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ACRONIMOS
ADN: Acido desoxirribonucleico
AQOC: Anticonceptivos orales combinados
CaCu: Cancer de cuello uterino
CIN: Neoplasia cervical intraepitelial
COC: anticonceptivos orales combinados
cl/L: Células por litro
HSIL: Lesion escamosa intraepitelial de alto grado
IVSA: Inicio de vida sexual activa
ITS: Infeccion de transmision sexual
LSIL: Lesion escamosa intraepitelial de bajo grado
MINSA: Ministerio de salud
VPH: Virus del papiloma humano
VPH-AR: Virus del papiloma humano de alto riesgo
AIS: Adenocarcinoma in situ endocervical
mcg / mL: Microgramo por mililitro

SPSS: Statistical Package for the Social Sciences (Paquete Estadistico para las Ciencias

Sociales)
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RESUMEN

ANTECEDENTES: El CaCu en paises subdesarrollos representa un problema de salud
publica y el VPH es el principal responsable de todos los casos. Otros factores permiten la

Ilegada y persistencia de este virus (multiparidad, IVSA a temprana edad, tabaquismo, etc.).

OBJETIVO: Determinar la prevalencia y factores asociados a lesiones premalignas y

cancer cervicouterino en mujeres trabajadoras de tabacaleras en el municipio de Esteli.

MATERIAL Y METODO: Con un estudio transversal analitico, se estudiaron 122 mujeres
trabajadoras del éarea de preindustria de las tabacaleras. Se recolectaron datos
sociodemogréficos, habitos, antecedentes patoldgicos personales y familiares. Se determin6
la concentracion de cotinina en orina, se realizd citologia cervical y las que tenian
alteraciones se les realizd colposcopia y biopsia para confirmar el diagndstico. Las
variables independientes fueron edad, escolaridad, IVSA < 18 afios, uso de ACO, cotinina
en orina, etc. Los datos se analizaron en el programa SPSS y se calcul6: medidas de
tendencia central y de dispersion, la prueba de Chi cuadrado considerando significativo
aquel valor P < 0.05 y se determind la fuerza de asociacion a través de OR crudo y ajustado

expresado con su intervalo de confianza al 95%.

RESULTADOS: Los factores asociados al desarrollo de lesiones premalignas fueron:
concentracion de cotinina > 12 mcg/mL (OR: 3.6; IC 95% 1.378 - 10.971), cinco 0 mas
afios de uso de AOC (OR: 2.6; IC 95% 1.204 — 7.202), y mayor o igual a 3 afios laborales
(OR: 1.4; 1C 95% 1.269 — 5.074).

CONCLUSIONES: La prevalencia de lesiones premalignas es alta. Los factores asociados
fueron: concentracion de cotinina > 12 mcg/mL, cinco 0 mas afios de uso de AOC y mayor
o igual a 3 afos laborales. Se probd la hipétesis, ya que las mujeres con alta concentracién

de cotinina tienen 3.6 veces mas probabilidad de desarrollar lesiones premalignas.

PALABRAS CLAVES: Cancer cervicouterino, virus del papiloma humano, tabaco, cotinina.
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INTRODUCCION

El cancer de cuello uterino (CaCu) representa la tercera neoplasia mas frecuente en las
mujeres a nivel mundial. Anualmente se diagnostican 527,624 mujeres lo que corresponde
a una tasa de incidencia de 14 casos por cada 100,000 habitantes, y de estas 265,672
mueren al afio (Tasa de mortalidad 6.8/100,000). Esta patologia en paises desarrollados ha
dejado de ser un problema de salud publica, no asi en paises en vias de desarrollo, donde es

diagnosticada con méas frecuencia.®

En Nicaragua el CaCu es la principal neoplasia maligna y la que causa el mayor nimero de
muertes por cancer. Al afio se diagnostican 934 casos (Tasa de incidencia 36.2/100,000), y
causa 424 muertes (Tasa de mortalidad 18.3/100,000).! Esta enfermedad representa un serio
problema de salud publica conduciendo a altos costos sociales y a una baja en la economia

nacional.

La infeccion por el Virus del papiloma humano (VPH) es el agente causal de la totalidad de
los casos de CaCu y de sus lesiones precursoras (premalignas). Los serotipos de alto riesgo
son los que mayormente estan asociados a la progresion de las lesiones premalignas. Pero
de estos la infeccidn por los serotipos VPH 16 y 18 son los que se han identificado hasta en
el 80% de los casos de CaCu.>® La Unica via de adquirir la infeccién por VPH es la via

sexual, ya sea por contacto de los genitales o por sexo oral. °

Los demas factores de riesgo identificados estan asociados a la adquisicion y persistencia
del VVPH, estos son: Mayor niimero de parejas sexuales de la mujer o de su compaiiero,” ®
inicio de una vida sexual a temprana edad (<18 afios), edad mas temprana en el primer
embarazo a término (<18 afios), la paridad elevada (> 4 hijos via vaginal),” el tabaquismo,

1013 “infecciones de transmision sexual,* uso de anticonceptivos orales por mas de 5

afios.'>1°

Las mujeres que fuman tienen dos veces mas riesgo de desarrollar CaCu, sobre todo
fumadoras de larga evolucién. Se ha demostrado que estas mujeres tienen concentraciones
de nicotina y cotinina en el moco cervical mas elevadas que en plasma. De igual forma las
mujeres trabajadoras de tabacaleras sean o no fumadoras tienen altas concentraciones de

cotinina. Este metabolito produce un mal funcionamiento de las células cervicales, una
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mayor probabilidad de adquisicion del VPH y una disminucion de la capacidad para la

eliminacion del mismo, asi como la disminucién del aclaramiento de lesiones cervicales.'’

El tamizaje mediante citologia cervical ha mostrado ser efectiva, en el diagnostico precoz
de CaCu y en la deteccion de lesiones premalignas. Su aplicacién de forma adecuada y
sistematica en determinados paises ha conseguido reducir en un 70-80% la incidencia y
mortalidad por CaCu.'"*® A diferencia, en nuestro pais a pesar de los esfuerzos que se han
hecho, la mayoria de los diagndsticos se realizan en estadios avanzados por la baja
cobertura que tiene la citologia cervical, la cual alcanza apenas el 10.7% de las mujeres en

riesgo. Esto ha permitido un aumento en la morbimortalidad por esta enfermedad.*®

Actualmente se continGan realizando investigaciones epidemiol6gicas, clinicas y de
intervencion que permitan una mayor vision del problema con el fin de crear medidas
preventivas para disminuir la incidencia de esta enfermedad. Con este estudio se pretende
determinar la prevalencia y los principales factores asociados al CaCu en mujeres

trabajadoras de tabacaleras en el municipio de Esteli.
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ANTECEDENTES

Un estudio piloto realizado en el afio 2014, demostro que el consumo de tabaco reduce la
densidad de células de Langerhans a nivel cervical, y que estaba asociado a una mayor
probabilidad de adquisicion y persistencia de la infeccion por VPH. Estos resultados
experimentales también sugirieron que el tabaquismo, evaluado a través de la
cuantificacion de cotinina sérica, interfiere con la eficacia de los anticuerpos trasmitidos

por la vacuna anti VPH 16 y 18.

Un estudio analitico ejecutado en el afio 2013, informé que el riesgo de padecer NIC2 o
NIC3 por: tabaquismo por si solo, infeccion por VPH, y la asociacion de ambos; aumentaba
aproximadamente en dos, 15 y 66 veces, respectivamente. Ademas se reporto que el riesgo
de desarrollar cancer de cuello uterino en las fumadoras es de 2 a 4 veces méas que en las no

fumadoras.?*

En el 2014, se realizd en Beijing un estudio sobre la prevalencia y factores de riesgo de
neoplasia cervical, donde obtuvieron una prevalencia de 12.2 casos por cada 100.000
mujeres, entre las edades de 25 a 65 afios. Los factores de riesgo para LIE-AG que se
encontraron en este estudio fueron: edad entre 46 a 55 afios, bajo nivel educativo, sangrado
poscoital, infeccion por Trichomonas vaginalis, inflamacion del cuello uterino, y las

verrugas genitales.?

El proyecto GLOBOCAN que estima la incidencia, mortalidad y prevalencia de CaCu en el
mundo, tiene datos actualizados hasta 2012, y sostiene que en nuestro pais la incidencia es

de 36.2 casos por cada 100, 000 mujeres. *

Los tipos de VPH de alto riesgo mas prevalentes en Nicaragua son el 58, 31, 52 y 16 por
orden de prevalencia, segun revelan investigaciones realizadas a mujeres nicaraglienses en
el 2006. También se demostrd que las lesiones intraepiteliales, tanto de bajo como de alto
grado, estaban causadas por VPH de alto riesgo, y que en el 63.2% de los casos de
carcinoma de células escamosas estaban presentes los VPH 16 y 31. También tiene

importancia mencionar que del total de la muestra solo el 6.5% de ellas eran fumadoras.

Cancer Cervicouterino 2016 Pagina 3
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JUSTIFICACION

Se sabe que la infeccion y persistencia del VPH es el Unico factor de riesgo para el
desarrollo de lesiones premalignas y CaCu. Sin embargo, existen multiples factores que
condicionan la llegada y persistencia de este virus, tales como mayor numero de parejas
sexuales de la mujer o de su compariero, inicio de una vida sexual a temprana edad (<18
afios), la paridad elevada, entre otros. Ademas se ha demostrado que las mujeres
fumadoras tienen dos veces mas riesgo de desarrollar esta enfermedad a diferencia de

aquellas mujeres que no fuman.

Por otro lado se ha determinado que las concentraciones de cotinina en las mujeres que
trabajan en tabacaleras son altas e incluso mayores a la concentracion de cotinina
encontradas en las mujeres fumadoras y se ha evidenciado que la concentracion de este
metabolito es mucho mayor en moco cervical. Esto se ha asociado a una disminucion local
de células inmunitarias, mutacién del gen P53 y alteraciones glandulares. Todo esto permite
la llegada y persistencia del VPH por tanto puede haber probabilidad de causar lesiones

premalignas y cancer Cervicouterino. 2

A pesar de estas evidencias no existen estudios en mujeres trabajadoras de tabacaleras, por
lo tanto es necesaria la realizacion de este estudio para determinar si existe alguna relacion
entre este grupo laboral y el desarrollo de lesiones premalignas y CaCu con el fin de
desarrollar medidas preventivas en este grupo laboral y de esta forma tratar de reducir la

incidencia de esta devastadora enfermedad.

Ademas este estudio servird de apoyo a los estudiantes y al personal educativo de la
Universidad Nacional Auténoma de Nicaragua- Leon, Puesto que estara a disposicion de
quien desee acceder a ella, y servira de base cientifica para la realizacion de futuras

investigaciones.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En Nicaragua la tasa de mortalidad por cancer en ambos sexos es de 3.6 por cada mil
habitantes siendo los més afectados el grupo de 25 a 64 afios de edad y es el CaCu el
principal responsable de estas muertes. En nuestro pais la tasa de CaCu es casi el doble de
la tasa global en toda Latinoamérica, la cual se estima una tasa de incidencia de 36.2 por
cada 100, 000 habitantes.

