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1. INTRODUCCION

~ la etiologfa de cdncer de cuello uterino constituye hoy en dia uno de los mu-
chos problemas a los cuales la epidemiologia y la clinica pretenden dar una solucidn efec-
tiva; prueba de ésto es la gran variedad de estudios realizados con tal fin.

Sin embargo, una pregunta no resuelta en forma consistente es, si los anovulatorios (hor-
monas) son factor de riesgo potencial y evidente en la etiologia del cdncer de cuello uteri-
no. Dicha dificultad podria atribuirse en gran parte a las limitaciones existentes para rea-
lizar estudios prospectivos, los mds indicados para dar una respuesta a hipétesis de tipo
causal y a los maltiples factores de riesgo para cdncer de cervix que deberian controlarse,
lo cual dificulta el disefio metodoldgico del estudio.

No obstante, Peritz! en un estudio prospectivo llevado a cabo en una cohorte de 17.942
mujeres entre dieciocho y cincuenta y ocho afios de edad, controlando ocho variables, en-
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contré asociacién positiva (P = 0.016) entre el uso de anticonceptivos orales, la incidencia
de cdncer de cuello uterino y displasia cervical. El informe de un grupo de especialistas
de la Organizacién Mundial de la Salud? también sefiala que el uso de anticonceptivos ora-
les aumenta la velocidad metapldsica escamosa, lo cual parece ser un proceso normal que
ocurre como respuesta a estimulos endocrinos; ésto sugeriria que el uso prolongado de los
mismos podria originar una respuesta celular anormal. Wright® aunque duda de sus ha-
llazgos debido a la baja casufstica de cdncer invasivo observado y el no control de otros
factores de confusién, encontré una mayor incidencia de cdncer y displasia en mujeres
quienes consumijan anticonceptivos orales al compararla con la incidencia en mujeres que
usaban diafragma, también encontré una incidencia de cdncer y displasia similar en las
mujeres que usaban anticonceptivos orales y dispositivo intra uterino, por lo cual sugiere
un efecto protector del diafragma.

Melamed,* reporté una diferencia pequefia pero significativa, entre la prevalencia de cdn-
cer in-situ de mujeres que consumian anticonceptivos orales y mujeres que usaban diafrag-
ma como método de planificacién familiar, Ory® y Stern,® observaron mayor frecuencia
de displasia escamosa en mujeres que ordinariamente consumian anticonceptivos orales al
compararla con la frecuencia de esta patologia en mujeres que nunca los habian consumi-
do. Meisles,” observ$ esta misma asociacion con una significancia de 0.001; pero el uso
de anticonceptivos orales fue mayor estadisticamente (P = 0.01) en el grupo que inicié las
relaciones sexuales antes de los veinte afios, por lo cual no pudo formular una conclusién
sobre el efecto causal de los anticonceptivos orales. Mac,® sugirié una asociacién entre
cdncer de cuello uterino y el uso prolongado de anticonceptivos orales, al encontrar una
proporcién creciente de frotis anormales en mujeres jovenes.

Debido a que el cincer de cuello uterino estd afectando la poblacién femenina con altas
tasas de morbi-mortalidad en diferentes lugares del mundo®!®1bI%13 v at yso cada vez
mds creciente de los anticonceptivos orales en este grupo poblacional, estd en mora la rea-
lizacidn de estudios que permitan clarificar el papel etioldgico de los anticonceptivos ora-
les en 1a produccién de cdncer de cuello uterino.

lgualmente, cualquier tipo de estudio tendientc a clarificar esta relacién causal deberd
considerar. las formas de controlar la diversidad de factores de riesgo que también se han
encontrado asociados al cdncer de cuello uterino.

Es as{ como, Collete'*, Reid!®, Stellman'®, Frazo'', Cascante!”, Bedoya'® encontraron
una mayor frecuencia de cdncer cervical en mujeres de bajo nivel socio-econémico.

L2 edad temprana de inicio de relaciones sexuales es un factor de riesgo para cincer de
cuello uterino y para displasia, lo cual ha sido ampliamente estudiado con hallazgos posi-
tivos por diversos autores 1920:18:21,22,23,23,2526:27.28 - (315 factores componentes del
comportamjento sexual relacionados con cdincer y displasia, han sido la promiscuidad
sexual o el hecho de tener varias parejas durante su vida sexual, como también la frecuen-
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cia de relaciones sexuales. Wynder® en Estados Unidos y Guzmdn®® en Colombia obser-
varon dicha asociacion.

