4.14 Cuello del utero

El cancer del cuello del utero es el segundo cancer mas comun en las muje-
res. En 1996, se estim6 que se produjeron 525.000 casos, lo que constituye
el 5% de todos los nuevos casos de cancer.

En general, las tasas de este cancer son mas elevadas en las sociedades en
desarrollo, si bien estan disminuyendo en las partes del mundo desarrollado
donde se aplican extensos programas de tamizaje.

El panel ha llegado a las siguientes conclusiones:

No hay aun pruebas convincentes de que existan factores alimentarios que
modifiquen el riesgo de cancer cervical, ni pruebas de una probable relacion
causal con la dieta.

El panel sefiala que las dietas con alto contenido en hortalizas y frutas, y en
carotenoides, vitamina C y E, presentes en los alimentos de origen vegetal,
posiblemente sean protectoras.

Las causas no alimentarias establecidas de cancer cervical son la infeccién
por el virus del papiloma humano y el habito de fumar.

El medio alimentario més efectivo para la prevencion del cancer cervical es,
posiblemente, el consumo de dietas ricas en hortalizas y frutas, y de los
microconstituyentes asociados.

AUMENTA EL RIED

PRUEBA DISMINUYE EL RIESGO

Convincente

Probable

Posible Hortalizas y frutas
Carotenoides
Vitamina C
Vitamina E

Insuficiente
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RECUADRO 4.14.1 FACTORES NO ALIMENTARIOS Ej
TABLECIDOS Y RIESGO DE CANCER CERVICAL

Los siguientes factores aumentan el riesgo de cancer cervi-

cal:

- Infeccion viral transmitida sexualmente: virus del papiloma
humano

- Habito de fumar tabaco

INTRODUCCION

PATRONES DE INCIDENGIA

NuUTRICION Y ALIMENTOS

nosticaron 525.000 nuevos casos en el mundo (OMS,
1997), lo que constituye el 5% de todos los nuevos can-
ceres. El cancer cervical es el segundo cancer mas
comun en mujeres.

Las tasas de incidencia mas elevadas se encuentran
en partes del Africa subsahariana, en Asia sudoriental
y en América Latina. El 80% de los casos se presen-
tan en los paises en desarrollo. Las tasas menores se
encuentran en América del Norte, Europa Occidental
y unas pocas naciones del Mediterraneo oriental. Las
tasas de incidencia estan disminuyendo en los paises
desarrollados, con tasas normalizadas segun la edad
generalmente menores de 15 por 100.000. Esto se debe

El cancer de cuello del utero es el séptimo cancer nrﬁ@dominantemente a los extensos programas de
comun en el mundo. En 1996, se estimd que se diagmizaje. No obstante, muchos paises occidentales

CANCER DE CUELLO DEL UTERO tasas estimadas de incidencia del cancer por sexo y drea

. W
1. Africa del Este 7. América Central 13. Asia del Este: Otros  19. Europa del Sur P /
2 2. Africa Central 8. América del Sur (Templado) 14. Asia del Sudeste 20. Europa del Oeste i
5.0 Mujer 4 - 3.Africadel Norte 9. América del Sur (Tropical) ~ 15. Asia del Sur 21. Australia/Nueva Zelanda
4. Africa del Sur 10. América del Norte 16. Oeste de Asia 22. Melenesia
5. Africa del Oeste  11. Asia del Este: China 17. Europa del Este 23. Micronesia/ Polinesia
6. Caribe 12. Asia del Este: Japén 18. Europa del Norte 24 URSS
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muestran también un aumento en la incidencia entrél tamizaje directo regular para la citologia cervical
mujeres jovenes, por ejemplo, en el grupo de edad algormal ha probado ser una estrategia de prevencion
20-29 afos. Aun persiste el gradiente socioecondémiefectiva, ya que permite la deteccién de las etapas tem-
inverso establecido desde hace mucho. pranas de la enfermedad. La deteccion precoz, cuando
Las tasas de supervivencia del cancer cervical slensigue un tratamiento adecuado, se asocia con una
generalmente buenas, con el 90% de los casos conalta tasa de curacion y supervivencia.
pervivencia de cinco afos luego del diagndstico inicial.El cancer cervical invasivo es precedido por displasia
En 1996, la mortalidad atribuible al cancer de cuellpcarcinoma in situ, pero solamente 30% a 40% de los
uterino se estableci6 en 242.000 mujeres, 3,4% de pacientes no tratados progresaran hacia la enferme-
das las muertes por cancer (OMS, 1997). dad invasiva en diez afios (Petersen, 1956; Clemmensen
y Poulsen, 1971). Es probable que en esta progresion
intervengan multiples factores genéticos.
PATOGENESIS . . . . . .. ... ... ..., Si bien se conoce que el habito de fumar y la infec-
cion por el VPH estan claramente asociados con el
En comdn con algunos otros canceres (por ejempténcer cervical, la historia natural de la enfermedad y
colon, esofago y estomago), el cancer cervical tiefgs mecanismos de esos dos factores no se compren-
anomalias precursoras identificables. Esto facilita l@en totalmente. Se han identificado casi 100 variantes
programas de tamizaje. Las etapas preneoplasicagjégotipicas para el VPH, pero solamente algunas es-
identifican a través de anomalias que se detect@m asociadas con el cancer cervical. Se han reconoci-
microscopicamente en las celulas aisladas (en contrds-el VPH-16 y el VPH-18 en aproximadamente el
te con el cancer de colon donde las lesiones precurga% de los canceres cervicales (deVilliers). Es proba-
ras —p6lipos adenomatosos— se detectan macrpke que las proteinas-VPH E6 y E7 interactiien con las
copicamente por endoscopia). Aunque las lesiones gereteinas celulares que participan en el control del cre-
vicales precursoras se dividen en grados crecientescileiento y la apoptosis (Pillai y cols., 1996), especial-
displasia —grados de neoplasia intraepitelial cervicalrhente las del retinoblastortlab)y delp53. Esta for-
Iy Il (NIC I, II, lI)— hay, en realidad, como en el macién de complejos con las proteinas supresoras de
estomago y el eséfago, una continuidad de anomaltamores puede impedir que estas ejerzan sus efectos
celularesy, en dltimo término, tisulares. negativos sobre el crecimiento celular. La inactivacién
La NIC | es la méas benigna de las anomalias cerdel p53también produce la supresion de la expresion
cales, y a menudo parece que revierte a la apariengébcl-2, proteina que inhibe la muerte celular progra-
citologica normal. La NIC Ill es llamada también carmada. En un estudio reciente, la presencia de la protei-
cinoma in situ (CIS); se encuentra en el 10% de las bcl-2 se asocio fuertemente con la enfermedad cer-
extensiones anormales y el tratamiento actual usualmevrit&l invasiva, lo que indica que estos eventos podrian
conlleva intervencién quirargica. Como esta bien estdistinguir la displasia de la neoplasia invasiva (Pillai y
blecido que estas lesiones estan intimamente vinculadaks., 1996). No esta claro si el humo del tabaco y la
al cancer cervical, los casos con NIC |l (la etapa intanfeccion por VPH actian independientemente en el
media), asi como con NIC | y NIC lll, han participadalesarrollo del cancer cervical, o si interactian afectan-
en estudios dirigidos a prevenir la progresion, o bierda a la carcinogénesis. Es posible que los componentes
inducir la reversién de estas lesiones precursoras.del humo del tabaco permitan que el VPH persista en
Se piensa que el factor causal principal de este c&hepitelio cervical (Bartony cols., 1988, Burgery cols.,
cer son los agentes infecciosos transmitidos sexu#893). Ellos pueden también dafar de forma indepen-
mente, casi con certeza el virus del papiloma humadente al ADN y, como en otras localizaciones, provo-
(VPH) (Cuzick y cols., 1992; Munoz y Bosch, 1992car la proliferacion (Winkelstein, 1981; MacDonald,
Boschy cols., 1993; Schiffmany cols., 1996). EI VPA982; Holly y cols., 1986; Schiffman y cols., 1987,
de ADN tipo 16 se encuentra en el 60-70% de las I8echiffmany cols., 1996).
siones precancerosas de grado alto de los canceré®s metabolitos del tabaco se encuentran cominmen-
cervicales (Nuovo y Richart, 1990; Nuovo y colste en el moco cervical de las fumadoras (Schiffman y
1990). Entre los factores de riesgo establecidos par&els., 1987; Holly y cols., 1986).
cancer cervical, que ahora se piensa estdn mediaddd uso de anticonceptivos orales esteroides puede
por el VPH, se incluyen la edad de la primera relaciGambién elevar el riesgo de cancer cervical, con un
sexual, el nimero de parejas sexuales y el nUumeroalenento del riesgo de adenocarcinoma asociado con
parejas sexuales de la pareja (Bosch y cols., 1994)el uso a largo plazo (Meisels y cols., 1977; Wright y

