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Resumen

Introducción: El cáncer es la primera causa de muerte en Cuba actualmente.  En Pinar del Rio, es un hecho en 5 de los 11 municipios. Objetivos: Estimar la tendencia y evolución de las neoplasias intraepiteliales grado III (NIC III) en Pinar del Río (2004-2014). Método: Estudio bietápico: 1. Observacional, retrospectivo, transversal para determinar la incidencia anual de lesiones(NIC III) y 2. La tendencia temporal de las mismas así como la evolución de las pacientes. Resultados: La tasa de incidencia promedio anual en mujeres de 15 años y más fue de 64,6x100000 mujeres, mientras en las mujeres del programa de pesquisaje era de 83,5x100000. La diferencia entre el momento final y el momento inicial reportó un incremento del 27.6 % anual.  Guane y Mantua fueron los municipios de mayor incidencia de NICIII. La revisión de los bordes comprometidos en la conización, no reportó casos de carcinoma microinvasor ni invasor. La letalidad en estas mujeres fue de cero por ciento. Conclusiones: Existe un incremento  de lesiones NIC III-CIS. Guane y Mantua fueron los municipios  de mayores tasas de incidencia de esta lesión. El número de parejas sexuales y la infección por el VPH son factores de riesgo. No se ha producido invasión ni muerte.  

Palabras claves: Cuello uterino, lesiones intraepiteliales cervicales grado III, tendencias, evolución de las pacientes.

INTRODUCCIÓN

El cáncer es la primera causa de muerte en Cuba actualmente. En Pinar del Río, es un hecho en cinco de los 11 municipios. (1)Por otra parte, el cáncer del cuello uterino ocupa el segundo lugar de morbilidad por cáncer, después del cáncer de mama en todo el mundo, incluyendo a Cuba. (2) 

Sin embargo, para llegar al estadio de cáncer invasor las mujeres pasan por un espectro continuo de lesiones, entre las que se encuentran las neoplasias intraepiteliales cervicales grado I (lesión intraepitelial de bajo grado), grado II, y grado III y el carcinoma in situ (lesiones intraepiteliales de alto grado las tres anteriores), que generalmente aparecen después de una infección mantenida por el virus del papiloma humano (3, 4)y de la presencia de otros cofactores tales como: inmunodepresión, infección por otros agentes virales, bacterianos y durante el embarazo.(5, 6) Todo este proceso puede demorar hasta 15 -20 años. (7) 

Entre las lesiones precursoras del cáncer del cuello uterino se conoce que la de más alta probabilidad de progresar a estadios invasores son las de alto grado de malignidad. (3, 4) 

Se desconoce la incidencia de las lesiones de alto grado de malignidad (neoplasias intraepiteliales cervicales grado III y carcinoma in situ) y de cáncer del cuello uterino en las mujeres pinareñas, así como su tendencia en el tiempo, así como también las características de distribución geográfica, la edad de presentación y su evolución clínica. 

Este trabajo permitiría conocer quiénes son estas mujeres, de dónde proceden, ¿es que la incidencia anual de estas lesiones ha variado con el tiempo, o se mantiene estable?, ¿habrá manifestaciones morfológicas de la infección por el virus del papiloma humano (VPH) en las mismas?, ¿se comportará en todas las edades por igual?, ¿cómo ha sido su evolución después del diagnóstico definitivo? 

Hipótesis. Si el programa de detección precoz de cáncer cervical funciona adecuadamente debe haber un incremento de la detección de las neoplasias intraepiteliales cervicales de todos los grados y en especial de la neoplasia intraepitelial cervical grado III, y menor prevalencia de los cánceres en estadios clínicos, sobre todo de los que se puedan detectar en estadios avanzados. 

OBJETIVOS

Establecer la tendencia y evolución de las neoplasias intraepiteliales grado 3 y del cáncer cervicouterino en la provincia de Pinar de Río en el período 2004-2014.

Específicos.

· Determinar la incidencia anual de neoplasias intraepiteliales grado III (displasia severa y carcinoma in situ) en pinareñas en el período 2004-2014.

· Establecer la tendencia de las lesiones en el tiempo y por regiones geográficas.

· Describir la evolución histopatológica de las NIC III en este grupo de mujeres después del tratamiento.