Algunos aspectos gineco-obstétricos (multiparidad, abortos a repeticién, menarquia tar-
dia, edad temprana del primer hijo) se han descrito asociados al cdncer de cuello uterino.
En la literatura revisada se encontrd un gran ndmero de investigaciones que relatan una
fuerte asociacién entre cdncer de cuello y un mayor niimero de hijos 20:21,3930,24:31,26
Guzmin®, Bedoya'® y Villalba®® encontraron asociacién entre cincer de cuello uterino y
mayor nimero de abortos. La edad del primer parto o del embarazo es una variable que
en forma consistente se ha descrito en la literatura como uno de los factores que aumenta
el riesgo de cdncer cervical 20,31:22,18,11,32,26

Por las consideraciones anteriores, el presente estudio de casos y controles pretendid ex-
plorar las relaciones entre uso de anovulatorios, cdncer de cuello uterino y displasia cervi-
cal. Para ésto se selecciond un grupo poblacional joven no mayor de cuarenta y cuatro
afios de edad, de tal manera que existicra la posibilidad del consumo de anovulatorios en
los grupos de comparacion.

2. METODOLOGIA

El potencial de casos (mujeres con cdncer y displasia) y controles (mujeres sin
cdncer o displasia) consistié en las consultantes no mayores de cuarenta y cuatro aftos
quienes recibieron atencion gineco-obstétrica en el Hospital General de Medellin. Los ca-
s0s se¢ seleccionaron de los registros de laboratorio de anatomia patoldgica y los controles
de consulta gineco-obstétrica y de planificacion familiar del mismo Hospital.

La poblacion de estudio estuvo conformada por tres grupos, cuarenta y seis mujeres con
diagndstico anatomo-patolégico de cdncer de cuello uterino; diez y nueve mujeres con
diagndstico de displasia epitelial severa, confirmada por informe anatomo-patologico y
ciento treinta mujeres sin cdncer o displasia, con estudio citol6gico negativo, grado 1 6
grado II (sin antecedentes de atipia). ‘

Los controles se seleccionaron equiparando la fecha del estudio citoldgico con la fecha de
diagndstico de cdncer o displasia y la edad, en un rango de mds o menos dos afios; por ca-
da caso se seleccionaron dos centroles,

Tanto para casos como para controles se aplicé la misma encuesta realizada por enferme-
ras quienes no participaron en la seleccion de los grupos de estudio. Esta encuesta sumi-
nistré informacién sobre el consumo de anovulatorios y otros factores de riesgo analiza-
dos en el estudio; ademds se revisaron las historia clinicas para complementar y confron-
tar la informacién obtenida a través de la entrevista.
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Como variable independiente se analizé el uso de anovulatorios orales y parenterales; la
variable dependiente estudiada fue el cdncer y la displasia cervical. )
Se controlaron en el andlisis por estratificacion dieciocho variables (ingreso econémico;
escolaridad; lugar de residencia; edad del diagnéstico, edad de la menarquia, de primer
embarazo, de inicio de actividad sexual; nimero de embarazos, de compafieros sexuales,
abortos, infecciones genitales; afios vida reproductiva; hdbito de fumar; antecedentes fa-
miliares de cdncer; sangrado intermestrual y post coital) las cuales podrian confundir en la
asociacion planteada en el estudio. '

El andlisis estadistico se hizo en forma aleatoria, comparando la frecuencia del factor de
riesgo en casos y controles. Se usaron como estadigrafo de contraste, las diferencias de
proporciones y de promedios con un error de 0.05.

3. RESULTADOS

En cuarenta y dos mujeres con cdncer en quienes exist{a informe sobre el grado
de invasion en los registros de anatomia patoldgica, el 88.100/0 se encontraban en estadio
in-situ y el 11.90/0 se clasificé como cdncer invasivo o micro invasivo.

De acuerdo con el tipo celular de cdncer, el 76.740/0 era epidermoide, el 13.950/0 epi-
dermoide-espinocelular, 6.980/0 adenocarcinoma y 2.330/0 anapldsico.

Solamente treinta y ocho mujeres con cdncer tenjan citologias previas al diagnéstico; de
éstas, e1 42.110/0 tenian antecedentes de atipias de cualquier grado.

El método de planificacion familiar mds frecuente, distinto al uso de anovulatorios, fue el
dispositivo intra uterino (DIU) con probabilidades del 43.430/0,47.360/0, 66.150/0 para
mujeres con cdncer, displasia y sin la enfermedad respectivamente (Tabla 1).

lLos promedios de edad, los afios promedio de residencia en zona urbana y rural, el por-
centaje de escolaridad y el porcentaje de ingreso familiar enlos grupos de estudio fueron
similares estadisticamente. (Tabla 2).

