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RESUMEN

INTRODUCCION: El virus papiloma humano (VPH) puede infectar el epitelio cervical a través
de un traumatismo anterior, con lesion del epitelio, que permite que el VPH alcance las células
basales y parabasales. OBJETIVO: Determinar la existencia de una mayor relacion entre las
mujeres con parto vaginal que entre las mujeres con parto por cesarea en la presentacion del
cancer epidermoide de cérvixysus precursores. DISENO: Estudio de casosy controles. LUGAR:
Hospital Regional Docente de Trujillo, Perd. PARTICIPANTES: Mujeres con diagndstico clinico
e histopatolégico de cancer de cérvix y sus precursores. INTERVENCIONES: Se considero
como casos a 177 mujeres con diagnostico clinico e histopatologico de cancer de cérvix y
sus precursores, atendidas en los afos 2000 a 2002. Los controles fueron 179 mujeres que
habian tenido partos vaginales o partos por cesarea, exclusivamente. Para determinar qué
caracteristicas se asocian al cancer cervical, se aplicé el analisis multivariado, considerando
como variables predictoras a la edad, paridad, tipo de parto y edad de la primera relacion
sexual. Luego, se realizd un analisis de regresion logistica, para determinar qué variables
constituian factores de riesgo y poder pronosticar la probabilidad de ocurrencia de cancer en
pacientes con tales caracteristicas. Para cada una de las variables estudiadas se calculo el
odds ratio. La significancia estadistica se estim6 con la prueba chi cuadrado. PRINCIPALES
MEDIDAS DE RESULTADOS: Asociacion del tipo de parto con la aparicion del cancer de cérvix.
RESULTADOS: De las variables analizadas, la edad de la primera relacion sexual, la paridad y
gravidez y el tipo de parto se asociaron significativamente con la aparicion del cancer de cérvix
(OR 1,13;1C95% 1,17-; 24,11, respectivamente). El parto vaginal mostré un riesgo mayor de 24
veces, en comparacion con el parto por cesarea (OR 24,11, p<0,000008). CONCLUSIONES:
En la poblacion estudiada, el parto vaginal fue el mas fuertemente asociado al cancer de
cérvix y predispuso a las mujeres a desarrollar esta neoplasia y sus precursores.
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Association between both vaginal delivery and cesarean

section with epidermoid cervical cancer and precursors.
INTRODUCTION: In women with previous

of cervical cancer or its precursors attended only age at first intercourse, parity and gravidity,

traumatic lesions of the uterine cervix human
papilloma virus (HPV) may infect cervical
epithelium and reach basal and parabasal
cells. OBJECTIVES: To determine the existence
of a stronger relationship between women with
vaginal deliveries and cervical squamous cancer
and precursors, and women with exclusive
cesarean sections. DESIGN: Case-control study.
SETTING: Hospital Regional Docente de Trujillo,
Peru. PARTICIPANTS: Women with clinical and
histology diagnosis of cervical cancer and its
precursors. INTERVENTIONS: We included 177
women with clinical and histological diagnosis

between 2000 and 2002; 197 women without
vaginal deliveries or exclusive cesarean section
were considered as controls. To determine
factors associated with cervical cancer and its
precursors we used multivariate analysis and
logistic regression. Age, parity, gravity, route
of delivery and age at first intercourse were
considered as predictor variables. For each of
them, the odds ratio was calculated. Statistical
significance was found using x? test. MAIN
OUTCOME MEASURES: Association between
type of delivery and development of cervical
cancer. RESULTS: Among variables considered,
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and vaginal delivery were significantly associated
with cervical cancer (OR 1,13; C195% 1,17-24,11,
respectively). Women with vaginal delivery had
24 times higher risk to develop cervical cancer in
comparison withwomen who underwent cesarean
section only (OR: 24,113, p<0,0000008).
CONCLUSIONS: Among variables associated
with cervical cancer, vaginal delivery was strongly
associated and may increase predisposition to
develop this neoplasia and its precursors.

