79 n — 88)
Si 68,4 55,7
No 316 443
Total 100,0 100,0
Totel de usuarias - 68,4 55,7 0,10—0,20
- Dispositivos intrauterinos
(DIT) 38,0 17,0 0,002
Otros sistemas 30,4 38,6 0.25
Mecénicos i —
Gestagenos 24,1 36,3 0,10—0,20
Terapia combinada. 11,4 1,1
. Terapia secuencial —_ 11,4
Inyeccién de depbsito 11,4 34 0,05—0,10
Minidosis continua 13 13,6
Combinaciones — 6,8
Otros 3,8 2,3.
COMENTARIO

A diferencia de lo que ocurre en otros cdn-
ceres en los que por su localizacién resulta di-
ficil sorprender los estadios precoces, el cin-
cer de] cervix uterino puede ser conocido desde
las primeras etapas de desarrollo, cuando sélo
se mantiene a nivel del epitelio sin haberse ex-
tendido a capas mds profundas. Ello es posi-
ble por el desprendimiento permanente de cé-
lulas desde el cuello uterino que pueden ser
investigadas microscépicamente. Cuando la ci-
tologia es positiva procede la confirmacién del
diagnéstico efectuando _la . biopsia, “correspon-
diente. SRS

Para los propésitos de este estudio hemos
elegido deliberadamente los casos de cinceres:
in situ (CIS) que representan el momento ini-
cial de] problema. Llama la atencién en primer
lugar la juventud de una importante proporcién
de casos (Tabla N° 1) ya que 21,1% de los.
CIS corresponden a mujeres menores de 30-
afios y la edad media es de 36,9 afios, en cir-
cunstancias que de acuerdo a nuestros estudios:
(3) la edad media de hospitalizacién por la
afeccibn en Chile ¢s de 473 y la de defun-
cién por cincer cérvico-uterino alcanza a 55,2
anos. Esta informacién, que coincide con la obr
tenida en otros pafses. revela que en el case



de esta localizacién neoplasica transcurre un
plazo prolongado —supsrior a 10 afios— entre
el momento de iniciacién de las atipias celu-
lares y un grado de crecimiento suficientemente
extenso como para dar sintomas y requerir hos-
pitalizaci6n, :

Como era dable de esperar, las mujeres con
CIS presentan sintomas del 4rea ginecolégica
similares a las controles (Tabla N° 2) con ex-
cepcién de la sinusiorragia.

El estudio comparativo de ambos grupos des-
echa la hipbtesis de la importancia de factores
endocrinos en la génesis del cincer cérvico-ute-
rino, a juzgar por la similitud observada en los
indicadores edad de menarquia y ritmo mens-
trual. En cambio confirma la hipétesis de qus
1a aparicién de CIS del cuello uterino estd aso-
ciada a algunas caracteristicas de la vida sexual
de la mujer (Tabla N° 4 a 8).

Es llamativa, por ejemplo, la mayor preco-
cidad en la iniciacién de relaciones sexuales de
las pacientes con CIS (Tabla N° 4). Mientras
un 74,0%, de ellas las empezaron antes de los
20 afos, ello sélo ocurrié en un 47,3%, de las
mujeres controles (p. azar — o,001), Ligado a
lo anterior aparece, igualmente, una mayor ju-
ventud en ¢l momento de ocurrencia del primer
parto (Tabla N° 5). Hemos encontrado una
significativa diferencia en el nimero de emba-
razos (en promedio de 5,4 para CIS y 3,8 para
las controles) y de abortos provocados (en pro-
medio 1,13 para CIS y 0,56 para controles) (Ta-
bla N° 6 y 8). En nuestra experiencia, como
en la de otros (9) la frecuencia de relaciones
sexuales no difiere en los casos de CIS y en las
controles.

En el pasado reciente ha sido motivo de con-
troversia el papel que pueda jugar el uso de
anticonceptivos en la induccién del céncer cér-
wvico-uterino, La gran mayoria de las publicacio-
nes no muestra relaciones significativas sefia-
landose, sin embargo, que enfermedades co-
mo el cincer suelen presentar largos periodos en-
tre la exposicién al riesgo y la aparicién de la
enfermedad y el periodo de observacién es to-
davia breve; de hecho, los anticonceptivos mo-
dernos (DIU y gestigenos) tienen en Chile
apenas una década de utilizacién. Nos es po-
sible aqulatar todavia el rol carcinogenético pro-
veniente del contacto permanente de sustancias
extrafias como el DIU con el epitelio uterino
<omo tampoco ¢l significado de la adicién de
compuestos hormonales propios de la “pildora”
por largos periodos. E] problema no estd re-
suelto y los hallazgos en otras localizaciones de

cancer (8) no son extrapolables al cdncer del
cuello de] ttero.