Tal como lo muestra el Grdfico 1 y la Tabla 2, las variables demogrificas y caracter{sticas
" relacionadas con el comportamiento sexual, historia gineco-obstétrica, antecedentes fami-
Hares de ciincer y hdbito de fumar, variables que se han descrito como factores de riesgo
para cdncer de-cuello uterino, se distribuyeron en proporcioncs estad {sticamente similares
en los tres grupos de estudio. Una excepcidn fue la variable inicio de relaciones sexuales
a los diez y siete afios y menos, para la cual la probabilidad fue mayor significativamente
(P = 0.03) en mujeres con displasia (57.890/0) al compararla con la probabilidad de inicio
temprano de relaciones sexuales en los controles (31.80/0).
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TABLA 1

METODOS DE PLANIFICACION FAMILIAR, CONSUMO DE ANOVULATORIOS,
CANCER Y DISPLASIA CERVICAL
ESTUDIO DE CASOS Y CONTROLES
HOSPITAL GENERAL DE MEDELLIN

Métodos de planificacion Céncer Displasia Controles

familiar ofo ofo ofo
DIU 4343 47.36 66.15
QUIRURGICO 23.90 2105 9.23
ESPERMATICIDAS 19.56 526 13.84
RITMO 6.52 5.26 11.53
PROTECTORES 434 - 7.69
OTROS 8.69 3.07

El andlisis estratificado de estas variables asegura la comparabilidad de los grupos. Por lo
tanto, no actQan como factores de confusién en la asociacion planteada en relacidon con el
consumo de anovulatorios y cdncer de cuello uterino. En la asociacion de anovulatorios
y displasia, el inicio temprano de relaciones sexuales serfa una variable que estaria limi-
tando las conclusiones formuladas al respecto.

El tiempo de vida reproductiva también se controld en el andlisis. Los promedios de afios
de vida reproductiva fueron iguales estadisticamente para los tres grupos de estudio
(P =0.64y0.23). Porlo tanto, esta variable no interfiere en la asociacién del estudio,

Al analizar la variable independiente medida como probabilidad de consumir anovulato-
rios, iniciar el uso de anovulatorios a los diez y siete afios o .menos y consumirlos por
cuatro o mds afios, se observd una probabilidad significativamente mayor de usar anovu-
latorios en las mujeres con displasia al compararla con los controles, con una probabilidad
de error de 0,006. Para controlar el efecto que en esta asociacién pudiera producir el he-
cho que las mujeres con displasia tuvicron una mayor probabilidad de iniciar temprana-
mente las relaciones sexuales que las mujeres sin enfermedad, se ajusto la probabilidad de
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TABLA 2

CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS Y SOCIO—-ECONOMICAS DE LA
POBLACION DE ESTUDIO. CONSUMO DE ANOVULATORIOS. CANCER Y
DISPLASIA CERVICAL.

ESTUDIO DE CASOS Y CONTROLES
HOSPITAL GENERAL DE MEDELLIN

Caracteristicas Cancer Displasia Controles p
Pronmedio de edad al diagnéstico X. 3222 2921 3096 0.21
.. DS. 5.79 5.65 582
N. 46 19 130
Afios residencia en: X 2385 2489 23.60
Zona urbana DS. 11.54 796 9.23
Zona rural X 9.37 6.44 8.49 0.09
DS. 11.64 7.71 9.85
Escolaridad:
Algln grado de primaria 76.760f0 76.470f0 66.380/0 050
Algun grado secundaria y técnico 23260/0 23.530/0 33.620f0

Ingreso familiar por persona:
Menos § 3.000.00 60.460f/0 44 .450/0 65.840/0 0
Mis $ 3.000.00 49.540/0 55550/  34.170/0 07

consumo -de anovulatorios de acuerdo con la edad de inicio de las relaciones sexuales.
Las probabilidades ajustadas de consumir anovulatorios fucron 85 .430/0 y 62.260/0 para
las mujeres con displasia y sin ella respectivamente. La diferencia fue significativa
(P = 0.00001). La probabilidad de iniciar ¢l consumo de los anovulatorios a los diez y
siete afios o antes fue similar estadisticamente en los tres grupos comparados (P = 0.72).

La porbabilidad de consumir anovulatorios por cuatro o mds afios fue significativamente
mayor en las mujeres con cdncer que la probabilidad de consumir anovulatorios por el
mismo tiempo en los controles (P = 0.04).
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TABLA 3

ANALISIS DE LA VARIABLE INDEPENDIENTE. CONSUMO DE
ANOVULATORIOS, CANCER Y DISPLASIA CERVICAL
ESTUDIO DE CASOS Y CONTROLES
HOSPITAL GENERAL DE MEDELLIN

Anovulatorios Cincer Displasia  Controles = Cadncer Displasia
Probabilidad de consumir 68.8%/0  88.88ofo 65.850/c 040 0.006
anovulatorios. ' ., N.45 N.18 N.129
Probabilidad de iniciar el con- 6.670/0 12.5 ofo  4.820/0 , (
sumo a los 17 afios o menos. N. 30 N. 16 N.83 0.72 .37

Probabilidad de consumo de 33.330/0 27.780/0 17.050/0 : :
anovulatorios por mds de 4  N. 45 N. 18 N.129 004 033
anos.

