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RESUMEN

El cancer de cuello uterino es considerado la primera causa de muerte por cancer
en mujeres en Venezuela. La infeccion persistente por ciertos tipos oncogénicos de
VPH, se sefiala como causa primaria de la mayoria de las neoplasias intraepiteliales
cervicales (NIC) y del cancer cervical. Para conocer la relacién de causalidad entre
la infeccion por VPH y cofactores de riesgo con la carcinogénesis cervical en la
Consulta de Giinecologia del Hospital Universitario “Dr. Luis Razetti”, Barcelona,
Edo. Anzoéategui, durante el periodo 2009-2012, se realiz6 una investigacion
documental retrospectiva, de caracter exploratorio, descriptivo, no experimental
cuantitativo y de corte transversal. Se consideraron noventa y seis (96) historias de
pacientes con reporte de citologia y biopsia, que constituyeron la muestra de
estudio. Se revisaron las historias, y se organizaron los datos estableciéndose afio
de la consulta, resultado de citologia y biopsia, edad, antecedentes familiares de
cancer, habito tabaquico, uso de ACO, paridad, nimero de parejas sexuales y
antecedentes de ITS. Para la transcripcion se utilizé el programa computarizado
Microsoft Office, los resultados obtenidos se recabaron en una base de datos en
Excel y se realizaron andlisis para determinar la asociaciéon o preponderancia de
algunas variables (Prueba estadistica Chi cuadrado con un nivel de significancia de
95% (p significativa <0,05) y se usé el programa estadistico SPSS 11.5 versién
Windows (espafiol). Se evidencié una incidencia de infeccién por VPH del 58,33%
con una maxima de 18,75% en el afio 2012. La lesion citolégica mas frecuente fue
la NIC 11 (45,84%); 20,83% asociado a VPH positivo. El método para el diagnéstico
definitivo de oncogénesis fue la biopsia, el hallazgo histopatolégico mas frecuente
fue el carcinoma (79,17%), asociado el 37,50% a VPH positivo; la sensibiidad de la
citologia fue 94% y 100% la de la biopsia, la especificidad de la biopsia es de un
50% y de la citologia 0%. Respecto a la asociacion de VPH con cofactores se
determind: el grupo etario de 40 y mas afios presentdé 27,08% de la infeccién,
seguido por el de 31-39 con 21,87%; el 4,17% presentd antecedentes familiares de
cancer; 13,54% habito tabaquico; 44,79% uso de ACO. El 32,29% de las mujeres
con paridad mayor a 2 fue VPH positivo; como también el 42,71% de las mujeres
con 3 0 mas parejas sexuales. Todas las pacientes VPH positivo tenian
antecedentes de ITS.

Descriptores: VPH, cofactores de riesgo, NIC, cancer de cuello uterino.
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INTRODUCCION

El uso generalizado de la citologia cervical exfoliativa como screening
ha producido un descenso del 70% en la mortalidad observada por cancer de
cérvix en los Estados Unidos en los ultimos cincuenta afios. Es mas, el
estudio citologico ha ayudado a aclarar la historia natural del cancer cervical,
el cual, la mayor parte de las veces, demuestra una progresion histologica
ordenada documentable desde su localizacion de origen en el epitelio
endocervical anormal, pasando por los distintos estados de la displasia (leve,
moderada y grave) hasta una lesion in situ y eventualmente un cancer
invasor. Han transcurrido mas de 70 afios desde que el médico griego
George Papanicolaou identific6 células cancerosas en vagina. Hoy, esta
prueba sigue siendo la primera opcién para detectar en forma temprana las
lesiones precancerosas, principal responsable de la muerte cada afio en
Venezuela de mas de 1.500 mujeres. De igual importancia ha sido la
observacién repetida de que puede detenerse la progresion de la
enfermedad, con frecuencia de forma permanente mediante la extirpacion o
la destruccion del area o las areas anormales. El conocimiento de la historia
natural de las lesiones premalignas del cérvix, asi como su identificacion y
tratamiento adecuados, son cruciales si quiere mantenerse la disminucién en

la mortalidad descrita hasta el momento ( Steven Piver, 2000).

La terminologia utilizada en la descripcion de las lesiones premalignas
del cérvix ha sido sometida a revisiones sustanciales en los ultimos 25 afios.
La descripcién original estandar utilizd el término displasia, referido a un
espectro de cambios en la superficie epitelial que oscilaban desde anomalias

menores en el epitelio escamoso metaplasico, hasta la casi completa
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sustitucidén de la capa epitelial de una muestra determinada o de segmentos
del cérvix por células neoplasicas inmaduras; cuando la superficie completa
del epitelio esta reemplazada por estas células, se hace el diagnéstico de
carcinoma in situ. Todos los grados de displasia son preinvasores, es decir,
la membrana basal permanece intacta. En los afios 70, se introdujo el
término neoplasia intraepitelial cervical (NIC); CIN por sus siglas en inglés.
Los estudios demostraron que la historia natural de la displasia leve y
moderada, eran significativamente diferentes de la historia de la displasia
grave y el carcinoma in situ; y por lo tanto, la distincion entre estos dos
ultimos era artificial y no tenia significado clinico. De acuerdo con esto, se
reemplazaron los términos displasia y carcinoma in situ por el de neoplasia
intraepitelial cervical (NIC); siendo el grado | equivalente a la displasia leve,
el grado Il a la displasia moderada y el grado Il que incluye la displasia grave

y el carcinoma in situ.

En 1988, en Bethesda, Estados Unidos de Norteamérica, un grupo de
cientificos desarrolld6 un nuevo sistema de informacion anatomopatoldgico
estandarizado, conocido como Reporte Bethesda, el cual marcé un gran
avance para el estudio del cancer cervical (Kurman R., 2004). Este sistema
introdujo los términos lesion intraepitelial escamosa de bajo grado (LIEBG) y
de alto grado (LIEAG); el primero de éstos, tiene aproximadamente el mismo
significado que la displasia leve y el NIC |, mientras que el ultimo incluye
tanto la displasia moderada/NIC II, como la displasia grave/carcinoma in
situ/NIC 11l (Steven Piver, 2000). En el afio 2001, se le hicieron algunas
modificaciones basadas en un mejor conocimiento del papel que representa
la infeccion por VPH en el desarrollo de las lesiones preinvasoras del cérvix,

asi como en el cancer invasor.
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El cancer de cuello es uno de los mas estudiados tanto por patélogos
como por epidemidlogos y, por supuesto, por ginecélogos. El hecho de ser
muy accesible y frecuente, ha permitido que a lo largo del siglo pasado se
hayan realizado multiples estudios, de tal manera que en la actualidad es
una de las neoplasias mejor conocidas en cuanto a su epidemiologia,

etiopatogenia e historia natural.

El cancer de cérvix debe estudiarse teniendo en cuenta la anatomia y
fisiologia de sus epitelios, la transformacién del epitelio normal en neoplasia
intraepitelial y; finalmente, el cancer invasor. Esta concepciéon global permite
comprender mejor la patologia maligna del cérvix y establecer su profilaxis y

tratamiento de un modo mas eficaz.

Se caracteriza por ser de evolucion lenta, infiltrando después de un
periodo variable de aproximadamente 10 afios de evolucién intraepitelial el
estroma cervical, e invadiendo los tejidos vecinos (parametrios y vagina), los
ganglios linfaticos regionales y las cadenas ganglionares paraadrticas y otros
organos. Constituye un problema de salud publica en la mayoria de los
paises latinoamericanos y del mundo, ubicandose como una de las primeras

causas de morbilidad y mortalidad en la mujer.

Se considera que es un cancer prevenible, porque tiene un estado
preinvasivo prolongado. Richart, en 1967, planted el concepto de “continuo
biologico evolutiva” desde la displasia leve/neoplasia intraepitelial cervical (|,
[I, 1) hasta carcinoma in situ. Las biopsias secuenciales y los datos
epidemiolégicos comprueban que la progresion desde displasia leve/NIC |,
NIC I, NIC Ill, carcinoma in situ hasta cancer invasor, evoluciona con lentitud

en el transcurso de muchos afios (10 a 15 afios). (Richart R. 1996).
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El cancer de cuello uterino, a nivel mundial es el segundo en frecuencia
en mujeres, después del pulmonar; la Organizacion Panamericana de la
Salud (OPS), desde la década del 60, lo identific6 como el problema
prioritario en América Latina y el Caribe; segun The Word Health Report
(1997), de la Organizacibn Mundial de la Salud (OMS), las tasas de
mortalidad por cancer de cuello uterino para América Latina y el Caribe estan
entre las mas altas del mundo (Alvarez y Cols, 2000).

La etiologia multifactorial del carcinoma de cérvix involucra en su
génesis agentes de diversa indole, entre los que destacan: inicio de actividad
sexual a temprana edad, mdultiples parejas sexuales, habito tabaquico,
factores nutricionales, inmunosupresion de cualquier causa, bajo estatus
socio-econdmico, infeccién concomitante con herpes virus 2, uso prolongado
de anticoncepcion oral e infeccion por el Virus del Papiloma Humano (Allen y
cols, 1994).

En atencién al otro punto focal de la investigacion; cabe sefalar, que la
infeccién por el VPH es una de las infecciones de transmision sexual (ITS)
mas frecuentes, tanto en hombres como en mujeres a nivel mundial. Su
prevalencia ha ido aumentando, y se estima que mas del 60% de la
poblacion sexualmente activa, menor de 35 afios tiene pruebas positivas

para el VPH.

Mas de 200 tipos han sido aislados, y méas de 40 infectan el epitelio del
tracto anogenital y mucosas. En la mayoria de los individuos, las infecciones
por el VPH son transitorias y asintomaticas, resolviéndose en gran parte a los
dos (2) aflos. Aproximadamente, un tercio de los tipos de VPH conocidos que

infectan el tracto genital, pueden causar diferentes manifestaciones clinicas
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que van desde infecciones asintomaticas, infecciones latentes, condilomas

acuminados, hasta displasias y carcinoma invasivo de cuello uterino.

La infeccion por el VPH se ha establecido firmemente como la causa
primaria del cancer cervical y vulvar. Se estima que la infeccion por este virus
es responsable de aproximadamente 500.000 casos de cancer cervical y
275.000 muertes asociadas a nivel mundial, de las cuales 80% ocurren en
paises en vias de desarrollo. En Venezuela, la infeccion por estos virus es
alta, y su prevalencia va en aumento al igual que en otros paises de América

Latina y el Caribe.

No esta totalmente aclarado por qué las infecciones por VPH se
resuelven en ciertos individuos y generan neoplasias intraepiteliales
cervicales en otros, pero se cree que intervienen varios factores, a saber:
susceptibilidad individual, status inmune y nutricion, hormonas enddgenas y
exdgenas, habito tabaquico, paridad, coinfeccibn con otros agentes de
transmision sexual, tales como el Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH),
virus del Herpes Simple Tipo 2 y Chlamydia trachomatis; asi como,
caracteristicas virales como el tipo de VPH, infeccidon concomitante con otros

tipos, carga viral e integracion viral.

Siendo la infeccién por el VPH de transmision sexual, se reconocen los
siguientes factores de riesgo asociados con su adquisicion: edad de inicio de
las relaciones sexuales, niumero de parejas sexuales y comportamiento

sexual de la pareja.

En consideracion a lo antes expuesto, en la presente investigacion se
plantea establecer la relacién de causalidad entre la infeccion por VPH vy

cofactores de riesgo con la NIC y el cancer de cuello uterino, en mujeres

XXi



atendidas en la Consulta de Ginecologia del Hospital Universitario “Dr. Luis
Razetti”, de la ciudad de Barcelona, Estado Anzoategui, durante el periodo
2009-2012. Para los fines, el trabajo ha sido organizado en cinco (5)

capitulos que se especifican a continuacion:

Capitulo I. Trata El Problema y sus generalidades.

Capitulo 1. Referente al Marco Teérico o Referencial.

Capitulo Ill. Relacionado con el Marco Metodolégico.

Capitulo IV. Marco Analitico; referido a la presentacion de los
resultados y su discusion.

Capitulo V. Es el Marco Operacional, donde se presentan las
conclusiones y se hacen las recomendaciones pertinentes.

Por dltimo se presentan las referencias bibliograficas y los anexos

correspondientes.
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CAPITULO |
EL PROBLEMA

1.1 Planteamiento del problema

El cancer invasivo de cuello uterino es el segundo cancer mas frecuente
entre las mujeres a nivel mundial, y la principal causa de muerte por cancer
ginecolégico en todo el mundo: se diagnostica casi medio millon de casos
cada afo, siendo atribuibles a la enfermedad cerca de 200.000 muertes. La
incidencia publicada en los paises en vias de desarrollo es mucho mas alta
que las de paises desarrollados, y es probable que tanto la incidencia como

los indices de mortalidad estén subestimados en esos paises.

En los Estados Unidos es el tercer tumor ginecoldgico mas frecuente,
siendo responsable de aproximadamente la quinta parte de los canceres
ginecolégicos. En 1994, fueron diagnosticados aproximadamente 15.000
nuevos casos Yy alrededor de 4.600 mujeres murieron de la enfermedad
(Steven Piver, 2000).

En los paises en via de desarrollo el cancer de cérvix es el tumor
maligno mas frecuente, siendo responsable de aproximadamente el 24% de

todos los tumores malignos en mujeres (Allen ZA'y cols 1994).

El cancer cervicouterino sigue siendo uno de los mas frecuentes y
mortiferos que afecta a mujeres en todo el mundo. En paises desarrollados
gue han puesto en practica programas de muestreo su incidencia disminuy6
notoriamente, en tanto la de las NIC aumentd. El tratamiento eficaz de las

NIC aminora la incidencia de cancer cervical y la mortalidad por su causa. Se
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calcula que en Estados Unidos hubo casi 15.000 enfermas y 4.000 muertes

por cancer invasor en 2001 (Lonky, Neal M., 2002).

Los indices de cancer cervical estandarizados por edad por cada
100.000 varian entre 83,2 en Recife, Brasil, hasta 3 para las no judias que
radican en Israel. En Estados Unidos se anticipaban 10.520 casos nuevos
para 2004, con 3.900 muertes. La edad promedio de identificacion del cancer
cervical es de 51,4 afios, la cantidad de pacientes se divide de manera
uniforme entre los grupos etarios de 30 a 39 y de 60 a 69 afios. Se observa
una tendencia hacia el aumento de etapa conforme la edad avanza, lo que
sugiere que las mujeres mayores no se someten a deteccidon con tanta
frecuencia como las jovenes (Bereck, Jonathan S., y Hacker, Neville F.;
2006).

Segun Carreras, Xervicanis, Checa y cols., 2007; el cancer de cuello
uterino sigue siendo el segundo cancer mas frecuente entre las mujeres de
todo el mundo, con estimaciones de 493.000 nuevos casos y 274.000
fallecimientos en el afio 2002. Cerca del 83% de los casos se producen en
paises en vias de desarrollo, donde representa el 15% de los canceres
femeninos, con un riesgo acumulado antes de los 65 afios de edad del
1,5%. En los paises desarrollados, este tipo de cancer, solo representa el
3,6% de los nuevos casos, con un riesgo acumulado (edades 0-64 afios) del
0,8%. Las tasas de incidencia mas altas se observan en Africa subsahariana,
Melanesia, América Latina y el Caribe, Asia central-meridional y sudeste

asiatico.

En Venezuela, los organismos y autoridades sanitarias destacan la
incidencia de cancer de cuello uterino como un problema de salud publica,

aungue no se cuenta con cifras confiables sobre la incidencia de lesiones
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preinvasoras del cérvix; como también es el caso de la infeccion genital por
VHP y ademas existen problemas de subregistros en relacion a la incidencia
de cancer cervical y su contribucion a la mortalidad en las mujeres. (De
Borges RJ, y cols 1992).

Los anuarios del Ministerio del Poder Popular para la Salud (MPPS),
reportan que el carcinoma de cuello uterino caus6é un total de 1.396
defunciones para el afilo 1996, lo que representa una tasa de 12,6
defunciones por cada 100.000 mujeres de la poblacion total femenina (tasa
cruda para el afio 1996).También se observa que, el cancer cervicouterino
ocupo el primer lugar en incidencia de cancer en el pais, con un total de
3.405 casos estimados para el afio 1996, y con una tasa de 30,75 casos de
cancer cervical por cada 100.000 mujeres de la poblacion total femenina

(tasa cruda para el afio 1996).