Los resultados obtenidos en esta investigacién
tienden a apoyar la tesis de la inocuidad del uso
de anticonceptivos en lo relativo a produccién
de céncer cérvico-uterino. No hemos observado
diferencias en la proporcién de usuarias entre
CIS y controles. La significativa mayor frecuen-
cia de uso de dispositivos intrauterinos en los
CIS que en los controles parece no tener sig-
pificado por cuanto e] examen detallado de los
casos revela que el tiempo de uso es corto ¥,
por otra parte, €l mayor uso de DIU est4 vincu-
lado al hecho de que en el grupo de los can-
ceres hay una mayor proporcién de multiparas
y de mujeres con historia de abortos provocados
situaciones que llevan justamente a incorporar
por razones de prioridad a las mujeres al uso
de DIU. El anilisis estadistico revela que las
variables edad de iniciacién de relaciones se-
xuales, antecedentes de abortos provocados y
uso de dispositivos intrauterinos estin ligados
entre si, como se aprecia en la tabla siguiente:

TABLA Ne 10

RELACION DE LAS VARIABLES EDAD DE

INICIACION DE RELACIONES SEXUALES,

PRESENCIA DE ABORTOS PROVOCADOS Y
USO DE DISPOSITIVOS INTRAUTERINOS

Eded de iniciacién
de relaciones

Proporeién (%) con
antecedentes de aborto

provocado
Menos de 18 afios (15/28) 53,6 %
18 a 19 afios (15/29) 51,8%
20 y més afios (10/22) 45,4%
No precisada 6/8)
Total (46/87) 529% (%)

(*) 1 caso con antecedentes de aborto no pre-
cisado.

Uso de dispositivos

Edad de iniciacién intrauterinos
Menos de 18 afios (12/29) 41,3%
18 a 19 afios (11/29) 379%
20 y maés afios (7/22) 31,8%
No precisado 1/8)

Total - (81/88) 35,3%

Uso de dispositivos Proporcién con ante-

intrauterinos cedentes de aborto
provocado (%) *
Uso de DIU 17/31) 54,9%
No uso (30/5T 525%
Total (47/88) 93,4%

* Ninguna de las diferencies tiene significado es-
tadistico.
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En definitiva, los hallazgos de esta investiga-
cién apuntan hacia la importancia que tienen
1a paridad, particularmente el ndmero total de
embarazos y ¢l nimero de abortos provocados
y la edad del primer parto. Por tales razones
es posible concluir que ademds de las eficaces
técnicas de deteccidn precoz de esta neoplasia
que desempefian un importante papel de pre-
vencién secundaria, los sistemas de regulacién
de la natalidad y educacién sexual de la mujer
tienen un evidente carcter preventivo primario.

RESUMEN

Los autores investigaron la relacién existente
entre la presencia de cdncer cérvico-uterino y
diversas caracteristicas ginecoldgicas y de la vi-
da sexual de mujeres de Santiago. Para este
propésito se compararon %79 cinceres in situ com-
probados de mujeres menores de 50 afios con
88 mujeres de igual edad con ex4menes citolé-
gicos negativos consultantes todas en el mismo
periodo del Departamento de Obstetricia y Gi-
necologia de] Hospital J. J. Aguirre.

En los resultados destaca la precocidad de
aparicién de cdncer in situ (21% de los casos
son menores de 30 afios y la edad media es de
36,9 afios).

El cincer in situ se asocia significativamente
con la paridad (ndmero de embarazos y né-
mero de abortos provocados), la edad del pri-
mer parto y la edad de iniciacién de relaciones
sexuales. No existen diferencias estadisticamen-
te significativas entre casos de cinceres y con-
troles en lo relativo a edad de la menarquia,
anormalidad del ritmo menstrual, frecuencia de
relaciones sexuales e intervalo entre los partos.
Se discuten finalmente los hallazgos encontra-
dos en relacién al uso de anticonczptivos.

Se concluye que el cdncer cérvicouterino se
encuentra asociado con diversas caracteristicas
de la vida sexual de la mujer particularmente
con la paridad y el nimero de abortos provo-
cados por lo cual una politica de control de
natalidad cumple un rol preventivo eficaz en
la génesis de esta neoplasia que es la més im-
portante del sexo femenino.
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