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The World Health Organization (WHO) reported more than 6 million
cases of cancer worldwide in women during 2008; 57.2 % of those cases
occurred in less developed countries. Cervical cancer (CC) ranks third in
the world in all cancers affecting women, with an estimated of 530 000
new cases. CC has multiple causes and it arises by the association of
various risk factors. The main factor is related to the human papillomavi-
rus infection (HPV), which acts as a necessary but not sufficient cause.
Also, the interaction with other cofactors has an impact on the develop-
ment and severity of this neoplasm. Survival is related to the timeliness
of care and, therefore, to more access to health services. CC is a neo-
plasm considered a preventable cancer; thus, it is possible to save more
than 150 000 lives by 2030 if control measures are applied with oppor-
tunity. The aim of this work is to review the CC in different geographical
areas and to make an analysis of risk factors related to this neoplasm.
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as enfermedades neoplasicas y en particular el

cancer cervicouterino (CaCU) han sido reco-

nocidas a nivel mundial como un problema de
salud publica. Esto ha sido debido a su comportamiento
con el devenir del tiempo, ya que en las sociedades
actuales ocupan uno de los primeros lugares en frecuen-
cia de morbilidad y mortalidad, en los paises llamados
desarrollados y en los que estan en vias de desarrollo.!
La infeccion por virus de papiloma humano (VPH) de
alto riesgo es una condicion necesaria para el desarro-
1lo de una lesion cervical, pero solo una fraccion de las
lesiones precursoras progresan a cancer invasor. Esto
implica que se requiere la presencia de factores adicio-
nales, ademas del tipo viral, para aumentar las probabi-
lidades de progresion a cancer invasor.

Epidemiologia

El CaCU es el segundo cancer mas frecuente de distri-
bucion mundial que se presenta en la poblacion feme-
nina, con una estimacion de 530 232 casos nuevos, de
los cuales aproximadamente el 86 % (453 531 casos)
se presenta en los paises en desarrollo. De acuerdo con
estimaciones de la OMS en 2008,2 la tasa estandari-
zada a nivel mundial es de 15.2 x 100 mil mujeres,
solo por debajo del cancer de mama (38.9 x 100 mil
mujeres). Las tasas con mayor incidencia por CaCU se
presentan en las regiones de Africa, sureste de Asia y
las Américas, con intervalo de 30.7, 24.4 y 15.3 x 100
mil mujeres, respectivamente, que comparativamente
con otras areas geograficas de baja frecuencia llegan a
ser mayores de 1.7 a 3.4 veces'” (figura 1). En los pai-
ses de América Latina el CaCU es el segundo cancer
mas comUn en mujeres. Los paises con tasas de inci-
dencia mayores de 30 x 100 mil mujeres son Guyana
(44.7), Nicaragua (39.9), Honduras (37.8), El Salva-
dor (37.2 x 100 mil), Bolivia (36.4), Paraguay (35.0),
Peru (34.5), Venezuela (31.4) y Guatemala (30.5).
Solo Chile y Puerto Rico presentan tasas menores de
15 x 100 mil mujeres (14.4 y 7.5, respectivamente).
Los paises mas desarrollados muestran tendencias
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La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) reporté en
2008 mas de 6 millones de casos de cancer en muje-
res; el 57.2 % de esos casos ocurrio en paises menos
desarrollados. El cancer cervicouterino (CaCU) ocupa
el tercer lugar de las neoplasias malignas que afectan
a la mujer, con un numero estimado de 530 000 casos
nuevos. El CaCU es multicausal y obedece a la aso-
ciacion de diferentes factores de riesgo. El principal
de ellos es la infeccién por virus de papiloma humano
(VPH), que actia como una causa necesaria pero no
suficiente. Asimismo, la interaccion con otros cofac-

tores incide en el desarrollo y la severidad de esta
neoplasia. La sobrevida se encuentra relacionada con
la oportunidad de atencion y por lo tanto con mayor
accesibilidad a los servicios de salud. EI CaCU es una
neoplasia considerada como un cancer prevenible, asi
que es factible salvar mas de 150 mil vidas para 2030
si las medidas de control se aplican con oportunidad.
El objetivo de este trabajo es revisar el comporta-
miento del CaCU en diferentes ambitos geograficos,
asi como realizar un analisis de los factores de riesgo
relacionados con esta neoplasia.