En la Reunién de Especialistas del MERCOSUR, en el ambito del
Congreso Internacional de Control del Cancer, celebrado en noviembre de
2007, en Rio de Janeiro, Republica Federativa de Brasil, se planteé que: en
nuestro pais, el cancer cervicouterino constituye en la poblacion femenina, la
localizacion topografica mas frecuente con una incidencia del 25,54%,
seguida del cancer de mama (16,42%) y cancer de colon y recto (7,03%).
Cada afio se detectan mas de 3.000 nuevos casos de cancer de cuello
uterino en mujeres en edades comprendidas entre 25 y 64 afios. La afeccién,
ademas de ser la méas frecuente, es la primera causa de muerte oncolégica
en las mujeres venezolanas; de aproximadamente 3.700 casos, ocurrieron
1.600 muertes en Venezuela en 2005, lo que representa un promedio de 10
casos diarios; teniendo el riesgo de morir por esta patologia 1,5% de las

mujeres en el pais y a una de cada 30 se les diagnosticara este cancer.
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En Venezuela, el cancer de cuello uterino produjo 1.215 muertes en
2007 (12,96% de todas las muertes por cancer en el sexo femenino), segun
el registro central de cancer del MPPS publicado en 2009, es la segunda
causa de muerte oncolégica femenina después del cancer de mama que
causO 1.465 fallecidas en ese periodo (15,63% de todas las muertes por

cancer en la mujer). (Ministerio del Poder Popular para la Salud, 2009).

El anuario de mortalidad del afio 2008, publicado por el MPPS, reporta
1.218 muertes de mujeres por cancer de cuello uterino, lo cual representa el
12,64% de las 9.636 muertes ocurridas en el afilo en mujeres en el pais. El
cancer de cuello uterino ocupa asi la tercera causa de muerte por cancer en
la mujer en Venezuela, precedido por el cancer de mama, 1.510 casos
(15,67%); y por el cancer de bronquios y pulmén, 1.227 casos (12,73%).
(Ministerio del Poder Popular para la Salud, 2010).

Segun datos estadisticos recopilados en la Coordinacion Regional de
Registro Nacional de Cancer del Estado Anzoategui, en la entidad, el cancer
de cuello uterino ha ocupado el primer lugar entre las primeras diez causas
de morbilidad por cancer desde el afio 2006 hasta el afio 2012, seguido por
el cancer de mama; con una incidencia de 107 (23%) casos en el 2012; asi
mismo, se ha reportado que el cancer cervicouterino se ha ubicado entre el
cuarto y quinto lugar de las primeras diez causas de mortalidad en el estado,
para el periodo 2006 a 2011 por debajo de los canceres de pulmdn, prostata,
estbmago y mama; ocupando el cuarto lugar en el 2011 con 63 casos,

equivalente a una tasa general de mortalidad por cancer de cuatro (4,00).

Respecto a la distribucion de la enfermedad por municipios se reporta
para el afio 2012, una morbilidad de 36% (38) en el Municipio Simén Bolivar,

en segundo lugar el Municipio Sotillo con 23 casos (21%); seguidos por los
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municipios Anaco Yy Freites con un 7%, y Simén Rodriguez con el 6% de los

casos en el estado.

En relacion a la distribucion de la enfermedad por edades, la
informacion recogida en la Coordinaciéon Regional de Registro Nacional de
Cancer del Estado Anzoategui, refleja la mayor incidencia de casos en el
grupo etario de 31 a 45 afios con 43 (40%), y entre 46 y 60 afios con 38
casos (36%); en tercer lugar el grupo de edades comprendidas entre los 61 a
75 afios con 17%, seguido por el de 16 a 30 afios con un 7%; y finalmente

se reportd un caso (1%) entre mujeres mayores de 75 afos.

En los ultimos afos la biologia molecular establecié una relacion causal
firme entre la infeccidén persistente con genotipos del VPH de alto riesgo y el
cancer cervical. La prevalencia de infeccion por VPH fue de 99,7% en un
estudio de casi 1.000 casos de céncer cervical en todo el mundo (Berek,
Jonathan S., y Hacker Neville F.; 2006).

Se establece que el principal factor de riesgo en la aparicion de cancer
de cuello uterino, es la infeccién por VHP; sin embargo, no todas las mujeres
con esta infeccion lo padeceran. Estudios recientes sefalan que la
adquisicion de una infeccidon por VHP precede, y puede predecir la aparicion
de una lesion intraepitelial (LIE) o un carcinoma invasor, existiendo una
correlacion de causa- efecto entre esta infeccion y la enfermedad cervical
(Alvarez y cols.; 2000).

La infeccion por VHP es considerada como la enfermedad de trasmision
sexual mas frecuente en el mundo, y hay estimaciones que la ubican hasta
en el 80% de mujeres asintométicas con vida sexual activa; de ello se

deduce que al ser la infeccion por VPH genital el factor etiolégico para el
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desarrollo de cancer cervical, su prevalencia en las pacientes de sexo

femenino en edad reproductiva representa un problema de salud publica.

El despistaje de VPH en la actualidad es la mejor forma para conocer el
riesgo de cancer de cuello uterino y deberia realizarse a toda mujer
sexualmente activa. El Codigo Norteamericano de Obstetricia y Ginecologia,
referido por Vitasalud (2004), recomendo realizar el despistaje de VPH a los
3 aflos después de iniciar una vida sexual activa o antes de los 30 afios,

pues a partir de esa edad la mujer es mas propensa a cambios celulares.

Actualmente a nivel mundial se han producido dos tipos de vacuna
(bivalente y tetravalente) contra las cepas oncogénicas del VPH (tipos 16 y
18) asociadas con la etiopatogenia de la mayoria de los canceres de cuello
uterino, que han demostrado ser eficaces para su prevenciéon, cuando se
administra en tres dosis a niflas y adolescentes entre 9 y 15 afios no

infectadas por VPH. En nuestro pais aun no se dispone de dichas vacunas.

No obstante, es necesario continuar y extender los programas
sanitarios para lograr la mayor cobertura de la poblaciéon femenina, tanto
para el diagnéstico precoz como para el tratamiento adecuado del cancer
cervicouterino, debido a que su caracter de problema de salud publica asi lo
amerita. De manera que, a través de los programas de pesquisa es posible
identificar lesiones premalignas y cancerosas al comienzo de su desarrollo,
con la premisa de que su deteccion temprana reducird la extension del

tratamiento y mejorara la supervivencia.

El cancer cervical progresa despacio desde la NIC hasta el cancer
invasivo, y la deteccidbn de mujeres asintomaticas mediante Papanicolau

regular permite establecer el diagnostico de la fase preinvasiva, facil de
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tratar. De ahi que los programas de deteccion apropiados sean un aspecto
importante de la salud publica. En los paises desarrollados, la mayor parte
de los casos de cancer cervical ocurre en mujeres que no se sometieron a la

deteccidn regular mediante la citologia exfoliativa de cuello uterino.

Los paises en vias de desarrollo no cuentan con muchas instituciones
disponibles para la deteccion de mujeres asintométicas; las actitudes
culturales y la falta de educacién publica también obstaculizan el diagndstico
temprano. En consecuencia la mayoria de las pacientes de los paises en
vias de desarrollo se presenta con enfermedad avanzada que quiza ya se
haya extendido hacia la vejiga, el recto, los nervios pélvicos o el hueso.
Como las instalaciones para aplicar radiacion y medidas paliativas también
suelen ser inadecuadas en estos paises, muchas de estas mujeres mueren
como marginadas sociales, con dolor intenso y secrecion vaginal fétida.
Puesto que casi todas estas mujeres tienen hijos dependientes, es facil

apreciar la devastacion social que la enfermedad causa.

En la Reunion de Especialistas del MERCOSUR, los representantes
venezolanos, explicaron que, en nuestro pais, los programas de control de
cancer de cuello uterino, por lo general no son todo lo efectivo que se
requiere, por presentar debilidades tales como: porcentajes medios o bajos
de cobertura citologica efectiva de la poblacion objeto, que en promedio no
alcanza el 50%; dificultades en el procesamiento de muestras citoldgicas en
los laboratorios y en los mecanismos de traslado de muestras y resultados;
insuficiente seguimiento y capacidad resolutiva de los casos con citologias
positivas para neoplasias intraepiteliales; deficiente motivacion y preparaciéon
de los médicos que ingresan al sistema de atencidn primaria para la

deteccion precoz del cancer cervicouterino.
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Ante tan dramética situacion, se concluye que el cancer de cuello
uterino se ha convertido en un serio problema de Salud Publica, en los

paises latinoamericanos y del mundo.

Con esta investigacion se pretende establecer la relacion causal entre
la infeccion por VPH y cofactores de riesgo con las NIC y el cancer de cuello
uterino; para lograr este proposito, se plantearon las siguientes interrogantes:

¢, Cual serd la incidencia anual de infeccion por VPH en las mujeres
objeto de la presente investigacion?

¢ Cudles serén los cofactores de riesgo encontrados en estas mujeres?

¢, Cual sera la relacion causa-efecto entre la infeccion por VPH. y la
carcinogénesis cervical en estas mujeres?

¢, Como sera la coexistencia entre la infeccién por VPH con cofactores

de riesgo presentes en las mujeres representativas de la muestra estudiada?

1.2 Objetivos

1.2.1 Objetivo general

Establecer la relacién de causalidad existente entre la infeccién por
VPH y cofactores de riesgo con las NIC y el cancer de cuello uterino, en
mujeres atendidas en la Consulta de Ginecologia del Hospital Universitario
“Dr. Luis Razetti”, Barcelona, Edo. Anzoéategui, durante el periodo 2009 a
2012.
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1.2.2 Objetivos especificos

2.2.1. Determinar la incidencia anual de infeccién por VPH durante el
periodo de estudio.
2.2.2. Demostrar la relacion de causalidad existente entre la infeccion
por el VPH y cofactores de riesgo con las NIC y el cancer de cuello uterino,
mediante estudio citoldgico-bidpsico.

2.2.3. Identificar los cofactores de riesgo encontrados.

2.2.4. Establecer la asociacion existente entre infeccion por VPH y
cofactores de riesgo identificados en la investigacion.

2.2.5. Determinar la sensibilidad y especificidad de la citologia y la
biopsia para el diagnostico de lesiones premalignas y cancer de cuello

uterino en el estudio.

1.3 Justificacion

El cancer es uno de los problemas de Salud Publica en Venezuela, al
ubicarse como una de las primeras causas de morbilidad y mortalidad; ocupa
el segundo lugar entre las diversas causas de muerte, posicion, que ha
mantenido en los Ultimos 25 afos, siendo solo superado por las
enfermedades del corazon, y representando el 15% de la mortalidad
diagnosticada en el pais.

Las cuatro primeras localizaciones de cancer son, cuello uterino,
glandula mamaria, pulmén y estobmago; y representan 52% de las muertes.

La magnitud de estas cifras puede apreciarse en su real significacion, al

resumirse en un promedio de 88 casos y 50 muertes diarias. Una de cada
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cuatro personas, si alcanza los 65 afos, tendra un diagndstico de cancer y el
riesgo de morir por esta patologia es casi del 10% en los hombres y del 9%

en las mujeres.

En Venezuela, el cancer de cuello uterino es de alta incidencia y
mortalidad. Este es mas frecuente en mujeres de bajo nivel socioeconémico
(que son las que habitualmente acuden a nuestros hospitales), en fase de
vida sexual activa y alta multiparidad. Este tipo de cancer tiene alta
asociacion de causalidad con la sexarquia a temprana edad, y también, con
la promiscuidad sexual (multiples compafieros sexuales) tanto en las mujeres

como en sus parejas (Geosalud, 2005).

Desde hace varias décadas se ha observado la estrecha relacion que
tiene el cancer de cuello uterino con infecciones de transmision sexual (ITS).
A finales de los afios 70 se centrod la atencion en el VPH; y posteriormente,
con el desarrollo de técnicas de biologia molecular se pudo demostrar su

asociacion con el cancer cervicouterino. (Alonso y cols., 2002).

Las lesiones causadas por el VPH son las mas comunes en lo que se
refiere a ITS y muchas veces no son tratadas, pues en la mayoria de los
casos son asintomaticas y solo se diagnostican tras someterse a una prueba

de Papanicolaou o una colposcopia. (Geosalud, 2005).

La realizaciébn del presente trabajo, en el cual se confirmara la
causalidad del VPH y cofactores de riesgo, en la oncogénesis de cuello
uterino; servira de fundamento para la planificacion de  programas
preventivos de control de céncer de cuello uterino, programas de salud
sexual y reproductiva dirigidos a la poblacion femenina sexualmente activa y

a sus parejas sexuales; y finalmente se convertira en instrumento de consulta
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bibliografica, que servira de apoyo a estudiantes y profesionales del area de
la salud, para la realizacion de futuras investigaciones relacionadas con tan

relevante tema.

1.4 Revisién analitica de documentos

La investigacion esta fundamentada en la revision de documentos
mediante consultas bibliograficas. Esto permite conocer, analizar y plasmar
informacion util, que guarde relacion directa y relevante respecto a la
causalidad existente entre la infeccion por VPH y cofactores de riesgo, con la

carcinogenesis de cuello uterino.

Por otro lado, el instrumento de recoleccion de informacion disefiado
por la autora a efectos de realizar la investigacion, permitio la recoleccién y
organizacion de la informacion registrada en las historias clinicas de la

poblacién en estudio.

1.5 Fuentes basicas de informacion

Representada por los individuos involucrados en la investigacién, y
que mediante la emision de sus opiniones y planteamientos brindaran a la
investigacion invaluables aportes. Estas fuentes basicas de informacion, se

clasifican en:
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Fuentes primarias: datos registrados en las historias clinicas y que

guardan relacion directa con la investigacion.

Fuentes secundarias: conformadas por las diferentes instituciones,
medios 0 elementos de busqueda de documentacion e informacién
(dependencias administrativas y docentes de instituciones educativas y de
atencién en salud, bibliotecas, centros de investigacion, coordinaciones de

post-grados, medios de comunicacion social, internet, etc.).

En este caso particular, las fuentes secundarias consideradas fueron:

1. Coordinacion Regional de Registro Nacional de Cancer del Estado
Anzoategui.

2. Departamento de Ginecologia y Obstetricia del Hospital Universitario
“Dr. Luis Razetti”.

3. Coordinacién General del Postgrado de Ginecologia y Obstetricia del
Hospital Universitario “Dr. Luis Razetti”.

4. Biblioteca General del Hospital Universitario “Dr. Luis Razetti”.
Barcelona, Estado Anzoategui.

5. Biblioteca de la Coordinacion del Post-grado de Ginecologia y
Obstetricia del Hospital Universitario “Dr. Luis Razetti”. Barcelona, Estado
Anzoategui.

6. Biblioteca “Luis Garcia Pellisier’, del Nucleo Anzoategui de la
Universidad de Oriente.

7. INTERNET.

1.6 Clarificaciéon y delimitacion del estudio

1.6.1 Antecedentes del estudio

El desarrollo de la histopatologia tuvo lugar en el siglo XIX y su pionero

fue Johannes Muller en 1830. La primera clasificacion histologica de los

tejidos fue introducida por Jacob Henle de Zuarich y Heidelberg (Muller, 2000).
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Ya enl842 Rigoni-Stern afirmd que el carcinoma uterino era una
enfermedad venérea. En un estudio realizado en la regiébn de Verona,
encontré una mayor frecuencia en las mujeres casadas que en las solteras, y
que era excepcional en las religiosas. Casi un siglo mas tarde Gagnon, en
Canada, no encontré ningun caso de este tipo de céancer entre 3.280
religiosas estudiadas. En 1842 Rigoni-Stern afirmé que el carcinoma uterino
era una enfermedad venérea. En un estudio realizado en la region de
Verona, encontré una mayor frecuencia en las mujeres casadas que en las
solteras, y que era excepcional en las religiosas. Casi un siglo mas tarde
Gagnon, en Canada, no encontré ningln caso de este tipo de cancer entre

3.280 religiosas estudiadas.

Rodolph Virchow, considerado el fundador de la patologia celular,
observo por primera vez el crecimiento hacia debajo de un epitelioma del
cérvix en el espesor de las capas mas profundas. Sir John Willians en 1886 y
mas tarde Cullen en 1900, descubririan la lesion que luego se conoceria

como “Carcinoma in situ” (CIS) (Virchow, 1983).

Schauenstein en 1908 desarroll6 su visibn acerca de que el cancer
cervical iba precedido de una fase de crecimiento intraepitelial. Los términos
“carcinoma preinvasivo” (Schiller, 1928) y “carcinoma superficial” (Meyer;
1930) fueron sustituidos por el término CIS (Schottlander y cols.; 1912 y
Broders, 1932).

En 1943, G. Papanicolau, descubri6 un grupo de frotis vaginales
dificilmente clasificables, que “constantemente contenian células atipicas, no
caracteristicas actualmente de malignidad, pero tan parecidas a las células
malignas que han sido seguidas con gran interés por algun tiempo: ¢ Puede

ser que se trate de incipientes cambios malignos?”.
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Estas células alteradas y su patrén histolégico fueron descritas por
numerosos investigadores como “epitelio atipico”, hiperactividad de células
basales, anaplasia, metaplasia precancerosa, metaplasia atipica, discariasis
e hiperplasia atipica epitelial; otros autores utilizaron métodos como

“inquietos” y leucohiperkeratosis.