Key words: Cervical cancer, human papilloma virus,
vaginal delivery, cesarean section.



INTRODUCCION

En la actualidad, se considera al
cancer de cérvix como una enfer-
medad de transmision sexual, ha-
biendo muchos estudios epidemio-
l6gicos que asi lo confirmant®), El
virus papiloma humano (VPH), es-
pecialmente los serotipos 16, 18,
31, 33, 45, 56, 58, son menciona-
dos como los agentes etioldgicos
mas probables®?. Debido a este
descubrimiento, muchos investi-
gadores comenzaron a estudiar
la biologia molecular del VPH y su
relacion con la proliferacion celu-
lar y la neoplasia, destacando que
necesita llegar a la célula basal o
parabasal para infectar al epitelio,
requiriendo para ello soluciones
de continuidad en su superficie.

Durante muchos anos de ejercer
la especialidad de ginecoobstetri-
cia, habiamos notado el escasisi-
mo nlmero de casos de cancer
de cérvix en pacientes cuyos par-
tos habian sido exclusivamente
por cesarea y que tenian el epite-
lio cervical intacto, en contraposi-
¢ién con las pacientes con parto
vaginal y que habian danado el
epitelio cervical por dilatacion o
desgarro.

Frente a esta realidad, que no deja
de tener importancia para la do-
cencia y la prestacion de servicios
en la practica ginecoobstétrica,
surgié para nosotros la interro-
gante inevitable: ¢Qué asociacion
existe entre el parto vaginal y el
parto exclusivamente por cesarea
con el cancer cervical y sus pre-
cursores?

Por los estudios previos, pensa-
mos que para que el VPH infecte el
epitelio cervical es necesario que
exista un traumatismo anterior
que lesionara el epitelio, como por
ejemplo un parto vaginal, aborto o
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desgarro cervical, permitiendo de
esta manera el ingreso del VPH a
las células basales o parabasales,
por lo que postulamos que existe
asociacion directa entre mujeres
con parto vaginal y cancer cervi-
cal, pero no en aquellas con parto
exclusivamente por cesarea.

En concordancia con nuestra hipd-
tesis, nos planteamos los siguien-
tes objetivos:

1.- Determinar el nimero de pa-
cientes con parto vaginal y parto
exclusivamente por cesarea en
el grupo de pacientes con can-
cer de CErvix y sus precursores.

2.- Determinar el nimero de pa-
cientes con parto vaginal y parto
exclusivamente por cesarea, en
el grupo control.

3.-Asociar la presentacion del can-
cer de cérvix y sus precursores
con las pacientes que habian te-
nido parto vaginal y parto exclu-
sivamente por cesarea.

METODOS

El presente estudio de casos y
controles fue realizado en el Hos-
pital Regional Docente de Trujillo,
en el periodo de enero de 2000 a
diciembre de 2002, obteniéndose
como casos a 177 mujeres, de 16
a 70 anos, gravidez 1 a 10 e inicio
de relaciones sexuales entre 14 y
26 anos, con diagndstico clinico
e histopatologico de cancer de
cérvix y sus precursores (lesion
escamosa intraepitelial) (LEI). Los
controles estuvieron constituidos
por 197 mujeres, sin el diagnos-
tico de los casos, atendidas en el
mismo hospital, que habian teni-
do partos vaginales o partos por
cesarea exclusivamente y que
mostraron pareadamente carac-
teristicas muy similares en cuanto
a edad, paridad y gravidez e inicio
de relaciones sexuales.
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Debe mencionarse que la pobla-
cion que acude al hospital Regio-
nal Docente de Trujillo pertenece
al rango socio econémico de con-
dicién mediana a baja.

Los datos fueron colectados en
un formato especial, donde se
consignaba las caracteristicas
epidemiolégicas clinicas e histo-
patolégicas (Papanicolaou y re-
sultados de biopsia, en el estudio
anatomopatoldgico), las mismas
que fueron tabuladas de acuerdo
a las variables adecuadas, para
realizar el analisis estadistico.