 MATERIAL Y MÉTODO

Se utilizó el paradigma cuantitativo. Dividido en dos etapas. 

Primera etapa. Estudio observacional, retrospectivo, para determinar la incidencia anual de lesiones premalignas (NIC III, carcinoma in situ) es decir un estudio de series temporales. 

Universo. Dadas las escasas variaciones poblacionales en ese tiempo, se utilizó la población femenina de 15 años y más a mitad del período, es decir, la de 2008 y que correspondió a 253 892 mujeres. Se escogió una población de 15 años y más, porque a pesar de que el programa preconiza el comienzo del mismo a los 25 años, se han detectado lesiones de alto grado en mujeres más jóvenes, y es necesario también establecer la prevalencia en estas edades. El programa también preconiza terminar a los 64 años, pero ocurre exactamente lo mismo, ocurren lesiones de alto grado en grupos etarios superiores, por lo que se escogió la selección mencionada previamente. La población en edad del programa correspondía 163 258 mujeres entre 25-64 años. 

La muestra, por decisión, integrada por aquellas remitidas a la consulta provincial de Patología de Cuello por tener citología alterada o por presentar lesiones macroscópicas o inspección visual positiva al ácido acético y ser remitidas de otras consultas de Ginecología o de la Atención Primaria de Salud fueron sometidas a biopsia por ponchamiento, conización de cuello mediante asa diatérmica o histerectomía. 

Como fuente de información se tomó el registro computarizado de la consulta provincial de Patología de Cuello, que recibe la información de los centros de diagnóstico de Anatomía Patológica de los hospitales Abel Santamaría Cuadrado y Dr. León Cuervo Rubio de Pinar del Río, Cuba. 

Se adoptaron como variables la edad, residencia según municipios, año del diagnóstico a partir de 2004 con incremento anual hasta el 2014, edad de la primera relación sexual utilizando la menor aparecida en cualquiera de las tarjetas, solicitudes, número de parejas sexuales clasificada en dos intervalos < 3 y ≥ 3 compañeros sexuales de por vida hasta el momento de la detección. 

Se emplearon los métodos de la estadística descriptiva para calcular las frecuencias absolutas y relativas porcentuales, así como las tasas de incidencia anual por tipo de lesión, residencia y grupos de edades. Se determinó el coeficiente de correlación lineal de Pearson para determinar la tendencia temporal por tipo de lesión al 95 % de certeza. Se calculó el por ciento de variación entre el final y el comienzo del período de la incidencia de lesiones NIC III/carcinoma in situ. 

Segunda etapa. Estudio longitudinal, retrospectivo para determinar la evolución histopatológica de las lesiones premalignas NIC III diagnosticadas mediante biopsias, del cuello uterino en el período 2004-2014. 

Como universo, el mismo utilizado anteriormente. La muestra, aquellas pacientes que fueron sometidas a conización por asa diatérmica, o que fueron histerectomizadas en el período con diagnóstico previo de lesión NIC 3 o carcinoma in situ, por ponchamiento. 

La información se tomó del propio registro de la primera etapa. 

Las variables seleccionadas fueron la evolución de la lesión NIC 3 (incluye al carcinoma in situ del cuello uterino), con la escala de regresión, se mantiene o progresión a lesiones de mayor severidad. 

Se emplearon los métodos de la estadística descriptiva para calcular las frecuencias absolutas y relativas porcentuales. Se determinó el por ciento de variación hacia la progresión, regresión o estabilización de las lesiones por tipo de lesión y el tiempo medio para el cambio. Se midió la posible existencia de relación entre el tiempo transcurrido entre las dos biopsias de cada paciente y su evolución. 

Bioética. No se trabajó directamente con las pacientes, por lo tanto, no fue necesario una nueva solicitud del consentimiento informado para la realización de las biopsias, ya solicitado en la consulta provincial de Patología de Cuello, por lo que no se transgredió ninguno de los pilares de la ética de las investigaciones, ni de la ética médica. 