360



PARTE 2 CANcERES, NUTRICION Y ALIMENTOS

cols., 1978; Vessey y cols., 1983; Brinton y cols., 198dg cancer cervical (RR = 0,19, 0,07-0,7) (Albanes y
Ebeling y cols., 1987; Schiffmany cols., 1996). cols., 1989). En ambos estudios permanecié la
asociacion luego de realizar ajustes en funcion del indice
de masa corporal (IMC).
EVALUACIONDEOTROSINFORMES Las atletas delgadas y las mujeres con bajo peso tie-
nen una alteracion de la regulacién neuroendocrina de
Ninguno de los informes de la Academia Nacional da secrecién de gonadotrofinas y, por consiguiente, po-
Ciencias,Diet, Nutrition and Cance(NAS, 1982) y seen bajos niveles de estrdégenos (Vigersky y cols., 1977;
Diet and Healti(NAS, 1989), ni el informe de la OMS Veldhuis y cols., 1988). Se ha comprobado que el ejer-
Diet, Nutrition and the Preventionof Chroniccicio enérgico retrasa la menarquia (Frischy cols., 1980;
Disease§OMS, 1990), llegaron a conclusiones acefd/arren, 1980; Frisch y cols., 1981). Deberia esperarse
ca de alguna relacion entre los factores alimentariopgr consiguiente que las atletas tuvieran la menopausia
el riesgo de cancer cervical. en edades mas tempranas, en comparacion con las no
atletas, dado que tienen menor peso. La obesidad se
) asocia con un aumento de la conversion extraglandular
REVISION de andrégenos a estrégenos y del metabolismo de los
estrégenos a formas mas potentes (Grodin y cols., 1973;
La mayoria de los estudios analiticos del cancer cergishman y cols., 1975; Forney y cols., 1981; Siiteri
cal se realiz6 en los Ultimos 15 afios. Recientemeni®g1). E|l exceso de peso corporal se asocia con una
Potischman y Brinton (1996) los han examinado de fafisminucién de la capacidad de la globulina transporta-
ma exhaustiva. Como sucede con los estudios de ¥ara de hormonas sexuales y con una elevacién del
rios otros canceres epiteliales (por ejemplo, de pulm@fvel de estradiol libre en el suero (Fishman y cols.,
y aerodigestivos superiores), el primer interés recay975). Esto probablemente sea de gran importancia en
en el retinol y los antioxidantes (fundamentalmente ¢ etiologia de los canceres de mama y endometrio
carotenoides y luego el ascorbato y los tocoferolegMoore y cols., 1982), ya que el papel de las hormonas
Mas recientemente, la atencion se ha dirigido hacia les el cancer cervical alin no esta claro.
folatos.
Casi todos los estudios han sido de casos y controless pruebas sobre la actividad fisica y el riesgo de cancer
en los que la mayor parte de los casos tenian cancegervical, aunque sugieren una asociacion protectora,
cervical invasivo, aunque algunos estudios han centra-SO" limitadas; no es posible establecer ninguna
do su atencién en las lesiones precursoras. La mayori§°"¢usion-
de los estqdlos se real|,zo en Iqs Estadog _Unldos, OWOS, | 5 carbohidratos
en Australia, Italia, Paises Bajos y América CentraiamohidmoS complejos
Todos examinaron la asociacion con micronutrient@s dos estudios de casos y controles realizados en los
seleccionados; la mayoria se dedic6 especialmentéatados Unidos y en cuatro paises de América Latina
analisis de los micronutrientes, el retinol, los carotenoid@gerreault y cols.,1989; Herrero y cols., 1991), asi como
y las vitaminas C y E. Muchos de los estudios examén un estudio de NIC IlI (CIS) en los Estados Unidos
naron los grupos principales de alimentos, y unos pogq@egler y cols., 1991), no se encontr6 que el consumo