Nuestro pais tiene tendencia al incremento porque se ha dado mas respuesta al dafio que a
la prevencidn, dado que en la atencion primaria la cobertura de citologia cervical es baja, la
cual alcanza apenas el 10.7% de las mujeres en riesgo. Probablemente las causas sean por
recursos disponibles insuficientes y lejania geogréfica lo que dificulta el acceso a este

servicio. °

Por tal razon existe un incremento del nimero de mujeres que se diagnostican en etapas
avanzadas de la enfermedad lo que permite ofrecer pocas oportunidades de tratamiento para
la mujer. Esto trae consigo un aumento en la morbimortalidad lo que acarrea altos costos

sociales y un golpe directo a la economia nacional.*®

A pesar de que esta problematica representa una enorme carga de salud publica, se sabe
poco sobre la relacidn existente entre el desarrollo de lesiones precancerosas y cancer
cervicouterino en las mujeres trabajadoras de tabacaleras. Por tanto es importante
determinar si existe alguna relacion con esta actividad laboral y esta enfermedad que
permitan una vision mas amplia del problema. Por lo cual nuestra interrogante es:

¢ Cual es la prevalencia y factores asociados a atipia celular, lesiones premalignas y

CaCu en mujeres trabajadoras de tabacaleras en el municipio de Esteli, entre las
edades de 15 a 65 afios, 2015 - 2016?
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OBJETIVOS

Objetivo general:

Determinar la prevalencia y factores asociados a atipia celular, lesiones premalignas y
CaCu en mujeres trabajadoras de tabacaleras en el municipio de Esteli, entre las edades de
15 a 65 afios, 2015- 2016.

Objetivos especificos:

1. Describir las caracteristicas sociodemogréaficas de la poblacién a estudio.

2. Determinar la prevalencia de atipia celular, lesiones premalignas y CaCu de la
poblacion a estudio.

3. Identificar los factores asociados a lesiones premalignas y CaCu de la poblacion a
estudio.

Cancer Cervicouterino 2016 Pagina 6
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HIPOTESIS

Las altas concentraciones de cotinina en las mujeres trabajadoras de tabacaleras aumentan

tres veces mas la probabilidad de desarrollar lesiones premalignas y cancer cervicouterino.
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MARCO TEORICO

HISTOLOGIA DEL CUELLO UTERINO

La vagina y el cuello uterino estan tapizados por un epitelio plano pavimentoso no
queratinizante. La porcion endocervical del cérvix esta revestido por un epitelio columnar
simple mucosecretor. El lugar anatomico de unidn entre ambos epitelios, denominado zona
de union escamocilindrica, zona escamocolumnar o, zona de transicion que es asiento de

constantes cambios proliferativos y de remodelacién.? 2

Durante el desarrollo, el epitelio cilindrico del endocérvix uterino, secretor de moco, se une
el epitelio escamoso que cubre el exocérvix uterino en el orificio cervical. Durante la
menarca, después del primer parto o por influencia hormonal externa la union
escamocilindrica sufre una eversidn, haciendo que el epitelio cilindrico se haga visible en el
exocérvix uterino. Las células cilindricas expuestas sufrirdn, finalmente, una metaplasia
escamosa y formaran una region denominada zona de transformacién. Esta tiene
importancia clinica porque es el lugar de asiento de las lesiones premalignas y del CaCu

(ver figuras no. 1y 2).%2°

Figurano. 1 Figura no. 2

Exocérvix
Epitelio
Escamoso
Zona de
Transformacion

Exocérvix
de transicion

Endocérvix
Endocérvix
Epitelio
Glandular

Zon

Cérvix Normal Cuello uterino
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El epitelio escamoso que tapiza exocérvix y vagina esta constituido por tres zonas o capas
cuyas células comparten similares caracteristicas citomorfolégicas. En la mujer
sexualmente madura, se distinguen en el epitelio escamoso de revestimiento una capa basal

y parabasal, un estrato intermedio y uno superficial. ®

La capa méas profunda, en la que se presentan constantes cambios de tipo regenerativo, esta
constituida por células basales que representan la capa germinativa y que a través de su alta

actividad mitética contribuyen al crecimiento e integridad del epitelio. *°

CANCER CERVICOUTERINO

El CaCu es el resultado final de la multiplicacion incontrolada, anarquica y progresivas de
las células epiteliales del cérvix y ocurre mas a menudo en la Unién Escamocilindrica y

Zona de Transformacion del cuello uterino.?> 2

El cancer epidermoide cervicouterino casi siempre se origina en la uniéon escamocilindrica a
partir de una lesion displasica previa, que en la mayor parte de los casos sigue a la infeccion
con HPV. Aungue la mayoria de las jovenes elimina pronto este virus, aquellas con
infeccion  persistente  pueden desarrollar enfermedad cervicouterina  displéasica

preinvasora.”®

La progresion de displasia a cancer invasor requiere varios afios, pero existen variaciones
amplias. Las alteraciones moleculares implicadas en la carcinogénesis cervicouterina son
complejas y no se comprenden por completo. Ha sido dificil descubrir estos fenémenos
moleculares comunes adicionales y los estudios demuestran una gran heterogeneidad. Por
consiguiente, se sospecha que la oncogeénesis se debe a efectos interactivos entre agresiones
ambientales, inmunidad del hospedador y variaciones gendmicas en las células

somaticas. >

TIPOS HISTOLOGICOS DE CACU 2

Los dos subtipos méas frecuentes de CaCu son el adenocarcinoma y el epidermoide; este
ultimo es mas predominante, comprende 85% de todos los canceres cervicouterinos y se
originan en el ectocérvix. Aunque en los ultimos 30 afios ha habido un descenso en la

incidencia de canceres epidermoides y aumento en la de adenocarcinomas cervicouterinos.
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Adenocarcinomas: Estos comprenden el 10 al 15% de los canceres de cuello uterino y se
originan en las células glandulares endocervicales productoras de moco. Por su origen
dentro del endocérvix, los adenocarcinomas a menudo permanecen ocultos y es posible que

estén avanzados antes de que haya evidencia clinica de su presencia.

Los adenocarcinomas presentan diversos patrones histoldgicos compuestos por diversos
tipos celulares. De éstos, los adenocarcinomas endocervicales mucinosos son los mas
frecuentes. Los adenocarcinomas endometrioides son los segundos en frecuencia y
presentan glandulas parecidas a las del endometrio. El adenoma maligno se caracteriza por
glandulas blandas al estudio citolégico, de forma y tamafio anormales. Contienen una
cantidad mayor de glandulas situadas en un nivel mas profundo que las glandulas

endocervicales normales.
» Carcinomas cervicales mixtos

Estas neoplasias cervicouterinas malignas son raras; en el estudio histologico se clasifican
como adenoescamosas, adenoideas quisticas, epitelioma basal adenoideo y carcinoma de

células vidriosas.

Los adenocarcinomas adenoescamosos no difieren mucho de los del cuello uterino. El
componente escamoso esta poco diferenciado y poco queratinizado. El carcinoma de
células vidriosas tiene forma de adenocarcinoma poco diferenciado en el que las células
tienen citoplasma con apariencia de vidrio molido y un ndcleo prominente con nucléolos
redondeados. El carcinoma adenoideo quistico casi siempre se presenta como una masa
dura y friable. Histolégicamente, este tumor se parece al adenocarcinoma con
diferenciacion adenoquistica. Por ultimo, los epiteliomas basales adenoideos casi siempre
tienen un comportamiento benigno. Estos tumores se caracterizan por nidos y cordones de

pequefias células ovaladas con disposicion periférica en palizada.
> Tumores neuroendocrinos del cuello uterino®

Estas neoplasias malignas incluyen: a) Los tumores neuroendocrinos de células grandes,
gue son muy agresivos e incluso los canceres en etapa temprana tienen un indice
relativamente bajo de supervivencia libre de enfermedad a pesar del tratamiento con

histerectomia radical y quimioterapia adyuvante.
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b) El carcinoma neuroendocrino de células pequefias: Este tiene una poblacion uniforme

de células pequefias con un alto indice nucleo: citoplasma.

> Otros tumores malignos®

Dentro de estos estan los sarcomas y linfomas malignos. La mayoria estos tumores se
presentan como una masa cervicouterina hemorrdgica. Los leiomiosarcomas
cervicouterinos y los sarcomas estromales cervicouterinos tienen un pronéstico muy malo,

parecido al de los sarcomas uterinos.

DIAGNOSTICO DE CACU Y LESIONES PREMALIGNAS

La valoracion histoldgica de la biopsia cervicouterina es la herramienta mas utilizada para
diagnosticar cancer cervicouterino. La citologia cervical (frotis de Papanicolaou) se realiza
muy a menudo para detectar la presencia de este tumor, aunque ésta no siempre detecta el

cancer. %
Citologia cervical

Esta prueba tiene una sensibilidad de 55 a 80% para detectar lesiones de alta malignidad,
por tanto, el poder preventivo de la citologia radica en la deteccién en serie.?” Ademés, en
mujeres con cancer cervicouterino en etapa I, s6lo 30 a 50% de los frotis citolégicos
individuales obtenidos se leen como positivos para cancer. De ahi que se desaconseja el uso
de la citologia para la valoracion de lesiones sospechosas, sino que estas lesiones deben
someterse a biopsia dirigida con pinzas para biopsia de Tischler o una cureta de

Kevorkian.?®

La citologia cervical es el método de eleccion de screening o deteccion precoz de lesiones
utilizado en la actualidad, lo que ha permitido reducir la mortalidad del CaCu. Esta prueba
consiste en tomar una muestra de las células mediante el raspado de las superficies
epiteliales del endocérvix y exocérvix. Puede detectar la presencia de infeccion,
inflamacion, células anormales (displasia) o céancer del cuello uterino. Las ceélulas
displasicas pueden desarrollarse en un céncer si no es descubierta y tratada

inmediatamente.?®
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La toma de la citologia cervical debe realizarse en el esquema 1-1-1-3 (anual consecutiva
por tres afos y luego continua cada tres afios de la ultima); esto significa que si el resultado
de la primera citologia es normal, se realiza una segunda citologia al afio y luego una tercer
citologia para eliminar los posibles falsos negativos, si esta tercera citologia es normal se
debe citar a la usuaria para otra citologia en tres afios y mantener esta periodicidad, en tanto

el resultado de la citologia contintie negativo.*®

En los casos en que la ultima citologia haya sido tomada hace mas de tres afios se debe
reiniciar el esquema 1-1-1-3. Las mujeres con resultados positivos a procesos inflamatorios

inespecificos severos deberan continuar con exdmenes anuales.*
Pruebas recomendadas seguin la edad y los intervalos de cribado?

» Mujeres que han iniciado su actividad sexual y con edad comprendida entre los 25 y 65
afos de edad.

» Mujeres menores de 21 afios con historia clinica de riesgo.

» A partir de los 65 afios se finalizara el cribado siempre que se cumpla un cribado
previo adecuado y negativo (10 afios) y no haya antecedentes de neoplasia intraepitelial
cervical (NIC) o CaCu (20 afios).

Cribado en grupos especiales?

» Todas las mujeres embarazadas.