Resumen

importantes hacia la disminucién en la incidencia de
casos. Por ejemplo, Dinamarca, que tenia una tasa de
22.5 x 100 mil en 1975, disminuyd 20 puntos para
una tasa reportada de 2.5 x 100 mil mujeres en 2008.
Sin embargo, en paises con menor desarrollo no es tan
evidente esta relacion.

Las muertes por CaCU ocupan el tercer lugar de la
mortalidad por cancer en la mujer en el mundo, con
un total de 31 712 defunciones,? lo cual representa
el 8.22 % de las muertes ocurridas por neoplasias
malignas, con una tasa de mortalidad estandarizada de
7.8 x 100 mil mujeres. Las tasas de mortalidad son
coincidentes con la incidencia reportada para paises
en el 4rea de las Américas. Las tasas de mortalidad
més elevadas por arriba de 20 x 100 mil mujeres se
observaron en Jamaica, Guyana y Nicaragua, mientras
que las mas bajas, menores a 7 defunciones x 100 mil

mujeres se reportaron en Uruguay, Chile y Puerto
Rico (6.8, 6.6 y 2.8 respectivamente).*

En los paises en desarrollo la mayor importancia
del CaCU se debe a las altas tasas de mortalidad repor-
tadas, las cuales estan relacionadas con el diagndstico
tardio en etapas avanzadas de la enfermedad.>®

En México, de acuerdo con la OMS (2008), la fre-
cuencia de casos nuevos de CaCU fue de 10 186, lo
cual representa una tasa estandarizada a nivel mun-
dial de 19.2 x 100 mil mujeres; esto implica un riesgo
acumulado de 1.94 x 100 mujeres.! El CaCU ocupa el
segundo lugar en frecuencia de morbilidad por neopla-
sias malignas en la mujer, después del cancer de mama
(27.2 x 100 mil mujeres), a diferencia de las mujeres
hispanas residentes en Estados Unidos, donde el CaCU
ocupa el séptimo lugar de las neoplasias, mientras que
el cancer de mama se mantiene en la primera posicion.’

Figura 1 Morbilidad y mortalidad por cancer cervicouterino en las diferentes regiones del mundo
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Figura 2 Tendencia de la mortalidad por cancer cervicouterino en poblacién
derechohabiente del Instituto Mexicano del Seguro Social, 2000-2011
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La tasa de mortalidad en México disminuy6 aproxi-
madamente 2.5 % por afio en la década de los noventa
y aproximadamente 5 % por afio en la ultima década,
con un estimado en el 2008 de 9.7 x 100 mil mujeres
(5061 defunciones), el cual se considera todavia exce-
sivamente alto.>® En relacion con la poblacion dere-
chohabiente del Instituto Mexicano del Seguro Social
(IMSS), institucion de salud que atiende a cerca de la
mitad de la poblacion en México, se reporta que la ten-
dencia de la mortalidad continta disminuyendo, con
una tasa de 13.3 defunciones x 100 mil mujeres en el
afio 2000 y de 5.3 x 100 mil en el afio 2011 (figura 2).
De acuerdo con esta informacion, para el afio 2011 los
tres estados que presentaron tasas iguales o mayores a
9.0 x 100 mil mujeres derechohabientes fueron More-
los, Tamaulipas y Quintana Roo; la media nacional fue
de 5.4 x 100 mil mujeres, y entre los estados con valores
minimos de referencia mundial (< 2.0 x 100 mil) esta-
ban Baja California Sur y Durango (figura 3).°

Historia natural del cancer cervicouterino

De acuerdo con la historia natural de CaCU se ha mos-
trado que esta precedido por una serie de lesiones celu-
lares dentro del epitelio endocervical. Estas lesiones,
consideradas como preinvasoras, son denominadas
como neoplasia intraepitelial cervical (NIC) o lesiones
escamosas intraepiteliales (LEI) de acuerdo con el sis-
tema Bethesda. Desde el punto de vista histologico la
clasificacion de LEI depende del grado de lesion celu-
lar dentro del epitelio y esta clasificacion estd disefiada
para estandarizar el sistema de reporte para la prueba

de Papanicolaou. Se basa en la descripcion morfoldgica
de las lesiones, lo cual permite identificar datos que
sugieren infeccion por VPH vy las alteraciones celula-
res relacionadas con el desarrollo del CaCU, las cuales
fueron identificadas como atipia de células escamosas
de significado indeterminado (ASCUS) y LEI de bajo
y alto grado.!%!!