los macronutrientes. de carbohidratos complejos tuviera relacion con el riesgo
de cancer cervical. Sin embargo, Zieglery cols. (1990),
4.141 CONSTITUYENTESALIMENTARIOS en un estudio de cancer invasivo del cuello del Gtero
(NIC 1), notificaron mayor riesgo para el consumo
4.14.1.1 Energia y factores relacionados elevado de carbohidratos complejos (RP = 2,2, p < 0,01).
Actividad fisica

Un estudio de atletas femeninas universitarias encan- : .
. Las pruebas sobre el consumo de carbohidratos complejos

t_ro que eStaS_ten'_an una,tasa de prevalenua S'gn'y el riesgo de cancer cervical son limitadas e inconsis-
ficativamente inferior de cancer cervical (RR = 0,40, {cntes: no es posible establecer ninguna conclusion.
0,18-0,85) y de otros canceres del sistema reproductivo,

en comparacion con las no atletas (Frisch y cols., 1988jisacaridos sin almidén/fibra alimentaria

1992). El seguimiento de la cohorte NHANES-1 en loBos estudios de casos y controles realizados en los
Estados Unidos también hallé una asociacion entreBgtados Unidos y los Paises Bajos han examinado la

actividad fisica ocupacional y la disminucion del riesgasociacion entre el consumo de fibras y el riesgo de
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cancer cervical (Verreault y cols., 1989) o el riesgo des pruebas sobre el consumo elevado de alcohol y el
NIC (de Vet y cols., 1991). Se encontré una débil aso- riesgo de cancer cervical son limitadas; no es posible
ciacion protectora con la NIC Il (RP = 0,64) (de Vety establecer ninguna conclusion.

cols., 1991), pero no se notificé ninguna relaciéon para

. . 4.14.1.6 Vitaminas
el cancer cervical (Verreault y cols., 1989). Carotenoides

Diez estudios de casos y controles realizados en los
Las pruebas sobre polisacaridos sin almidon/fibra Estados Unidos, América Latina, Italia, los Paises Ba-
3I|mentar|ay el riesgo de cancer cervical sonlimita- ¢\ Aystralia han investigado la relacién entre el can-
as; no es posible establecer ninguna conclusion. cer invasivo de cuello de Utero o sus lesiones precurso-
4.14.1.3 Grasa y colesterol ras y los consumos de diferentes,cantidades de caro-
Grasa total tenoides. En cuatro estudios, el vinculo con los caro-
Cuatro estudios de casos y controles, dos realizadod@pides totales sugiere una asociacion protectora entre
los Estados Unidos, uno en América Latina y el otro & consumo alimentario alto y la aparicion de la
Australia, han informado acerca del consumo de g@nfermedad invasiva, mientras que tres de los estudios
sas en relacion con el cancer de cuello del dtero. TFBgStraron que el consumo elevado se asoci6 con una
no encontraron relacion con el riesgo (Brock y coldisminucion del riesgo (Marshall y cols., 1983; La

1988: Verreault y cols., 1989: Herrero y Co|S.’1991\/ecchiaycols., 1988; Verreault y cols., 1989; Ziegler y

aunque el cuarto estudio de Marshall y cols. (1983), ERIs., 1990). Las razones de posibilidades ajustadas que

los Estados Unidos, mostré un riesgo elevado con&l notificaron fueron 0’5 (p<0,05),0.2(p<0,001),0,6
consumo de grasas (RP = 1,4, p < 0,05) (ns) y 1,0 (ns), respectivamente. En tres de los cuatro

estudios que examinaron las lesiones precursoras, no
se observo reduccién significativa del riesgo (RP =1,1,

L b brel limitad I .
a5 pruehas Sobre s grasas son My Imiiadas y aigo ns; 0,99, ns,y 0,7, ns) (La Vecchiay cols., 1988; Slattery

inconsistentes; no es posible establecer ninguna

conclusion. y cols., 1990; Ziegler y cols., 1991), y en el cuarto se
asocioé un aumento del riesgo con el consumo elevado
4.14.1.4 Proteinas deb-carotenos (RP = 2,3, 1,3-4,2) (DeVety cols., 1991).

De cuatro estudios de casos y controles, dos llevaddsia embargo, los hallazgos de DeVet y cols. (1991) se

cabo en los Estados Unidos, uno en América Latinepptuvieron por cuestionarios en los cuales no se habian
el otro en Australia, que notificaron sobre el consunfidibierto todas las posibles fuentesbegarotenos.

de proteinas en relacién con el cancer de cuello den estudio de casosy controles realizado en hospita-
utero, ninguno hallé asociacion (Marshally cols., 198%s, que se llevé a cabo en cuatro paises de América

Brock y cols., 1988: Verreault y cols., 1989; Herrero Yatina, examind los casos recién diagnosticados de

cols., 1991). cancer cervical i_nvasivo y el consumotnler_:lrotenos

El estudio ecoldgico internacional de Armstrong otros Ca“?t‘?f‘o'des por separado. Se notificaron razo-
Doll, sobre factores alimentarios y cancer de gran ca gfa%?cg?slz Lalgg?/eostr?aes ?:gr(g?eigi’g:g {gsgégtfvgrg(e)ﬁ)
tidad de localizaciones, identificé una asociacion sigrii- ’

ficativa i tre ol c4 ical v el e (Herrero y cols., 1991).
Icaliva Inversa entre €l cancer cervical y €l CoNSUMOgisan a) menos siete estudios serologicos (seis de
de proteinas (Armstrong y Doll, 1975).