RESULTADOS 
En el período se detectaron 1 660 casos de NIC III-CIS en mujeres de 15 años y más, residentes en la provincia pinareña, con una incidencia promedio anual de 64,6 x 100 000 mujeres, pero con variaciones anuales, observándose un mínimo en el 2006, y un máximo en el 2014. La diferencia porcentual de tasas entre el final y el comienzo del período resultó en un incremento del 32.8 % en la incidencia de este tipo de lesiones (tabla 1). 

La correlación entre las dos variables no mostró significación (r = 0.34, p =0.30), lo que se explica por las fluctuaciones observadas. 

Al analizar solamente los casos de programa, es decir, mujeres comprendidas entre 25-64 años (tabla 1) se detectaron 1 500 mujeres con una tasa promedio de incidencia anual del 83,5, y como se puede observar, las tasas siempre fueron más altas que para la población de 15 años y más, lo que es indicativo de que la mayor incidencia ocurre en este grupo de edades. 

El año de menor tasa fue el 2006, y la mayor incidencia se detectó en el 2014. La diferencia entre el momento final y el momento inicial reportó un incremento del 27,6 % anual en el período. La correlación entre las variables año y tasa no resultaba significativa (r=0.30; p = 0.37). 

La edad promedio de las lesiones NIC III-CIS para el grupo de 15 y más fue de 37,9 ± 10,6 años, pero entre los casos de programa la edad fue de 38,6 ± 8,8 años, no diferente de lo obtenido para el grupo general de 15 años y más (t=2.7; p=0.3). Es importante señalar que la paciente más joven tenía 15 años y la mayor, 81 años. 

En las mujeres fuera de programa, es decir, menores de 25 años, y las mayores de 64 años, las tasas de incidencia promedio anual fueron de 29,9 x 100 000 y 10,2 x 100 000, respectivamente. 

Para el total de mujeres de 15 años y más, fueron Guane y Mantua los municipios de mayor incidencia de NICIII-CIS, y lo mismo sucedía para el grupo de mujeres en edades del programa (tabla 2). 

Estas mujeres diagnosticadas como NIC III-CIS pueden llegar a la consulta provincial de Patología de Cuello por diferentes vías: por citología alterada, por lesiones cervicales diagnosticadas en la atención primaria, aún en casos en edades del programa que no fueron diagnosticadas por citología (aquí denominadas no programa). La situación encontrada fue la siguiente: en general la mayor parte de estas pacientes provenían del programa, el 64.1 % (tabla 3). 

Pero hubo fluctuaciones entre los años. Y no es menos cierto que los casos no detectados por citología pueden llegar hasta al 56,8 %, como ocurrió en el 2011. 

La manifestación morfológica de la infección por el VPH se puso de manifiesto en general en similar proporción tanto en casos del programa (1031/1500; 68,7 %) como en los fuera de programa (114/160; 71,3 %), lo que es indicativo de la prevalencia de la infección por este virus en las mujeres con este tipo de lesiones. 

Otros de los factores mencionados en la literatura como de riesgo para padecer estas lesiones son la edad de la cohabitarquia y el número de parejas sexuales. (tabla 4). Se destacan con asteriscos las cifras que resultaron estadísticamente significativas con inicio más temprano de las relaciones sexuales, que en general fue menor entre las mujeres fuera de programa. 

Solamente en dos municipios se encontraron diferencias significativas, con menor edad de la cohabitarquia. Sin embargo, el número de parejas sexuales reportado por las pacientes no difirió significativamente en ambos grupos. 

Al comparar las frecuencias del número de parejas sexuales entre los casos detectados y aquellas cuyas biopsias fue negativa se encontró (tabla 5) que entre las que tenían biopsia negativa 273/590 había tenido tres o más parejas sexuales, mientras que entre las que tenían NIC III-CIS la razón era cercana a la unidad (0,9). Esta diferencia resultaba altamente significativa (X2= 28.2; gl=1; p < 0,0001). El odds ratio resultaba en 1.8, lo que implica que entre las mujeres con NIC III el número de parejas de tres o más es casi dos veces mayor que entre las mujeres con resultado histopatológico negativo 

Evaluación de los bordes de la lesión. 1 300 mujeres fueron sometidas a una segunda biopsia (conización), de las cuales solo tenía los bordes comprometidos el 16,5 % de las conizadas. El resto que no se conizó, se debió a diversas causas; la principal fue la deseada futura paridad, para lo cual se hizo un seguimiento más exhaustivo. 