Las variables independientes del
estudio fueron el parto vaginal y
el parto por cesarea, exclusiva-
mente, mientras que las varia-
bles dependientes fueron la pre-
sencia de cancer epidermoide 0
lesion escamosa intraepitelial de
grado alto.

Como subvariables independien-
tes, debido a su mayor importan-
cia, tanto por referencia clinica
de los investigadores como por
las referencias bibliograficas®'?,
se considerd a la edad, paridad
y gravidez, edad de inicio de las
relaciones sexuales y el tipo o
ruta de parto. Para las variables
mencionadas, se utilizd la esca-
la nominal, la ordinal y la de in-
termedio, de acuerdo al tipo de
variable.

Con las variables de estudio, se
realizd el analisis multivariado,
la regresion logistica y se calculd
el odds ratio (OR) o razén de pro-
babilidades. Para probar la aso-
ciacion estadistica entre el tipo
de parto y la presencia de cancer
epidemoide 0 sus precursores,
se aplico la prueba de Mc Nemar
(x?). Se considerd significancia
estadistica cuando p < 0,05.
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RESULTADOS

Con el objeto de establecer las
caracteristicas del estudio, los re-
sultados obtenidos fueron analiza-
dos porcentualmente, a efectos de

del analisis multivariado, la regre-
sion logistica y el odds ratio para
las variables principales y subva-
riables se observa en la Tabla 2, y
los resultados al aplicar la prueba
de Mc Nemar (x2) para probar la

Tabla 2. Resultados de la regre-
sién logistica para la edad, paridad
y gravidez, tipo de parto y edad de
la primera relacion sexual (RS) en
mujeres con cancer de Cérvix.

. . L L . por Ex IC del
permitir su tabulaciéon correspon-  asociacion estadistica entre datos | Vaiaes & Sgifcado (J 95Y
diente (Tabla 1). Los resultados pareados, en la Tabla 3.

Edad 0044 07428 10422 081434
Tabla 1. Edad, gravidez y edad en la primera relacion sexual.
Paridad
) (T2 y 0. 0035 1791 101437
Edad (afios) Casos Controles gauidez
N2 % N2 %
- Tipo
Mas de 15 0 0 0 0 de 318 00019 4119 3MAT
16 a 20 0 0 6 3,4 parto
21a25 1 0,5 3 1,5 i
26 a 30 18 10,2 20 10,2 pimera 01283 00116 14369 102425
31a35 26 14,7 31 15,6 RS
36 a 40 21 11,9 25 12,7 _
41 a 45 43 243 44 223 Constante: -6,0297
46 a 50 18 10,2 20 10,2 Exp (§) = OR
51 a 55 17 9,6 17 8,6
Zfagg 193 g; 173 2’2 Tabla 3. Asociacién entre casos
a 3 ) z 2 . .
. B 62 h 56 de cancer. de cérvix y mujeres con
Total 177 100 197 100 parto vaginal y parto solo por ce-
sarea.
Gravidez
1 12 6,8 14 7,1 Tipo de Cégcer Sin ot
e cancer ota
2 28 15,8 30 15,2 parto cérvix e crvix
3 48 27,1 51 25,8
4 41 23,1 45 22,8 Vaginal 176 167 343
5 12 6,8 18 9,1
6 15 8,5 16 8,1 e 20 3t
7 9 5,1 10 5,1
8 5 28 6 3 Total 177 197 374
9 6 3,4 6 3,6
10 1 0,5 1 0,5
Total 177 100 197 100 X2 = 24,48
Edad de P= 0,000008
la primera
relacion OR =316
sexual 4,55 <0OR < 630,4
14 10 5,6 12 6,1
15 22 12,4 24 12,2 <
16 22 12,4 25 12,7 DISCUSION
17 36 20,4 32 16,2
18 42 23,7 52 26,4 De un modo general, conside-
19 16 9,0 26 13,2 . L

20 8 45 s 26 randq Igs caracteristicas socio

21 6 34 4 20 economicas-culturales de las

22 3 1,7 4 2,0 usuarias que registran su control

= = L < U en el Hospital Regional Docente

24 3 1,7 2 1,0 ;) _

o5 2 1.1 > 1.0 de Trujillo, tipifican pertenecer

26 5 2,8 6 3,0 a una clase social de condicion

TOTAL 177 100 197 100 mediana y baja, tomando como
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referencia el patron econémico y
la ubicacion geografica que cubre
la poblacion de zonas aledanas a
la ciudad.