casos y controles con mas de 100 casos y uno anidado
] o de casos y controles) realizados para determinar si los
Las prl.flbas tsobblre las proteinas soln muy limitadas; no es paing niveles db-carotenos en suero se asociaban con

posible establecer ninguna conciusion. mayor riesgo de cancer cervical invasivo y preinvasivo.
Cinco de estos estudios, conducidos en el Reino Unido,
4-14.1.5 Alcohol log Estados Unidos y América Latina, encontraron aso
Dos estudios de casos y controles de cancer cervi€a : y . ’

claciones inversas entre los nivelebdmrotenosy el

han examinado e! consumo de ?lCOhO!' Un estupho r?%'sgo de cancer cervical (Harris y cols., 1986; Palany
lizado en Australia no encontré asomamo_n, mlentr%ls_, 1988, 1991; Potischman y cols., 1991). Harris y

que otro, llevado a cabo en los Estados Unidos con ynds (1986) examinaron mujeres con lesiones invasivas
poblacion con niveles de consumo muy bajos, encontj¢yreinvasivas, y observaron una débil asociacion pro-
que solo la cerveza se asociaba con el riesgo (Marshéditora entre los niveles decarotenos y el cancer

y cols., 1983; Brock y cols., 1988). preinvasivo (RP = 0,38, 0,14-1,0, p = 0,061), pero no en
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relacién con el cancer cervical invasivo. Palan y cols.Los datos de una cohorte serologica de Maryland
(1988, 1991, 1992) encontraron niveles plasmaticfEstados Unidos) mostraron que los niveles elevados
significativamente reducidos tecarotenos en muje- de varios de los carotenoides individuales (excepto la
res con cancer cervical diagnosticado por histopatolodigeina) se asociaron con disminucién del riesgo de CIS
(p < 0,0001). Ademas, se mostrd una asociacion psode cancer invasivo (RR para carotenoides totales =
tectora entre los niveles plasmaticosbdearotenos y 0,4; p£ 0,05); este hallazgo permanecio significativo
los grados crecientemente severos de neopladigego de ajustar en funcién de factores de riesgo no
Potischman y cols. (1991) notaron también que la ma&limentarios, entre los que se incluyen el uso de
dia de los niveles séricos bdecarotenos era inferior en anticonceptivos orales y el habito de fumar (Batieha y
los casos que en los controles. Luego de ajustarloscsés., 1993).
identificé una tendencia hacia la disminucién del riesgoLos niveles notificados para los controles en el estu-
con altos niveles de-carotenos (RP = 0,72, p = 0,05)dio de Van Eenwyk y cols. (1991) son marcadamente
Los niveles séricos decarotenos fueron similarmenteinferiores a los observados en otras poblaciones; los
bajos en pacientes con enfermedad en las etapas | yiveles de los casos, no obstante, fueron adn menores.
al comparar con los controles. Como sucede con otras mediciones, el ajuste en fun-
Dos estudios, realizados en Australia y los Estadosn del comportamiento sexual atenuo la fortaleza de
Unidos, han investigado la neoplasia en la etapa lll (NI& asociacién para todos los carotenoides excepto el
I1/CIS) (Brock y cols., 1988; Van Eenwyk y cols., 1991)licopeno. Consistentemente con la posibilidad de que la
Brock y cols. (1988) encontraron que las estimacionesfermedad pueda afectar al estado seroldgico,
no ajustadas del riesgo mostraban que las mujeres Betischman y cols. (1994) encontraron niveles inferio-
cuartil superior de consumo de carotenos tenian la mitad en las Ultimas etapas de la enfermedad invasiva.
del riesgo de CIS comparadas con las del cuartil inferi@ros de los estudios serolégicos mostraron tendencias
Sin embargo, cuando se realizaron ajustes en funcidrrdeiprocas de disminucién de las concentraciones de
los factores de riesgo conocidos, la tendencia protectgeaotenoides que acompafiaban a un nivel creciente de
del caroteno total desaparecio (RP ajustada = 1,0, Ojd&plasia (Harris y cols., 1986; Palan y cols., 1991).
2,9, p=0,71). Otras investigaciones acerca de los nive-
les plasmaticos revelaron que las mujeres del cuartil $thalto consumo de carotenoides en la dieta posiblemente
perior de consumo total de carotenoides tenian una redisminuya el riesgo de cancer cervical.
duccién de 50% del riesgo comparadas con las del cuartil
inferior, pero la tendencia no fue significativa (p = 0,82)/taminaC