En estudios prospectivos se ha reportado que las LEI
de bajo grado (LEI-BG) pueden llegar a presentar tasas
de regresion espontanea sin tratamiento en mas del 60
% de los casos en una mediana de seguimiento de 12
a 18 meses. Y también pueden llegar a alcanzar tasas
de 91 % a los tres aflos de seguimiento. Mientras que
el riesgo de desarrollar LEI-AG o NIC3 en las mujeres
incluidas en estas cohortes fue de 3 a 5 %. Por otro lado
en un reporte de metaanalisis de la historia natural del
CaCU, realizado con un total de casi 28 mil pacientes,
la tasa de progresion reportada en quienes fueron detec-
tadas con LEI-AG a un céncer invasor posterior a un
seguimiento de dos afios fue de 1.44 % (0-3.95 %).!2
Algunos autores afirman que transcurren alrededor de
diez afnos en promedio a partir de detectarse altera-
ciones de bajo grado para que se llegue a presentar un
cancer invasor in situ.'®> Segin la edad, el pico de inci-
dencia para NIC3 se ha reportado de 27 hasta 35 afios
de edad promedio, mientras que para el cancer inva-
sor se presenta al menos diez anos mas tarde (con una
media de 48 afios), lo que hace evidente la progresion
de la enfermedad con la edad (figura 4).!4

Factores de riesgo

La gran cantidad de estudios epidemioldgicos, mole-
culares y experimentales realizados en la busqueda de
asociaciones causales ha demostrado que el VPH es
el principal agente etioldgico del CaCU.'3-1¢ Los pri-
meros estudios mostraron una relacion muy estrecha
entre factores sexuales y reproductivos con la presen-
cia de CaCU invasor y lesiones precursoras. Consis-
tente con la etiologia infecciosa, un importante efecto
ha sido observado en mujeres que refirieron tener
multiples parejas sexuales y mostraron que tenian un
exceso de riesgo dos y hasta 10 veces mayor cuando
se identificaba un mayor numero de parejas (mas de
10 parejas). El inicio de la vida sexual antes de los 18
aflos se asocid con un exceso de riesgo que es entre
1.5 y 5 veces mayor y no mostro una relacion lineal;
de manera correlacionada, el primer embarazo en
menores de esa edad presenta un impacto similar en
el riesgo. Asimismo, los embarazos multiples (mas de
tres) elevan significativamente el riesgo, aun después
de ajustar por otros parametros sexuales.!”-!8

Las coinfecciones del VPH con otros agentes
infecciosos de transmision sexual, como Chlamydia
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trachomatis, el virus herpes simple tipo 2 (HVS-2)
y el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)
posiblemente condicionen un efecto sinérgico que
aumente las posibilidades de alteraciones celulares
que conducen al desarrollo de una neoplasia. La infec-
cion por Chlamydia trachomatis y marginalmente el
HVS-2 favorecen la entrada y persistencia de multi-
ples tipos de VPH, lo cual conduce a integracion viral,
inhibicion de apoptosis, sobreexpresion de oncogenes
E6/E7 y transformacion celular.'® Sin embargo, a la
fecha los mecanismos de integracion viral no estan
totalmente definidos. Recientemente se ha sugerido
que el proceso inflamatorio juega un papel importante
en el desarrollo de la carcinogénesis y sobre todo la
integracion viral en el VPH; se sugiere que las espe-
cies reactivas de oxigeno generadas durante el proceso
inflamatorio pueden provocar rupturas en la cadena de
DNA, lo cual permitiria la integracion viral.20!

En mujeres infectadas con HIV la frecuencia de
infeccion por VPH es de alrededor del 50 % y llega
hasta el 75 % en edades de 25 a 34 afios, casi cuatro
veces mayor a la reportada en poblacion sin riesgo. En
este grupo de mujeres se observa una mayor frecuen-
cia de infeccion relacionada con un menor conteo de
células CD4 y mayor severidad de lesiones cervicales.??