En los afios 50 se atribuy6 a la paridad el caracter de factor de riesgo.
Bonilla sefiala como en un estudio realizado en Heidelberg sobre 3.430
canceres de cérvix, la incidencia era tres (3) veces mas baja en las nuliparas
y el riesgo aumentaba con el nimero de hijos, siendo el doble el de una gran
multipara que el de una primipara.

En los afios 60 y 70 del pasado siglo aparecieron trabajos en los que se
demostraba una relacion entre las infecciones de transmisén sexual y la

oncogénesis cervical.

Desde Naguib en 1966, se comienza a sefalar la relacién entre el

consumo de tabaco y el cancer de cuello.

En 1971, Herbest comunicé la relacion entre la administracion de DES
durante el embarazo y la aparicion de adenocarcinoma de células claras del

cuello en las hijas.

Singer en 1982, encontré una incidencia significativamente elevada de
fenotipos con deficiencia de alfa | antitripsina en caso de CIN y cancer

invasivo.

En un estudio multicéntrico coordinado por la OMS en el que

participaron 11 paises, se llegoé a la conclusion de que los anticonceptivos



37

orales aumentan el RR en 1,19. Este estudio, al igual que otros muchos, ha
sido criticado por la imposibilidad de eliminar los factores de confusion
relacionados con la sexualidad.

Estudios realizados por Smith y cols., y por Li y cols., demostraron que
la incidencia de céncer cervicouterino era mayor entre las mujeres cuyos

maridos padecian un cancer de pene o infeccion por VPH.

Segun los datos aparecidos en el metaanalisis publicado por De
Sanjosé (Carreras, Xercavins, Checa y cols.; 2007), se observa un pico de
prevalencia del VPH justo al inicio de la actividad sexual, que alcanza el 70%
de los casos; en la segunda década de la vida, se estima una prevalencia del
20-25% vy disminuye considerablemente a partir de los 35 afios,

manteniéndose estable en valores proximos al 5%.

1.6.2 Factibilidad y financiamiento

La realizaciéon de la presente investigacién, se considera factible, por
cuanto se disponia del area fisica para tal fin; en este caso la institucion
hospitalaria, representada por el Hospital Universitario “Dr. Luis Razetti”,
ubicado geograficamente en la parroquia ElI Carmen, Municipio Simén
Bolivar, Estado Anzoategui. Dicho centro hospitalario, en su condicién de
universitario, cuenta con postgrado en la especialidad de Ginecologia y
Obstetricia, hecho que representa una fortaleza para la consecucion del
proyecto de investigacion; al contar con una biblioteca general y biblioteca
propia del postgrado, conectadas a Internet, se facilita la busqueda de la

informacion documental-bibliografica; ademé&s, de contar con personal
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médico especializado en el tema, lo que se traduce en un invaluable aporte

de conocimientos e informacién autorizada sobre el estudio a realizar.

Es importante ademas, resaltar el importante apoyo recibido por el
personal del archivo de registros médicos de dicho hospital, para el proceso

de revision de las historias clinicas de la poblacion objeto del estudio.

Otro factor importante que posibilitd la realizacion de la investigacion,
fue que el tiempo requerido para la realizacibn de la misma, estuvo

disponible por parte de la autora de la investigacion.

En cuanto al financiamiento se refiere, es de destacar que en su
totalidad fue cubierto por la autora, cuyos costos totales estuvieron dentro de

su capacidad financiera.

1.6.3 Alcance y limitaciones

Para el desarrollo de esta investigacion se realizd6 un estudio
retrospectivo descriptivo mediante la revision de las historias clinicas de
mujeres atendidas en la Consulta de Ginecologia del Hospital Universitario
“Dr. Luis Razetti” de Barcelona, Estado Anzoéategui, para el periodo 2009 a
2012; con la finalidad de establecer la relacion causal del VPH y cofactores
de riesgo en la oncogénesis de cuello uterino. Se consideraron para el
andlisis, los resultados de las citologias y biopsias, realizadas a mujeres
sexualmente activas, con reporte de algun tipo de lesién premaligna o cancer

de cuello uterino.

Tomando en cuenta que la investigacion se realiz6 en un hospital Tipo

IV, dependiente del Ministerio del poder Popular para la Salud, es conocido
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el hecho de que en dicho centro hospitalario no sélo se atienden a pacientes
de este estado, sino que ademas por ser de alta jerarqui, tiene un area de
influencia mas extensa y recibe pacientes de los estados Sucre, Monagas,
Nueva Esparta, Bolivar, Delta Amacuro y Guarico; por lo cual, los resultados
obtenidos de este estudio, seran de util aplicabilidad en las ya mencionadas

areas geograficas.

En el curso de la investigacion se presentaron obstaculos que
entorpecieron el desarrollo normal del proceso, lo que ameritd la
implementacion de mecanismos alternativos y/o realizar algunos cambios en
la forma de la investigacion pero no en su fondo, permitiendo asi salir
adelante con el estudio, y las limitaciones no perjudicaron finalmente la

seriedad y calidad de la investigacion hasta lograr su culminacion.

La principal limitante del estudio fue que al realizar la revision de las
historias clinicas, se pudo evidenciar que en muchas de éstas no estaba
registrada la totalidad de los datos sociodemograficos, psicobiolégicos; y de
los antecedentes ginecoobstétricos (por ejemplo la sexarquia, dato de gran
valoracion para la investigacion, no estuvo reflejado en la mayoria de las
historias clinicas, por lo que no pudo ser valorado para el analisis),
patolégicos personales y familiares de importancia para el estudio. En
ningln caso, aparecio reporte de colposcopia en las historias,
aparentemente por la inexistencia en la consulta desde hace varios afos del
equipo utilizado para tal fin, impidiendo establecer la relacion entre los
hallazgos colposcopicos con la patologia objeto de estudio; sin dudas,

método diagndstico de relevancia en patologia cervical.



40

Entre otras limitaciones encontradas se sefialan:

1. El cierre temporal (aproximadamente 45 dias) de las bibliotecas del
Hospital “Dr. Luis Razetti” y “Luis Garcia Pellisier” del Nucleo Anzoategui de
la UDO, durante el periodo vacacional agosto-septiembre, limitando la
busqueda de informacién bibliografica referente a investigaciones similares
en nuestro medio, a los efectos de conformar los antecedentes de la
investigacion y contar con criterios de juicio comparativos para la discusion

de los resultados.

2. Complicaciones del estado de salud de la autora de la investigacion.

1.6.4 Definiciéon de términos bésicos

Céncer de cuello uterino: Es un desarrollo anormal de las células del
cuello del utero; es decir, de la parte de éste que se abre a la vagina. Es un
proceso por el cual las células comienzan a sufrir un desarrollo anormal y a
crecer sin control. En principio se producen lesiones precancerosas que
pueden tardar afios en dar lugar al cAncer cervicouterino. El cancer de cuello
uterino puede definirse como una alteracién neoplasica, caracterizada por la
proliferacion celular incontrolada y persistente en una o varias areas del
epitelio exocervical, o en menor frecuencia en el endocervical. Por lo general,
se origina en la union escamo-columnar del cuello uterino, por lo comun de
estirpe epidermoide y con menor frecuencia del tipo adenocarcinoma;
generalmente se desarrolla a partir de lesiones previas en las que se
identifican células displasicas, y con gran frecuencia se asocia a infeccion
por VHP (Cox. T.J., y cols., 1995).
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Cofactores de Riesgo: Aunque muchas mujeres contraen infecciones
cervicales por el VPH, la mayoria de éstas no progresan a cancer
cervicouterino. Por lo tanto, es probable que otros cofactores intervengan en
el proceso patologico. En este sentido, se han establecido tres grupos de
cofactores potenciales, a saber: a) medioambientales o0 exdgenos,
incluyendo anticonceptivos hormonales, habito tabaquico, paridad e
infecciones por otras enfermedades de transmision sexual; b) virales, como
infeccion por tipos especificos, coinfeccion con otros tipos de VPH, variantes
del VPH, carga viral e integracion viral, y c¢) del huésped, incluyendo
hormonas enddgenas, factores genéticos y otros relacionados con la

respuesta inmunitaria.

Neoplasia intraepitelial cervical (NIC): En el First Internacional
Congress of Exfoliative Cytology (Viena, 1961) se intenté alcanzar una
definicion aceptable cito-histolégica de la neoplasia cervical, lograndose un
acuerdo en enero de 1962, definiéndola como “todo epitelio escamoso
situado en la superficie o en las glandulas que muestran alteraciones en la
diferenciacion sin alcanzar el grado de perturbacion que caracteriza el NIC.
Dichas alteraciones pueden ser de distintos grados, a veces tan profundas
que resultan indiferenciables del NIC; y segun su intensidad se clasifican en

leves, moderadas o graves”.

La NIC, por tanto, se define como un espectro de epitelios escamosos
anormales que comprenden desde epitelios con ausencia total de
diferenciacion (se corresponderian con el concepto clasico de displasia leve)
hasta epitelios con ausencia total de diferenciacion situados en la superficie o
rellenados de glandulas pero sin invasion (los que se corresponderian con el
concepto clasico de CIS) (Richart R., 1973).
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Virus del Papiloma Humano (VPH): ElI VPH representa una de las
infecciones de transmision sexual (ITS) mas comunes, aunque todavia poco
conocida. La familia de los VPH cuenta con mas de 200 genotipos, con mas
de 100 variantes o subtipos que, en relacion con su patogenia oncologica se
clasifican en tipos de alto y de bajo riesgo oncoldgico. El paradigma de los
primeros lo constituyen los VPH de tipo 16 y 18; y el de los segundos, los
VPH de tipo6y 11.

Los VPH son virus pequefios compuestos por una doble cadena de
ADN circular, de aproximadamente 8000 pares de bases, envuelta por una
capside protéica icosaédrica (Carreras, Xercavins, Checa y cols.; 2007).

Los papilomas virus humanos pertenecen al género papiloma virus de
la familia papopaviridae; son virus pequefios sin envoltura, de 55, de
diametro con capside icosaédrica compuesta por 72 capsOmeros que
envuelven un género de ADN circular bicatenario. Los viriones contienen por
lo menos dos proteinas de capside, de las cuales la mayor constituye el 80%
del viridon por peso y tiene un peso molecular de aproximadamente 56.000.
Se han caracterizado y numerados por orden de descubrimiento mas de 200
serotipos, en base al grado de homologia entre sus moléculas de &cido
desoxirribonucleico (ADN). Son especificos de especie y de tejidos, aunque

comparten un antigeno comuan de género. (Rivero J., 2002).



CAPITULO Il
MARCO TEORICO

2.1 Biologia del epitelio del cuello uterino

El cuello uterino es la porcién inferior del Utero. Su tamafio en relacion
con el cuerpo uterino varia a lo largo de la vida de la mujer. Al nacer, la
proporcién cuerpo-cuello es practicamente de 1:1, pero a medida que la nifia
crece el cuerpo uterino va aumentando. Hasta que en la vida adulta la

proporcion es de 4:1.

El cérvix constituye la parte mas distal del Utero, separado del cuerpo
uterino por la unioén fiboromuscular o istmo que corresponde al orificio cervical
interno (OCI), el cual delimita los tejidos musculares del cuerpo o miometrio,
y fibroso—conectivo del cérvix. La insercion de las cupulas vaginales permite
identificar una porcién supravaginal y otra intravaginal del cuello (“portio” o

exocervix).

La porcion intravaginal, recubierta por el ectocérvix puede observarse
directamente con la ayuda de valvas o espéculos. El canal cervical, mediante
el cual se comunica la vagina con la cavidad uterina, esta a su vez recubierto
por el endocérvix. El canal cervical esta delimitado por abajo por el orificio
cervical externo (OCE) y por arriba por el orificio cervical interno (OCI),
estrechamente relacionado con el itsmo uterino. Se distinguen un OCI
anatémico y un OCI histolégico: el primero estd por encima y se reconoce
porque forma una pequefa estrangulacion que delimita la cavidad uterina de
la del canal cervical; el histolégico se sitia en el limite entre el epitelio

endometrial y el endocervical. Ambos orificios estan separados por muy
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pocos milimetros; esta zona corresponde al transito del miometrio del cuerpo
uterino al fibroconjuntivo y muscular del cuello, y que constituye el itsmo
uterino. El ectocérvix estd recubierto por un epitelio poliestratificado
semejante al que recubre la vagina, y el endocérvix por una sola capa de

células epiteliales cilindricas alargadas.

2.2 Patogenia de la neoplasia intraepitelial cervical

A partir de estudios cuidadosamente ejecutados que utilizaron soélo
examenes citolégicos y colpomicroscopicos para el diagnostico vy
seguimiento, Richard y Barron (1969) llegaron a la conclusién de que la
displasia y el carcinoma in situ no son fundamentalmente diferentes, sino que
presentan un espectro de cambios intraepiteliales del cuello que ellos
denominaron “neoplasia intraepitelial cervical” (NIC). El grado de la lesion
sélo es relevante en cuanto a que la NIC de bajo grado generalmente tarda
mas tiempo en progresar hasta el carcinoma que las lesiones de grado
mayor. Sin embargo, el tiempo de transito desde la NIC hasta el cancer
invasor es impredecible en forma individual; la NIC puede atravesar o no
todo el espectro de cambios intraepiteliales antes de que se produzca la

invasion.

El conocimiento exacto de la anatomia y la fisiologia del cuello uterino
es fundamental para comprender la patogenia de la neoplasia cervical y los
principios del examen de deteccion, la colposcopia y el tratamiento. De
particular importancia es la zona de transformacion, porque aqui se
desarrolla de 80 a 85% de las lesiones epidermoides precancerosas o0
cancerosas del cuello uterino. La zona de transformacion es el &rea del
cuello uterino donde ocurre una transformacion del epitelio cilindrico a

pavimentoso. Este proceso se denomina metaplasia pavimentosa y suele
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iniciarse cuando el epitelio glandular se expone a la acidez vaginal. Durante
muchos afios se pensd que el epitelio cilindrico se limitaba al endocérvix
hasta que éste sufria eversion hacia el exocérvix (ectocérvix), a través de un
proceso activo estrégeno dependiente en la pubertad. De ahi que el epitelio

glandular sobre el exocérvic se dedomina ectropion.

La union escamocilindrica es la linea donde el epitelio escamoso se
encuentra con el epitelio cilindrico. Cuando se produce la metaplasia
pavimentosa, la unién escamocilindrica original se transforma en el limite
entre el epitelio pavimentoso y el metaplasico, y entonces es reconocible solo
por reparos tales como los orificios glandulares persistentes o los islotes del

epitelio cilindrico que requieren la ayuda de un diagndéstico de magnificacion.

La metaplasia escamosa es un proceso fisioldgico que da lugar al
desarrollo de epitelio escamoso nuevo y una zona de transformacion tipica.
El epitelio metaplasico maduro parece tener bajo riesgo de desarrollar un
cancer epidermoide, mientras que el epitelio metaplasico inmaduro parece

ser mas vulnerable a patbgenos como el VPH.

Hasta ahora se consideraba que la transicion era brusca, pasandose de
un tipo de epitelio a otro sin zona intermedia. Hoy dia sabemos que no es
asi, y que lo mas frecuente es que exista una zona de transicion con una
extension que va desde menos de 1mm hasta 13mm. Fluhmann encontrd
esta zona de transicion en el 73% de las mujeres adultas, en el 88% de la
menopausicas y en el 54% de las recién nacidas. En esta zona y en sus
proximidades es donde se producen frecuentes fendémenos de
transformacion del epitelio cilindrico en epitelio pavimentoso, proceso que ha

recibido diversas denominaciones y que hoy conocemos habitualmente como
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metaplasia escamosa. Este fendmeno debe ser considerado como normal y

se produce en casi todas las mujeres varias veces a lo largo de la vida.

2.3 Neoplasia intraepitelial cervical y carcinoma in situ

2.3.1 Origen

Como hemos visto, en la mujer, y de forma mas acentuada en las
jovenes existe, de forma fisiologica, la invasion por tejido endocervical de una
zona mas o menos extensa del exocérvix que, mediante un proceso de
reepitelizacion o prosoplasia, se repara siendo sustituida por un epitelio
poliestratificado exactamente igual que el originario. En ocasiones, el
proceso de reparacion se altera, de tal forma que el epitelio escamoso que
se origina no es normal, y se produce una alteracién de la arquitectura del
epitelio y de las caracteristicas de las células que lo constituyen. Estas

modificaciones epiteliales pueden tener un caracter benigno o maligno.

La metaplasia escamosa, es el origen mas frecuente. El limite entre los
dos epitelios del cérvix, escamoso y cilindrico, constituye la unién escamo
cilindrico, cuya topografia varia a lo largo de la vida. En la adolescencia y en
el primer embarazo, por estimulos hormonales, esta union se desplaza fuera
del OCE, quedando en contacto el epitelio cilindrico con la vagina y
desencadenandose una serie de estimulos sobre él, que condiciona la

puesta en marcha del proceso de la metaplasia escamosa.