Sin embargo, luego de realizar el ajuste, las mujeres g&'S €Studios de casos y controles y dos ecol6gicos han
cuartil superior de consumo de b-carotenos tenian UR¥eStigado la relacion entre la vitamina C y el riesgo
reduccion del riesgo de 80% con tendencia significatii cancer cervical. Tres han notificado una asociacion
(p = 0,02) (Brock y cols., 1988). Van Eenwyk y colgProtectora con riesgo disminuido asociado a un aumen-
(1991) evaluaron una variedad de carotenoides entre{8§n €l consumoy RP de 0,5 (p < 0,05), 0,7 (p < 0,01)
que incluyerora- y b-carotenos, criptoxantina, luteina yY 0,7 (ns) (Verreaulty cols., 1989; Slattery y cols., 1990;
licopeno. Las RP ajustadas para el licopeno fueron @iigrrero y cols., 1991). _
(0,04-0,8):; no se noté asociacion para el consumo d&os estudios de casos y controles, realizados en Aus-
luteina. Las RP elevadas fueron evidentes para las mé@lia y en cinco zonas de los Estados Unidos, encon-
res de los cuartiles inferiores de criptoxantina en sudfgron una asociacion protectora estadisticamente no
(RP = 0,4) ya-caroteno (RP = 0,55); sin embargo, |ueg§ignificativa. El estudio en los Estados Unidos (Ziegler
de realizar ajustes, las RP no fueron estadisticamente ¥i§o!s., 1990) revel6 que el riesgo de cancer cervical
nificativas, con pocas pruebas de una tendencia hacial@¥asivo no variaba con el consumo de vitamina C
zones mas elevadas con consumo decreciente. De fofRR = 0,9). Sin embargo, entre grandes fumadoras
similar, la caida del riesgo a la mitad para las mujeres du® 21 cigarrillos por dia) el consumo de vitamina C
se encontraban en los cuartiles superiores de consum@akecio ser algo protector (RP = 0,5, p para la tenden-
b-carotenos no fue estadisticamente significativa. cia= 0,27, para el cuartil de consumo superior compa-
Butterworth y cols. (1992a) informaron acerca deado con el inferior) Entre los controles, en este estudio
los carotenoides totales en mujeres con enfermedzwparticular, el 54% habia utilizado suplementos vita-
tipo NIC I, Il o lIl. En este estudio no se observé asaninicos, por lo que se calculé una razon de posibilida-
ciacion con los niveles plasmaticos totales de cardes ajustada en funcion del cancer cervical in situ por
tenoides (RP =0,8, 0,7-2,2, p = 0,48). la duracion del uso del suplemento de vitamina C. Se
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notificé una razén de posibilidades de 0,45 (p = 0,08p varié. La interpretacion de los resultados se dificul-
para el consumo de duracion prolongada (16 frente g0por la existencia, en este estudio, de varios proble-
afos) (Zieglery cols., 1990). El estudio de casos y canas metodoldgicos, entre los que se incluyen las simili-
troles, realizado en Australia, observo estimaciones tigles entre los cambios citolégicos de la megaloblastosis
riesgo no ajustadas que mostraron que el consumogtigervados en la deficiencia de folatos y los cambios
vitamina C en los cuartiles superiores se asociaba cggbciados con la displasia.

un riesgo 60% menor de CIS; sin embargo, cuando s@utterworth y cols. (1992b) realizaron otro estudio
efectuaron ajustes, la tendencia protectora, aungiintervencién con suplemento oral de 4cido félico en
permanecio evidente, no fue estadisticamente signiéi-curso del cancer cervical NIC | y NIC Il. Luego de
cativa (RP=0,5,0,1-2,0, p=0,2) (Brock y cols., 19883eis meses, no se observaron diferencias significativas

Dos estudios de casos y controles, realizados en ig#re los sujetos que recibian suplemento y los que no
Estados Unidos y en los Paises Bajos, han informagdaecibian (el placebo en este estudio fue la vitamina
acerca del consumo de vitamina C'y su relacion condg, Estos hallazgos concuerdan con un estudio que lle-
displasia cervical o la neoplasia intraepitelial. Se 0bs€fzron a cabo Childers y cols. (1995), en el que se sumi-
varon asociaciones protectoras. Las razones de posyiitrg suplementos de folatos y en el que tampoco se
lidades notificadas para consumos elevados fueron Ogif:ontrg asociacion beneficiosa con el suministro oral
(p =0,17) (DeVety cols., 1991) y 0,2 (0,0-0,7) (Vagje suplemento de folatos en mujeres con enfermedad
Eenwyk y cols., 1992). NIC I o NIC II.

Dos estudi_os ecoldgicos y uno serolégico no indica-ge han publicado al menos seis estudios de casos y
ron correlacion entre el consumo de vitamina C y nroles que examinaron la relacién entre los folatos
mortalidad por cancer cervical en Hawai (Kolonel ye | gieta y la neoplasia cervical, tres de displasia o
cols., 1981), en un total de 41 paises (Correa, 1981)4inoma in situ (Brock y cols., 1988: Ziegler y cols.,
en Alabama, Estados Unidos (RP = 0,9, p = 0,7{hg1: van Eenwyk y cols., 1992), y tres de cancer
(Butterworth y cols., 1992a). invasivo (Verreault y cols., 1989; Ziegler y cols., 1990;
Herreroy cols., 1991). Ninguno de estos estudios noti-
ficd una reduccién estadisticamente significativa del
riesgo con consumos elevados de folatos luego de rea-
Folatos lizar ajustes en funcion de otros factores, entre los que

En uno de los primeros estudios realizados, Whitehe$® incluyen el comportamiento sexual y el habito de
y cols. (1973) observaron cambios megaloblasticos &tinar, aunque todas las estimaciones de riesgo, excep-
las células del epitelio cervical en un grupo de mujerésuna, tuvieron valor de 1,0 o inferior. Ademas, algu-
que utilizaban hormonas esteroides como anticofos estudios podrian haber estado sobreajustados en
ceptivos orales. Si bien los cambios citolégicos no est&lacion con otros nutrientes relacionados con los ve-
ban asociados con pruebas de deficiencia sistémiczg@éales. Esta claro, sin embargo, que el ajuste en fun-
folatos, ellos desaparecieron cuando se administré ¢i@n del comportamiento sexual y el habito de fumar a
suplemento oral de estos elementos. Esto llevé a quenudo atenla o elimina la asociacion con una varie-
se sugiriera que el uso de los anticonceptivos oraléad de micronutrientes alimentarios y del suero (véanse,
provocaba una deficiencia localizada de folatos en @dr ejemplo, Brock y cols., 1988; Slattery y cols., 1990;
cuello del atero Herreroy cols., 1991; Ziegler y cols., 1991; Butterworth
Butterworth y cols. (1982) evaluaron si la adminisy cols., 1992a, b; Van Eenwyk y cols., 1992).
tracion de suplementos de folatos influia en la progre-Tres estudios de casos y controles han examinado la
sion de la displasia cervical. En un estudio aleatorfelacion entre los niveles séricos o en los eritrocitos de
controlado, 47 mujeres con displasia cervical ligerafolato y la NIC I-lll (Butterworth y cols., 1992a; Van
moderada y que estaban utilizando anticonceptivos oraigsnwyk y cols., 1992) o el cancer invasivo (Potischman
fueron asignadas aleatoriamente para recibir 10 mg/gieols., 1991). Uno de los dos estudios sobre NIC (Van
de suplemento de acido folico (25 veces el RequeHenwyk y cols., 1992) muestra claramente un nivel in-
miento Diario Recomendado en los Estados Unidosjerior de folatos en suero y eritrocitos, pero el otro es
un placebo (10 mg/dia de vitamina C). Durante los treguivoco (Butterworth y cols., 1992a). El estudio de
meses que duro el estudio, la severidad de la displasigos y controles de Potischman y cols. (1991a) en-
disminuy6 entre las mujeres que estaban utilizan@entré que el nivel promedio en suero en los casos no
folatos, mientras que el estado del grupo con placediferia significativamente del de los controles. Ademas,

