Cuba Salud
IV Convencidn
Internacional de Salud

17-21 de octubre, 2022

Agregacion familiar para cancer de cuello uterino

Alvaro Pérez Pérez *
Ivian Zoila Gonzalez Moreno
Lisbet Terrero Quiala
Raul Rodriguez Larralde*

! Hospital Vladimir 1. Lenin, Holguin, Cuba, alvaro0101@nauta.cu
2 Hospital Vladimir 1. Lenin, Holguin, Cuba, ivianhlg@infomed.sld.cu
3 Hospital Vladimir 1. Lenin, Holguin, Cuba, Iterrero@infomed.sld.cu
4 Hospital Vladimir 1. Lenin, Holguin, Cuba, larralde@infomed.sld.cu

Resumen: Introduccion: El cancer de cuello uterino es una neoplasia originada en el cuello del Gtero,
principalmente en la zona de transformacién donde confluyen células escamosas y glandulares.

Obijetivo: Determinar la existencia de agregacion familiar para cancer de cuello uterino.

Método: Se realizd un estudio analitico transversal de casos y controles (estudio de agregacién fami-
liar) en pacientes atendidas en consulta de Oncologia Ginecoldgica. Hospital Universitario "VIadimir
Ilich Lenin". Septiembre 2017 — febrero 2018. La muestra quedd conformada por 60 mujeres con el
diagndstico de cancer de cuello uterino (casos) y por 60 mujeres sin diagnostico de enfermedad oncolé-
gica (controles).Ambos grupos fueron tomados de las areas de salud del municipio Holguin y pareados
por edad.

Resultados: En el grupo casos existi6 una mayor frecuencia en el antecedente familiar para cancer de
cuello uterino, siendo mas elevada para los familiares de lergrado (31 familiares y un 41,3 %). El ante-
cedente de infecciones vaginales se presenté como el factor de riesgo de mayor frecuencia con 36,7 %
en el grupo casos y 37,1 % en el grupo controles. Se determind un riesgo aproximadamente 4 veces ma-
yor de padecer cancer de cuello uterino en aquellos individuos con historia familiar positiva de ler gra-
do mientras que las mujeres con antecedentes de infecciones vaginales tienen 4.8 mas riesgo de padecer
cancer de cuello uterino.

Conclusiones: Se determind que existe agregacion familiar para cancer de cuello uterino mostrando
un riesgo mayor de enfermar las pacientes con historia familiar positiva para la enfermedad y antece-
dentes de infecciones vaginales.
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I. INTRODUCCION

El problema del cancer es claramente uno de los desafios sanitarios mas relevantes de nuestra época.
Como consecuencia del control de las enfermedades infecciosas, fruto del progreso médico en su
prevencion y tratamiento, asi como de las mejoras generales en la calidad de vida; la expectativa de vida
tuvo, a lo largo del siglo pasado, un aumento sustantivo. Esto dio lugar a que, sobre la segunda mitad
del siglo XX, emergiera un nuevo perfil epidemioldgico en el cual las enfermedades crénicas y
degenerativas, especialmente la patologia cardiovascular y el cancer, se constituyeron en las primeras
causas de muerte.(1)

El cancer se origina en una célula la cual se multiplica, escapandose de la apoptosis y acumulando
una serie de alteraciones genéticas o epigenéticas que conllevan a la aparicién de una neoplasia;(2) esta
es una de las enfermedades de mayor importancia para la investigacion en salud, no sélo por su
frecuencia sino por su alta morbilidad y mortalidad, asi como por los enormes estragos sobre la calidad
de vida del paciente,(3) en 2012 se registraron alrededor de 14 millones de nuevos casos.(4) En Cuba la
mortalidad por cancer se ha comportado con una tendencia marcada al incremento, existiendo una tasa
de mortalidad de 98.7 en 1970 hasta 216.3 en 2016 por cada 100 000 habitantes.(5)

El cancer de cuello uterino (CCU) es una neoplasia maligna originada principalmente en la zona de
transformacion donde confluyen células escamosas y glandulares.(6) Se manifiesta inicialmente a través
de lesiones precursoras, de lenta y progresiva evolucion, las cuales se suceden en etapas de displasia
leve, moderada y severa, con evolucion hacia el cancer en grado variable cuando esta se circunscribe a
la superficie epitelial y luego a cancer invasor cuando la afectacion traspasa la membrana basal.(7)