Entre las mujeres usuarias de anticonceptivos ora-
les, el riesgo de CaCU aumenta con el incremento
en la duracion del uso (riesgo relativo —RR— para
cinco afios 0 mas comparado con no usuarias, 1.9, IC
95 % 1.7-2.1). El riesgo disminuye al mismo nivel
de las no usuarias después de 10 afios de suspender
el uso.”? En un estudio se observd que las mujeres
usuarias de hormonas sexuales esteroideas tienen un
efecto interactivo dependiente de un polimorfismo de
la haptoglobina, una proteina que actia en la modu-
lacion de la respuesta inmune local en epitelios. Se
observo que en las portadoras del alelo 1 de la hapto-
globina y usuarias de hormonales esteroideos el RR
aumento seis veces en relacion con las no portadoras
y las no usuarias.?*

El tabaquismo, que es otro agente no infeccioso
sino quimico, es uno de los factores que se ha estu-
diado de manera importante en la asociacion con el
CaCU. Altas concentraciones de los constituyentes
del tabaco en el moco cervical y las concentraciones
séricas han mostrado una evidencia biologica en el
desarrollo del CaCU. Se ha observado que la fraccion
del DNA en fase-S (como una medida de prolifera-
cion) estuvo correlacionada con la cantidad de ciga-
rrillos fumados y el nivel sérico de progesterona.?’
En otro estudio realizado en mujeres mexicanas se
observé una asociacion entre un polimorfismo del
CYPIA1 (Mspl) con el CaCU, lo cual potencid el
efecto tres veces mas en mujeres fumadoras cuando
se encontraba presente el genotipo C/C, en compara-
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Figura 3 Tasa de mortalidad por cancer cervicouterino de acuerdo con dele-
gaciones del IMSS, 2011
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cién con mujeres no fumadoras y sin este genotipo.
Las enzimas derivadas del CYP1A1 juegan un papel
significativo en la detoxificacion de los hidrocarburos
aromaticos y las aminas aromaéticas presentes en el
cigarro.?

Virus de papiloma humano

La infeccion genital por VPH es considerada como
una de las infecciones mas frecuentes de transmi-
sion sexual (ETS) en la poblacion mundial, presente
sobretodo en mujeres jovenes, aunque también estan
ampliamente difundidas entre adultos que han sido
sexualmente activos.?’ La infeccion del epitelio esca-
moso del tracto genital por diferentes tipos de VPH se
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Figura 4 Historia natural del cancer cervicouterino
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manifiesta en forma clinica, subclinica o latente. La
infeccion clinica por VPH se define como cualquier
lesion visible en el epitelio o que causa sintomas. La
infeccion subclinica no causa sintomas y puede diag-
nosticarse solo con ayuda del colposcopio o micros-
copio, mientras que la infeccion latente no se asocia
con anormalidades del epitelio escamoso y puede
ser detectada solo por virologia. La historia natural
de la infeccion por VPH demuestra que la resolucion
espontanea se presenta en el 90 % de mujeres inmu-
nocompetentes en aproximadamente el curso de dos
afios.'* La tasa de infeccion en poblacién femenina
se estima en 40 % para mujeres de 20 a 29 afios de
edad y en poblacion general independiente de la
edad se reportan cifras de 13 a 15 %,'!727 cifras
que exceden por mucho el numero de casos de can-
cer invasor estimado en menos del 0.01 %. Por otro
lado mas del 98 % de los casos de cancer invasor del
cérvix uterino estan asociados a algun tipo de VPH.
Esta es la principal razon por la que se ha estable-
cido que la infeccion por VPH es una causa nece-
saria pero no suficiente para desarrollar un cancer
invasor.!> Asi se han determinado otros factores de
riesgo que se asocian tanto a la adquisicion de una
infeccion por VPH como a su persistencia, condicio-
nes que favorecen el subsecuente desarrollo de un
cancer invasor. Entre ellos se encuentran los tipos
y subtipos virales, entre los que se identifican como
los de mayor probabilidad para la persistencia de la
infeccion los VPH 31, 16, 58 y 52. La carga viral,
definida como el nimero de genomas de VPH pre-
sentes en las células, ha mostrado una correlacion

con la severidad de la enfermedad. Niveles mayores
de VPH de alto riesgo fueron detectados en NIC3 y
lesiones invasoras, comparados con los presentes en
lesiones de bajo grado.?®