El consumo elevado de vitamina C en la dieta posiblemente
disminuya el riesgo de cancer cervical.
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el nivel promedio de folato fue similar en las diferentdss estudiados. La idea surgi6 a partir de la prueba de
etapas de la displasia. gue los retinoides podian reducir la tasa de cancer en
Cuando se realizan determinaciones bioldgicas estudios realizados en animales, y ademas, por los da-
estudios de casos y controles hay, ciertamente, un prs obtenidos en cohortes humanas donde se mostraba
blema fundamental y es que la propia enfermedad pugre el riesgo de cancer era superior en los individuos
de alterar los niveles en suero/eritrocitos. Esta es ueh bajos niveles de retinol en suero y por estudios que
fuerte indicacion para realizar estudios prospectivos gi®straron que los retinoles actuaban como agentes que
respondan a tales preguntas. Existen pruebas enpesducian diferenciacion (Bollag 1979; Peto y cols.,
estudios de Butterworth (1992a) de la existencia d®g1). En estudios donde se demostré que los alimen-
una interaccion entre el estado del folato yla pOSitiVingS de Origen Vegeta| (particu|armente hortalizas y fru-
para el VPH-16: entre las mujeres con bajos niveles gg) se asociaban con un riesgo menor, se realiz6 la
folato eritrocitario (< 660 nmol/litro) y la prueba deyydaz interpretacion de que los resultados eran consis-
Southern blot positiva para el VPH-16, la RP pafigntes con este papel de los retinoides. La vitamina A
citologia anormal fue cinco veces mayor que pag | dieta esta constituida por retinol y por la porcion
mujeres con una o ninguna de estas exposiCiongs algunos carotenoides que puede ser convertida en
(Butterworth y cols., 1992b). También han sido notifize(ing| en el cuerpo humano. El consumo alimentario
cadas otras anomalias menos especificas de la Citolq@igetino| casi no tiene influencia sobre el nivel de retinol
cervical entre las mujeres que utilizaban anticonceptivay s,ero. Esto es asi debido a que esta vitamina se
orales (250 estudiantes de Los Angeles) que tenian aMracena en el higado v se libera de alli en una pro-

bién bajos T"Ve!es de folato eritrocitario (quperycpls orcion esencialmente constante. Por tanto, es bio-
1994). El nivel inadecuado de folatos podria contribujg _.

. ; . . icamente posible que el consumo elevado de retinol
a la existencia de extensiones anormales debido a

p o o - enga efecto sobre la incidencia de cancer, mientras
anomalias megalociticas especificas de la deficiencja . .
L L . . : que se ha notado un efecto inverso para los carotenoides,
de &cido fdlico, y también porque el sistema inmun

. . . .. Incluidos aquellos que son convertidos en retinol (véase
podria no defender al huésped contra la infeccion nar

el VPH. Se ha sugerido un mecanismo que apoya aégeccmn sobre carotenoides, arriba).

- Lo L n un estudio de cohorte, Hirayama (1979) notificé una
papel cocarcinogenico de |a deficiencia de folatos ilTerte relacion inversa entre el cgnsumg er Z:é ita de vita
las células: cuando existe insuficiente timidilato, se pro- P P

. .mina Ay la mortalidad por cancer cervical en el Japon.
duce un arresto de las células en la fase S del C|Erl1 y P P

oo . n ninguno de nueve estudios de casos y controles
celular, lo que impide el proceso de reparacion de la 9 y

L . p ..se asocio el consumo alimentario de vitamina A
excision y se extiende el periodo en el que los siti3s

it . .preformada con el riesgo de cancer cervical (Lambert
criticos sobre el ADN podrian estar expuestos a varigs 9 (

mutagenos y carcindégenos. Ademas, la deficiencia é:gg'l’slgil; Ma}rSh?gg;ils"vl%ﬁ; Harrlls y 53:338
folatos produce cromosomas fragiles, ruptur » Brocky cols., ; -a vecchia y cois., '

cromosomicas y reordenamiento. Esto podria cont Igrrealllg;)(/).cals., 1989; Sllattig/gyl.cgls.\,/thQO; IZ'G?SS;{

buir a los primeros eventos que predisponen el can |ls'|' ’I erlrgegiy EO S | ’de E;. y fo S ’

cervical (Kunz y Haynes, 1982; Eversony cols., 198 Iegiery cals., )- -0S NIVeles de retino er,1 SUero o
}asma no fueron predictores del riesgo de cancer cer-

Hay indicios de que los niveles de folato podrian s al en ninguno de siete estudios de casos y controles
especificamente anormales en el cuello del utero a i 9 ) y
bert y cols., 1981; Harris y cols., 1986; Brock y

con niveles adecuados en sangre o en la dieta. No ) ) )
claro si esto esté relacionado con la infeccion por el VP ; O |139?-8’ E alany colls., 1%%818'1991’ (|392|_ck y Ct0|ds"’
pero podria representar un proceso metabdlico localiza-" "’ otischman y cols., ). ni en el unico estudio

do mas que una prueba de deficiencia alimentaria. € cohorte (Bat'eha y COIS." 1993). : .
Los cuatro estudios realizados en Italia (La Vecchia