La mortalidad por CCU ha disminuido significativamente en muchos paises desarrollados y algunos
estudios indican que ello se debe en gran medida a los programas de diagnostico precoz. En los paises
industrializados el cancer del cuello uterino ha cedido los primeros lugares a los canceres de mama,
pulmén y colon.(8) Constituye la segunda causa mas comun de cancer en el mundo, representando el 6
% de todas las neoplasias malignas en mujeres, con un nimero de casos anuales que se estima en 471
000. En los Estados Unidos se estima que cada afio hay 16 000 casos nuevos de cancer del cuello
uterino invasor y 5 000 defunciones al afio.(9)

Segun fuentes estadisticas cubanas la mortalidad por CCU se ha manifestado con un incremento
desde el afio 1970 donde existi6 una tasa de mortalidad por este cancer de 4.4 por cada 100 000
habitantes hasta el afio 2016 donde se registr6 una tasa de mortalidad de 9.1 por cada 100 000
habitantes.(5)

El paradigma de los “factores ambientales que interactian con el genoma en el origen de las
enfermedades” surgié a mediados del siglo XIX, cuando se observd que ciertos individuos eran mas
resistentes que otros a las enfermedades infecciosas.(10)

El concepto de "agregacion familiar" corresponde al capitulo de la genética que estudia las
enfermedades comunes de herencia compleja entendida como "herencia multifactorial” en la que existe
una interaccién genético ambiental, que involucra 2 o mas genes (herencia poligénica) y 2 0 mas
factores de riesgo ambientales, aportando en el incremento o decremento de riesgo para desarrollar una
enfermedad y deja de lado los patrones de la herencia clasica o0 mendeliana en la que interviene un solo
gen o las enfermedades no genéticas en las que solo el ambiente esta involucrado.(11)

No existen evidencias sobre la relacion entre factores genéticos y ambientales en la aparicion del
CCU en el Hospital General Universitario "Vladimir llich Lenin". Es importante conocer la relacion
entre genoma y ambiente en los pacientes afectados por CCU lo que permite crear estrategias



encaminadas a la prevencién de los principales factores de riesgos, fundamentalmente en aquellas
familias mas susceptibles genéticamente.

El objetivo de esta investigacion es determinar la existencia de agregacion familiar para cancer de
cuello uterino

Il. METODO

Se realiz6 un estudio analitico transversal de casos y controles, con el objetivo de determinar la exis-
tencia 0 no de agregacion familiar en pacientes atendidos en la consulta de oncologia ginecoldgica del
Hospital General Universitario "Vladimir llich Lenin™ de Holguin, en el periodo de septiembre de 2017
a febrero de 2018.

Universo y muestra: El universo esta constituido por el total de mujeres con diagndstico anatomopa-
toldgico de CCU atendidas en consulta en el periodo del estudio. La muestra qued6 conformada por 60
mujeres seleccionadas atreves de un muestro aleatorio simple con un limite de confianza del 95 % con
el diagndstico histoldgico de cancer de cuello uterino (casos) y por 60 mujeres sin diagndstico de en-
fermedad oncoldgica (controles). Ambos grupos fueron tomados de las areas de salud pertenecientes al
municipio Holguin y pareados por edad. Para la variable grado de parentesco se tomé los familiares con
diagndstico de CCU como ler Grado: madre, hermanas e hijas; 2do Grado: abuelas y tias y 3er Grado:
nietas y primas hermanas.

Métodos e instrumentos de recoleccion de los datos: Se recolect6 la informacién apoyados un formu-
lario mediante una entrevista individual a cada uno de los sujetos estudiados; se confecciond, ademas
arboles genealdgicos de cada familia de los estudiados utilizando el programa informéatico GenoPro.
Luego se volco la informacidn recogida en base de datos.