1. DISCUSION

La asociacion planteada entre el uso de anticonceptivos orales y el cdncer de cue-
llo uterino, es ain un problerna al cual no se ha podido dar una solucidn definitiva, debi-
do a la diversidad de hallazgos contradictorios en los diferentes estudios realizados. En el
estudio del Hospital General de Medellin se encontrd asociacion entre el consumo de ano-
vulatorios y displasia cervical (P = 0,006) y el consumo de anovulatorios por cuatro afios
o mds y el cdncer de cuello de dtero (P = 0.04); asociaciones en las cuales, las variables
edad del diagnostico, edad de inicio de consumo de anticonceptivos orales, niimero de pa-
rejas sexuales, frecuencia de relaciones, nimero de abortos, nimero de partos, edad de la

" menarquia, edad del primer parto, infecciones genitales, sangrado post-coital e intermens-
trual, fumar cigarrillo y antecedentes familiares, no confunden puesto que se distribuye-
ron en igual forma en los tres grupos de estudio, segn lo muestra el Grédfico 1.

Sin embargo, hubo mayor probabitidad de haber iniciado las relaciones sexuales antes de
los diez y siete afios en las mujeres con displasia (57.890/0) que en las mujeres contro-
les (31.8v/0), diferencia que fue, estadisticamente significativa (P = 0.03). Este hecho
tampoco altera la asociacién descrita para anovulatorios y displasia cervical, porque des-
pués de ajustar las probabilidades por esta variable, la diferencia sigue siendo significati-
va (P = 0.00001).
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Con respecto a esta asociacion, Peritz' en un estudio prospectivo que controla ocho va-
riables de confusién (edad, educacidn, estado civil, nGmerc de citologias, religion, fumar,
nimero de embarazos, infecciones) encontrd mayor incidencia de cdncer de cuello de tte-"
ro y de displasia en mujeres que consumian anticonceptivos orales al compararlas con las
que no consumijan (P =0.016). Ory,® Stern,® informan mayores tasas de prevalencia de
displasia escamosa en las usuarias de anticonceptivos orales que en las que no los consu-
mian. Meisles,” en las provincias de-Quebec y Minester del Canadd francés, en un progra-
ma de tamizacién, analizd ciento cincuenta y tres mil doscientas treinta y una mujeres re-
cién admitidas y observd una prevalencia de displasia significativamente mayor (P = 0.001)
en quienes consumian anovulatorios que en quienes no los consurnian; pero el uso de an-
ticonceptivos orales fue mayor significativamente (P = 0.001) en el grupo que inicid las
relaciones sexuales antes de los veinte afios.

Wright,® en diecisiete mil treinta y dos mujeres blancas, casadas, de veinticinco y treinta y
nueve afios, observé la incidencia de displasia y cdncer de cuello de acuerdo con el méto-
do de planificacién familiar utilizado (anticonceptivos orales, diafragma y DIU) encon-
trando asociacién positiva. Sin embargo, los autores dudan de estos hallazgos debido a 1a
poca frecuencia de casos presentados. Melamed* en el mismo sentido encontré una pre-
valencia mayor de cdncer in-situ en mujeres que consumian anticonceptivos orales que en
mujeres que usaban diafragma; no obstante, se cuestiona este hallazgo, pues los grupos no
fueron comparables en relacidn con otros factores asociados al cdncer y la displasia.
Collette* en Netherlands, en mujeres de veinticinco y sesenta y cuatro afios, durante’
1970-1973 y Cascante!” en mil novecientas veinte mujeres de Costa Rica, no encontra-
ron asociacion entre uso de anticonceptivos orales, cdncer y displasia.

En el presente estudio también se pretendid evaluar la progresion de lesiones atipicas de
cancer cervical. Soélo se encontré informacidn citoldgica antes del diagndstico en treinta
y ocho mujeres; se hallé una proporcién de antecedentes de atipia en el 42.110/0, la cual
es alta si se compara con la informaci6n por Erazo!! de 1.140/0 en mujeres residentes en
Popayién, con displasia que progresé a cdncer invasivo y el 2.60/o que progresd a cdncer
in-site.  Por otra parte, Hulka®® en un seguimiento de cincuenta y tres mujeres durante
cinco afios, encontrd una probabilidad acumulada de 41.20/0 de progreso de lesiones ati-
picas a lesiones malignas.
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