Dada la naturaleza esencialmente nula de los datos y cols., 1984), Japon (Hirayama, 1979) y Estados Uni-

alimentarios aqui examinados, el consumo elevadode 40 (Romneyy cols., 1981; Marshall y cols., 1983) han
folatos alimentarios posiblemente no tengarelacion ~ Mostrado una asociacion protectora entre el riesgo de

con el riesgo de cancer cervical. cancer cervical y el consumo de alimentos que contie-
nen vitamina A, particularmente aquellos con alto con-
Retinol tenido deb-carotenos. Romney y cols. (1981) encon-

Con el proposito de establecer la posible funcion prtraron una deficiencia de retinol y de las proteinas que
tectora de los constituyentes alimentarios contra el camen al acido retinoico en muestras de biopsia cervical
cer, los retinoides estuvieron entre los primeros elemete los casos, en comparacién con los controles.
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Correa (1981) no hallé ninguna correlacion significaanto para la NIC | como para la NIC 11, con p = 0,01
tiva con el consumo de varios componentes de la digt8,003, respectivamente. Palan y cols. (1991) mostra-
y el riesgo de cancer cervical en 41 paises. Ningunoma también una asociacion inversa entre los niveles
estos estudios establecio la diferencia entre el origplasmaticos de vitamina E y el grado creciente de se-
vegetal o animal de la vitamina A. veridad del cancer (p = 0,005), lo que es consistente

Meyskensy cols. (1994) condujeron un estudio aleesn el hecho de que la enfermedad afecta al nivel de
torio de fase lll en los Estados Unidos para investigaitamina E en la sangre.
sila aplicacion tépica de acido retinoico revertia el NIC Un estudio de casos y controles, que evalué la inci-
Il moderado o el NIC Il severo. Durante mas de quirdencia de cancer cervical invasivo en cinco estados de
ce meses, este tratamiento, en mujeres con NIC lds Estados Unidos, investigd el uso de suplementos
produjo mayor proporcion de regresion (43%) que emultivitaminicos y el riesgo de cancer. Se observo un
tre las que recibieron placebo (27%) (p = 0,041). ESRR ajustado de 0,94 entre las usuarias a largo plazo
resultado no se observé entre las mujeres con NIC I+ 6 afios) de suplemento con vitamina E en relacion
Como los niveles alimentarios, plasmaticos y tisularesn los riesgos entre las que no utilizaron el suplemento
no tienen relacion, la importancia de este hallazgo sorrespondiente (Ziegler y cols., 1990).
es clara para el comportamiento alimentario en el nivel
poblacional, aunque podria ser de utilidad como trata-consumo elevado de vitamina E con la dieta posiblemen-
miento clinico, y lo que si indica es la presencia de efec-te disminuya el riesgo de cancer cervical.
tos metabolicos locales.

tenga relacién con el riesgo de cancer cervical.
4.14.2.1 Hortalizas y frutas

Vitamina E Los estudios alimentarios de micronutrientes, descritos
El estudio de cohorte de Batieha y cols. (1993) no mg¥eviamente, son un subgrupo de los que midieron el
tré asociacion entre el consumo de vitamina E y el riegensumo autorreferido de alimentos de origen vegetal.
go de céancer cervical con niveles plasmaticos elev@omo se sefiala en otras partes de este informe, el con-
dos. En un estudio prospectivo, realizado en Finlandgymo especifico de micronutrientes se deriva de los
donde se hizo el seguimiento por mas de diez afiost#os del consumo alimentario como un todo, el cual
una muestra de 15.093 mujeres de la poblacion, el niiliza las tablas de los alimentos para calcular el con-
mero de casos de cancer cervical fue pequefio, yslémo tipico de nutrientes especificos. En esta seccion,
asociacion inversa ( reducciéon de 50-70% del riesg®} consideran los estudios que notificaron directamen-
no fue estadisticamente significativa (Knekt, 1988). te el consumo de alimentos de origen vegetal.

Al menos siete estudios de casos y controles hartday al menos ocho estudios publicados sobre dieta y
examinado la relacién entre la vitamina E y el riesgo deoplasia cervical. De ellos, cuatro (Marshall y cols.,
cancer cervical. En conjunto, los resultados han sid883; Verreault y cols., 1989; Ziegler y cols., 1990; He-
mas equivocos que para la vitamina C. De los dos e&®ro y cols., 1991) centraron la atencion en el cancer
tudios realizados en los Estados Unidos sobre la vitavasivo; tres (Brock y cols., 1988; de Vet y cols., 1991,
mina E de la dieta, Slattery y cols. (1990) encontraraiegler y cols., 1991) informaron sobre NIC/CIS, y uno
gue habia una reduccion del riesgo no significativa (RPa Vecchia y cols., 1988) estudié ambas cuestiones.
=0,7,0,4-1,1, para el consumo superior frente al infe-De los cinco estudios sobre cancer invasivo, cuatro
rior), mientras que el de Verreault y cols. (1989) notifinotificaron que habia reduccion del riesgo asociada a
c6 una RP estadisticamente significativa de 0,4 (0,2aa 0 mas mediciones del consumo de hortalizas o fru-
0,9). De tres estudios serologicos de casos y controles. Marshall y cols. (1983) encontraron que el riesgo
realizados en el Reino Unido, los Estados Unidosdisminuia con el consumo elevado de brécoli, zanaho-
América Latina, los de Cuzick y cols. (1990) y Palanyas y tomates, pero, de modo algo inconsistente, que
cols. (1991) son consistentes con un riesgo inferior paramentaba con un indice de consumo de hortalizas
niveles superiores, pero no el de Potischman y cotsuciferas. Existen algunos datos bioquimicos que su-
(1991). Cuzick y cols. (1990) observaron que los nivgieren que las hortalizas cruciferas podrian ser protec-
les promedio de vitamina E disminuian al ir de los coteras en el colon, pero que incrementan el riesgo en los
troles ala NIC | - NIC 1l (p = 0,04), y se encontraropulmones o el cuello del utero (Gelboin, 1977). La
tendencias significativas en los niveles de vitamina #ecchia y cols. (1988) indicaron una asociacion inver-
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sa con verduras y zanahorias; las estimaciones puntebeonsumo elevado de alimentos de origen vegetal
les ajustadas en funcion de la edad para los niveles(8ésinmetz y Potter, 1991).