El pH acido es uno de los estimulos mas importantes, pero
probablemente existen otros estimulos, entre ellos los vehiculizados por las
relaciones sexuales. Este proceso biolégico se inicia con la aparicién de

células de reserva o subcilindricas, originadas a partir del epitelio cilindrico,
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que proliferan, se estratifican y producen la metaplasia escamosa; ésta en la
mayoria de los casos evoluciona hasta un epitelio escamoso normal, pero en
algunas circunstancias, por estimulacién ain no bien conocida, se producen
alteraciones de la normal maduracion y/o diferenciacién, y se origina una

neoplasia intraepitelial.

Mas raramente, la neoplasia intraepitelial se origina a partir del epitelio
escamoso original. En estos casos ocurre a partir de una hiperplasia atipica
de células basales, en las que, a diferencia de la hiperplasia simple, las
capas basales atipicas estan claramente delimitadas de las capas

superficiales normales.

Frecuentemente, el epitelio escamoso anormal, si bien puede calificarse
de epitelio patoldgico, no reune las caracteristicas del epitelio canceroso. A
estas lesiones se les ha dado varias denominaciones, como epitelio atipico,
metaplasia escamosa, aplasia, hiperactividad de células basales, discariosis

y disqueratosis, pero la que mas aceptacion ha tenido ha sido la displasia.

Segun se definid en el | Congreso Internacional de Citologia celebrado
en Viena en 1961, se denomina displasia a los “epitelios poliestratificados
que asientan en la superficie o en las glandulas, con alteraciones en la
diferenciacion que no llegan a ser tan intensas como en las del carcinoma in
situ”. Como puede deducirse, la displasia no es una entidad precisa, de tal
forma que, en ocasiones, lo que para un patdlogo es una displasia grave
para otro es un carcinoma in situ. Aunque RICHART lo propuso en 1967,
posteriormente en el Il Congreso Mundial de Patologia Cervical y
Colposcopia celebrado en Orlando en 1978 se aceptd, que la alteracion

fundamental es la ausencia de diferenciacion de sus elementos
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constituyentes y segun la proporcién de células indiferenciadas se establece

una clasificacion.

2.3.2 Nomenclatura

Durante los dultimos afios se han usado diversas nomenclaturas
citologicas para denominar las lesiones escamosas cervicales, que han ido
cambiando en relacion con el incremento de conocimientos morfoldgicos,
evolutivos, etioldgicos y carcinogenéticos. Por otro lado, y exceptuando la
clasificacibon numérica de Papanicolau, la clasificacion citolégica ha ido
siempre ligada de forma estrecha a la clasificacion histoldgica.

Ya en 1910, se hablaba de “cancer incipiente”, o “carcinoma temprano”,
para designar los cambios que se observan en el epitelio adyacente al
carcinoma invasor. En 1932 se empleaba ya el concepto de “carcinoma in
situ”, “carcinoma epitelial no invasor” o “enfermedad de Bowen del cuello del

utero”.

La progresiva introduccion de la citologia y la biopsia sistematicas
demostré que el espectro de anomalias intraepiteliales no se limitaba al
carcinoma in situ. En 1949, Papanicolau acuii¢é los términos “displasia en
histopatologia” y “discariosis en citopatologia” para designar estos cambios.
En 1961, en el | Congreso Internacional de Citologia de Viena, se acord6 que
los términos para designar mitoldgicamente las tres lesiones cervicales
mayores serian “carcinoma invasor”, “carcinoma in situ”, y “displasia”.

Posteriormente, la displasia se subdividié en leve, moderada y grave.

Esta clasificacion, aplicable tanto en citologia como en histologia,

presentaba dos grandes problemas:
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a) Grandes dificultades para distinguir la displasia grave del carcinoma
in situ, y, b) La idea que el carcinoma y la displasia eran dos lesiones
biologicamente distintas e independientes. Para intentar resolver este

problema, se propuso el término de “neoplasia intraepitelial cervical”

Richart, en 1967, acufié la expresion “neoplasia intraepitelial cervical”
(NIC) aunque son més conocidas las siglas CIN, que corresponden a las
iniciales del nombre en inglés (cervical intraepithelial neoplasm). Esta
denominaciéon incluye todas las lesiones, displasias y carcinoma in situ,
admitiéndose que no son si no etapas del espectro de una misma lesién.
Cuando el proceso de reparacién se aparta de la normalidad, el epitelio ha
emprendido un camino que puede llevar hasta un cancer invasor. Ello no
supone que necesariamente vaya a terminar siéndolo, puesto que muchas
de estas lesiones son reversibles; pero hay que tener en cuenta que a veces
esas lesiones progresan, lo que depende de factores que hoy en dia aln se
nos escapan. El considerar las displasias y el carcinoma in situ como formas
de un mismo proceso patoldgico es importante tanto desde el punto de vista
histol6égico como clinico: asi, para el patélogo es sencillo diagnosticar una
neoplasia intraepitelial y la subjetividad sélo influye en la estimacion de su
gravedad; mientras que, cuando se admite el término de displasia, la
subjetividad puede influir en que el diagnostico sea de una lesion benigna o
maligna. Este concepto pone al clinico en guardia en cuanto a la
conveniencia de tratar estas lesiones y, sobretodo, la necesidad de

controlarlas en el tiempo para evitar su progresion.

Segun su gravedad se admiten tres tipos de NIC:
1. NIC I. Equivale a la displasia leve. Desde el punto de vista histologico
se caracteriza porque las anomalias nucleares no son muy intensas, se

localizan preferentemente en la capa basal y en el tercio inferior del espesor
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del epitelio. Las mitosis son poco frecuentes y localizadas también en el
tercio inferior. Los dos tercios superiores del epitelio muestran una buena

diferenciacion.

2. NIC II: Corresponde a la displasia moderada. Las anomalias
nucleares son mas importantes que en la NIC | y afectan a células de zonas
mas altas del epitelio. Las mitosis son mas abundantes, algunas de ellas
anormales, y se localizan en los dos tercios inferiores. El tercio superior del

epitelio muestra una buena diferenciacion y maduracion.

3. NIC lll. Se equipara a la displasia grave y al carcinoma in situ.
Presenta marcadas anomalias nucleares en todo el espesor del epitelio, con
mitosis a todos los niveles. La maduracion y diferenciacion celular estan
ausentes de todo el epitelio, aunque excepcionalmente el tercio epitelial

superior puede conservarlas.

Esta clasificacion de NIC (CIN) en tres grados, que se ha llamado teoria
de las tres etapas, no esti4 exenta de criticas, sobre todo por parte de los

patélogos.

Al afirmarse la gran importancia del papiloma virus en la etiologia del
cancer escamoso del cuello y luego de la introduccion de la clasificacion
citolégica “BETHESDA SYSTEM” en 1988, una nueva clasificacion,
eludiendo el término neoplasia y trasladando a la histologia la terminologia

citologica.

En la conferencia de consenso celebrada en Bethesda se adoptd la
teoria de las dos etapas; esta tiene como fundamento un sistema binario de

clasificacion citolégica de las lesiones, denominandose lesiones
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intraepiteliales escamosas (LIE), (SIL, del inglés squamous intraepitelial
lesion) de bajo o alto grado (L-SIL 6 H-SIL). Segun ésta, las anomalias
epiteliales se dividen en dos grupos:

Lesién Intraepitelial Escamosa de Bajo Grado (LIE-BG), (se equiparan a
los términos displasia leve o NIC |) se relaciona con cambios de un grupo de
VPH heterogéneo (6 u 11, y a veces 16), que produce una lesién cuya

evolucion es impredecible. Suelen ser diploides o poliploides.

Lesion Intraepitelial Escamosa de Alto grado (LIE-AG), aneuploides,
(corresponde a la displasia moderada o NIC I, y displasia grave/carcinoma in
situ o NIC IlIl), y contienen tipos de VPH de riesgo medio y elevado

(generalmente 16), siendo su comportamiento el de las lesiones precursoras.

En Estados Unidos de América, esta teoria de las dos etapas ha sido
acogida con gran entusiasmo, sobre todo por los clinicos, porque con ella se
puede soslayar el problema del manejo del CIN Il y Ill, ya que en ambas
habria que adoptar una conducta similar. Posteriormente, se celebraron en
Bethesda dos nuevas conferencias de consenso; una en 1991 donde se
hicieron algunas modificaciones; y se actualiz6 en 2001, donde se
establecen nuevas recomendaciones en cuanto a la conducta a seguir segun
las lesiones sean diagnosticadas por citologia o por biopsia. Ademas la
clasificacion de Bethesda incorpora recomendaciones para la elaboracion del

informe citolégico.

Este sistema pese a que no ha sido adoptado en todos los paises, es

el recomendado por la Sociedad Espafiola de Citologia.

La primera clasificacion de Bethesda incluye otro grupo de casos, que

no habian sido incluidos en clasificaciones previas. Son los llamados
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ASCUS, término que significa Atypical Squamous Cells of Undetermined
Significance. Este término se introdujo para intentar acotar con mayor
precision las lesiones de bajo grado. La catalogacién como un proceso de
ASCUS debe realizarse por exclusion. Inicialmente, se interpreté que los
cambios catalogables como ASCUS podian ser debidos a un proceso
benigno pero intenso o bien a una lesion potencialmente grave. En la ultima
clasificacion de Bethesda (2001), se modificd la definicién: “Alteraciones
citologicas sugestivas de lesion intraepitelial, pero insuficientes cuantitativa o
cualitativamente para un diagndstico definitivo”; en consecuencia, la
concepcion inicial desaparece. La importancia del ASCUS reside en que en
esta categoria subyace un numero variable segun las series pero en

cualquier caso no despreciables de lesiones escamosas de alto grado.

2.3.3 Progresion

No es facil calcular el tiempo de evolucion de la NIC; es decir, el tiempo
que necesita una NIC | para convertirse en NIC Ill y el que transcurre hasta la
transformacion en un carcinoma. Se ha calculado la duracion basandose en
la edad media registrada de cada una de estas lesiones y los datos asi
obtenidos varian, en funcién de las edades medias obtenidas en las
diferentes estadisticas. Asi el tiempo de progresién desde una NIC | a NIC Il

seria 7 afios para unos (Fidler, 1970).

Mientras que otros autores lo consideran mas corto, 4 afios (Richart y
cols., 1969), o incluso 2-3 afos.
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El tiempo que transcurre desde el inicio de una NIC Il hasta su
transformacién en un carcinoma micro invasivo esta comprendido entre 5y

10 afnos.

2.4 Historia natural y progresion del cancer invasor

En la historia natural del cancer de cuello uterino se admite que
comienza siendo una enfermedad local, en principio limitada al espesor del
epitelio. Un porcentaje dificil de determinar regresa y otro progresa a cancer
microinvasor; después, pasaria a ser un cancer invasor clinicamente oculto y,
posteriormente, a la forma sintomatica para terminar causando la muerte de
la mujer. A cada una de estas etapas se le puede dar una duracién
aproximada, estimandose que desde que el tumor comienza a ser
microinvasor hasta la muerte de la paciente transcurren aproximadamente

unos 12-13 afos.

La extension se produce por dos mecanismos: por continuidad

(invadiendo los tejidos vecinos) y por difusion (via metastasica).

Extension por continuidad: El crecimiento del tumor, cuando sobrepasa
los limites del cuello, suele afectar a la vagina, pudiendo invadirla hasta su
tercio inferior. El crecimiento en profundidad produce la invasion de los
parametrios, y mas tarde puede invadir la vejiga y el recto. La invasion de los
parametrios se hace no sélo por invasion directa, sino también por via
linfatica. La propagacion hacia el endometrio es poco frecuente y solo se da

en los casos muy avanzados.
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Extension por difusion: Se produce preferentemente por via linfatica,
por la que tiene una especial afinidad, siendo muy rara la propagacion por
via hematica. La propagacién por via linfatica se hace por embolizacion y

excepcionalmente por invasion continuada de su luz.

Existe una relaciébn entre el tamafio del tumor y la incidencia de
metéstasis ganglionares; pero tumores pequefios, de un 10% del tamafio del

cuello, dan ya metastasis en casi el 20% de los casos.

2.5 Epidemiologia

El cancer de cérvix es una causa importante de morbilidad y mortalidad
en la mujer. Su frecuencia varia de unos paises a otros, y asi, por ejemplo,
en algunos paises sudamericanos y en la India es el cancer mas frecuente
en la mujer, mientras que en los paises industrializados ocupa el quinto lugar

después del de mama, pulmon, gastrointestinal y endometrio.

La frecuencia varia también con la raza, de manera que en las mujeres
negras americanas la incidencia es el doble que en las blancas. También se
ha sefialado una baja prevalencia en las mujeres judias. No obstante, mas
que el factor racial desempefian un papel importante el status

socioecondémico y los habitos sociales.

En las Gltimas décadas se ha observado una disminucion del cancer de
cérvix invasivo en la mayoria de los paises industrializados. Por el contrario,
es mucho mas frecuente el diagndstico del cancer intraepitelial. Este hecho
se atribuye, fundamentalmente, a los métodos de diagndstico precoz y a los
cambios en los habitos sexuales.



55

La edad media de aparicion del cancer de cérvix invasivo son los 54
afos, pero en las ultimas décadas se ha hecho més frecuente en mujeres
jovenes. Expresion de este hecho es la evolucién de la mortalidad por cancer
cervicouterino en Inglaterra y Paises de Gales entre las mujeres con edad
comprendida entre 20 y 34 afios. El carcinoma in situ de cuello uterino
aparece hacia los 35 a 40 afios y antecede al cancer cervical invasor en
aproximadamente 10 afios. Las displasias de grado menor suelen
diagnosticarse alrededor de los 25 a 30 afios de edad. No obstante, en todos
los demas aspectos, la epidemiologia de las lesiones intraepiteliales de
cuello uterino es bastante similar al carcinoma cervical invasor y respalda el
concepto de que las dos lesiones son fases diferentes de la misma
enfermedad. Hay que destacar que la frecuencia del adenocarcinoma, que
representa entre el 5y 10% de todos los canceres de cuello, en algunos

paises industrializados estd aumentando.

Actualmente esta bien establecido que el riesgo de neoplasia del cuello
uterino de una mujer se relaciona con su conducta sexual. La asociacion de
neoplasia cervical con edad temprana del primer coito sugiere que el epitelio
del cuello uterino seria particularmente vulnerable a los carcinébgenos durante
la adolescencia. Se piensa que la razon es el reemplazo fisiologico del
epitelio glandular cervical por epitelio pavimentoso (metaplasia pavimentosa),

proceso particularmente activo durante la adolescencia.

De igual manera, se ha logrado establecer que aquellas mujeres con
multiples comparferos sexuales tienen mayores probabilidades de estar
expuestas a un carcindgeno transmitido sexualmente. Por otra parte, se ha
observado que la mayor parte de las ITS conocidas, incluidas la sifilis, la
gonorrea y las causadas por tricomonas y chlamidia eran mas comunes en

mujeres con neoplasia de cuello uterino, pero no se ha establecido una
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relacion causal muy directa para ninguna de éstas. No obstante, existen
considerables evidencias que relacionan la infecciéon por virus del herpes

simple y por el virus del papiloma humano.

Si la neoplasia de cuello uterino es causada por un agente infeccioso de
transmision venérea, se podria anticipar un riesgo reducido entre las mujeres
que utilizan métodos anticonceptivos de barrera, como el diafragma y el
conddn. Aunque varios estudios sugieren que esta relacion existe, otros no

han sido concluyentes.

En un estudio sobre la displasia y carcinoma del cuello uterino en
mujeres que referian haber tenido solamente una pareja sexual, el riesgo
relativo se eleva con el nUmero de parejas que comunicaban los esposos.
Los esposos de mujeres afectadas también tenian mayor probabilidad de
haber padecido una ITS, haber tenido contacto intimo con prostitutas y haber
tenido relaciones extramatrimoniales. Se ha observado que si la primera
esposa de un hombre desarrolla cancer cervical, su esposa posterior puede
correr un riesgo elevado; por lo que los antecedentes sexuales de cada
pareja masculina deben tener gran importancia y también podrian explicar la

incidencia del cancer cervicouterino en ciertos grupos de individuos.

Las neoplasias cervicales son mas frecuentemente encontradas en
mujeres inmunosuprimidas con HIV que en el resto de la poblaciéon general,

siendo el estado de inmunosupresion un importante cofactor.

Otros de los factores que han merecido especial atencion son el uso de
anticonceptivos orales y el habito tabaquico: con respecto al primero no
existen datos concluyentes, sin embargo ha podido establecerse un riesgo
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aumentado en aquellas pacientes que frecuentemente fuman 20 o mas

cigarrillos al dia.

2.6 Diagndéstico

Cuando el cancer es invasor y se trata de un estadio avanzado, su
diagndstico suele ser facil. La clinica llevara a realizar una exploracion vy, al
visualizar el cuello con valvas y/o espéculos, se observara una lesion mas o
menos extensa que debe biopsiarse. En los casos de carcinoma
endocervical el cuello en tonel orientara el diagndstico; muy posiblemente, al
ser exprimido con las valvas del espéculo muestre un tejido esfacelado, que
se estudiara histolégicamente. En cualquier caso se procedera al legrado
endocervical, porgue el diagnéstico definitivo, como en cualquier cancer debe

ser histologico.