Técnicas y procedimientos estadisticos: Mediante la utilizacion del paquete estadistico Epinfo 7.1.2
statcalc, a partir de la realizacion de una tabla de contingencia 2x2 y reflejados los resultados en una
tabla resumen. Se determina la historia familiar positiva para casos y controles en los familiares afecta-
dos y no afectados, se utilizd el estadigrafo Chi cuadrado X2 por el método de Mantel — Haenszel; a
través de estos resultados se considerara significativa si p<0.05. Luego se calculé el ODDS RATIO
(OR) para conocer la magnitud de asociacion mediante la razén de productos cruzados.

Los posibles factores de riesgo genético y no genéticos se determinaron a partir de variables epide-
mioldgicas y genealdgicas que pudieron influir en la aparicién del CCU, identificados mediante revisién
bibliogréafica.

Consideraciones éticas: Para llevar a cabo la investigacion se tiene en cuenta los principios de la ética
médica y en todos los casos se pide autorizacidn a los pacientes, lo que se recoge a través de la firma del
consentimiento informado.

I1l. RESULTADOS

En la tabla 1 se muestra la distribucion de los estudiados respecto al antecedente familiar de cancer de
cuello uterino recogido a través de la confeccidn de arbol genealdgico para cada familia; se aprecia que
en el grupo casos existe una mayor frecuencia en el antecedente para cancer de cuello uterino de manera
general, siendo mayor para los familiares de Grado 1 en el Grupo Casos con 31 familiares y un 41,3 %,
siendo para el Grupo Controles los familiares de Grado 2 los que representaron el 46,7 % con 14 indivi-



duos. En ambos grupos el Grado 3 de parentesco fue el de menor frecuencia con 33,3 % y 23,3 % para
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Casos y Controles respectivamente.
Tabla 1-Antecedentes familiares de cancer de cuello uterino

Grado de Antecedentes Familiares
Parentesco Grupo Casos Grupo Controles
Frecuencia % Frecuencia %
Grado 1 31 41,3 9 30,0
Grado 2 19 25,3 14 46,7
Grado 3 25 33,3 7 23,3
Total 75 100,0 30 100,0

La tabla 2 presenta el comportamiento de algunos factores de riesgo para CCU en ambos grupos. El
antecedente de infecciones vaginales se presenta como el factor de riesgo de mayor frecuencia con 36,7
% en el grupo casos y 37,1 % en el grupo controles. Para ambos grupos, multiples compafieros sexuales
aparece como el factor de riesgo menos frecuente con 18,4 % y 16,2 % para casos Yy controles respecti-
vamente.

Tabla 2-Factores de riesgo de cancer de cuello uterino

Grupo Casos Grupo Controles
Factores de Riesgo (n=60) (n=60)
Frecuencia % Frecuencia %
Inicio precoz de relaciones sexuales 37 25,2 24 22,9
Infecciones vaginales 54 36,7 39 37,1
Habitos toxicos 29 19,7 25 23,8
Multiples compafieros sexuales 27 18,4 17 16,2

Se presenta en la tabla 3 el resultado del procesamiento estadistico para el calculo de Odds Ratio para
el antecedente familiar de CCU en familiares de grado 1 de los grupos de estudio; con un resultado es-
tadisticamente significativo con p < 0,05 (p = 0,00004) para un 95 % de confianza se aprecia un riesgo
aproximadamente 4 veces mayor de padecer cancer de cuello uterino en aquellos individuos con historia
familiar positiva de 1 grado para esta entidad nosoldgica.

Tabla 3-Odds Ratio de padecer cancer de cuello uterino asociado a historia familiar positiva y negati-
va

Familiares de OR Casos Controles Total
Grado 1 si 31 9 40
no 237 301 538
Total 268 310 578
OR = 4,3746 (2,0430 — 9,3672) | p = 0,00004

El resumen del analisis estadistico de Odds Ratio para el factor de riesgo antecedente de infecciones
vaginales en casos y controles se presenta en la tabla 4 arrojando resultados significativos para el 95 %
de confianza con p < 0,05 (p = 0,00109); muestra que las mujeres con antecedentes de infecciones vagi-
nales tienen 4,8 mas riesgo de padecer CCU.