consumo superiores frente a los inferiores fueron 0,15

y 0,26, respectivamente. Verreault y cols. (1989), &@m conjunto, las pruebas acerca de la relacion entre las

un estudio poblacional de casos y controles realizadohortalizas y frutas y el riesgo de cancer cervical son en

en los Estados Unidos, observaron un efecto protectogeneral consistentes. Las dietas con alto contenido de
con el consumo frecuente de hortalizas verde oscuro yeiertas hortalizas y frutas posiblemente disminuyan el
amarillas (RP ajustada = 0,6); el consumo frecuente degiesgo de cancer cervical y sus lesiones precursoras.
jugo de frutas se relacioné también con una disminu-

cién del riesgo de cancer cervical (RP ajustada = O,§)|,14'2'2 Camesy pescadg_s N do d b
pero no se hallé relacién con el consumo de frutds. MeNOS cuatro estudios han presentado datos sobre

Ziegler y cols. (1990), en un estudio de casos y cont/@S carnes o una variable relacionada, como higado o
les realizado en cinco zonas metropolitanas de los B§&scado (La Vecchia y cols., 1988; Ziegler y cols.,
tados Unidos, encontré que el riesgo no estaba asodig90,1991; Herrero y cols., 1991). Ninguno ha demos-
do con el consumo de hortalizas (cuartil superior frentédo que hubiese asociacion con el riesgo de neoplasia
al inferior de raciones por semana) (RP = 1,6), hortafiervical. La Vecchia y cols. (1988) examinaron el con-
zas verde oscuro (RP= 1,0), hortalizas amarillo oscusamo de carnes e higado por separado para la neopla-
y anaranjadas (RP = 1,2), o frutas (RP = 1,4). Herresm invasiva e intraepitelial. Las RP ajustadas en cada
y cols. (1991) encontraron poca reduccion del riesg@so no fueron significativas. En los dos estudios de
(RP=0,9, p<0,01) con un consumo creciente de jugxgler y cols. (1990, 1991) se examinaron las carnes y
de frutas o de hortalizas. _ o escados de forma conjunta y luego se dividieron en
De los cuatro estudios de lesiones displasicas, EBS subgrupos de carnes y pescados caros y baratos.
vecchia y cols. (1988) no encon_tra_rpn asoclaciongs, proposito fue evaluar silos subgrupos podian ser un
Brock y cols. (1988) notaron asociacion protectora con
los jugos de frutas (RR = 0,4, p =0,07) y las ensalaofgﬁ . .
de hortalizas (RR = 0,4, p = 0,13); Ziegler y cols. (1991/? o_r_es (_je RP ajustadqs fueron estadlstlcgm_e,nte no
encontraron una asociacion protectora significativa cSfPnificativos, lo que sugiere que no hay asociacion con
consumos elevados de hortalizas amarillo oscuro y afhcancer cervical. El estudio latinoamericano de casos
ranjadas (RR = 0,5, p = 0,02) y frutas (RR = 0,60i09) Y controles (Herrero y cols., 1991) examin6 una cate-
para los cuartiles de consumo semanal superior frent@@fia llamada “alimentos de origen animal”, que incluia
inferior; de Vet y cols. (1991) notaron una asociaciégarnes, pescados y productos lacteos; RP = 0,98 (0,7-
protectora con el consumo elevado de tomates (RPL;3), luego de efectuar ajustes en funcion de factores
0,6, p=0,01), frutas (RP = 0,3, p=0,06) y jugo de naramjae no inducen a error.
(RP =0,5, p=0,06), pero un riesgo aumentado asociado
con coles, espinacas y zanahorias (este estudio encontkdpruebas sobre carnes y pescados y el riesgo de cancer
también asociacion protectora dmgarotenos). cervical son limitadas; no es posible establecer ningu-
Las frutas y los jugos de frutas, los tomates y las na conclusion.
verduras son los elementos que con mas consistencia
se asocian con una disminucion del riesgo; existe @ri4.2.3 Leche y productos lacteos
estudio que ha sefialado que el riesgo aumenta coMgnenos cuatro estudios han notificado sobre los pro-
consumo elevado de hortalizas cruciferas. Al igual gdéictos lacteos. Los hallazgos de La Vecchia y cols.
en los estudios de folatos en plasma y de otr6E988), que examinaron el consumo de leche, y de
micronutrientes, el ajuste en funcion del comportamiengrreault y cols. (1989), que evaluaron los productos
sexual (con o sin habito de fumar) a menudo atenléeteos (RP = 0,7, p = 0,08), son consistentes con la
marcadamente la asociacion inversa con los alimentesiuccion del riesgo en asociacién con consumos ele-
de origen vegetal (Brock y cols., 1988; Herrero y colsrados. Los dos estudios de casos y controles de Ziegler
1991; Zieglery cols., 1991). y cols. (1990, 1991) no encontraron asociacion entre el
Un estudio ecoldgico internacional (Armstrong y Dollriesgo de cancer cervical y el consumo de productos
1975) encontrd una modesta correlacion positiva entégteos.
la frecuencia de consumo de frutas y la mortalidad por
cancer cervical. Las pruebas sobre la leche y los productos lacteos y el
Se ha sugerido gran variedad de mecanismos paraiesgo de cancer cervical son limitadas y algo inconsis-
explicar la probable reduccion del riesgo asociada contentes; no es posible establecer ninguna conclusion.

arcador del poder adquisitivo. De nuevo, todos los
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