No obstante, la prioridad en el diagnostico de cancer de cérvix debe ser,
hacerlo en la fase de NIC, o cuando la invasién es muy incipiente. De ello se

ocupa el diagndstico precoz.

El diagnéstico precoz, constituye uno de los capitulos mas
importantes de la oncologia ginecolégica. Varias instituciones
internacionales, como la OMS, la FIGO y la Unién Internacional contra el
Cancer, se han ocupado ampliamente del asunto y han dado las pautas en

las que debe basarse.

En primer lugar, el diagnéstico precoz del cancer de cuello tiene que
plantearse bajo el supuesto de que las mujeres que padecen este tipo de
tumor en un estadio precoz estan asintomaticas, es decir, son mujeres que

se sienten “sanas”. En segundo lugar, para que sea eficaz debe realizarse a
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toda la poblacion susceptible de padecer este tipo de tumor, lo cual obliga a
la identificacion de grupos de riesgo. Una vez identificada la poblacién de
riesgo, el diagndstico precoz se hara utilizando como primer escalon en la
posible secuencia de pruebas la citologia vaginal (ver definicion de términos

basicos) y la inspeccion del cuello.

La citologia (exfoliativa): es una técnica de estudio basada en el
examen de la morfologia celular de los diferentes tejidos (Usandizaga y de
La Fuente; 2010).

La citologia o frotis de Papanicolaou, consiste en la toma de muestras
del exocérvix y del endocérvix, su extendido, fijacion y posterior estudio para

evidenciar cambios morfolégicos celulares sugestivos de lesion.

La citologia exfoliativa del cuello uterino estd basada en el estudio
microscopico de las células procedentes del epitelio de revestimiento, que
pueden obtenerse por la exfoliacion espontanea (frotis vaginal) o por raspado
(frotis cervical); las células atipicas sufren una pérdida de adhesividad que

favorece su mayor descamacion.

Como ya se ha sefialado, ha tenido un impacto fundamental sobre la
incidencia y el indice de mortalidad por cancer cervical, siendo su principal
finalidad la deteccién y erradicacién de lesiones preinvasoras. Una de las
mayores fuentes de preocupacion para los médicos la constituye la variable
terminoldgica empleada, que ha dado como resultado la falta de significado
en cuanto a su repercusion clinica. En un intento por aclarar la variada
terminologia, se desaroll6 en 1988, el Sistema Bethesda. Aunque éste se ha
empleado en un nimero cada vez mayor de laboratorios, muchos se han

preguntado si supone una mejoria real sobre el antiguo sistema descriptivo.
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Varias de las recomendaciones del citado sistema tienen un impacto

fundamental sobre el tratamiento clinico.

En cuanto al intervalo de realizacion del examen, en noviembre de
1.987 la American Cancer Society recomendé que todas las mujeres que son
0 han sido sexualmente activas se efectien un examen de Pap y un examen
pelviano anual. Después de haber presentado tres 0 mas exdmenes anuales
satisfactorios consecutivos se pueden realizar con menor frecuencia de
acuerdo a criterio del médico, el tercer resultado negativo reduce el riesgo de
padecer un NIC Ill de 12 a 4% (15,16).

La tasa de error (tasa de falsos negativos) del examen de Pap varia
entre 15 y 30% en la mayoria de las series. Los fallos de interpretacion del
laboratorio son responsables de un tercio de los errores, la mayoria se deben

a errores en la toma de la muestra.

Como la citologia no es una prueba diagndstica concluyente, debe ser

complementada con otros procedimientos, tales como la colposcopia.

La colposcopia. Es un método de exploracion del cuello de un gran

valor en el diagnostico precoz del cancer de cuello.

Con la llegada de la colposcopia se ha aceptado generalmente un es
quema y un plan de tratamiento conservadores para la paciente con una
prueba de Pap anormal. Este resulta especialmente decisivo cuando los
hallazgos del curetaje endocervical son positivos, aunque la lesion sea

completamente visible.
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La coloposcopia, fue introducida por Hinselmann en 1.925 (Hamburgo,
Alemania) como resultado de sus esfuerzos por idear un método practico de
exploracion mas minuciosa y exhaustiva del cuello uterino. El y otros
investigadores de su época creian que el cancer cervical comenzaba como
pequefios nddulos del epitelio superficial y que, mejorando la iliuminaciéon y

ampliando la imagen, estas lesiones podian ser detectables.

La popularidad del método ha aumentado tras el descubrimiento de la
fase cientifica de la mayoria de los cambios morfologicos y la aceptacion de

una terminologia logica y simplificada para determinar dichos cambios.

La colposcopia se basa en el estudio de la zona de transformacién. La
exploracibn de la zona de transformacion es clave en el examen
colposcopico, ya que casi todos los canceres se originan en esta zona de
transito escamocolumnar del epitelio, donde con frecuencia se produce la
transformacion del epitelio cilindrico en poliestratificado. Cuando existe NIC
esta zona adquiere unas caracteristicas bastante tipicas que tienen una alta
correlacion con los datos histolégicos. ElI amplio intervalo y variedad de
hallazgos colposcépicos otorgan a este método la categoria de ciencia.

El colposcopio es un instrumento binocular con una distancia focal
funcional de 300 mm y una fuente luminosa coaxial que permite la inspeccion
estereoscopica del cuello uterino bajo magnificacion. Un filtro verde es (til
para enfatizar los patrones vasculares porque brinda a los vasos rojos un
color negro contra un fondo verde palido. En primer lugar se expone
totalmente el cuello uterino y se le limpia con un hisopo con solucion
fisioldgica, luego se examina cuidadosamente primero sin filtro verde y luego
con él; se aplica liberalmente solucién de acido acético al 3-5% de esta forma

se consigue precipitacion y eliminacion del moco cervical y, como efecto
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principal, edema nuclear lo que conduce a opacificacion del epitelio que
contiene areas de alta densidad nuclear. El epitelio metaplasico escamoso
inmaduro y el epitelio displasico se tornan blancos en 1 a 2 minutos logrando
detectar un numero adicional de casos después de la aplicacion del acido.
Algunos colposcopistas completan el examen aplicando solucién yodada al
cuello uterino; este tifie de pardo oscuro el epitelio normal con contenido de

glucdégeno; los otros epitelios se mantienen palidos.

La biopsia. El pre-requisito mas importante para los métodos de terapia
de consultorio es establecer un diagndstico tisular de biopsia. Cuando ésta
se realiza bajo el control colposcépico, se pueden obtener muestra de tejido
del area de aspecto mas anormal de cada lesion por separado, lo que
conduce a una evaluaciéon precisa de la patologia subyacente (23). Ni las
biopsias multiples al azar, ni las biopsias cervicales sistematicas de cuatro
cuadrantes, inclusive cuando se realicen luego de una tincion con yodo, son

suficientemente precisas como para descartar la presencia de invasion.

Dado que la neoplasia intraepitelial es una lesién superficial, el objetivo
del procedimiento de biopsia es extirpar un trozo superficial de tejido que
incluya el epitelio y algo de estroma subyacente, que se logra mas facilmente
con una pinza para biopsia de mandibula levemente cuadrada (Kevorkian).
Se ha establecido que el trauma que origina en el tejido no tiene un efecto

significante en la historia de la NIC (24).

El estudio histopatologico (biopsia) de la lesidon es el que proporciona el
diagnéstico de certeza, y al que hay que recurrir finalmente: suele hacerse a
partir de una citologia o colposcopia sospechosa, 0 en ocasiones, tras la

observacion directa de una lesion.
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Curetaje endocervical. En general, se recomienda efectuarlo en la
investigacion de un extendido anormal de Pap para documentar que el canal
endocervical estd libre de epitelio neoplasico. Se ha cuestionado la
necesidad de un curetaje endocervical sistematico cuando la lesion y la zona
de transformacién se limitan al ectocérvix. Sin embargo, todos los
colposcopistas, a excepcion de los mas experimentados, confiardn mas en el
manejo conservador de la NIC si se sienten tranquilizados por un curetaje de
canal negativo. Este suele realizarse con una cureta de Kevorkian o Novak
que poseen el diametro necesario para ser introducidas en el canal sin

dilatacion previa del mismo.

El valor del curetaje endocervical se ha estudiado posterior a
procedimientos terapéuticos, como escisién con asa 0 uso de laser y se ha
llegado a la conclusién de que la recoleccién de células endocervicales no se

ve alterada.

Conizacion diagndstica. La mayoria de las mujeres con extendido de
Pap andmalos pueden ser tratadas en el consultorio. La necesidad de una
conizacién diagndstica surge cuando la colposcopia es positiva, existe una
discrepancia importante entre citologia y colposcopia y cuando se sospecha
de un cancer microinvasor. La presencia de una lesion obvia sugestiva de
carcinoma invasor es una contraindicacion absoluta para la realizacion del
cono. La escision completa de la lesion es un requisito fundamental para un
diagnostico exacto y al mismo tiempo constituye el tratamiento definitivo en

algunas pacientes seleccionadas.

2.7 Papilomay cancer de cuello uterino
Sobre la base de los conocimientos adquiridos en los ultimos afios, la

relacion entre el cancer de cuello uterino y la infeccidn por Virus del Papiloma
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Humano (VPH), ha alcanzado importante relevancia; por ello, se hara

mencion especial en el presente trabajo de investigacion.

Uno de los descubrimientos mas importantes en la investigacion
etiologica del cancer de estos ultimos 25 afios ha sido la demostracion de
que el cancer de cuello uterino esta causado por el VPH. La evidencia
cientifica acumulada a partir de estudios virol6gicos, moleculares, clinicos y
epidemiolégicos ha permitido demostrar y describir de forma inequivoca que
el cancer cervicouterino es, en realidad, una secuela a largo plazo de una
infeccion persistente por cierto genotipo de VPH, un virus de transmision
primordialmente sexual. De esta manera, podemos afirmar que el cancer de
cuello uterino es el resultado final de una enfermedad venérea no resuelta.
La implicacién causal del VPH en el cancer de cuello esta revolucionando las
opciones preventivas de que se disponia hasta ahora, ofreciendo una
oportunidad Unica para introducir nuevas estrategias de prevencion primaria

y secundaria basadas en el VPH.

2.7.1 Patogenia de la infecciéon por VPH

En cuanto al lugar de accién del VPH como posible factor etioldgico, la
gran mayoria de las NIC ocurren en la zona de transformacién, ya que esta
zona es particularmente susceptible; aunque un 3% de los casos pueden
aparecer en el epitelio escamoso original del ectocérvix o en el epitelio
glandular del endocérvix. Las células de reserva o las metaplasias parecen
ser el blanco de la infeccion, al encontrarse en proliferacion activa y expuesta

al virus.
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El VPH, penetra en las células del estrato basal expuestas a micro
traumatismos, los viriones pierden su envoltura protéica y el genoma viral

llega al nacleo de la células donde se establece en forma episémica.

Incubacion: Si bien no se conoce el mecanismo exacto, se cree que

el virus se replica en nucleos de las células basales, colonizandolas.

Fase activa: La colonizacion puede mantenerse como infeccion latente
o dar lugar a células permisivas (maduras), en presencia de factores
predisponentes (del huésped; VPH y cofactores), a una fase activa de
expresion del virus, con una intensa vascularizacion, proliferacion epitelial y

crecimiento estromal, que va desde la infeccion subclinica a la clinica.

Respuesta del huésped: La inmunidad celular desempefia un papel
fundamental en la defensa contra la infeccion VPH: el primer encuentro con
el sistema inmunoldgico es en el epitelio donde la primera linea de defensa
son las células de Langerhans intraepiteliales que activan los linfocitos T. La
infeccion subclinica puede permanecer como tal, puede regresar en
presencia de una buena respuesta inmunologica o avanzar hacia infeccion
clinica. El periodo de incubacién de la infeccién clinica, varia de acuerdo con
los informes, entre tres semanas y ocho meses, con una media de tres

meses.

2.7.2 Epidemiologiay evoluciéon natural de la infeccién por VPH

El VPH representa una de las ITS mas comunes, aunque todavia poco
conocida. La familia de los VPH cuenta con mas de 200 tipos virales que, en
relacion con su patogenia oncoldgica, se clasifican en tipos de alto o de bajo
riesgo. El paradigma de los primeros lo constituyen los VPH de tipo 16 y 18 y

el de los segundos, los VPH tipo 6 y 11. Las infecciones por tipos de alto
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riesgo siguen predominantemente un curso silente, tienden a establecer
infecciones persistentes y generan alteraciones citologicas caracteristicas
englobadas mayoritariamente en el grupo de las NIC, o de las LIE-BG. En
una proporcidn menor, las infecciones por VPH de alto riesgo pueden
progresar a LIE-AG, y a cancer de cuello uterino. Algunos de los tipos virales
de alto riesgo estan también asociados a tumores en otras localizaciones
anogenitales. Una fraccion importante de las infecciones por VPH es
autolimitada, particularmente las que se asocian con variaciones
morfologicas de tipo NIC I/ll. Los VPH de tipo 6/11 rara vez se encuentran
en lesiones neoplasicas y cursan predominantemente con infecciones
clinicamente visibles, denominadas verrugas genitales o condilomas
acuminados. Ocasionalmente, las infecciones por VPH se transmiten de la
madre al recién nacido abocando a infecciones de las vias respiratorias
superiores y ocasionan una rara entidad clinica denominada papilomatosis

laringea recurrente (Carreras, Xercavins, Checa y cols., 2007).

2.7.3 Duracion de la infeccion por VPH

La duracion de la infecciébn es un componente importante de la tasa de
propagacion de una ITS en la poblacién, ya que las infecciones de mayor
duracién tienen un impacto potencialmente mayor. Las investigaciones
longitudinales llevadas a cabo hasta la fecha han mostrado de forma
consistente que la mayoria de las infecciones por el VPH detectadas
mediante técnicas de hibridacibn molecular son transitorias, pasando a no
ser detectables al cabo de 1-2 afios. Las infecciones por tipos del VPH de
alto riesgo parecen persistir durante mas tiempo que las producidas por tipos
de bajo riesgo. Entre los tipos de alto riesgo existe cierta evidencia de que el

VPH 16 puede persistir durante mas tiempo que los otros tipos.
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La infeccién por el VPH en los hombres también parece tener una
duracion corta, y la mayoria de las infecciones no son detectables
transcurrido un afo, aunque se dispone de cierta evidencia de una mayor
persistencia de infecciones masculinas de alto riesgo frente a las de bajo

riesgo.

2.7.4 Incidencia

Las mujeres jovenes presentan tasas elevadas de adquisicién del VPH,
aunque la influencia de la edad no esté tan clara en los hombres. Varios
estudios han comunicado incidencias acumuladas en mujeres del 40% o
superiores después de tres afios de seguimiento. Las tasas de infeccion por
el VPH en mujeres jévenes son altas después del inicio de las primeras
relaciones sexuales completas (iniciacion sexual) y se mantienen elevadas
con cada nueva pareja sexual. Las tasas de incidencia son, generalmente,
mas altas para los tipos del VPH de alto riesgo, en particular el VPH 16, que
para los de bajo riesgo. Las evidencias disponibles hasta la fecha sugieren
gue las tasas de incidencia son tan altas en los hombres como en las
mujeres, con incidencias acumuladas que oscilan entre el 14 y el 21%

transcurridos 6-8 meses de seguimiento.

2.7.5 Vias de infeccién

Los datos que hacen concluir que el coito es la via primaria de infeccién

genital por VPH estan respaldados por :

a) la transmisién documentada de verrugas genitales entre parejas sexuales;
b) la concordancia observada entre parejas sexuales en la deteccion de ADN

de tipos especificos de VPH y de variantes especificas de VPH 16; c) las
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bajas tasas de infeccion genital por VPH observadas en mujeres virgenes; d)
las asociaciones documentadas entre el nimero de parejas sexuales a lo
largo de la vida y la prevalencia del VPH en las mujeres y en los hombres, y
e) el riesgo aumentado de adquisicion de VPH mediante la practica de
relaciones sexuales con parejas nuevas y recientes. Cabe destacar que “el

coito” incluye tanto el vaginal como el anal.

Aunque son probables, las vias de transmision genital del VPH distintas
al coito son menos comunes. A pesar de que la infeccién oral y digital de
tipos de VPH genitales es un hecho establecido, el riesgo de transmision por
contacto digital-genital u oral-genital parece ser minimo. De modo similar, la
infeccion por VPH mediante transmision perinatal o en nifios también ocurre,
ya gque se ha detectado ADN de VPH y anticuerpos séricos en bebés y nifios.
Los datos disponibles sugieren que se trata de casos poco frecuentes y con
escasas probabilidades de desencadenar una infeccidn persistente.