» Mujeres con histerectomia previa por patologia no relacionada con el CaCu o sus
lesiones precursoras: No realizar cribado.

» Mujeres con antecedente de NIC2+: Cribado durante 20 afios.

» Mujeres inmunodeprimidas: Citologia anual a partir de los 21 afios, Co-test a partir de
los 30 afos, cada 3 afios si CD4 > 200 cl/L o en tratamiento antirretroviral activo, anual

si CD4 < 200 cl/L o no tratamiento antirretroviral.

Para la realizacion de la citologia cervical se recomienda que la mujer no esté menstruando,
evite el uso de tratamientos o lavados vaginales 48 horas antes y abstenerse de relaciones

sexuales 48 horas antes.
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EL SISTEMA BETHESDA (2014)

En 1988 se hizo la estandarizacion para el reporte de la citologia cervicouterina con el
desarrollo de la nomenclatura del Sistema Bethesda (National Cancer Institute Workshop,
1989). Las revisiones ulteriores condujeron al sistema Bethesda para reporte de resultados
citoldégicos cervicouterinos y durante el transcurso de los afios se han realizado varias
modificaciones y la Gltima actualizacion se realiz6 en el afio 2014. Sus componentes se
presentan en la tabla 1. Desde el punto de vista clinico, los elementos claves son la

valoracion de la adecuacion de la muestra y las anomalias de células epiteliales.?®

Tabla 1: Clasificacion citolégica de Bethesda, 20142

MUESTRA TIPO:
Indicar frotis convencional (prueba de Papanicolaou) vs. Preparacion de base liquida vs. otra

IDONEIDAD DE LA MUESTRA

e Satisfactoria para evaluacion (sefialar la presencia o ausencia de células endocervicales o
metaplasicas).

e Insatisfactoria para valoracion... (especificar el motivo):
— Muestra rechazada o no procesada... (Especificar el motivo).
— Muestra procesada y examinada, pero insatisfactoria para valoracion de anormalidades
epiteliales debido a... (Especificar el motivo).

CATEGORIZACION GENERAL (opcional)

e Negativa para lesion intraepitelial o malignidad.

e Células epiteliales anormales. e Otras

INTERPRETACION/RESULTADO

Negativa para Lesion Intraepitelial o Malignidad

Los hallazgos no neoplésicos (opcional reportar)
e Variaciones celulares no neoplasicas:

— Metaplasia escamosa — Cambios queratosicos
— Metaplasia tubarica — Atrofia
— Cambios asociados al embarazo

e Cambios celulares reactivos asociados con:

— Inflamacion (incluye reparacion tipica) — Linfocitica (folicular) cervicitis
— Radiacién — Dispositivo intrauterino (DIU)
e C¢élulas glandulares estado post histerectomia

Organismos
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e Trichomonas vaginalis
e Hongos morfoldgicamente compatibles con Candida spp.
e Flora sugestiva de vaginosis bacteriana
e Bacterias morfolégicamente compatibles con Actinomyces spp.
e Cambios celulares compatibles con virus del herpes simple
e celulares compatibles con citomegalovirus
Otros

Células endometriales (en una mujer de > 45 afios de edad)
(Especifique si "negativos para lesion intraepitelial escamosa™)

Células epiteliales anormales

Células escamosas
e Células escamosas atipicas (ASC):

— de significado indeterminado (ASC-US)
— no puede excluir lesion escamosa intraepitelial de alto grado (ASC-H).
e Lesion escamosa intraepitelial de bajo grado (LSIL):

— incluye: cambios por virus del papiloma humano/displasia leve / NIC 1.
e Lesion escamosa intraepitelial de alto grado (HSIL):

— incluye: cambios por displasia moderada y severa, carcinoma in situ; NIC 2 y NIC 3.
e Carcinoma de células escamosas.

Células glandulares
e Células glandulares atipicas (AGC) (especificar: endocervical, endometrial o sin

especificar).

— Células endocervicales — Células endometriales
— Células glandulares

e C¢élulas glandulares atipicas, posible neoplasia (especificar endocervical o sin especificar).
e Adenocarcinoma in situ endocervical (AIS).
e Adenocarcinoma.

— Endocervical — Endometrial
— Extrauterino — No especificado.
Otras neoplasias malignas que: (especificar)

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS (descripcion del método e informe del resultado)

INTERPRETACION DE CITOLOGIA CERVICAL ASISTIDA POR COMPUTADOR
(especificar aparato e informar resultado)

NOTAS DIDACTICAS Y SUGERENCIAS (Opcional)
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Si se obtienen resultados anormales en la citologia se realiza una colposcopia. En esta
valoracion, lo ideal es identificar la zona de transformacion completa y obtener biopsias
adecuadas del cuello uterino y endocérvix. Las biopsias cervicouterinas por sacabocado o
las piezas de conizacion son las méas adecuadas para valorar la invasion por cancer
cervicouterino. Ambos tipos de muestra suelen contener estroma subyacente y permiten la
diferenciacion entre carcinomas invasores e in situ. De estas opciones, la pieza por
conizacion aporta al patélogo una muestra de tejido mas grande, y son mas utiles para

diagnosticar canceres in situ y canceres cervicouterinos microinvasores.?

FACTORES DE RIESGO

La mayor parte de los canceres cervicouterinos se originan de células infectadas con el
virus del papiloma humano (VPH), que se transmite por contacto sexual. EI primer coito a
edad temprana, las multiples parejas sexuales y la paridad elevada se relacionan con

incidencia mucho mayor de esta neoplasia. > %

El mayor riesgo para el cancer cervicouterino es la falta de deteccion regular con citologia
cervical. La mayor parte de las comunidades que han adoptado esta herramienta de

deteccion tiene incidencias menores documentadas.?®
Infeccion por el virus del papiloma humano

El VPH es el principal agente causal infeccioso, aunque también se menciona el virus del
herpes simple 2. La mitad de los casos de lesiones intraepiteliales de alta malignidad
(HSIL) y cancer cervicouterino invasor es atribuible al serotipo 16 de HPV y un 15% de

ellos se relacioné con el VPH 18,220

ElI VPH presenta tropismo por las células escamosas inmaduras de la zona de
transformacion. La mayoria de las infecciones por VPH son temporales y se eliminan en el
plazo de meses, con una respuesta inflamatoria aguda y cronica. No obstante, persiste un
grupo de infecciones, de las que algunas evolucionan a neoplasia intraepitelial cervical
(NIC), una lesion precursora a partir de la cual se desarrollan la mayoria de los carcinomas

de cuello infiltrantes.?®
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Aunque la infeccion por VPH afecta a las células escamosas més inmaduras de la capa
basal, la replicacion del ADN del VPH tiene lugar en las células escamosas suprayacentes,
mas diferenciadas. EI ADN de estas células escamosas no se replica en este estadio de
maduracion, pero si lo hace en las que estan infectadas por el VPH como consecuencia de
la expresion de dos oncoproteinas potentes codificadas por el genoma del VPH,
denominadas E6 y E7. Ambas proteinas E6 y E7 se unen a dos supresores tumorales
criticos, p53 y Rb, respectivamente, inactivandolos. En consecuencia, se favorece el
crecimiento y aumenta la susceptibilidad a otras mutaciones que, finalmente, podrian
provocar carcinogenia.?®

Figura 3: Posibles consecuencias de la Infeccion por el virus del papiloma humano (VPH).
La progresion se asocia a la integracion del virus y a la adquisicién de nuevas mutaciones.

Actividad sexual

}

VPH
\ 4

Exposicion del VPH (millones/afio)

Estado inmunitario
Vulnerabilidad genética
Otros factores

Infeccion del episoma por VPH
de riesgo bajo (6, 11)

Integracion del virus VPH de

* ) l alto riesgo (16. 18, otros)
Condiloma - -
(Cientos de miles/afio) ‘ NIC (millones/afio) ‘

l Infeccidn persistente

NIC de grado mas alto

+

Cancer mvasivo (10.500/ano)

!

Metastasis (5000/afio)

Fuente: Robbins, Patologia Humana. %

Los serotipos reconocidos de VPH se pueden clasificar como de alto o bajo riesgo, segln su
propension a inducir carcinogenia. La infeccion por VPH de alto riesgo es el factor de
riesgo mas importante para el desarrollo de una NIC o un carcinoma (fig. 3). Dos cepas de
VPH de alto riesgo, los tipos 16 y 18, son responsables de aproximadamente el 80% de los
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casos de NIC y carcinoma cervical. En general, las infecciones con serotipos de VPH de
alto riesgo tienen mas probabilidades de persistir, lo que supone un factor de riesgo de

progresion a carcinoma.®

La progresion de las displasias cervicales a canceres cervicales puede atribuirse a factores
variados, como el estado inmunitario y hormonal o la infeccion simultanea por otros
agentes de transmision sexual (ver figura 3). Normalmente una NIC comienza como una
displasia de grado bajo, evoluciona a displasia moderada y con el tiempo a una displasia
grave. Aunque se han descrito excepciones, y algunas pacientes presentan ya una NIC 3
cuando se diagnostica la afeccion por primera vez. En términos generales, cuanto mayor

sea el grado de NIC, mayor sera el de progresion.?

Este modelo de progresion gradual de la carcinogénesis cervical (de LIE-BG a LIE-AG)
esta siendo sustituido por un nuevo paradigma en la historia natural del CaCu, que se puede

resumir como cuatro etapas medidas de forma fiable: *°

>

% Adquisicion del VPH

¢+ Persistencia del VPH (en comparacion con la eliminacion del virus)

L)

¢+ La progresion de una infeccion persistente a una lesidn precancerosa

4

» La invasion local

L)

Se estima que el 50 % de las mujeres sexualmente activas (y hombres) estan expuestas al
VPH vez en su vida. Sin embargo, muchos expertos creen que practicamente todos los
adultos sexualmente activos han sido infectados por el VPH por las siguientes razones: *°

= La mayoria de las infecciones por VPH son transitorias, pueden ir y venir entre las
medidas de VPH.
= Hay maés de 40 tipos de VPH que infectan el tracto genital inferior completamente,

incluyendo la vagina.

La mayoria de las infecciones por VPH, incluidos los genotipos de VPH cancerigenos, por
lo general se resuelven dentro de 6 a 12 meses. Sin embargo, las mujeres con infecciones
por VPH cancerigenos persistentes estan en riesgo de desarrollar lesiones premalignas,

aunque no todas las infecciones persistentes progresan. En los Estados Unidos, la edad
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media de las lesiones precancerosas detectadas citologicamente se produce

aproximadamente 10 afios después de la edad mediana de la primera relacion sexual. %
Multiparidad

La paridad tiene una relacion significativa con cancer de cuello uterino.*> *® Los datos
acumulados de estudios de casos Yy testigos indican que la paridad elevada aumenta el
riesgo de desarrollar esta neoplasia maligna. Las mujeres con antecedente de siete
embarazos de término tienen un riesgo casi cuatro veces mas alto, y aquellas con uno o dos

tienen un riesgo dos veces mayor que las nuliparas. * %

Anticonceptivos orales combinados (AOC)

Las usuarias activas de AOC y las que tienen nueve afios de uso tienen un riesgo mucho

més alto de desarrollar carcinoma epidermoide y adenocarcinoma del cuello uterino.?