Tabla 4-Odds Ratio de padecer cancer de cuello uterino asociado al factor de riesgo de antecedentes
de infecciones vaginales



Infec- OR Casos Controles Total
ciones si 54 39 93

vagi- no 6 21 27
nales Total 60 60 120
OR =4.8462 (1,7892 — 13,1261) p =0,00109

La tabla 5 Muestra el resultado del analisis estadistico de la asociacion de la historia familiar para
cancer de cuello uterino y las infecciones vaginales seleccionado como factor de riesgo, se demuestra
que es estadisticamente significativo para el 95 % de confianza con p < 0,05 (p = 0,00000) que aquellas
mujeres con familiares de grado 1 con historia positiva para cancer de cuello uterino que ademas tienen
el antecedente de infecciones vaginales tienen 4,5 veces mas riesgo de padecer de cancer de cuello ute-
rino.

Tabla 5-Asociacién de historia familiar de grado 1 para cancer de cuello uterino e infecciones vagina-
les como factor de riesgo

Odds Ratio Calculo Estimado Limite inferior Limite superior
Productos Cruzados 2,3465 1,5870 3,4696
Mantel - Haenszel 45376 2,4769 8,3127

p = 0.00000

Una vez analizada la genealogia de casos y controles, en el presente estudio, se caracteriz6 el hecho
de que los familiares de primer grado con antecedentes personales de CCU es lo mas frecuente en el
grupo de estudio casos, esto evidencia que a medida que aumenta la proporcidén de genes en comun a
compartir, mayor es la frecuencia de aparicion de la enfermedad.(12, 13)

En estudios de epidemiologia genética resulta importante un correcto levantamiento de factores de
riesgos presentes en la poblacidén que se estudia; en este caso la mayor prevalencia de factores de ries-
gos para los individuos que se estudiaron fue el antecedente de infecciones vaginales presente en mas
del 60 % de la muestra. Destaca por la evidencia cientifica la relacion entre la infeccion por Virus del
Papiloma Humano (VPH) y el riesgo de padecer CCU siendo los agentes microbios patdgenos etioldgi-
cos principales que causan practicamente todos los casos de CCU.(14)

Otros factores de riesgo presentes en la poblacion estudiada fue el inicio precoz de las relaciones se-
xuales y multiples parejas sexuales, debido a que el VPH se trasmite durante el coito, hay una relacion
con el aumento del riesgo de CCU, de la iniciacion de las relaciones sexuales a una edad méas joven y
con una cantidad mayor de parejas sexuales durante la vida.(15) En una investigacion realizada en Pinar
del Rio, Cuba, se abordd el hecho de que la infeccidn por VPH en edades tempranas hace que el epitelio
cervical, el cual en esas edades es ain inmaduro, se exponga por un tiempo mayor a la accion transfor-
mante de estos virus,(16) relacionando varios de los factores de riesgo de la investigacion.

Del 5 al 10% de todos los canceres son causados por factores internos tales como la herencia, muta-
ciones, factores hormonales y estado inmune del huésped y el 90 % a 95% por factores externos o am-
bientales y estilo de vida tales como las radiaciones, dieta, infecciones, alcohol, obesidad, exposicion al
sol, inactividad fisica y tabaco o cigarrillo,(1) la realizacion de estudios que involucren ambos compo-
nentes, internos y externos, resulta de una extraordinaria importancia ya que permite el disefio de estra-
tegias de prevencion en los grupos de mas alto riesgo; en la presente investigacion al relacionar un fac-
tor de riesgo con la herencia positiva para CCU resulté en alrededor de 4 veces mas riesgo de enfermar
que la poblacion regular.
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Existen estudios en Cuba donde se describen los factores de riesgo para CCU en algunas poblaciones
pero sin analisis de la relacion de estos factores con el componente hereditario de la enfermedad;(8) lo
que en opinidn de los autores de la presente investigacion brinda informacién importante para el manejo
de las pacientes con historia familiar positiva.

En conclusion, mediante esta investigacion se determind que existe agregacion familiar para cancer
de cuello uterino, mostrando un riesgo mayor de enfermar las pacientes con historia familiar positiva
para la enfermedad y antecedentes de infecciones vaginales.

IV. CONCLUSIONES

Existe agregacién familiar para cancer de cuello uterino, mostrando un riesgo mayor de enfermar las
pacientes con historia familiar positiva para la enfermedad y antecedentes de infecciones vaginales.
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