2.7.6 Edad de inicio de las relaciones sexuales

Varios estudios transversales han comunicado que la iniciacion sexual
temprana o el hecho de que se de un lapso méas corto de tiempo entre la
menarquia y la iniciacion sexual constituyen factores de riesgo para el
desarrollo de infecciones prevalentes por VPH. Sin embargo, las razones de
esta asociacion no estan claras. En un reciente estudio longitudinal con
inclusion de mujeres de 15-19 afios de edad de las que se tomaron muestras
durante el primer afio después de su iniciacion sexual, el riesgo de infeccion
VPH comunicado aumenté paralelamente con el tiempo transcurrido entre la
menarquia y el primer coito, probablemente debido a la tendencia de las
mujeres de mayor edad a formar pareja con hombres también de mayor edad

y con mas experiencia sexual. Algunos mecanismos bioldgicos, incluyendo la
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inmadurez cervical, las deficiencias de flujo cervical protector y la ectopia
cervical aumentada, pueden conducir a una mayor susceptibilidad para la
adquisicién de una infeccién por VPH en mujeres adolescentes y adultas

jovenes.

2.7.7 Numero de parejas y adquisiciéon de parejas nuevas

Las asociaciones entre el nimero de parejas sexuales nuevas y
recientes y la probabilidad de detectar ADN del VPH en muestras del tracto
genital femenino son sdlidas y consistentes. La tasa de nuevas parejas (tasa
de contacto) desempefa una funcion clave en el proceso de transmisién de
las ITS. En relacion con las diferencias entre hombres y mujeres, se observa
que los hombres comunican haber tenido un ndmero mayor de parejas
sexuales y de parejas extraconyugales que las mujeres, y con mayor
frecuencia en los mas jévenes en comparacién con los de mayor edad. Las
caracteristicas de las parejas masculinas desempefian una funcion
importante en la probabilidad de adquisicion del VPH en las mujeres. En los
estudios de casos y controles de cancer de cuello uterino, las parejas
masculinas de los casos refieren un mayor nimero de parejas que las de los

controles.

2.7.8 Evolucion natural y prevalencia de las infecciones por VPH

Actualmente, se acepta que la asociacion entre cancer de cuello uterino
y la infecciobn por VPH es, en gran parte, de causalidad. Las evidencias
epidemiolégicas en este sentido son apabullantes: en mas del 75% de los
carcinomas cervicales in situ y practicamente en el 100% de los invasores se
hallan ciertos tipos de VPH considerados de riesgo; el 75% contienen VPH

16 (el mas frecuente) o 18 (el mas oncogénico), detectados siempre y
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cuando la muestra es adecuada y la técnica de deteccion viral es realmente
sensible para detectar la presencia de ADN u otros componentes virales en
muestras de lesiones cervicales. Estos virus de alto riesgo suelen causar
infecciones persistentes y generan alteraciones citologicas caracteristicas
englobadas mayoritariamente en el grupo de LIE-BG. Una fraccion
considerable de estas infecciones es autolimitada, aunque en un pequefo

porcentaje, y éstas progresan a LIE-AG y cancer invasor.

Es dificil establecer estimaciones en torno al volumen de mujeres
portadoras de infecciones ocultas por VPH y al espectro de lesiones
asociadas. Lo que si se conoce es que la infeccion por el VPH es la
enfermedad de transmision sexual mas frecuente y que su prevalencia es
muy elevada en hombres y mujeres jovenes sexualmente activos,
asociandose con la edad, de manera que tanto el hombre como la mujer
estan implicados en la cadena epidemiolégica de la infeccion, pudiendo ser
portadores asintomaticos o victimas de ésta, ya que, de hecho, el riesgo de
adquisicion de VPH se relaciona claramente con la conducta sexual del

individuo.

El cancer de cuello uterino, no es el Unico tumor con el que se han
relacionado los VPH. Aunque la mayoria de estudios y evidencias se refieren
a las lesiones intraepiteliales y al cancer invasor de la zona cervical, se han
descrito mecanismos parecidos para lesiones de las zonas vulvar y vaginal.
De los distintos tipos de VPH identificados, sélo algunos infectan méas o
menos selectivamente la zona genital, y de éstos unos se relacionan con
procesos patologicos benignos, como los condilomas acuminados, mientras
que otros se aislan mas a menudo en la LIE con potencialidad invasiva y en
el propio céancer cervical invasor. En funcién de la frecuencia con que se

aislan unos u otros tipos en lesiones benignas y malignas se ha propuesto
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clasificar clinicamente los tipos de VPH en distintos niveles de “riesgo”.
(Tabla 1).

Tabla 1. Principales tipos de VPH segun el riesgo oncologico.

VPH Serotipo
Alto Riesgo 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 73, 82
Bajo Riesgo 6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 70, 72, 81, CP6108

Alto Riesgo Potencial 26, 53, 66

Fuente: Carreras, Xercavins, Checay cols., 2007.

Por otra parte, hoy en dia se sabe que los VPH también desempefian
una destacada funcién en la aparicion de distintos tumores, tanto en
animales como en humanos. En humanos, algunos tipos concretos como el 5
y el 8 causan cancer de piel en pacientes con epidermodisplasia
verruciforme, un déficit hereditario de la inmunidad celular que causa
lesiones cutdneas. Otros tipos se asocian fuertemente a otros canceres de la
esfera anogenital, y también se han aislado en cancer de vias respiratorias y

digestivas altas.

2.7.9 Papel del VPH en la oncogénesis cervical

Los determinantes conocidos de la progresion neoplasica son el tipo
viral, la persistencia de la infeccion en examenes repetidos y, probablemente,
la carga viral por unidad celular. Ademas, si bien la infeccion persistente por

los VPH de alto riesgo oncogénico es el primer requisito para la
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carcinogénesis cervical, otros cofactores pueden modular o ser responsables

de la persistencia y de la progresién neoplasica.

En las lesiones invasoras, el ADN viral esta frecuentemente integrado
en los cromosomas de células neoplasicas, a diferencia de las de las
lesiones intraepiteliales de bajo grado (cambios por VPH / displasia leve), en
las que se encuentra a menudo en forma de epitoma extracromosémico.
Excepcionalmente, puede ocurrir en la vecindad de oncdgenos conocidos, lo
que puede derivar en una rapida activacién del proceso oncogénico. En las
lesiones de alto grado, el modelo de proliferacibn es, generalmente,

monoclonal.

La hipétesis que implica al VPH en la génesis de la NIC y el carcinoma,
no se basa en estudios epidemiolégicos sino en una serie de evidencias
morfologicas y de biologia molecular, derivadas de la literatura, en la

actualidad inmensa sobre este tema.

Es un hecho conocido en la literatura que morfolégicamente existen 2
tipos de NIC, uno en el cual se evidencia el efecto citopatico viral y otro en el
cual dicho efecto no se pone de manifiesto en forma clara. Por otro lado,
entre el 10-15% de los carcinomas cervicales surgen en ausencia de

cualquier dato de infeccién VPH.

Se han encontrado cuadros histolégicos que sugieren infeccién por
VPH, neoplasias intraepiteliales e invasoras con evidencia de DNA de VPH
16 o 18, en muchas localizaciones como piel, laringe, cérnea, conjuntiva,
esé6fago, cavidad bucal y lengua, asi como también en epitelios no
permisivos el epitelio cilindrico del adenocarcinoma invasor e in situ del canal

cervical (este dltimo un tumor con caracteristicas epidemiolégicas muy
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diferentes del carcinoma espinocelular). Se supone actualmente que el VPH
tiene una estrecha relacion con la NIC; asi lo sustenta una serie de datos
inmunolégicos y ademéas se ha demostrado que el VPH se encuentra en el
90-95% de los canceres escamosos del cuello. Si bien en los condilomas
acuminados se encuentran frecuentemente los tipos VPH 6 y 11, en el
cancer cervical se halla en el 50% de los canceres cervicales y el 18, que se
asocia en el 20%; mientras que los tipos 31, 33, 35, 39 y 42 son poco
frecuentes. (Richart, 1992).

Sin embargo, aun existe controversia sobre el papel que desempeiia el
VPH en la génesis de la NIC, porque, si bien es cierto que los tipos 6y 11 se
hallan en lesiones benignas (condilomas) y en NIC I, y los tipos 16 y 18 en
los NIC llI, también se han aislado los tipos 16 y 18 en el tejido cervical

normal en proporcion elevada.

2.8 Papel de los cofactores en la oncogénesis cervical

En la historia natural de la NIC, al actuar un agente nocivo (antes
desconocido y recientemente identificado como el VPH) sobre las células de
reserva o sobre el epitelio metaplasico de la zona de transformacion, y en
presencia de cofactores (inmunolégicos, hormonales, etc.), determina
modificaciones morfolégicas (una proliferacion epitelial que puede
mantenerse como tal, sufrir regresién, progresion o neoplasia), que conducen
a la zona de transformacién atipica (ZTA) y a la NIC. Para que aparezca la
NIC, se precisa que factores desencadenantes actien muy precozmente, es
decir, en edades muy tempranas (adolescencia), y que su accién persista
durante un largo periodo de tiempo.
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Aunque la prevencion del cancer cervicouterino depende de la
identificacion e intervencion de un grupo de pacientes con mayor riesgo de
presentarlo y morir por su causa, la definicibn de grupo “en riesgo” sigue

siendo motivo de controversia (Lonky y cols., 2002).

Se conoce desde hace ya afios que determinados factores guardan
relacion con la aparicion de las lesiones premalignas y con el carcinoma de
cuello uterino, que definen lo que se ha llamado Factores o Grupos de

Riesgo.

2.8.1 Entre los principales factores de riesgo se mencionan:

2.8.1.1 Factores genéticos

Se ha sefialado que fenotipos con deficiencia de alfa I-antitripsina
aumentan el riesgo de padecer una NIC y un cancer, ya que este factor

posee un efecto protector sobre el epitelio del cérvix.

Se han descrito casos de canceres de cuello en madre e hijas en las
cuales se podian excluir otros factores de riesgo. Existe un estudio sueco de
Furgyik en mujeres que padecian cancer de cuello, en el que se demuestra
una incidencia en las mujeres cuyas madres tuvieron cancer de cuello del
7,9% frente al 1% en el grupo control. No obstante, este trabajo prospectivo

ha sido criticado por la forma de escoger al grupo control.

2.8.1.2 Antecedentes de lesiones premalignas

Las mujeres con antecedentes de una NIC, en cualquiera de sus

grados, presentan un riesgo mayor de padecer otra NIC o un cancer.
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También las mujeres que padecieron una lesion premaligna de la vulva

tienen mayores posibilidades de desarrollar una neoplasia cervical.

2.8.1.3 Factores socioecondmicos

Es un hecho conocido que en los estratos mas bajos de la sociedad es
mas frecuente el cancer de cuello uterino. Hemos visto también como en los
paises de menor renta per capita y peores condiciones socioeconémicas, el
cancer cervicouterino puede ser el mas frecuentemente padecido por la
mujer. Algunos trabajos sefialan tasas diferentes de incidencias de cancer de
cuello en los distintos estratos sociales y destacan en general cifras elevadas
en las clases sociales bajas. No existe consenso sobre estos hallazgos y

tampoco la conducta sexual puede explicar las diferencias.

2.8.1.4 Paridad y otros factores reproductivos

Clasicamente se relacionaba la paridad con la aparicion del carcinoma
cervical aunque no existia unanimidad en esta afirmacién. En la actualidad
se considera que la paridad per se no constituye un factor de riesgo y que

éste viene determinado por las relaciones sexuales.

No se ha establecido una relacion constante entre la NIC y las
caracteristicas menstruales y reproductivas como la edad de la menarquia y
menopausia, la paridad, el nimero de abortos espontaneos o inducidos, la
edad del primer y dltimo embarazo, el nimero de partos vaginales y de

cesareas.

Los resultados de la la Colaboraciéon Internacional de Estudios

Epidemiolégicos del Céancer de Ceérvix (Internacional Collaboration of
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Epidemiological Studies, ICESCC), indican que el niumero de embarazos a
término se asocia con un riesgo aumentado de carcinoma cervical invasivo
después de ajustar por el nimero de parejas sexuales y la edad del primer
coito. El riesgo relativo (RR) de cancer de cérvix invasivo aumenta con el
mayor numero de embarazos a término (RR=1,10; IC del 95%:1,08-1,12 por

embarazo a término (RR=1,07; IC del 95%:1.06-1,09 por cada afio menos).

2.8.1.5 Factores sexuales

Que las relaciones sexuales constituyen un factor de riesgo de padecer
cancer de cuello es un hecho conocido desde hace mucho tiempo. Se acepta
hace algun tiempo, que la conducta sexual guarda relacion con la incidencia
de cancer cervical. Hoy en dia se piensa que la mayoria de casos de cancer
de cérvix estan relacionados con la actividad sexual, siendo considerado por

algunos como una enfermedad de transmision sexual.

El coito desempefia un papel importante, hasta tal punto, que hoy en
dia la opinion general es que la mayoria de los canceres de cuello deben
considerarse como una enfermedad de transmision sexual (Usandizaga y de
La Fuente, 2010).

Se ha sefialado que distintos factores, relacionados con la actividad
sexual, influyen en la incidencia del cancer de cuello: inicio precoz de las
relaciones sexuales, multiples compafieros sexuales, la edad precoz e
inestabilidad del matrimonio, estado civil (mujeres separadas, divorciadas o
casadas mas de una vez) y la prostitucion. Sin embargo, se admite
actualmente que los dos factores relacionados con la sexualidad que se
consideran hoy en dia como de riesgo, son la precocidad en el comienzo de
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las relaciones sexuales y tener muchos compafieros sexuales

(promiscuidad).

2.8.1.6 Precocidad en el comienzo de las relaciones sexuales

Existen numerosos estudios que demuestran que la NIC y el carcinoma
de cuello son mas frecuentes en las mujeres que inician muy jovenes las
relaciones sexuales. Asi, el riesgo seria 2 a 3,5 en las mujeres con inicio de
actividad sexual antes de los 16 afios; y se acepta actualmente como factor

de riesgo elevado el comienzo antes de los 20 afios.

Las mujeres que comienzan sus relaciones sexuales antes de los 16
afos tienen dos veces mas posibilidades de padecer un cancer cervical que

las que lo hacen a partir de los 20 (Briton y cols., Slatter y cols.).

En este mismo sentido, también es mas frecuente entre las mujeres que
se casan muy jévenes, como en la India, y también entre aquellas cuyo

primer embarazo se produce durante la adolescencia.

2.8.1.7 Multiples comparieros sexuales

Numerosos trabajos realizados con casos control han demostrado la
relacion entre el numero de compafieros sexuales y el cancer de cuello
uterino, independientemente de la edad del primer coito. Mujeres con 10 6
mas compafieros, tienen un riesgo tres(3) veces mayor de padecer un cancer

cervical que las que tienen solamente uno(1).
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2.8.1.8 Factor masculino

Se ha discutido la existencia de un factor masculino ligado a los
espermatozoides o al semen. En la actualidad se cree que el hombre actia
como vehiculo transportando algun tipo de infeccidon durante las relaciones
sexuales. En estudios realizados en mujeres sexualmente mondgamas con
casos control, se encontré una relaciébn entre el cancer de cuello que
padecian estas mujeres y el nUmero de comparieras sexuales de su marido;
el riesgo era mayor si frecuentaba prostitutas o padecian infecciones de

transmision sexual.

Como puede deducirse de lo expuesto, los habitos sexuales influyen en
la génesis del cancer de cuello uterino, siendo muy dificil discernir cual de
ellos es el mas importante dado que todos suelen imbricarse. En la
actualidad se cree que el factor infeccioso, y sobre todo el Virus del Papiloma

Humano, es el mas importante.

2.8.1.9 Habitos nocivos

Dentro de este epigrafe merece sefalarse la influencia del alcohol y del
tabaco. El alcoholismo no esta claro que esta directamente relacionado con
cancer de cérvix, porque es posible que las mujeres alcohdlicas presenten

ademas otros factores de riesgo.

A todos los estudios realizados se les ha criticado no tener en cuenta
los factores sexuales. Se ha sefialado que el riesgo relativo (RR) para una
fumadora de mas de 40 cigarrillos al dia es de 2,4; cuando la duracion del
hébito es de 30 a 39 afios el RR es de 1,5; y si supera los 40 afios se eleva
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al 2,2. Se ha sefialado también que el riesgo es mayor si los cigarrillos estan

desprovistos de filtro.

El tabaco aumenta el riesgo de padecer una NIC, independientemente
de factores como la edad y la conducta sexual (en un metanalisis), se estima

un incremento del riesgo del 42 al 46%).

El tabaco esta ademas relacionado con la NIC Il y el cancer, lo cual se
demostré en Noruega, encontrando que el RR de las fumadoras era del 1,5y
se incrementaba con el niamero de cigarrillos al dia, asi como la edad de

comienzo.