Estudios in vitro sugieren que las hormonas podrian tener un efecto permisivo en el
crecimiento del cancer cervicouterino al fomentar la proliferacion celular y asi permitir que
las células sean vulnerables a las mutaciones. Ademas, el estrogeno actla como farmaco
antiapoptésico, permite la proliferacion de células infectadas con tipos oncégenos de VPH.
En mujeres con DNA de VPH y que usan AOC, los riesgos de carcinoma cervicouterino
aumentan hasta cuatro veces en comparacion con aquellas con VPH que nunca usaron
AOC.*

La mejor evidencia disponible sobre estudios epidemiol6gicos de CaCu concluye en que el
uso de AOC por mas de 5 afios aumenta el riesgo de cancer invasivo de cuello uterino, pero

disminuye luego de 10 afios de finalizado su uso.*
Actividad sexual

Esta demostrado que el aumento en el numero de parejas sexuales y la edad temprana al
momento del primer coito incrementa el riesgo de cancer cervicouterino. La existencia de
mas de seis parejas sexuales en toda la vida impone un aumento significativo en el riesgo
relativo de cancer del cuello uterino. Ademas, estd confirmado que la abstinencia de
actividad sexual y la proteccion con métodos de barrera durante el coito disminuyen la

incidencia de dicha neoplasia.”®
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Determinantes sociales

El menor nivel educativo, edad avanzada, obesidad, habitos dafiinos y residencia en un
vecindario pobre, tienen una relacion con menores indices de deteccion de CaCu. Las
mujeres que viven en vecindarios pobres, en especial tienen acceso limitado a la deteccion
y podrian beneficiarse con programas que llegan a las comunidades y aumenten la

deteccién mediante el Papanicolaou.?®
Tabaquismo

Tanto el tabaquismo activo como el pasivo incrementan el riesgo de cancer cervicouterino.
Entre las mujeres infectadas con VPH, las fumadoras activas y previas tienen una
incidencia dos a tres veces mayor de HSIL o cancer invasor.>*® Entre los tipos de cancer
cervicouterino, el tabaquismo activo se relaciona con un indice mucho mas alto de cancer

epidermoide, pero no con adenocarcinoma. 23!

Los niveles de nicotina y cotinina aumentan hasta 44 veces en el moco cervical en
comparacion con los niveles séricos. Estos metabolitos causan una disminucion la densidad
de células de Langerhans en el moco cervical, aumentando la probabilidad de adquirir una
infeccion por VPH. Ademas, en el moco cervical son convertidos en nitrosaminas que
tienen accién cancerigena, ya que causan mutacion del gen supresor de tumor P53
produciendo una disminucién en la capacidad de reparacion del ADN lo que contribuye al

crecimiento cancerigeno.?% 3% %2

NICOTINA: ABSORCION Y METABOLISMO

La nicotina es una amina natural de las hojas del tabaco que esta compuesta por un anillo
de piridina y pirrolidina. Los efectos de la nicotina en el organismo consisten en un
aumento de la frecuencia del pulso cardiaco, la presién sanguinea, un aumento de los acidos
grasos libres en plasma, la movilizacion de glucosa en la sangre y un aumento de
catecolaminas. Fumar cigarrillos es la forma mas frecuente de consumo de nicotina. La
concentracion promedio de nicotina en los cigarrillos es de 10 a 14 mg y la media de la

nicotina absorbida al fumar es de 1 a 1.5 mg.*®
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La absorcion de la nicotina puede ocurrir a través de la cavidad oral, las fosas nasales, la
piel, los pulmones, la vejiga urinaria y el tracto gastrointestinal. La velocidad de absorcion
a través de las membranas bioldgicas es un proceso dependiente del pH. La nicotina es una
base débil (alcaloide) que tiene un pKa = 8.0, por lo tanto en ambientes &cidos, se encuentra

en estado ionizado y no se absorbe eficientemente. *

La nicotina se metaboliza ampliamente y tiene una vida media corta de alrededor de 2 horas
en plasma.®* Su metabolismo puede dividirse en dos fases. La fase | consiste en la
oxidacion microsomal por las enzimas de la familia CYP450, principalmente CYP2AG.
Posteriormente, en la fase Il se glucuroniza por accion de las enzimas uridil-glucuronosil-
transferasas (UGTS). La nicotina se metaboliza principalmente en el higado, pero también
se ha demostrado que puede ocurrir en otros érganos como en los pulmones. En humanos
cerca del 70 a 80% de la nicotina es convertida a cotinina y cuantitativamente éste es el

metabolito mas importante de la nicotina.**

La primera fase del metabolismo de la nicotina a cotinina estd mediado por la enzima
CYP2AG6, la cual produce A1,(5%)-ion iminium-nicotina., luego este compuesto es oxidado
por la enzima aldehido oxidasa produciendo la cotinina, la cual tiene una vida media de
hasta 40 horas. Aunque la mayoria de la nicotina es metabolizada a cotinina, solo del 10 al
15% de la nicotina absorbida aparece en la orina como cotinina. Posteriormente la cotinina
es convertida a trans-3’-hidroxicotinina (3HC) por la enzima CYP2A6. La 3HC es el
principal metabolito detectado en la orina de fumadores. En la segunda fase del
metabolismo la cotinina y la 3HC son glucuronizadas por accion de las enzimas UGTs para
producir N-glucurénido de cotinina y O-glucurénido de 3HC, lo que resulta en moléculas

que son més polares y por lo tanto de facil excrecion por la orina. *

Por otro lado la combustion de la nicotina produce 4-(metilnitrosamino)-1-(3-piridil)-1-
butanona (NNK) que es especifico del humo del cigarrillo y también es metabolizado por
las enzimas CYP450 y enzimas transferasas.®® La NNK se transforma a 4-
(metilnitrosamino)-1-(3-piridil)-1-butanol (NNAL) en la primera fase de su metabolismo, la
cual es altamente carcindgena, ya que puede formar aductos en el ADN y producir

mutaciones importantes, como mutaciones en el gen K-RAS asociadas con el desarrollo de
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cancer. Por lo cual la Agencia Internacional de Investigacion Contra el Cancer (IARC) ha
clasificado a la NNK dentro del grupo | de carcindgenos por su comprobada asociacion con

desarrollo de cancer. %*

Ademas se ha demostrado que la 2’ hidroxilacion de la cotinina puede producir cetoécidos
y a partir de estos generar NNK en un 5.7% del total de cotinina producida, por lo tanto la
NNK podria formarse de manera enddgena en las personas que utilizan los productos de

tabaco, lo que resulta en la exposicion a este agente cancerigeno.*’
COTININA: CARACTERISTICAS Y VALORACION

Es el metabolito, no psicoactivo, principal producto de la degradacion hepética de la
nicotina (70%), tras un proceso de oxidacion por las enzimas citocromo P-450 y aldehido

oxidasa.

«Caracteristicas>®

Aparece en la sangre a los pocos minutos de fumar y los niveles pico entre la primera y
segunda horas (niveles sanguineos 10 y 15 veces superiores a la nicotina). Posee una
semivida intermedia, de 15 a 20 horas en adultos (rango 11 a 37 horas), 19 horas en saliva
de adolescentes y de 37 a 160 horas en la de nifios. Se detecta en orina hacia las 2 horas, y a

las 72 se ha eliminado més del 90%.

La sensibilidad y especificidad para la discriminacion entre fumadores y no fumadores es
alta (sensibilidad del 81% al 90% Yy especificidad del 90 al 100%).

Valoracién®®
Es uno de los mejores marcadores y, aunque generalmente se mide en sangre, por ser los
niveles mas estables, también puede hacerse en orina, saliva e incluso pelo. La relacién de

la cotinina en saliva respecto a la sangre es de 1, 3 (rango 1,1-1,4)

El punto de corte en poblacion general para plasma o saliva es de 10 ng/ml tanto para

adultos como adolescentes, en orina de 200 ng/ml, y en pelo > 0,3 ng/ml en adultos.

En general se considera que los niveles de cotinina aumentan a medida que aumenta el

numero de cigarrillos fumados por dia; cifras por encima de 200 ng/ml son indicativas de
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un elevado consumo. Ademas, existe una buena correlacion entre la exposicion al tabaco

ambiental y los niveles de cotinina en sangre, entre 2 y 10 ng/ml.

Asi, las concentraciones medias de cotinina en orina serian, para los no fumadores de 17

ng/ml, para los fumadores de 1 a 19 cigarrillos/dia de 3,516 ng/ml y para los de > 20

cigarrillos/dia de 7.179 ng/ml.*
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MATERIAL Y METODOS

Tipo de Estudio: Corte transversal analitico.

Area de estudio: El municipio de Esteli estd ubicado en la region central norte de
Nicaragua y es el principal centro de servicio y comercio de la region segoviana. En este
municipio existen 35 grandes fabricas que manejan el proceso del tabaco hasta la
produccién de puros y emplean entre 15 y 18 mil personas. El 62% del personal ocupado en
este rubro son mujeres. Si se considera todo el proceso productivo, incluyendo las fincas
tabacaleras, son 30 mil las personas que viven del tabaco.

Cada tabacalera cuenta con un area de campo y prefabrica. En el campo se cultiva la planta
de tabaco, y se encuentra distribuido por fincas (en la zona rural) y areas donde se almacena
la hoja una vez que se corta. Las prefabricas son un sector mas activo que se ubica en la

zona urbana, y se divide a su vez en 4 éreas: Ver tabla 2.

Tabla 2. Distribucion del area de prefabricas de las tabacaleras.

Despalillo y escogida  Clasificacion de la hoja de tabaco por calidad y textura.
Capas Seleccién de las hojas de acuerdo al tamafio (grande, mediana
y pequefia) y color (oscura, clara).

Curacioén y secado Secado de la hoja y se valora su temperatura, la cual debe
oscilar entre los 80 y 120°celsius.

Pureros y empaque Elaboran y escogen los puros por calidad, colores, y tamafios.

En el area de despalillo las mujeres procesan hasta 30-40 libras diariamente, y cada libra
tiene entre 100 y 150 hojas, dependiendo del grosor. En todas las areas de la prefabrica se
trabaja en un ambiente cerrado, con poca ventilacion y sus trabajadores no hacen uso de
medios de proteccion al momento de manipular dicha hoja. Por cada prefabrica existe un
promedio de 120 trabajadores de los cuales el 75% corresponde a mujeres, que su mayoria
son del area urbana de la ciudad y las demas proceden de comunidades cercanas. Por ser las

prefabricas el area donde méas mujeres laboran se realiz6 aqui el estudio de investigacion.
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Mujeres trabajando en el area de despalillo de la prefabrica de la tabacalera ASP

Poblacion de Estudio:

El estudio se realizd con mujeres entre las edades de 15 a 65 afios que laboran en dos
tabacaleras del municipio de Esteli, especificamente en el area de prefabrica. Estas
tabacaleras fueron seleccionadas de acuerdo a criterios de conveniencia (accesibilidad,
factibilidad, disponibilidad) y facilitado por la Asociacion de Trabajadores del Campo
(ATC), siendo la poblacion total de 200 mujeres.