De las 214 con bordes comprometidos, la evolución del 83,4 % mujeres mantuvieron el mismo diagnóstico, pero solo el 4,2 % de las mujeres pasaron a NIC 2, el 6,1 % a NIC 1, un caso fue diagnosticado como infección por virus del papiloma humano, y 5,6 % de las mujeres solamente tenían cervicitis. No se detectó ningún caso de cáncer invasor, ni microinvasor. 

Entre las que tenían bordes libres, (764 mujeres) después de seguimiento, el 73 % mantuvo el mismo diagnóstico (por lo cual necesitaron de una histerectomía), pero el 26,7 % disminuyeron su severidad (continúan bajo seguimiento colposcópico y citológico) y con 4,1 % de casos con cervicitis, es decir, negativas. En este grupo tampoco ninguna progresó a estadios de severidad superior. No hubo fallecidas por cáncer del cuello uterino durante estos años por estas mujeres. Es decir, la letalidad de la NIC III-CIS era de cero por ciento. 

DISCUSIÓN 
El estudio de la tendencia temporal de un fenómeno biológico necesita al menos de ocho años de observaciones. En este caso se estudiaron 11 años. 

Las variaciones observadas en las tasas (tabla 1) y el incremento en estos últimos años puede pensarse debido al incremento de consultas de pacientes remitidas no por tener citología exfoliativa anormal, si no a pacientes con lesiones macroscópicas al "ojo desnudo" mediante las pruebas visuales con ácido acético y solución de Lugol en la Atención Primaria de Salud, (8)por un lado, y la presencia de múltiples factores ambientales, y sociales, como la infección por el VPH, el número de parejas sexuales aumentado, el comienzo temprano de las relaciones sexuales, como han señalado otros autores en Cuba y el mundo. (9 - 11) 

Es decir, la prevención primaria, al no existir vacunas contra el VPH en Cuba actualmente, y la presencia de estos factores hacen que se incremente el número y la tasa de lesiones de alto grado, que por suerte llegan a consulta, son tratadas y el cáncer invasor es evitado. 

Para el estudio de las tendencias se utilizaron dos patrones de referencia, en el caso de los datos provinciales. El primero, con relación a mujeres de 15 años y más, ya que el rango observado estuvo entre 15–81 años. En el segundo se tomó en consideración solamente las mujeres en edades del programa (25-64 años). Tabla 1. Tanto entre las menores de 25 años, como en las comprendidas en edades del programa, ha habido un incremento de la incidencia, un poco menor en el segundo grupo, pero como se señalaba, en el grupo de mujeres comprendidas en edades del programa la incidencia de NIC 3-CIS era superior. 

Esto es lo esperado que las mujeres en edades del programa sean detectadas por las pruebas utilizadas, y que la proporción de mujeres con NIC 3—CIS en las menores de 25 años sea mucho menor. Pero aparecen lesiones de alto grado en estas edades. 

Con relación a la distribución espacial de las lesiones, fueron los municipios de Guane y Mantua, los de mayores tasas, tabla 4, para lo cual no tenemos explicación y es necesario desarrollar investigaciones en esos territorios para buscar el motivo del incremento de la tasa de incidencia de NIC III- CIS. 

Para todo el estudio el 64,1 % de las mujeres en edades del programa fue detectado por citología. Pero un por ciento nada despreciable se detecta por lesiones macroscópicas mediante las pruebas visuales o para estudiar casos de leucorrea persistente, rebelde a los tratamientos. (Tabla 5) 

Se reitera que las mujeres menores de 25 años y las mayores de 64 años, no se realizan la citología por el programa de pesquisaje aunque en contados casos también se realizó la citología y se detectaron lesiones citológicas que hicieron, además de las pruebas visuales que las mujeres concurrieran a la consulta de Patología de Cuello. 

Se demostró que tanto en los casos del programa como en los fuera de programa había similar frecuencia de lesiones histopatológicas de la infección por el VPH y que la frecuencia de las mismas está en el rango de 52 al total de la muestra. 