Los VPH son clasificados en genotipos sobre
la base de la secuencia de los acidos nucleicos que
componen su genoma; los genotipos individuales de
VPH se definen por tener marcos de lectura abiertos
en L1, E6 y E7 que difieran en mas del 10 %. Se han
detectado mas de 170 genotipos de VPH y mas de
20 se han detectado en el tracto genital humano.?’
Los tipos de VPH que se encuentran con mayor fre-
cuencia en lesiones precursoras y malignas de CaCU
son los VPH 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56,
58, 59, 66 y 68, por lo que se ha considerado que
su presencia es de alto riesgo para el desarrollo de
cancer invasor. A nivel mundial el VPH 16 es el
genotipo mas frecuentemente encontrado en el can-
cer cervical (50 %; 45-64 %), seguido del VPH 18
(14 %; 6-23.4 %), el VPH 45 (8 %; 3-13.8 %) y el
VPH 31 (4.5 %; 1-7-2 %), con variaciones determi-
nadas por diferentes areas geograficas. En México en
un estudio de metaanalisis se reportan las siguientes
frecuencias de VPH de acuerdo al tipo de lesion: en
cancer invasor, VPH 16 (63.1 %), VPH 18 (8.6 %),
VPH 58 y VPH 31 (5 %); para lesiones intraepitelia-
les de alto grado (LEIAG): VPH 16 (28.3 %), VPH
58 (12.6 %), VPH 18 (7.4 %) y VPH 33 (6.5 %);
para para lesiones intraepiteliales de bajo grado
(LEIBG): VPH 16 (13.1 %), VPH 33 (7.4 %), VPH
18 (4.2 %)y VPH 58 (2.6 %); mientras que en muje-
res sin lesiones: VPH 16 (3.4 %), VPH 33 (2.1 %),
18 y 58 (1.2 %).3°

Las variantes del VPH 16 y VPH 18 han mos-
trado una distribucion diferencial entre la severidad
de las lesiones cervicales en CaCU, muy probable-
mente debido a sus diferencias filogéneticas. En
Meéxico las variantes de VPH 16 reportadas con
mayor frecuencia son VPH 16 var E (58.8 %), VPH
16 var AA-a (32.3 %) y VPH 16 var AA-c (8.8 %).
De manera interesante VPH 16 var AA-c a pesar de
su baja frecuencia solo fue observada en casos de
cancer invasor.3!

La infeccion por VPH genital se debe princi-
palmente a transmision sexual, como muestran las
evidencias referidas anteriormente; sin embargo, se
han mostrado otros posibles mecanismos de trans-
mision en funcion de las siguientes observaciones:
la determinacion de altas frecuencias de anticuerpos
en nifios; la ausencia de asociacion de seropositivi-
dad a VPH con la actividad sexual; la presencia de
ADN-VPH en raspados de cavidad oral en nifios y
adultos; y el desarrollo de papilomatosis respiratoria
recurrente en nifios expuestos a VPH 6 u 11 durante
el nacimiento.*”
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Cuadro | Factores de riesgo para infeccion por VPH y CaCU. Medidas preventivas de acuerdo con su potencial de modificacion

Factores de riesgo

Infeccién por virus de papiloma humano

Riesgo

Prevencion

Cancer cervicouterino invasor

Riesgo

Prevencion

Edad, alta frecuencia en época
de mayor actividad sexual

Educacion para la salud. Pre-
vencién primaria, vacunacion

A mayor edad, aumenta la
probabilidad de desarrollo (pro-
medio 46 afios)

Educacién para la salud, apego
a programas de deteccién
oportuna

Parejas sexuales, relacion
directa entre el nUmero y la

Educacion para la salud

Inicio de relaciones sexuales en
menores de 18 afios de edad

Educacion para la salud en
adolescentes

probabilidad de infeccion

Antecedente de enfermedades
de transmisién sexual. Chla-
mydia tracomatis, herpes virus,
otros