El tabaco incrementa el riesgo de la NIC posiblemente a través de un

doble mecanismo: por un factor directo o por alteracién de la inmunidad local:

1. Carcinogénesis directa: el cuello puede estar sometido en forma
local a los efectos mutagénicos de los componentes del humo del tabaco,
que es una mezcla de gases y alquitran, con contenido de numerosisimos
compuestos quimicos, muchos de ellos con accion carcindgena demostrada,
como alquitran, nitrosaminas, hidrocarburos, polonio 2019, fenoles, cresol,
acroleina, 6xido nitrico, monoxido de carbono, etc. Estos componentes del
humo se transmiten a través de la sangre a los érganos y tejidos distantes y
asi, ademas de encontrar mutagenos, nicoticos y nicotina en la sangre, la
saliva y la orina; se hallaron estos elementos en el moco cervical de
fumadoras activas y también en las pasivas. Ademas, se ha demostrado
dafio molecular del DNA en tejido cervicouterino y células exfoliadas de

mujeres que fuman.
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La accion del tabaco se ejerceria directamente sobre las células
epiteliales epidermoides, habiéndose demostrado en ellas la presencia de
nicotina y de su principal metabolito, la cotinina; pero es posible que lleguen

hasta las células y el moco cervical otros muchos componentes del tabaco.

2. Alteraciones de la inmunidad local: el humo del cigarrillo provoca
en el epitelio cervical una disminucion de las células de Langerhans (células
dendriticas que presentan los antigenos a los linfocitos T) resultando asi en
las fumadoras una inmunodeficiencia local, que puede facilitar el
establecimiento y persistencia de una infeccién viral local, aumentando la
posibilidad de una transformacién noeplasia inducida, como se supone, por
el VPH. El numero de linfocitos T también decrece en la infeccion VPH.
Podria imputarse un mecanismo similar para el carcinoma de la vulva. No se
sabe cual es el componente o el metabolito del humo responsable de la
disminucién de las células de Langerhans en el epitelio cervical. Sin
embargo, es sabido que las aplicaciones de dimetilbenzantraceno en la piel

causan una disminucion de dichas células.

Aunque es bien evidente la relacidn entre habito tabaquico y cancer de
cuello uterino, no se conoce el mecanismo ultimo por el cual pueda inducir la

atipia celular.

La Agencia Internacional de Investigacién sobre el Cancer (IARC) ha
clasificado el habito tabaquico como causa de cancer de cuello uterino. En
los resultados de la ICESCC, después de ajustar por posibles factores de
confusién, las mujeres fumadoras presentaban un aumento significativo de
sufrir cancer de cuello uterino en comparacion con las mujeres que nunca
habian sido fumadoras (RR=1,60; IC del 95%:1,48-1,73). El riesgo fue menor
para las exfumadoras (RR=1,12; IC del 95%: 1,01-1,25), pero no hubo

ninguna tendencia en las estimaciones del riesgo respecto al tiempo
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transcurrido desde el cese del habito tabaquico. En las fumadoras actuales,
el riesgo aumentaba en funcion del nimero de cigarrillos fumados al dia
(RR=1,98; IC del 95%:1,78-2,21 para mas de 15 cigarrillos al dia frente a
ninguno), pero no en funcion de la duracién del habito. No se encontré

ninguna asociacion entre el habito y el adenocarcinoma.

2.8.1.10 Farmacos

Hay dos tipos de medicamentos que se han relacionado con el cancer
de cuello: el dietilestilbestrol (DES) y los anticonceptivos orales.

De los dos estudios mas importantes que se han realizado en el
seguimiento de mujeres que han recibido DES durante su vida intrauterina,
se puede concluir que el riesgo de padecer un adenocarcinoma hasta la
edad de 34 afios es de 1 x 1.000. En el 60% de las jovenes afectadas, la
madre habia sido tratada con DES, y en el 40% muchas de las madres se
medicaron con otras hormonas o medicamentos que no pudieron ser

identificados.

En cuanto a los anticonceptivos orales (ACO), se ha escrito mucho
sobre su posible relacién con el cancer cervical, pero muchos de los trabajos
publicados tienen sesgos que invalidan sus resultados.

Las posiciones respecto al efecto que los anticonceptivos hormonales
orales ejercen sobre la incidencia del cancer del cuello son muy

controvertidas

En general se acepta que no aumentan el riesgo de padecer lesiones

premalignas ni carcinoma, pero algunos trabajos defienden, por el contrario
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la hipotesis, que aumentan el riesgo de padecer una neoplasia cervical. . En
el momento actual, el sentir general es que los ACO per se no aumentan el

riesgo de cancer de ceérvix, o si lo hacen, seria minimamente.

La IARC clasifico los anticonceptivos orales combinados (ACO) como
oncogénicos para el cuello uterino. Un metaanalisis sobre cancer de cuello
de Gtero y anticonceptivos hormonales, incluyd en su mayor parte los mismos
estudios que la ICESCC. Encontré que el riesgo de cancer cervical invasivo
aumentaba con la duracion del uso de anticonceptivos orales, de modo que
su empleo durante 10 afios o0 mas se asocid con un aumento de
aproximadamente el doble del riesgo comparado con las mujeres que nunca
habian usado ACO. Los limitados datos disponibles sugieren que este riesgo
disminuye después de interrumpir su uso, pero aun asi sigue existiendo una
elevacion significativa del riesgo incluso después de ocho afios de haberlos

suspendido.

La relacion entre anticonceptivos hormonales y neoplasia cervical ha
sido objeto de numerosos estudios epidemiolégicos, con resultados
contradictorios.

2.8.1.11 Agentes de transmision sexual e inmunodepresion

Los agentes infecciosos de transmisién sexual mas estudiados y para
los cuales se ha demostrado alguna asociacién con el cancer cervicouterino
el virus del herpes simple tipo 2 (VHS-2), la chlamydia trachomatis son (CT) y
el virus de inmunodeficiencia humana (VIH). En el amplio estudio
multicéntrico de casos y controles de la IARC, la seropositividad para VHS-2
se asocio con un riesgo aumentado tanto de cancer de cuello escamocelular

como de adenocarcinoma entre mujeres positivas para VPH. La deteccion de
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anticuerpos a la CT también se asocidé con un aumento del doble del riesgo
de cancer cervical comparado con las mujeres negativas. Los individuos con
inmunosupresion secundaria a una infeccién por VIH o trasplante de 6rganos
presentan un riesgo aumentado de desarrollar canceres anogenitales
asociados al VPH si se comparan con individuos sanos de la misma edad.
Se ha demostrado que las mujeres VIH positivas presentan un mayor riesgo
de LIE cervicales al compararlas con sus homologas VIH negativas. Esta
asociacion parece ser mas fuerte en las mujeres con un recuento bajo de
linfocitos T CD4. Las mujeres coinfectadas con VIH y VPH simultaneamente
presentan un riesgo mayor de LIE que las infectadas con sdélo uno de los dos

virus.

La NIC asociada con infeccién VPH puede progresar con mayor rapidez
a carcinoma invasor en las mujeres inmunodeprimidas. Se ha comprobado
una deplecion numérica de las células de Langerhans en las NIC con
infeccién por VPH 16 y/o 18 no en la sola infeccién por VPH. ElI mecanismo
por el que el virus estaria en condiciones de provocar alteraciones
oncogénicas podria ser mediado por una forma de inmunodeficiencia local

con disminucion de las células de Langerhans.

La hipotesis de que la NIC se comporta como una ITS, ha llevado a
investigar un posible agente causal de transmision sexual, por lo que hay
numerosos estudios donde se ha tratado de establecer la relacion de
causalidad entre la NIC y muchas ITS:

1. Trichomona vaginalis: Se sefiald6 una relacion entre la infeccidon
tricomonidsica y la NIC, se investigd esta relacién, hallando un RR
aumentado en todos los estudios, aunque s6lo en 3 de ellos se controlaron

todos los factores de confusion (incluyendo la infeccion VPH).
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2. Chlamydia trachomatis: Aunque ya se habia sefialado en estudios
epidemioldgicos su relacion con la NIC, sdlo recientemente se ha encontrado
el estado del VPH y otros factores contundentes. Al ser asintoméaticas, el
70% de las infecciones permanecen mucho tiempo sin tratamiento,

alterando el epitelio cervical.

3. Gardnerella vaginalis (vaginosis bacteriana): También se ha
sefialado como favorecedora de la génesis de la NIC, y asociada a la NIC en
un 10% de los casos, siendo de 5 el RR en pacientes con vaginosis. La
gardnerella actuaria aumentando el pH vaginal, facilitando la accién de otros

cofactores y alterando el epitelio cervical.

En el momento actual puede asegurarse que no existe ninguna
relacion etiolégica entre estas infecciones y el cancer cervicouterino;
sugiriéndose que las infecciones por casi todos los agentes de ITS pueden
ser marcadores subrogados de infeccién por VPH y no tener un significado
causal; de todas formas, no es de extrafar la coincidencia con este tipo de

infecciones, dada la relacion entre cancer y promiscuidad sexual.

Existen muchos estudios en los que se demuestra la relacion del Virus
del Herpes Tipo 2 (VHS-2) y el cancer de cuello. La mayoria de estos
estudios se realizaron investigando anticuerpos de VHS-2, aunque con
técnicas mas precisas también se puso de manifiesto la presencia del virus.
No obstante, algunos de estos trabajos se disefiaron sin controlar otros
factores de riesgo, como la precocidad de las relaciones sexuales, el nimero
de comparfieros sexuales y el nimero de embarazos. De todas formas, la
elevada correlacion epidemioldgica se reforzé con trabajos in vitro en los que
se lograba una transformacion maligna de las células cuando se cultivaban

con VHS-2 atenuados.
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A pesar de todas estas evidencias, mas recientemente, estudios mas
amplios y con mayor rigor metodologico han demostrado que no esta clara la
relacion entre cancer de cérvix y VHS-2, al tiempo que han puesto de
manifiesto importantes sesgos en muchos de los trabajos epidemiolégicos en
los que se habia encontrado correlacidon. Por ejemplo, respecto a los trabajos
Frenkel y cols.; y los de Gallota y Mc Dogall, que detectaron genoma del
VHS-2 en las células cancerosas, a la luz de los conocimientos actuales se
puede afirmar que con las técnicas utilizadas estos hallazgos fueron
causales. Hoy dia no hay ninguna prueba que permita considerar el VHS-2

como agente etioldgico del cancer de cuello.

Situaciones de inmunodepresion, bien sean producidas por la
medicacion utilizada en los trasplantes de oO6rganos, enfermedad
autoinmunitaria, tratamiento inmunodepresor o inmunodeficiencia de origen
genético, favorecen la aparicion de cancer en general y de carcinoma de

cérvix en particular.

Se estima que en las trasplantadas de rifién el riesgo de cancer en
general se multiplica por 100 y el de cuello uterino por 12. En el registro de
tumores Denver Transplant, el riesgo de cancer cervicouterino se multiplica
por 14, después de los linfomas que se multiplican por 350, y de cancer

cutaneo que lo hace por 30.

También es conocida la mayor incidencia de cancer de cérvix en los
enfermos de SIDA; esto se interpreta como consecuencia de su mayor
vulnerabilidad a las infecciones (sobre todo para el VPH), pero también seria

motivado por la inmunodepresion que estas enfermedades ocasionan.
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2.8.1.12 Factores nutricionales

Existen revisiones bibliograficas sisteméticas que valoran la evidencia
epidemiolégica del papel potencial de la dieta y la nutricion en el riesgo de
persistencia del VPH y de neoplasia cervical. La evidencia disponible hasta la
fecha a favor de una asociacion entre dieta, estado nutricional y oncogénesis
cervical por VPH todavia no es convincente, aunque parece que los

nutrientes antioxidantes podrian desempeifiar una funcion protectora.

Desde la década de los ochenta se ha presentado especial interés al
menor riesgo de neoplasia cervical en relacidbn con una dieta alta en
carotenos, y posiblemente folatos, vitamina A, C, E y ferritina sérica. Se ha
demostrado en estudios prospectivos caso- control una relacién inversa entre
la cantidad de beta carotenos en plasma y NIC, con un efecto
quimioprotector de éstos, que podria reflejar una influencia favorable sobre el
sistema inmunoldgico y una accion, como lipido antioxidante, de proteccion

tisular.

La vitamina A y sus derivados han demostrado que pueden hacer
regresar una NIC Il, al inhibir la proliferacién asociada al VPH, en lo cual se

basa el tratamiento de la NIC- VPH con retinoides y acido beta transretinoico.

La vitamina C tendria un efecto protector, comprobado midiéndola en
plasma y administrando una dieta enriquecida en ella; también un déficit de

ésta aumentaria el riesgo de las NIC.

Iguales resultados se han demostrado con la vitamina E (Bucklei, 1992).
Altos niveles de ferritina sérica parecen tener efecto protector contra las

NIC, asi, la hiponutricion favoreceria la aparicion de éstas.
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2.8.1.1.13 Cofactores “establecidos” y “probables” en la oncogénesis

cervical

Muchas de las mujeres que se contagian con infecciones
cervicovaginales por el VPH no progresan a cancer cervicouterino. En
consecuencia, es probable que intervengan en el proceso patoldgico otros
cofactores. Tres grupos de cofactores potenciales se ha sefialado, a saber:
a) medioambientales o0 exogenos (contraceptivos hormonales, habito
tabaquico, paridad e infecciones por otras ITS); b) virales (como infeccién por
tipos especificos, coinfeccion con otros tipos de VPH, variantes del VPH,
carga viral e integracion viral), y c) del huésped (hormonas endogenas,

factores genéticos y otros relacionados con la respuesta inmunitaria).

Recientemente se ha publicado una revision de la evidencia acumulada
de la funcién de los anticonceptivos orales, la paridad y el habito tabaquico,
que ha sido actualizada gracias a la disponibilidad de los resultados de una
serie de analisis combinados de un gran niumero de estudios epidemiolégicos
agrupados en la Colaboracion Internacional de Estudios Epidemiolégicos del
Céancer de Cérvix (Internacional Collaboration of Epidemiological Studies,
ICESCC). Esta iniciativa ha recopilado y combinado datos individuales de
participantes de 24 estudios epidemioldgicos, incluyendo, aproximadamente,
el 85% de las mujeres con cancer de cuello uterino incluidas en estudios
epidemiologicos publicados. En la Tabla 2 se muestran los cofactores

“establecidos” y “probables” mas estudiados en el cancer de cuello uterino.
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Tabla 2. Cofactores establecidos y probables en la oncogénesis cervical

Cofactores establecidos Cofactores probables
Tabaquismo Coinfeccion por VHS-2

Uso a largo plazo de AO Coinfeccidn por C. trachomatis
Coinfeccion por VIH Inmunosupresion

Alta paridad Dieta y alimentacién

Fuente: Mufioz y col., 2006



CAPITULO llI
MARCO METODOLOGICO

3.1 Disefio de la investigacion

La presente investigacion por su contenido y forma de recoleccién de la
informacion es documental. Este tipo de investigacién es la que se realiza,
como su nombre lo indica, apoyandose en fuentes de caracter documental,
es decir, utilizando documentos (todo material de tipo permanente que no
sufre modificaciones con su uso) como base fundamental de obtencion de
informacion; es compatible de realizar paralelamente a la investigacion de
caracter bibliografico. En este caso, se hizo la revisibn de material
bibliografico referido a los basamentos tedricos de la NIC, el cancer de cuello
uterino y los factores de riesgo que condicionan su posible ocurrencia, con
atencion especial al rol de la infeccion por el VPH en la génesis de este tipo
de cancer, para hacer la fundamentacién del marco teérico del estudio.
Ademas, se utilizaron las historias clinicas de las pacientes atendidas en la
Consulta de Ginecologia del Hospital Universitario “Dr. Luis Razetti” de
Barcelona, en el periodo comprendido en el lapso 2009 a 2012; de las cuales
se tomé informacién de interés, que a su vez fue registrada en el
instrumento de recoleccion de datos disefiado por el autor (anexo 1). Este
altimo aspecto, le confiere a la presente investigacion, la connotacion de ser

retrospectiva, por cuanto, permite recolectar datos de un tiempo pasado.

Segun los objetivos que se persiguen, el nivel de la investigacion es de
caracter exploratorio (observacional) y descriptivo ( describe variables), no
experimental cuantitativo (no se manipularan variables), bajo un enfoque

de corte transversal (los datos son recolectados en un sélo momento, en un
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tiempo Unico), que se apoya en informaciones que provienen del instrumento
de recoleccion de datos y de observaciones; y por su propésito de determinar
la relacién existente entre la infeccién por VPH y otros factores de riesgo, con

la ocurrencia de lesiones preinvasoras y cancer de cuello uterino.

Segun Arias, 2006; una investigacion descriptiva “consiste en la
caracterizacion de un hecho, fendmeno o grupo con el fin de establecer su
estructura o comportamiento. Los estudios descriptivos miden de forma
independiente la variable, y aun cuando no se formulen hipoétesis, las

primeras apareceran enunciadas en los objetivos de la investigacion”.