La persistencia y la carga viral influye notablemente en el desarrollo de lesiones precancerosas del cuello uterino, como ha sido demostrado, (4, 12)aunque también otras posibilidades se dan como ocurre con el cambio del microbioma. (13) Esos resultados no se pudieron comprobar en este trabajo, pero dada la extensa relación de trabajos reportados en la literatura al respecto, no podemos descartar esas posibilidades. 

Con relación a la cohabitarquia y la frecuencia de parejas sexuales se ha planteado que juegan un papel fundamental en la transmisión del VPH. En el estudio, si bien la cohabitarquia fue similar en todos los municipios para las pacientes en edades del programa, no ocurría así entre las fuera de programa, sobre todo en los municipios Pinar del Río y San Juan y Martínez. Es decir, existen diferencias en la primera relación sexual reportada por las pacientes en los diferentes asentamientos; las causas o motivaciones para esta actuación es necesario buscarlas mediante otras investigaciones de tipo cualitativas sobre criterios, aptitudes y actitudes para la edad de realización del primer coito en pinareñas. 

El número de parejas sexuales era mayor entre los casos con NIC III-CIS que entre las mujeres con resultados negativos (tabla 4). 

Ya en trabajo anterior del grupo se mostró (14) que, en mujeres menores de 25 años de edad, en la medida que el número de parejas sexuales era mayor que tres, la frecuencia de neoplasias intraepiteliales cervicales era mayor. Es importante señalar que la cantidad de parejas sexuales no es un factor independiente, ya que está ligado a la edad de las mujeres, y a otros factores sociales como el estado civil, etc., pero no se tuvieron en cuenta en este trabajo, por lo que los resultados en este aspecto muestran sesgo que debe esclarecerse en trabajos futuros. 

Uno de los aspectos importantes a tratar en la evolución de las lesiones cervicales es la toma de los márgenes quirúrgicos con la presencia de lesión de cualquier grado de malignidad. La profundidad y extensión del cono son elementos esenciales para obtener buenos resultados y mejor pronóstico. (15) En este estudio solamente el 16.5 % de las conizadas tenía los bordes comprometidos, y en ninguno de esos casos hubo progresión de la enfermedad, hubo latencia, y regresión en varios de ellos, inclusive a la normalidad o la mera inflamación crónica. 

Entre aquellas en las cuales los márgenes estaban libres de lesión, posteriormente en la mayoría disminuyó la severidad, y ninguna mostró progresión, por lo que la presencia de márgenes libres o comprometidos en este caso no se asoció a progresión de la enfermedad. El seguimiento clínico que se practica a estas pacientes cada tres meses después de la conización debe mantenerse como mecanismo de seguridad para garantizar la curación de las lesiones cervicales. 

Es de destacar que la letalidad en estas mujeres fue de cero por ciento. Esto también es indicador de las buenas prácticas en el desarrollo del algoritmo de trabajo de la consulta provincial de Patología de Cuello de Pinar del Río. 

El trabajo mancomunado de la atención primaria de salud con la realización, por un lado, de la citología exfoliativa, y por otro con las pruebas visuales, y la rápida referencia a la consulta provincial de Patología de Cuello, hacen que la entidad bajo estudio no tenga repercusiones mayores en la vida de estas mujeres. Sin embargo, no dejan de producirse otras como son la ansiedad, recarga en las consultas de patología, aumento de costes, derivadas de la cantidad de mujeres que acuden, aumento de la cantidad de biopsias realizadas (ponches y conizaciones, legrados endocervicales), siempre acciones invasivas que pueden traer consecuencias a largo plazo, sobre todo en las mujeres en edad reproductiva y que desean tener más prole, como se ha planteado por otros autores, aunque esto es un tópico aun controversial. (15)

CONCLUSIONES
Se concluye que existe incremento de la incidencia de NIC 3-CIS, tanto entre las menores de 25 años como en las comprendidas en edades del programa, pero en estas últimas la incidencia es superior y que son los municipios occidentales los de mayores tasas de incidencia de esta lesión. Se comprueba que estas mujeres tienen mayor número de parejas sexuales, y que la presencia de márgenes libres o comprometidos no se asocia a progresión de la enfermedad. La letalidad fue de cero por ciento, lo que es indicador del trabajo responsable que se realiza en la consulta provincial de Patología de Cuello de Pinar del Río. 
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