Uso de preservativos, evitar
relaciones sexuales inseguras

Infeccién por tipos de VPH

ciones, coinfecciones y carga infeccion

viral

oncogénicos, variantes, reinfec-  Disminucién del riesgo de

Susceptibilidad inmunolégica,
VIH y enfermedades por inmu-

) especifica
nocompromiso

Consejo médico y proteccion

Susceptibilidad inmunoldgica.
Enfermedades asociadas a

. L especifica
inmunodepresion

Consejo médico y proteccién

Tabaquismo, disminucion de
barreras bioldgicas

Evitar el consumo de tabaco

Susceptibilidad genética. Mayor
probabilidad cuando existen
antecedentes familiares positi-
vos a cancer

Consejo médico, proteccion
especifica, apego a tamizaje

Embarazo, antecedentes de
un numero alto de embarazos,

) . - familiar
aumento del riesgo de infeccién

Atencion prenatal y planificacion

Incumplimiento a las acciones
de prevencién secundaria por
tamizaje

Promocién para la salud,
medios de comunicacion

Factores sociales de margi-
nacion, analfabetismo o baja
escolaridad

Promocion para la salud

Referencia de pacientes con

sospecha de manera oportuna atencion

Vinculacion entre niveles de

Barreras de accesibilidad a los
servicios de salud

Politicas de salud

VPH = virus de papiloma humano; CaCU = cancer cervicouterino; VIH = virus de inmunodeficiencia

Riesgo genético

Algunas evidencias epidemiologicas demuestran una
predisposicion genética al cancer cervical. Se reporta
un exceso de riesgo (RR = 1.83; IC 95 %, 1.77-1.88)
de haber padecido céncer de cérvix en las madres
bioloégicas de mujeres identificadas como casos
(CaCU), mientras que para las madres adoptivas el
riesgo relativo no fue diferente significativamente de
la unidad (1.1, 0.76-1.5). El riesgo relativo para las
hermanas biologicas de los casos fue de 1.93 (1.85-
2.0), mientras que para las hermanas no bioldgicas
de los casos, el riesgo fue de 1.1 (0.8-1.5), lo cual
indica que hay un riesgo elevado significativo para
los familiares biologicos de primer grado de mujeres
con cancer cervical.?

En paises en desarrollo, la presencia de cancer
cervical se asocia ademas con factores relacionados
con la pobreza, como la baja escolaridad, el des-
empleo, la residencia en zonas rurales y la falta de
acceso a los servicios de salud.'”!%2® En el cuadro
I se resumen los principales factores de riesgo para
la infeccion por VPH vy el desarrollo de cancer cer-
vical.
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Conclusiones y recomendaciones

El cancer del cuello uterino es una neoplasia de rele-
vancia en salud publica por la magnitud que presenta
en el mundo respecto a la morbilidad y mortalidad,
sobre todo si se toma en cuenta su alto potencial de
ser prevenible a fin de evitar la mortalidad por esta
causa. En algunos paises, entre ellos México, se ha
observado una tendencia hacia la disminucion de la
frecuencia del CaCU. La infeccion por VPH es la
principal causa asociada a la presencia de este can-
cer, por lo que habra que reforzar las acciones pre-
ventivas que impacten para lograr un menor riesgo
de contagio. Los factores sociales y reproductivos
influyen de manera preponderante en una mayor
probabilidad de infeccién por VPH. La vacuna profi-
lactica contra la infeccion por este virus es una alter-
nativa dirigida hacia algunos tipos virales que puede
disminuir el riesgo de infeccion.

Se ha atribuido como principal causa de mortali-
dad la inoportunidad en el diagndstico, entre cuyos
factores se identifican, entre otros, las barreras de
accesibilidad a la atencion médica, los aspectos
sociales y culturales que impiden la deteccion opor-
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tuna y la solicitud de demanda a los servicios ante
los primeros sintomas de la enfermedad. Por lo tanto
los servicios de salud deben fortalecer las acciones
dirigidas a la educacion para la salud, promover la
prevencion primaria por inmunizacién y la promo-
cién secundaria a través de la deteccion oportuna,
asi como contar con los recursos de atenciéon médica
necesarios para atender la demanda en los casos

nuevos identificados que contribuyan a disminuir la
mortalidad por esta causa.

Declaracion de conflicto de interés: las autoras han
completado y enviado la forma traducida al espafiol de
la declaracion de conflictos potenciales de interés del
Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas, y
no fue reportado alguno en relacion con este articulo.
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