Siendo la caracteristica basica
determinar la asociacion entre
parto vaginal y parto por cesarea
con el cancer de cérvix, las carac-
teristicas en cuanto a gravidez,
distribucion etarea e inicio de las
relaciones sexuales en las muje-
res estudiadas, en ambos casos
mostraron caracteristicas pareci-
das, hechos que pueden ser evi-
denciados en la Tabla 1, permi-
tiéndonos por lo tanto asegurar
que las variables no controladas
en la presente comunicacion son
semejantes en los dos grupos y
garantizan una objetividad y ma-
yor fundamentacion a los datos
registrados.

En el presente estudio hemos
postulado que el virus del papi-
loma humano (VPH) alcanzaba el
cérvix de la misma forma que lo
hace con la piel y otras membra-
nas mucosas; es decir, por medio
de insinuacién y penetracion al
epitelio. Es de hacer notar que
esta investigacion es la primera
que se realiza en la especialidad
a nivel sudamericano y quiza a ni-
vel mundial.

Los resultados obtenidos en este
trabajo sugieren fuertemente la
posibilidad que lesiones epite-
liales cervicales producidas en
el momento del parto vaginal
pueden facilitar la penetracion
del VPH e infectar el epitelio. El
hallazgo de un. OR de 24,11, con
una muy alta significancia esta-
distica (p<0,000008), indica que
el parto vaginal expone a una mu-
jer 24 veces mas a desarrollar un
cancer cervical, en comparacion
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con aquella que tiene un parto
por cesarea, exclusivamente, y
sin trabajo de parto previo.

El diseno del estudio se realizd
cuidando que otras variables
confusoras no contaminaran los
resultados, en cuanto a la varia-
ble ruta del parto, en su categoria
de parto vaginal. Asi, en el grupo
control de las mujeres que fue-
ron sometidas a una operacion
cesarea, se excluyo aquellas que
tenian antecedente de trabajo de
parto o de haber tenido legrados
uterinos u otras intervenciones
cervicales. Por tanto, los hallaz-
gos obtenidos estan directamen-
te relacionados al traumatismo
del parto vaginal y no a otros me-
canismos de traumatismo fisico a
nivel cervical.

En la historia natural del cancer
de cérvix, se ha postulado que
es necesaria la intervencion del
VPH para que un epitelio normal
se transforme en un epitelio con
una lesion de grado bajoo NIC 'y,
posteriormente, en una lesion de
grado alto o NIC [I-[114+34),

Entre las cepas oncogénicas del
VPH de riesgo alto, se ha descri-
to a las cepas 16, 18, 45, 56 y
58. Sin embargo, recientemente
también se ha incluido en este
grupo a las cepas 31, 33, 35, 39,
51, 52,59y 68, que previamente
eran consideradas como de ries-
go intermedio®™>'". Todas estas
cepas son adquiridas durante las
relaciones sexuales, por lo que el
cancer cervical es considerado
actualmente como una enferme-
dad de transmision sexual™”.

Precisamente, en estos trastor-
nos, la infeccién por el agente
causal se ve facilitada por solu-
ciones de continuidad presentes
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en el epitelio genital. De hecho,
el parto vaginal es un evento que
puede producir estas interrup-
ciones epiteliales y, por tanto,
favorecer la infeccion viral. Si a
ello sumamos la participacion de
otros factores, como la disminu-
cién de la inmunidad y la incapa-
cidad funcional para eliminar el
virus, entonces la colonizacion
del epitelio se hace persistente y
no ocurre la regresion de la en-
fermedad, prosiguiendo de esta
manera hacia estadios mayores,
como seria el NIC II, NIC Iy can-
cer de cérvix, como se muestra
en la Figura.