Muestra y muestreo:

Se calcul6 el tamafio de la muestra utilizando el programa estadistico EP1 INFO version 7,
donde se asumio una prevalencia del 50%, con nivel de confianza del 95%, con margen de
error del 5%, dando como resultado que la muestra debia alcanzar las 122 mujeres. Dado
que el nimero de mujeres es diferente en cada tabacalera y con el fin de controlar sesgos en
la seleccién de las participantes, la muestra calculada se estratificd por tabacalera y se
distribuy6 de forma proporcional de acuerdo al niUmero de mujeres que trabajan en cada
una de ellas.
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Se hizo una seleccion aleatoria segun la lista de mujeres que habian participado en la
primera etapa de este estudio (donde se tomd la muestra de orina para el andlisis de
cotinina). Aquellas mujeres que decidieron participar y no estaban incluidas en la primera
etapa se les tomo la muestra de citologia cervical, pero se excluyeron para el anélisis de
este estudio.

Criterios de inclusion:

R/

%+ Mujeres entre las edades de 15 a 65 afios que haya iniciado actividad sexual.
% Ser trabajadora activa del area de prefabrica.
% Que haya participado en la primera parte de este estudio realizado en el afio 2015, *

Criterios de exclusion:

% Mujeres con histerectomia previa por patologia relacionada con el CaCu o sus por

lesiones premalignas.
Fuente de informacion:

Se utilizé fuente primaria correspondiente a los datos obtenidos mediante la aplicacion del

cuestionario, los resultados de citologia cervical y la concentracion de cotinina en orina.
Instrumento de recoleccion de datos

Se utilizd un cuestionario que recolectd datos sociodemograficos (edad, sexo, escolaridad,
procedencia), habitos personales, antecedentes patoldgicos personales y familiares. Ademas
cuenta con un apartado que incluye el resultado y la interpretacion de la citologia cervical.

El tiempo méaximo de su llenado fue de aproximadamente de 10 minutos.
Procedimientos para la recolecciéon de datos

Se procedio a explicar la metodologia de trabajo al personal encargado de la administracion
de la tabacalera para contar con su autorizacion y apoyo. Ademas a las trabajadoras se les
impartié una charla sobre el cancer cervicouterino y la situacion actual de esta enfermedad
en nuestro pais, para motivar la participacion de las trabajadoras.

A las mujeres que decidieron participar voluntariamente en el estudio se les entrego la hoja

de consentimiento informado para que lo leyeran (a quienes eran analfabetas se les facilitaba
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la lectura del documento), y una vez que aceptaban participar en el estudio firmaron la hoja

sobre la linea horizontal correspondiente. Luego se procedio al llenado del cuestionario.

Posteriormente cada participante se trasladé a un cuarto de exploracién acondicionado por
la misma administracion de la empresa, con el fin de contar con el ambiente necesario para
la toma de citologia cervical (buena iluminacion, una cama, ventilacién adecuada, etc.), se
les garantiz6 privacidad durante su atencion, evitando la entrada y salida de personal no
autorizado, de manera que la paciente se sintiera comoda. Luego una licenciada en
enfermeria con experiencia informaba previamente el procedimiento para la toma de
citologia a la paciente (cuyo procedimiento ya estaba plasmado en la hoja de
consentimiento informado).

Las mujeres que cursaban con su ciclo menstrual o aquellas que estaban usando tratamiento
vaginal o habian tenido relaciones sexuales o lavado vaginal 48 horas antes no se les tomo
muestra para la citologia. Sin embargo esto no represento un problema dado que la muestra
se tom6 en otro momento del estudio. Los datos personales de cada paciente fueron
registrados en la hoja de solicitud y reporte de resultados de citologia cervical vigente en
nuestro pais.

Una vez preparada la usuaria se le pedia que subiera a la cama de exploracion y se auxiliaba
para adoptar la posicion ginecoldgica. Haciéndose uso de guantes de latex estériles y
espéculos desechables, se procedié a tomar la muestra endo-exocervical con citocepillo y
espatula de Ayre respectivamente. Se colocaron las muestras en un portaobjeto 22 x 64 mm
y 5 segundos después se les aplicaba spray fijador M-Fix.

Una vez fijada la muestra se rotularon con un codigo Unico para cada participante
equivalente al usado en el cuestionario y luego fueron colocadas en una cestilla de
transporte, para su posterior traslado al departamento de patologia del HEODRA, donde

fueron analizadas por médico especialista del area de patologia.

Las muestras de orina fueron obtenidas en la primera parte de esta investigacion que se
realizo en el afio 2015 y que fueron utilizadas en el estudio de “Exposicion a nicotina en
trabajadores del area de campo y pre-industria de las tabacaleras de Esteli”, realizado ese
mismo afio.* Se le explico a cada participante la forma adecuada para tomar la muestra y asf

evitar la contaminacion de la misma. Se utilizaron frascos estériles con capacidad de 50 mL,

Cancer Cervicouterino 2016 Pagina 26



Universidad Nacional Auténoma de Nicaragua
UNAN-Ledn

los cuales fueron rotulados con el codigo asignado para cada participante. Posteriormente las
muestras se almacenaron en un termo a una temperatura inferior a 5 grados Celsius, luego

fueron transportadas a un sitio donde se congelaron a -20 grados Celsius.

Una vez obtenido el total de muestras se transportaron en hielo al laboratorio quimico del
CISTA, edificio C. Campus Medico de la UNAN — Leo6n donde fueron analizadas por

técnicos de laboratorio certificados.

Consideraciones éticas
Consentimiento informado

Antes de aplicar el cuestionario y tomar la citologia cervical, se les explico a las
participantes el objetivo y la finalidad del estudio. Se les entreg6 la hoja de consentimiento
informado para que fuese leido y aprobado por ellas mismas. La hoja también indicaba
cémo contactar a los responsable del estudio, en caso de que tuviesen preguntas u

observaciones posteriormente.
Confiabilidad de los datos

Se utilizaron codificadores previamente establecidos para manejar las muestras y los
cuestionarios. Sin embargo, se mantuvo un enlace con un identificador personal que
permitia localizar a la persona en caso de necesidad de referencia médica. Todos los
materiales y documentacion se mantuvieron en un lugar seguro con acceso restringido. Los
resultados de las muestras de citologia cervical fueron proporcionados por médico patélogo

con experiencia.
Conducta de los casos

A cada una de las participantes se le entregé personalmente los resultados de citologia
cervical en un periodo de aproximadamente 1 mes. Las pacientes cuyos resultados
presentaron alteraciones fueron atendidas por ginec6logo especialista en oncologia del
HEODRA para la realizacion de IVAA (inspeccion visual con acido acético), colposcopias
y biopsias si era necesario. Se les brindé recomendaciones por especialista y luego fueron
transferidas a los servicios médicos del Ministerio de Salud local, institucién con la que

previamente se coordind su atencion médica adecuada.
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Para la realizacion de esta investigacion se conté con la aprobacién del comité de ética e
investigaciones médicas de la Facultad de Ciencias Médicas, UNAN-Leon. El estudio es

catalogado sin riesgo y carece de conflicto de interés.
Analisis de los datos

Para el analisis de la informacion se utilizo el paquete estadistico SPSS version 22.0.

Para establecer las caracteristicas sociodemogréaficas de las mujeres en estudio se realizé
andlisis univariado de las respectivas variables: Edad, Procedencia, Estado civil actual, Nivel
educativo, de las cuales se calculé las distribuciones de frecuencia y de dispersion (media,

desviacion tipica, frecuencias absolutas, porcentaje).

Para el célculo de la prevalencia se dividid el nUmero de casos, segun los grupos etarios,

entre el total de la poblacion.

Para determinar el punto de corte de cotinina se dividio la poblacion en tres grupos (a)
menor de 7 mcg/mL, b) 7.1 a 11.9 mcg/mL, c) > 12 mcg/mL), luego se calcularon los
percentiles y se tomo el percentil 75, siendo > 12 mcg/mL el punto de corte asumiendo que

a partir de 12 se encuentran valores muy altos hasta 47.16 mcg/mL.

Se realizd un analisis univariado, bivariado y estratificado para las variables edad, nimero de
hijos, numeros de parejas sexuales, tabaquismo, antecedentes de ITS, edad de IVSA,
concentracién de cotinina en orina, entre otras, en asociacion con la variable lesiones
premalignas, tratando de encontrar la posible asociacion entre los factores que potencian el

problema estudiado.

Se calculé la prueba de Chi cuadrado, considerandose de significancia estadistica aquel valor
P < 0.05. Luego se determin0 la fuerza de asociacion a través de Odds Ratio (OR) con su
intervalo de confianza al 95%. Posteriormente se realiz6 una regresion logistica para obtener
OR ajustados y controlados por potenciales factores de confusion como la edad, etc. Estos
incluyeron valor de p < 0.05, Chi Cuadrado de Pearson, OR y ajustado, IC 95%.
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OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

VARIABLES DEFINICION VALOR
Tiempo transcurrido desde su nacimiento | 15 a 19 afios
Edad hasta el momento del llenado del 20 a 29 afos
cuestionario. 30 a 39 afios
40 a 49 anos
50 a méas
Lugar donde habita el participante enel  |1. Rural
Procedencia momento del estudio. 2. Urbano
Afos laborales Tiempo transcurrido desde el ingreso a la
prefabrica hasta el momento del llenado | Afios de trabajo
del cuestionario.
1. Ninguno
Nivel escolar alcanzado hasta el 2. Primaria incompleta
Nivel educativo momento, o hasta que finalizé sus 3. Primaria completa
estudios. 4. Secundaria incompleta
5. Secundaria completa
6. Educacion superior
1. Soltera
Estado civil actual Relacion marital que actualmente tiene la |2. Casada
participante 3. Union estable
4. Viuda
Edad de primera relacién | Edad cumplida en afios que tenia al
sexual momento de su primer contacto sexual Afos de edad
NUmero de hijos Cantidad de hijos hasta el momento de la | NUmero de hijos
entrevista
Comparieros sexuales Numero de comparieros sexuales que ha |1. Menor de tres
tenido en toda su vida 2. Mayor o igual a tres
Método anticonceptivo usado por la 1. Ninguno
Tipo de método participante, segun clasificacion de 2. Natural
anticonceptivo normativa de planificacion familiar del 3. Preservativo
MINSA vigente 4. Hormonal
Anticonceptivos orales Afios de uso de anticonceptivos orales Afios de uso
combinados combinados
Mujer que ha fumado al menos un Numero de cigarrillos
Fumadora cigarrillo al dia en los dltimos 6 meses fumados en el dia
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Fumadora pasiva

Mujer que no fuma pero que respira el
humo de tabaco ajeno 0 humo de segunda
mano o humo de tabaco ambiental

1.Si
2. No

Neoplasia epitelial maligna que se origina

1. Epidermoide
2. Adenocarcinoma

Tipo de de células del cuello uterino.
CaCu
Atipia Escamosa Células escamosas atipicas identificadas 1. ASC-US
mediante citologia cervical y reportada 2. ASC-H
segun Bethesda 2014.
Lesion escamosa intraepitelial
Lesion escamosa identificada mediantes citologia cervical 1. Si
intraepitelial de bajo que incluyen NIC | o cambios celulares 2. No
grado inducidos por el VPH reportada segun
Bethesda 2014.
Lesién Escamosa Lesion escamosa intraepitelial
intraepitelial de alto identificada mediante citologia cervical 1. Si
Grado que incluyen NIC 2, NIC 3 o carcinoma 2. No
in situ reportada segun Bethesda 2014.
Identificacion, mediante la citologia
cervical, de alteraciones de células 1. Si
Anormalidades de células | glandulares endocervicales, 2. No
glandulares endometriales o de localizacion
inespecifica y clasificadas segun
Bethesda 2014
Carcinoma de células Lesion celular que atraviesa la 1. Si
escamosa invasor membrana basal identificada mediante 2. No
citologia cervical y reportada segin
Bethesda 2014
Atipia glandular Atipia de células glandulares que puede 1. Si
ser endometrial, endocervical, no 2. No

especificable o no se descarte neoplasia.

Concentracion de cotinina
en orina

Cantidad de cotinina contenida en la
orina al término de la jornada laboral de
las mujeres trabajadoras de tabacaleras.

1. > 12 mcg/mL
2. <12 mcg/mL
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RESULTADOS
DATOS SOCIODEMOGRAFICOS.

En este estudio se incluyeron 122 mujeres trabajadoras de tabacaleras del municipio de
Esteli. La edad promedio fue de 36 afios (15-63; Min-Max). El grupos etario de mayor
participacion fue entre las edades de 20 a 29 afios (30.3%). En cuanto a la procedencia la
mayoria de las mujeres eran del area urbana (69.7%). Segun el estado civil la mayoria
tienen pareja, predominando la unién estable sobre las casadas (38.5% vs. 23%), el resto
son solteras (36.9%). La mayoria de las participantes tienen educacion primaria (44.3%) y
de estas mas de la mitad no lograron concluir este nivel. Asi mismo de la educacion
secundaria (39.3%) mas de la mitad no la concluyeron. De forma global la mayoria de las
participantes tienen bajo nivel educativo (ver tabla 1).

Tabla 1.Distribucién de las caracteristicas sociodemograficas de las mujeres
trabajadoras de tabacaleras del municipio de Esteli, 2016

Variables (n=122) (%)
15 a 19 afios 4 3.3
20 a 29 afios 37 30.3
Edad 30a39 ar:los 36 29.5
40 a 49 anos 30 24.6
50 a méas 15 12.3
Procedencia Rural 37 30.3
Urbana 85 69.7
Soltera 45 36.9
Estado civil actual Casada 28 23
Union estable 47 38.5
Viuda 2 1.6
Ninguno 11 9
Primaria incompleta 35 28.7
Nivel educativo Primaria completa 19 15.6
Secundaria incompleta 33 27
Secundaria completa 15 12.3
Educacién Superior 9 7.4

Fuente: Cuestionario aplicado a las mujeres trabajadoras de tabacaleras, Esteli — 2016.

PREVALENCIA DE ATIPIAS, LESIONES PREMALIGNAS Y CACU.
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En la tabla 2, se puede ver que algunas mujeres presentaron atipia celular (3.3%)
predominando la ASC-H sobre la ASC-US (2.5% vs. 0.8%). Por otro lado la prevalencia de
lesiones premalignas es alta (12.3%), siendo la LIE-BG la mas frecuente (9%) que LIE-AG
(3.3%). Las mujeres mas afectadas por LIE-BG son las que tienen entre 30 a 39 afios
(13.9%) seguidas de las de 40 a 49 afios (13.3%); asi mismo la LIE-AG afecta més a las
mujeres mayores de 40 afios (13.4%). La prevalencia de CaCu es 0% dado que no se

encontrd ningun caso.

Tabla 2. Prevalencia de atipias, lesiones premalignas y CaCu segun edad en mujeres

trabajadoras de tabacaleras en el municipio de Esteli, 2016.

Resultado de citologia | 15-19a | 20—-29 a | 30-39a | 40—-49a | >50a | Total
n (%) n (%) n (%) n (%) n@) | n(%)

Atipia Celular

ASC-H 0 1(2.7) 1(2.8) 1(3.3) 0 3(2.5)

ASC-US 0 1(2.7) 0 0 0 1(0.8)

Lesiones Premalignas

LIE-BG 0 2 (5.4) 5(13.9) | 4(13.3) 0 11 (9.0)

LIE - AG 0 1(2.7) 0 2(6.7) | 1(6.7) |4(3.3)

Fuente: Cuestionario aplicado a las mujeres trabajadoras de tabacaleras, resultado de
cotinina en orina y reporte de citologia cervical.

FACTORES ASOCIADOS

En la tabla 3, estan distribuidos los factores asociados segin nimero y porcentaje. La
mayoria de las mujeres iniciaron vida sexual activa (82%) y tuvieron su primer embarazo
(58%) antes de los 18 afios y un poco menos de la mitad Ilegaron a tener de uno a dos hijos
(43.4%). De acuerdo a los anticonceptivos hormonales predomina el uso de inyectables
sobre los gestagenos orales (68.3% vs. 31.7%). En cuanto al habito de fumado mas de la
mitad son fumadoras pasivas (53.3%), mientras que las fumadoras activas son pocas
(1.6%). Se determind la concentracion de cotinina en orina encontrandose un promedio de
15.26 mcg/mL (con un minimo de 1.12 y un maximo de 47.17 mcg/mL) y maés de la mitad
(59.4%) de las mujeres tienen concentracion de cotinina superior o igual a 12 mcg/mL (ver
tabla 3).

Tabla 3. Distribucién de los factores asociados a lesiones premalignas y cancer

Cervicouterino en mujeres trabajadoras de tabacaleras en el municipio de Esteli
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VARIABLES n=122 %

<de 18 afnos 100 82

IVSA > de 18 afios 22 18

Primer embarazo < 18 Si 65 58
afos (n = 112) No 47 42
Ninguno 20 16.4
laz2 53 43.4
NUmero de hijos 3a4 36 29.5
5amas 13 10.7
Uso de anticonceptivos Gestagenos orales 26 317
hormonales (n = 82) Inyectable 56 68.3
Antecedentes familiares Si 10 8.2
de CaCu No 112 91.8
< 3 compafieros 92 75.4

Comparieros sexuales

> 3 comparieros 30 24.6

Si 2 1.6
Fumadora activa No 120 98.4
Si 65 53.3
Fumadora pasiva No 57 46.7
[ Cotinina ] en orina > 12 meg/mL 60 59.4
(n=101) < 12 mecg/mL 41 40.6

Fuente: Cuestionario aplicado a las mujeres trabajadoras de tabacaleras, resultado de
cotinina en orina y reporte de citologia cervical.

En el andlisis crudo de los factores asociados a lesiones premalignas en las mujeres
trabajadoras de tabacaleras en el municipio de Esteli, se encontré que aquellas mujeres con
edad mayor o igual a 30 afios, con bajo nivel educativo, con alguna unién, multiparas y
fumadoras pasivas tienen mayor tendencia a presentar lesiones premalignas sin embargo no
es significativo (p > 0.05). Los factores asociados que se identificaron fueron: usar

anticonceptivos orales combinados durante cinco afios 0 mas (OR: 2.6, 1C95% 1.204 —
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7.202), iniciar vida sexual activa antes de los 18 afios (OR: 2.1, 1C95% 1.271 — 2.858),
trabajar en tabacaleras durante tres afios 0 mas y tener concentracion de cotinina > 12
mcg/mL (OR: 4.2, 1C95% 1.274 — 14.143), siendo todos estadisticamente significativos (p
< 0.05) (ver tabla 4).

Tabla 4. Factores asociados a atipia celular, lesiones premalignas y cancer
cervicouterino en mujeres trabajadoras de tabacaleras en el municipio de Esteli, 2016

Variables LIE- CaCu OR IC 95% P
n: (%)

> 30 afios 12 (14.8) 2.0 0.605-6.679 0.23

Edad < 30 afios 3(7.3) - - -
Rural 5(13.5) 1.1 0.422 - 3.128 0.79

Procedencia Urbano 10 (11.8) - - -
Nivel de Nivel bajo 10 (15.4) 1.7 0.637 — 4.829 0.27

educativo Nivel alto 5 (8.8) - - -
Estado civil Con union 12 (16.0) 2.5 0.746 —8.418 0.11

actual Sin union 3(6.4) - - -
< 18 afnos 12 (12.0) 2.1 1.271 —2.858 0.04

IVSA > 18 afios 3(13.6) - - -
Edad en el < 18 afnos 8 (12.3) 0.8 0.322 -2.121 0.69

primer embarazo | > 18 afios 7 (14.9) - - -
> 4 hijos 4(23.1) 18 | 0599-5.816 | 0.38

Multiparidad <4 hijos 11 (12.4) - - -
[ Cotinina]en > 12 mcg/mL 12 (24.5) 4.2 | 1.274-14.143 | 0.008

orina <12 mcg/mL 3(5.8) - - -
Comparfieros > 3 compafieros 5(16.7) 15 | 0.569-4.132 0.52

sexuales < 3 compafieros 10 (10.9) - - -
> 3 afios 10 (13.0) 2.2 | 1.014-6.205 | 0.049

Anos laborales < 3 afos 5(11.1) - - -
) Si 11 (16.9) 2.3 0.799 — 7.027 0.10

Fumadora pasiva No 4(71) - - -
Afios de uso de >5 afios 11 (19.6) 2.8 | 1414-8270 | 0.04

AOC <5 aflos 4 (7.0) - - -

Fuente: Cuestionario aplicado a las mujeres trabajadoras de tabacaleras, resultado de
cotinina en orina y reporte de citologia cervical.

En el modelo de regresién logistica se observo que los factores asociados al desarrollo de

lesiones premalignas fueron concentracion de cotinina > 12 mcg/mL (OR: 3.6 IC 95% 3.6;
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1.378 - 10.971), cinco 0 mas afios de uso de AOC (OR: 2.6; IC 95% 1.204 — 7.202), y
mayor o igual a 3 afos laborales (OR: 1.4; IC 95% 1.269 — 5.074) (ver tabla 4).

Tabla 4. Regresion logistica de los factores asociados a lesiones premalignas en

mujeres trabajadoras de tabacaleras en el municipio de Esteli, 2016

Variables OR Ajustado IC 95%
[Cotinina] en orina | > 12 mcg/mL 3.6 1.378 - 10.971
Anos de uso de AOC | >5 afios 2.6 1.204 —7.202
Anos laborales > 3 afios 1.4 1.269 — 5.074
IVSA < 18 afios 1.5 0.923 - 3.025

Fuente: Cuestionario aplicado a las mujeres trabajadoras de tabacaleras, resultado de
cotinina en orina y reporte de citologia cervical.
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DISCUSION

Este estudio evalla la prevalencia de las lesiones premalignas y cancer cervicouterino en
mujeres trabajadoras de tabacaleras en el municipio de Esteli, y su relacion con la
concentracion de cotinina. Los resultados fueron una alta prevalencia de lesiones
premalignas, cuyos factores asociados eran la alta concentracion de cotinina, tres a mas
afios laborales y el uso de anticonceptivos orales durante 5 0 mas afios. Ademas se encontro

una relacion significativa entre las altas concentraciones de cotinina y lesiones premalignas.