Figura. Historia natural del cancer
de cuello uterino.

Cuello uterino
normal
Infeccion por
VPH

{Cambios relacionados con VPH}

LEI de grado bajo
NIC |

l I Cofactores de
VPH de riesgo
alto
NIC Il - 1ll CIE
Céancer
invasivo

En este estudio, también se con-
firmo a la edad de la primera rela-
cion sexual y la paridad y gravidez
como factores asociados con el
cancer cervical. Estos factores se
relacionan, a su vez, con la mayor
probabilidad de adquirir una in-
feccion por el VPH. Hay abundan-
te evidencia que el inicio de las
relaciones sexuales a edad pre-
coz o el haber tenido miultiples
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companeros sexuales se asocian
con un incremento en la apa-
riciobn de la neoplasia cervical.
Especificamente, el inicio precoz
de las relaciones sexuales esta
ligado al cancer cervical, debido
a que la zona de transformacion
en ese momento esta sufriendo
metaplasia escamosa significa-
tiva y, por consiguiente, la rela-
cién coital incrementa el riesgo
de atipia*&2Y,

La poblacion estudiada fue ajus-
tada en cuanto a edad y la con-
dicién socioeconémica. Esta Ul-
tima variable fue ajustada mas
facilmente, porque en el hospi-
tal donde se realiz6 el estudio
se atiende fundamentalmente a
pacientes con escasos recursos
econdmicos y escolaridad baja.
Por tanto, los grupos eran com-
parables en estas variables con-
fusoras, descritas también como
asociadas al cancer cervical®®?,
Debe enfatizarse que la misma
poblacion no tiene el habito de
fumar, que es otro factor de ries-
go descrito para otras poblacio-
nes; por lo mismo, esta variable
no tuvo participacion en nues-
tros resultados.

Es posible que el nimero de par-
ticipantes, tanto en el grupo de
casos como el grupo control, no
sea del tamano suficiente para
intentar una generalizacion mas
enfatica. Sin embargo, el OR alto
obtenido a favor del parto vagi-
nal como factor de riesgo marca
de alguna manera la tendencia
que se podria encontrar en po-
blaciones mayores.

Nuestros resultados no sugieren
que el parto por cesarea sea una
alternativa adecuada para la pre-
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vencion de cancer cervical; mas
bien, debemos remarcar que en
las mujeres con parto vaginal
debe haber un seguimiento mas
cercano, como puede ser el Pa-
panicolaou anual y no intentar
aplicar en ellas un tamizaje con
Papanicolaou que se realice a
intervalos mayores de un ano,
como se ha sugerido en algunos
protocolos.

En conclusion, el parto vaginal
mostré un riesgo de mas de 24
veces de contraer cancer de cér-
ViX 0 SUS precursores, en compa-
racion con el parto exclusivamen-
te por cesarea (OR 24,113, p<
0,0000008). Por tanto, entre las
variables asociadas al cancer de
cérvix y sus precursores, el par-
to vaginal es el mas fuertemen-
te asociado y predispone a las
mujeres a desarrollar esta neo-
plasia. Secundariamente, se en-
contr6 asociacion entre la edad
de la primera relacion sexual y la
paridad y gravidez con la apari-
cion de cancer cervical (OR 1,13
y 1,17, respectivamente).

Nuestra recomendacion es ofre-
cer opcion de cesarea en aque-
llas con signos y caracteristicas
de riesgo para infecciéon por VPH.
Puede sugerirse que, en aquellas
mujeres que tengan la infeccion
por el VPH, en sus futuros partos
se pudiera ofrecer la opcion de
una operacion cesarea. Maxime
si dicha mujer hubiera mostra-
do incapacidad funcional para
eliminar el virus. Al respecto, se
considera que el tiempo razona-
ble para esta eliminacion por los
mecanismos de defensa corpo-
rales es de aproximadamente 3
anose1n,
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