La prevalencia global de alteraciones citoldgicas (incluidas LIE, y atipias celulares) sobre
una muestra de 122 mujeres fue alta (15.6%), tomando como referencia los resultados
mostrados por Sawaya’® en Estados Unidos (9%). La prevalencia especifica para lesiones
premalignas (LIE-BG y LIE-AG), fue de 12.3%, relativamente alta con respecto al

porcentaje mostrado por Mendoza y colaboradores*! en Tulua, Colombia (9.1%).

De la prevalencia global (15.6%), una alta proporcion de citologias cervicales reportadas
corresponden a lesiones de bajo de grado (9%), cifra que contrasta con lo informado por
Gonzélez y colaboradores* (1.2%), pero cercanos a los datos reflejado por Mendoza y

colaboradores* (8.2%).

En otros paises de América Latina®, los datos de prevalencia son muy variables, tales como
México (3.4%), Venezuela (13.2%), Ecuador (9.8%), y la gran mayoria de estas
alteraciones corresponden a ASC-US, mientras en el presente estudio result6 como el
minimo porcentaje de las anormalidades (0.8%). Esto difiere también al estudio realizado

en Bogota por Gonzalez y colaboradores*, quienes reportaron ASC-US en el 24,7%.

Entre los factores asociados a lesiones premalignas se encontr6 que las mujeres que habian
usado anticonceptivos orales combinados (AOC) por cinco afios 0 mas, tenian 2.6 veces
mas probabilidad de desarrollar lesiones intraepiteliales. Este dato es superado por los
resultados de Urrutia** en mujeres chilenas, donde se mostré que los AOC aumentaban
hasta 4 veces mas el riesgo de lesiones y CaCu, a diferencia en la poblacion cubana
estudiada por Cordero Garcia®, donde no se demostré correlacién estadistica. Los

resultados obtenidos en este estudio se aproximan al riesgo que representd para Luhn
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Walker?! en Oklahoma (OR= 2.42, IC 95%, 1.13-5.15), pero su analisis tuvo correlacién en

quienes habian consumido AOC por mas de 10 afios.

La mejor evidencia proviene de la Collaborative Group®, que concluyeron que el riesgo
por AOC aumentaba a medida que duraba el tratamiento anticonceptivo (durante cinco a
mas afos de uso RR= 1.90, IC 95%, 1.69 — 2.13), y favorablemente disminuia o reducia a
cero tras el cese de este luego de 10 afios. También expertos de la OMS* han estudiado
ampliamente la utilizacion de AOC por mas de cinco afios, y concluyen que los beneficios
de su uso como método anticonceptivo eficaz para prevenir embarazos no deseados e
inesperados excede de gran manera el potencial extremadamente pequefio de un mayor
riesgo de cancer cervicouterino. Por lo tanto, recomiendan no impedir la utilizacién de los

mismos, ya que esas mujeres solo necesitan someterse a tamizaje de CaCu.

En lo referente a los afios laborales en el rubro del tabaco, se encontrd que tener tres 0 mas
afios de trabajar en tabacaleras aumenta 1.4 veces mas la probabilidad de presentar lesiones
premalignas. Para fines comparativos no se encontré estudios que investigaran el riesgo de
CaCu en mujeres con esta misma labor. Suponemos que los afios laborales tienen una
intima relacion con las altas concentraciones de cotinina encontradas ya que estas
concentraciones pueden ir acumulandose, y que la probabilidad aumenta al tener méas afios
de exposicién, dado por la absorcion cronica de nicotina en el aire ambiental y con el

contacto dérmico con la hoja de tabaco seco.

El factor con mucha significancia estadistica es la alta concentracion de cotinina en orina
(p= 0.008), donde se demostr6 3.6 veces mas probabilidad de desarrollar atipia celular o
lesiones premalignas a diferencia de aquellas que tenian menores concentraciones
(<12mcg/mL). Estas concentraciones son altas comparadas con las determinaciones de
Pérez Trullén®®, en las que se considerd que aquellas personas que fumaban més de 20
cigarrillos al dia tenian valores de cotinina en orina en promedio de 7.179 mcg/mL.
Entonces se puede inferir que méas de la mitad (59.4%) de las mujeres estudiadas tenian
concentraciones de cotinina urinaria, tan altas como si fumaran mas de 30 cigarrillos al dia,

conociendo que en la poblacion estudiada solo 2 mujeres eran fumadoras activas.
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Se descarta que la adicion de su condicion como fumadoras pasivas (el 53.3% de ellas)
reflejado por el numero de personas que fumaban en el hogar, sea un factor importante que
aumente la cotininuria, ya gque sus jornadas laborales son extensas (10 horas/dia), y trabajan
5 dias a la semana, por lo tanto su exposicion al humo de cigarrillo es minimo y de poca

repercusion en la variacion de las concentraciones de cotinina.

Las altas concentraciones de cotinina encontradas en este estudio pueden estar relacionadas
a distintos factores que modifican el grado de absorcion de nicotina, tales como:
inadecuado sistema de ventilacion eléctrica y natural en las areas de prefabrica, el no uso de
medios de proteccion en las trabajadoras (mascarillas, delantales, y guantes), el nivel de
exposicion previo a la toma de muestra. Ademas se sabe que la absorcion de nicotina es
mayor que su eliminacién, por tanto la exposicion constante tiende a aumentar las

concentraciones de cotinina.®®

La evidencia cientifica comprueba que existe una correlacion estadistica entre la cotininuria
y las concentraciones de nicotina en el aire atmosférico, como se demostro al estudiar las
éreas de curado de una tabacalera de Korea por Seok-Ju y colaboradores*’. Encontrando
323.7mg/ m® de nicotina ambiental, lo que sobrepasa el valor umbral definido por la
Conferencia Americana de higienistas industriales (0.5mg/ m®), que podria ser similar o

mayor a la nicotina ambiental en el area de curado de las tabacaleras estudiadas.

En este estudio se puede analizar la relacion y el efecto potencial entre las concentraciones
de cotinina y el desarrollo de lesiones premalignas, extrapolando los datos de Hellberg y
Stendahl®?, al plantear que las concentraciones de cotinina en moco cervical eran cuarenta y
cuatro veces mayor a las concentraciones en orina. De manera que el riesgo de 3.6 veces
para desarrollar lesiones premalignas, mostrado en el presente estudio puede estar
infravalorado, si deducimos a partir de tal afirmacion las concentraciones cervicales en la
poblacion investigada. Por tal razon se considera necesario realizar una segunda fase
investigativa, que demuestre los niveles de cotinina en moco cervical en esta misma

poblacién.

El inicio de vida sexual a temprana edad (<18 afos), mostr0 una tendencia al riesgo de

desarrollo de lesiones premalignas de 1.5 veces mas que el grupo con inicio después de los
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18 afos (IC 95%, 0.923 - 3.025). Es un valor minimo al compararlo con los resultados de
Kim Lee*, pues encontré que el inicio de vida sexual temprano representaba un riesgo de
32.9 veces mas de desarrollar lesiones premalignas en mujeres infectadas por VPH de alto
riesgo (1C 95%, 2.8 - 364.7).

Un posible inconveniente en esta investigacion que se pudiera argumentar fue que la toma
de citologia cervical y el andlisis de la cotinina urinaria no se hicieron simultdneamente,
pero no es un factor que modifique los resultados obtenidos en el estudio. Se asume que la
exposicion constante al ambiente tabacalero, dard como resultado concentraciones altas de
nicotina o similares a las reportadas. Por lo tanto este es un factor coadyuvante para la
génesis de lesiones cervicales, que facilitara la entrada o persistencia del VPH, conocido

como unico agente causal.

El control de calidad de las muestras de citologia cervical, fue una de las fortalezas de este
estudio, pues fueron tomadas por personal con experiencia, y codificadas inmediatamente
luego de su toma. Asi mismo las mujeres con alteraciones cervicales fueron atendidas por
Gineco-oncdlogo quien realizd colposcopia para confirmar el diagndstico, y en pacientes

con alteraciones colposcépicas se les realizd toma de biopsias.

Una limitacion es que este es un estudio observacional que mide fuerza de asociacion y no
causalidad, por lo tanto es necesario profundizar y realizar otros estudios en esta poblacién
y se recomienda que la muestra para el analisis de cotinina sea tomada del moco cervical y
sea simultanea con el momento de la recoleccion de datos del participante. Ademas es de
importancia realizar nuevos estudios con una poblacion que tenga diferente actividad

laboral y de esta forma comparar ambos grupos.
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CONCLUSION

¢ La prevalencia de lesiones premalignas en las mujeres trabajadoras de tabacaleras

en el municipio de Esteli es mayor a lo reportado en otros estudios.

¢+ Los factores asociados al desarrollo de atipia celular y lesiones premalignas en las
mujeres trabajadoras de tabacaleras del municipio de Esteli fueron: concentracion
de cotinina mayor o igual a 12 mcg/mL, tener mas de tres afios laborales y el uso de

anticonceptivos orales combinados durante cinco o0 mas afios.

% Se acepta nuestra hipoétesis, dado que las mujeres con altas concentracion de

cotinina tienen 3.6 veces mas probabilidad de desarrollar lesiones premalignas.
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RECOMENDACIONES

% Mejorar el sistema de ventilacion eléctrico o natural de las areas de preindustria de

las tabacaleras para disminuir el nimero de particulas absorbidas por via inhalatoria.

% Usar medios de proteccion como guantes y delantales para reducir la absorcién de

nicotina por via dérmica.

%+ Se recomienda esfuerzos para incrementar la cobertura poblacional de citologia

cervical, no solo en mujeres trabajadoras de las tabacaleras.
% Evaluar a las mujeres antes de ingresar a laborar.

% Realizar estudios que permitan el analisis de las concentraciones de nicotina en el

aire ambiental de las tabacaleras, asi como la determinacion en moco cervical.

++ Realizar estudios en otra poblacion con actividad laboral diferente para comparar la

prevalencia de lesiones cervicales.
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ANEXO NO. 1: CONSENTIMIENTO INFORMADO
CONSENTIMIENTO INFORMADO

Este Formulario de Consentimiento Informado se dirige a mujeres que trabajan en las
tabacaleras y que se les invita a participar en la investigacion sobre la prevalencia de
lesiones premalignas y CaCu.

Universidad Nacional Auténoma de Nicaragua, UNAN-Ledn
Asociacion de trabajadores del campo, ATC

Facultad de Ciencias Médicas

Este Documento de Consentimiento Informado tiene dos partes:

« Informacion sobre el estudio

« Formulario de Consentimiento (para firmar si esta de acuerdo en participar)
Se le dara una copia del Documento completo de Consentimiento Informado

PARTE I: Hoja de informacion para el participante de la investigacion

Introduccion:

Somos estudiantes de VI afio de Medicina de la UNAN- Ledn. Estamos investigando sobre
el cancer cervicouterino, que es muy comudn en nuestro pais. Le daremos informacion,
ademas invitarle a participar de esta investigacion. Antes de decidirse, puede hablar con
alguien que se sienta comodo sobre la investigacion. Puede que haya algunas palabras que
no entienda. Por favor, me para segun le informo para darme tiempo a explicarle. Si tiene
preguntas, puede preguntarnos a cualquier miembro del equipo.

Propésito:

Se trata de una investigacion que busca conocer como afectan los habitos y las exposiciones
ambientales a la salud de las mujeres que trabajan en las tabacaleras de Esteli. Queremos
saber cuantas mujeres tienen sintomas ginecoldgicos relacionados a la enfermedad del
estudio. Averiguar si existe relacién entre el cancer cervicouterino, el trabajo, habitos
personales y el ambiente en que viven las mujeres que participan en este estudio. Para esto,
vamos a investigar a 122 mujeres del municipio de Esteli que trabajen en las tabacaleras.

Esta investigacion incluird Unicamente el llenado de un cuestionario y una muestra de
citologia cervical (Papanicolaou) que serd realizado por una doctora especialista. Le
aseguramos que la informacién que usted nos proporcione se mantendrd en estricta
confidencialidad.
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Usted ha sido seleccionada al azar y no por caracteristicas especiales que la hagan més
susceptible que otras participantes. Su participacion en esta investigacion es totalmente
voluntaria. Usted puede elegir participar o no hacerlo. Usted puede cambiar de idea mas
tarde y dejar de participar aun cuando haya aceptado antes.

Usted recibira el tratamiento de su condicion encontrada bajo pautas nacionales. Esto
significa que recibira atencion medica por especialista, con el fin de confirmar la causa de
su hinchazén, sangrado o anormalidades encontradas en el examen de Papanicolaou.

2 Su participacion en la investigacion tiene beneficios?

Si usted participa en esta investigacion, tendra los siguientes beneficios: cualquier
enfermedad en el intervalo sera tratada sin costo. Puede que no haya beneficio para usted,
pero es probable que su participacion nos ayude a encontrar una respuesta a la pregunta de
investigacion. Puede que no haya beneficio para la sociedad en el presente estado de la
investigacion, pero es probable que generaciones futuras se beneficien.

Confidencialidad:

Como esta investigacion, se realiza algo fuera de lo ordinario en su comunidad. Es posible
que si otros miembros de la comunidad saben que usted participa, puede que le hagan
preguntas. Nosotros no compartiremos la identidad de aquellos que participen en la
investigacion. La informacién que recojamos por este proyecto de investigacion se
mantendrd confidencial. La informacion acerca de usted que se recogera durante la
investigacion sera puesta fuera de alcance y nadie sino los investigadores tendran acceso a
verla. Cualquier informacion acerca de usted tendra un ndmero en vez de su nombre. Solo
los investigadores sabran cual es su nimero y se mantendré la informacién protegida con
contrasenas.

A quién contactar

Esta investigacion durara aproximadamente tres meses. Al finalizar los informes, se
entregaran los resultados de sus exdmenes individuales. En caso de que necesitemos
contactarnos, le dejaremos este documento que Illamamos Consentimiento, en el cual esta
escrito lo que acabamos de explicarle.

Las firmas:

Formar parte en este estudio es su opcion. Si usted firma este formulario significa que usted
desea formar parte en esta investigacion. Solo firme abajo si usted entiende la informacion
dada a usted sobre la investigacion y decide tomar parte. Aseglrese que cualquier pregunta
se ha contestado y que usted entiende el estudio.
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PARTE Il: Formulario de Consentimiento para el participante

He leido la informacion proporcionada o me ha sido leida. He tenido la oportunidad de
preguntar sobre ella y se me ha contestado satisfactoriamente las preguntas que he
realizado. Consiento voluntariamente participar en esta investigacion y entiendo que tengo
el derecho de retirarme de la investigacion en cualquier momento sin que me afecte en
ninguna manera mi cuidado médico.

Nombre del Participante

Firma del Participante Fecha / /

Dia/mes/afio

Si es analfabeto:
He sido testigo de la lectura exacta del documento de consentimiento para el potencial
participante y el individuo ha tenido la oportunidad de hacer preguntas. Confirmo que el

individuo ha dado consentimiento libremente.

Nombre del testigo Y Huella dactilar del participante
Firma del testigo Fecha / /
Dia/mes/afio:

He leido con exactitud o he sido testigo de la lectura exacta del documento de
consentimiento informado para el potencial participante y el individuo ha tenido la
oportunidad de hacer preguntas. Confirmo que el individuo ha dado consentimiento
libremente.

Nombre del investigador

Firma del investigador
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ANEXO NO. 2: CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Abril Mayo Junio Julio Agosto Septiembre | Octubre | Noviembre
ACTIVIDADES

2|3 112(3|4(|1(2(3|4(1(2(3|4|1(2|3|4 |1|2|3|4(1(2|3|4|1(2|3|4
Recoleccion de s 2 N L

datos

Introduccién de
datos a SPSS

Anélisis de
datos

Escritura del
informe

Entrega del
informe

Pre-defensa 'y
defensa
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ANEXO NO. 3: INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS {%N
W)
CUESTIONARIO DE RECOLECCION DE DATOS g

"(7151!’-‘/
. . . . . UNAN - LEOF
No. de cuestionario: Caodigo del cuestionario
Fecha: / [/ __ Hora:_ _: _ _ am[] pm][]
Tabacalera: cuanto tiempo hatrabajado en tabacaleras:

Buenos dias, somos estudiantes de la carrera de Medicina de la Universidad Nacional
Autonoma de Nicaragua-Ledn. Estamos llevando un estudio sobre la prevalencia de
lesiones premalighas y Cancer cervicouterino en mujeres de las tabacaleras en el
municipio de Esteli.

Antes de comenzar con el cuestionario, nos gustaria saber si usted estaria dispuesto a
participar en este estudio.

% DATOS GENERALES
Nombres y Apellidos:

Direccién donde vive:

Procedencia: Urbana[ ] Rural[ ]

Centro de Salud donde es atendida:

1. Edad: __ [afios]

2. Sabeleer:SI[] NOJ ]

3. Sabeescribir: SIT ] NO[ ]

4, Ultimo grado (afio) aprobado:

5. Nivel educativo: Ninguno [ ] Primaria[ ] Secundaria[ ] Educacién superior [ ]
6. Estado civil: Soltera[ ] Casada]| ] Union estable [ ] Viuda [ ]

7. Nivel educativo de la pareja actual:

Ninguno [ ] Primaria [ ] Secundaria [ ] Educacion superior [ ]

HABITOS PERSONALES
8. Fumaactualmente: Si[ ] No[ ] (Sisurespuestaes “NO”, pase a la pregunta 11)

7
0.0

9. Cuantos cigarrillos fuma al dia: [cigarrillos/dia]
10. Desde que edad comenz6 a fumar: [Edad en afios]
11. Fumo anteriormente: Si[ ] No[ ] (Si su respuesta es “NO”, pase a la

pregunta 14)
12. Cuantos cigarrillos fumaba al dia: [cigarrillos/dia]

13. Durante cuantos afnos fumo:
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14. Convive o0 convivio con personas que fuman Si[ ] No[ ]
15. Cuantas personas fuman en su hogar ___ [NUmero de personas]
16. Consume algun tipo de bebida alcohélica actualmente: Si[ ] No[ ]
(Si su respuesta es “NO”, pase a la pregunta 23)
17. ¢Qué cantidad consume? __ Tragos|[ ] Botellas| ] Latas|[ ]
18. ¢Con qué frecuencia? Semanal[ ] Mensual[ ] Ocasional[ ] Anual] ]
19. Total de afios de consumo: __ [No. de afios]

20. Cuestionario CAGE para ingesta de alcohol:

C (Cut): ¢Ha sentido alguna vez que debe beber menos? Si[] No[ ]

A (Annoyed): ¢Le ha molestado que la gente lo critique por su forma de beber? Si [ ] No [

]

G (Guilty): ¢ Alguna vez se ha sentido mal o culpable por su forma de beber? Si[ ] No|[ ]

E (Eye oponer): ¢ Alguna vez ha necesitado beber por la mafiana para calmar los nervios o
eliminar molestias por haber bebido la noche anterior? Si[] NoJ ]

PUNTAJE:

21. Consumi6 anteriormente bebidas alcohdlicas: Si[ ] No[ ] (Sisurespuestaes “NO”,
pase a la pregunta 25)

22. ¢Por cuantos aflos consumio bebidas alcohdlicas?___ [afios de consumo]

23. ¢,Consume o0 ha consumido otro tipo de droga? Si[ ] No| ]
(Si su respuesta es “NO”, pase a la pregunta 27)

24. ;Qué tipo de drogas?: Marihuana|[ ] Cocaina[ ] Pega[ ] Crack[ ]Floripon] ]

% ANTECEDENTES PERSONALES PATOLOGICOS
25. Ha padecido usted o padece, alguna de estas enfermedades (confirmado por un

médico y bajo tratamiento):

A. Presion alta: Si[] No|[ ] H. Otras:
B. Azlcar en la sangre: Si[] No [ ]
C. Histerectomia: Si[] No [ ]
D. Enfermedad renal cronica: Si[] No [ ]
E. Céancer de mamas: Si[] No [ ]
F. Céancer de cérvix: Si[] No|[ ]
G. ITS: Si[ ] No[ ]

< ANTECEDENTES FAMILIARES DE CANCER EN LA FAMILIA: Si[ ] No[ ]

Diga cudl o cuales:
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< ANTECEDENTES GINECO-OBSTETRICOS

26. Menarca: [afios de edad] FUR: / /
27. IVSA: [afios de edad] <18 afios|[ ] >18 afios [ |
26. ¢ Planifica o planific6 anteriormente? Si[ ] Nunca| ]

(Si su respuesta es “Nunca”, pase a la pregunta 32)

28. ¢ Qué método anticonceptivo usa o uso?:

29. Tipo de método anticonceptivo: Natural [ ] Hormonal [ JPreservativo[ ] DIU[]OTB[ ]
30. Si es Hormonal, ¢Cual? AOC ___ Inyectable mensual o trimensual
31. Tiempo total en que ha usado métodos anticonceptivos:

Afos|[ ] Meses|[] Semanas|[ ] Dias]| ]

32. Numero de parejas sexuales:

33. Gestas: Edad del primer embarazo: __ [afios]
34. Partos por via vaginal Via cesérea
35. Abortos:

% CITOLOGIAS CERVICALES
36. ¢Ha escuchado alguna vez sobre la prueba del Papanicolaou? Si[] Nol[]

37. ¢ Cuantos Papanicolaou se harealizado en toda su vida?
38. (Se harealizado el Papanicolaou en el Gltimo afio? Si[] Nol]
39. ¢Hace cuanto tiempo se realiz6 el tltimo Papanicolaou?
Afos [ ] Meses [ ] Semanas [ ] Dias [ ]
40. ;,Cémo fue el resultado del ultimo Papanicolaou que se realiz6?
Normal [ ] Anormal [ ] No recuerda [ ]

41. ¢ Si el resultado fue “anormal”, recibié algun tipo de tratamiento? Si[ ] No[ ]

42. ¢Qué tratamiento recibi6?
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