En la fase inicial, la presente investigacion se orientd hacia la
observaciéon del fenédmeno a estudiar. En esta primera incursion se exploro
mediante el instrumento de recoleccién de datos elaborado por el autor, los
factores de riesgo relacionados con la ocurrencia de neoplasia intraepitelial
cervical y cancer de cuello uterino, reportados en las historias clinicas de las
pacientes, lo que sugiere el nivel exploratorio u observacional que tiene

esta investigacion.

En segunda instancia, se realiz6 un diagndstico al procesar la
informacion plasmada en el instrumento de recoleccion de los datos, para de
esta manera, facilitar la descripcion de las caracteristicas del fendmeno
estudiado; esto limitara las contrariedades que pudiesen surgir en el
desarrollo de la investigacion, en perjuicio de los objetivos planteados en la
misma. Se evidencia asi, el caracter descriptivo del estudio, por cuanto, se
describen variables y se analiza la incidencia e interrelacion en un momento

dado de aquellas que se pretenden estudiar.
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3.2 Andlisis poblacional

Arias (2006), sefala que “la poblacion, es un conjunto finito o infinito de
elementos con caracteristicas comunes para las cuales seran extensivas las
conclusiones de la investigacion, ésta queda delimitada por el problema 'y por

los objetivos del estudio”.

La poblacion, “es el conjunto de todos los casos que concuerdan con
una serie de especificaciones”. Debe situarse claramente en base a sus
caracteristicas de contenido, de lugar y en el tiempo (Hernandez, Fernandez
y Baptista; 1999).

En este sentido, la poblacion objeto de estudio para la presente
investigacion, esta conformada por la totalidad de las pacientes (105), con
reporte de citologias y biopsias, atendidas en la Consulta de Ginecologia del
Hospital Universitario “Dr. Luis Razetti” de, Barcelona, Estado Anzoategui,
entre 2009-2012.

3.3 Célculo del tamafio muestral

En el método de muestreo, la muestra se define “como una parte o
fraccidn representativa de un conjunto de una poblacién, universo o colectivo
gue ha sido obtenido con el fin de investigar ciertas caracteristicas del
mismo” (Ander-Egg, 1982).

Por definicién, una muestra también es un “subconjunto representativo

y finito que se extrae de la poblacion accesible” (Arias, 2006).
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En el caso particular de esta investigacion, luego de consultas
bibliograficas especializadas y de escuchar la opinibn de personas
especialistas en la materia, se determiné que por ser la poblacion de estudio
pequefia, no se considera imprescindible la aplicacion de pruebas o métodos
de muestreo, de alli el hecho de tomar toda la poblacion como muestra, esto
significa que para la prosecucion del estudio la poblacion y la muestra sean

iguales.

Por lo antes expuesto, se establece que para esta investigacion, el
muestreo es no probabilistico de tipo intencional; en atencion a su
naturaleza, se establecieron algunos criterios de inclusién, a los fines de
realizar la escogencia de las unidades de analisis. Estos criterios de

inclusién son los siguientes:

1. Mujeres sexualmente activas.
2. Tener edades comprendidas entre 15 y 60 afios.
3. Diagnostico histologico (biopsia) de cualquier grado de lesion

premaligana o maligna de cuello uterino.

También se establecieron en las pacientes del estudio los siguientes

criterios de exclusion:

1. Virginidad.

2. Nuliparidad.

3. Antecedente de Histerectomia.

4. Tener biopsia negativa para enfermedad oncogénica cervical.

Una vez aplicados los criterios de inclusién/exclusion, la muestra se

reduce a noventa y seis (96) pacientes; por cuanto, nueve (09) de ellas
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tenian biopsias negativas para enfermedad oncogénica del cuello uterino.
Esta muestra asi determinada corresponde al 91,43% de la poblacion,

considerdndose como estadisticamente representativa.

A efectos demostrativos, se presenta a continuacion el grafico 1.

[ 105 PACIENTES (POBLACION) ]

]
09 PACIENTES

(EXCLUIDAYS)

(9.57%)
96 PACIENTES
(MUESTRA)
(91,43%)
1 I 1
56 PACIENTES VPH 40 PACIENTES VPH
POSITIVAS NEGATIVAS
(58,33%) (41,67%)

Grafico 1. Distribucion de la muestra analizada, segun flujo metodoldgico y
factor de riesgo observado.
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3.4 Las variables: operacionalizacién y racionalizacion

El término variable, por lo general, se utiliza como sin6nimo de aspecto,
propiedad o dimension. Se trata de una caracteristica observable o un
aspecto discernible en un objeto de estudio que puede adoptar diferentes

valores 0 expresarse en varias categorias.

Todas las propiedades, cosas, fenOmenos y caracteristicas que pueden

cambiar cualitativa y cuantitativamente se denominan variables.

Las variables de una investigacién dependen de los indicadores; se
denomina asi, al conjunto de actividades o caracteristicas propias de un

concepto.

Las variables para su utilizacion, deben ser operables y operacionales;
racionales y racionalizables. El proceso de operacionalizacion vy
racionalizacion de las variables, informa sobre los items y los indicadores con

los que se midieron tales variables.

Para la presente investigacion se consideraron las siguientes variables:

Variables independientes:
1. Infeccién por VPH.

2. Cofactores de riesgo.

Variables dependientes:
1. Lesiones premalignas de cuello uterino.

2. Cancer de cuello uterino.
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Seguidamente, se presentan las matrices de operacionalizacion y

racionalizaciéon de las variables.



MATRIZ DE OPERACIONALIZACION DE VARIABLES
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No. Variables Indicadores Dem:"?'én Defm'(.:'én Iltems Fuente Instrumento
Tedrica Operacional
1 | Infeccion por VPH | 1.1. Incidencia Pacientes con diagnéstico de infeccién por VPH atendidas | NUmero y porcentaje de pacientes 1.2 Historias clinicas de las | Hoja de recoleccion
en la consulta de Ginecologia del HULR. Periodo 2009- con o sin infeccién por VPH pacientes de datos
2012
2 | Cofactores de 2.1. Edad Tiempo transcurrido desde la fecha de nacimiento de las Numero y porcentaje de pacientes 1.1 Idem Idem
riesgo pacientes, hasta la fecha de ingreso a la consulta de segun grupo etario
Ginecologia del HULR; o edad en afios cumplidos al
momento de ser evaluadas en la consulta
2.2. Antecedentes Manifestacion de las pacientes de tener o haber tenido NUmero y porcentaje de pacientes 1.2 Idem Idem
familiares de cancer | algin familiar directo con cancer de cualquier etiologia con o sin antecedentes de cancer
en la familia
2.3 Antecedentes Aceptacion manifiesta por las pacientes de consumir o Numero y porcentaje de pacientes 1.3 Idem Idem
de habito tabaquico | haber consumido algun tipo de tabaco con o sin antecedentes de consumo
de tabaco
2.4. Antecedentes Aceptacion manifiesta por las pacientes de ser o haber Numero y porcentaje de pacientes .4 Idem Idem
de uso de ACO sido usuaria de ACO con o sin antecedentes de uso de
ACO
2.5. Paridad Cantidad de partos de las pacientes antes de su ingreso a | NUmero y porcentaje de pacientes 11.5.2 | Idem Idem
la consulta de Ginecologia del HULR segun la cantidad de partos
reportados
2.6. Parejas Cantidad de hombres con los que las pacientes Ndmero y porcentaje de pacientes 11.5.3 | Idem Idem
sexuales manifestaron haber consumado una relacién sexual; o seguln la cantidad de compafieros
numero de hombres con los que han mantenido actividad | sexuales por ellas referidos
sexual hasta el momento de realizarle la historia clinica
2.7. Antecedentes Aceptacion manifiesta por las pacientes de haber sufrido Numero y porcentaje de pacientes 11.6.2 | Idem Idem
de ITS algun tipo de ITS hasta el momento de la realizacién de la | con antecedentes de ITS
historia clinica
3 | Lesiones 3.1. Resultado de Denominacién de los diferentes tipos de lesiones NUmero y porcentaje de pacientes | IV.1 | Idem Idem
premalignas citologia precancerosas o preinvasoras de cuello uterino, con lesiones premalignas de cuello | IV.2
de Cuello Uterino 3.2. Resultado de diagnosticadas segun hallazgos presentes en las células uterino segun resultados reportados
biopsia estudiadas por microscopia estandar, usando la Técnica en la citologia y en la biopsia
Papanicolaou, mediante citologia cervicovaginal, o por
estudio histolégico mediante biopsia cervical
4 | Céancer de Cuello 4.1. Resultado de Desarrollo anormal y crecimiento sin control de las células | NGmero y porcentaje de pacientes V.2 Idem Idem

Uterino

biopsia

del cuello uterino; es decir, de la porcién del Gtero que se
abre a la vagina.

con carcinoma cervical, segun
resultados reportados en la biopsia




MATRIZ DE RACIONALIZACION DE VARIABLES

No. | Variables ltems Indicadores Fuente Instrumento
1 Infeccion por VPH 1.1. Incidencia 2009 Historias clinicas de Hoja de recoleccion de datos
(Afos) 2010 las pacientes
2011
2012
2 Cofactores de riesgo 2.1. Edad Grupos etarios Idem Idem
(ARos) 21-30
31-39
40 y mas
2.2. Antecedentes Si Idem Idem
familiares de cancer No
2.3 Antecedentes de héabito | Si Idem Idem
tabaquico No
2.4. Antecedentes de uso Si Idem Idem
de ACO No
2.5. Paridad 26< Idem Idem
> 2
2.6. Parejas sexuales <3 Idem Idem
3ymas
2.7. Antecedentes de ITS Si Idem Idem
No
3 Lesiones premalignas de | 3.1. Resultado de citologia | ASCUS Idem Idem
Cuello Uterino NIC |
NIC Il
NIC 111
3.2. Resultado de biopsia | ASCUS Idem Idem
NIC |
NIC 1l
NIC 111
4 Céncer de Cuello Uterino | 4.1. Resultado de biopsia Carcinoma cervical Idem Idem

96
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3.5 Construccién y validacion de instrumentos

En la investigacion se dispone de una serie de instrumentos para medir

las variables de interés.

Para este estudio, la autora disefid una hoja de recoleccién de datos
(ver ANEXO), para el registro de la informacién plasmada en las historias
clinicas de las pacientes que conforman el espectro muestral; es decir, los

datos se recolectaron, utilizando la técnica de observacion directa

La hoja de recoleccion de datos, esta estructurada de la siguiente
manera: Parte |, recoge informacion sobre el registro hospitalario de las
pacientes (numero de la Historia Clinica, utilizado por la investigadora para
efectos de control), y el afio del diagnéstico; en la Parte Il se reflejan los
datos sociodemograficos de las pacientes (edad, estado civil, procedencia y
ocupacion); la Parte Ill donde se reportan los antecedentes patoldgicos
personales y familiares de céncer, aspectos psicobiolégicos y los
antecedentes gineco-obstétricos de las pacientes, y finalmente, los
antecedentes de infeccién por VPH y otras ITS; en la Parte se registran los
resultados de la citologia y la biopsia realizadas a las pacientes.

La validez se refiere al grado en que un instrumento realmente mide la

variable que pretende medir (Hernandez y col., 1999).

Al realizar la investigacion se tomo en cuenta la calidad del instrumento
que se disefié para la recolectar la informacién, a fines de obtener datos
validos y confiables. La informacion recolectada para ensamblaje de esta
investigacion fue tomada de bases documentales confiables: las historias

clinicas de las pacientes seleccionadas para el estudio.
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Para validar el instrumento utilizado, se aplico la técnica conocida como
“juicio de expertos”, la cual consiste en consultar a especialistas en una
determinada area de conocimientos a fin de evaluar la construccion de un
instrumento de medicion, en base a criterios especificos; en este caso se le
hizo la consulta al Dr. Humberto Gomez, Médico Cirujano especialista en
Salud Publica, docente de pre y postgrado de la Escuela de Ciencias de la
Salud del Nucleo Anzoategui de la UDO.

3.5.1 Aplicacién del instrumento

El periodo de recoleccion de la informacion se completd en treinta (30)

dias habiles, y una vez finalizada ésta se inici6 el proceso de conteo y

tabulaciéon de los datos.

3.5.2 Conteo, analisis y tabulacién de datos

Terminada la fase de recoleccién se inicié el conteo, el andlisis y la

tabulacion de los datos recopilados mediante procedimiento manual.

Se verifico que las 96 hojas de recoleccién de los datos, estuviesen
total y correctamente llenadas; esto favorece los resultados de la

investigacion.

Para el andlisis de los datos se utlizaron los siguientes

procedimientos:

Los datos se codificaron y etiquetaron en funcién de la definicién y

diseno de las variables en estudio. Los resultados obtenidos se recabaron en
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una base de datos desarrollada en programa Excel para, posteriormente, ser
analizados mediante el programa SPSS 11.5 versiéon Windows (espafiol);
mediante pruebas de anadlisis de frecuencia y porcentaje, pruebas

paramétricas y no paramétricas.

En el presente estudio, el andlisis se hizo basado en pruebas no
paramétricas. Se utilizé la prueba binomial, que compara las frecuencias
observadas de las dos categorias de una variable dicotbmica con las
frecuencias esperadas en una distribucion binomial, con un parametro de

probabilidad especificado.

Se realizaron analisis para determinar la asociacion o preponderancia
de algunas variables, mediante la prueba estadistica Chi cuadrado X2 con un
nivel de significancia de 95% (p significativa <0,05); esta prueba se utiliza
para determinar si existe una relacion estadisticamente significativa entre las
variable estudiadas. El hecho de que las diferencias entre los valores
observados y esperados estén elevadas al cuadrado, convierte cualquier

diferencia en positiva.

La técnica de procesamiento de datos, tuvo como punto de partida un
analisis cualitativo y cuantitativo de la informacion reflejada en las historias
clinicas de las pacientes con citologia y biopsia de cuello uterino atendidas
en la consulta de Ginecologia del Hospital Universitario “Dr. Luis Razetti” de
Barcelona, Estado Anzoategui, en el lapso de tiempo comprendido entre
2009 a 2012.

Para determinar la validez de la citologia y la biopsia como pruebas
diagnosticas, se calcul6 su sensibilidad y su especificidad.
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El caso que se plantea es el de una prueba dicotdmica, que clasifica a
cada paciente como sano o enfermo en funcién de que el resultado de la
prueba sea positivo 0 negativo; de manera que, generalmente un resultado
positivo se asocia con la presencia de enfermedad y un resultado negativo
con la ausencia de la misma. Asi entonces, el analisis de su validez puede

obtenerse calculando los valores de sensibilidad y especificidad.
3.5.3 Sensibilidad

Es la probabilidad de clasificar correctamente a un individuo enfermo,
es decir, la probabilidad de que para un sujeto enfermo se obtenga en la
prueba un resultado positivo. La sensibilidad es, por lo tanto, la capacidad del
test para detectar la enfermedad.

S= verdaderos positivos/ verdaderos positivos + falsos negativos

De ahi que también la sensibilidad se conozca como “fraccion de

verdaderos positivos” (FVP)".
3.5.4 Especificidad

Es la probabilidad de clasificar correctamente a un individuo sano, es
decir, la probabilidad de que para un sujeto sano se obtenga un resultado
negativo. En otras palabras, se puede definir la especificidad como la

capacidad para detectar a los sanos.

E= verdaderos negativos/ verdaderos negativos + falsos positivos
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De ahi que la especificidad también sea denominada “fraccién de
verdaderos negativos” (FVN)”.

Los resultados finales obtenidos de la investigacion se presentan en tablas y
gréficos de distribucion de frecuencia simple y porcentual segun las normas

contempladas por la estadistica general.

La transcripcion definitiva del trabajo se realizd0 mediante el programa
Microsoft Office.



CAPITULO IV
MARCO ANALITICO

4.1 Presentacion de resultados

Tabla 1. Distribucion en frecuencia simple y porcentual de la incidencia
anual de infeccion por VPH. Consulta de Ginecologia, Hospital Universitario

“Dr. Luis Razetti”. Barcelona, Estado Anzoategui. Periodo 2009-2012.

ANOS VPH POSITIVO VPH NEGATIVO TOTAL

n % n % n %
2009 11 11,46 4 417 15 15,63
2010 13 13,54 11 11,46 24 25,00
2011 14 14,58 22 22,91 36 37,49
2012 18 18,75 3 3,13 21 21,88
TOTAL 56 58,33 40 41,67 96 100,00

Nota. Historias Clinicas archivadas en el Departamento de Registros
Médicos. HULR.
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Gréfico 1. Distribucion porcentual de la incidencia anual de infeccion por
VPH. Consulta de Ginecologia, Hospital Universitario “Dr. Luis Razetti”.
Barcelona, Estado Anzoéategui. Periodo 2009-2012. Tabla 1.

En la tabla y gréfico 1, se observa una tendencia ascendente anual en
la incidencia de infeccién por VPH, hasta alcanzar su mayor valor en el afio
2012, con el 18,75% de los casos; también se aprecia que durante la
totalidad del periodo de estudio, se determin6 que el 58,33% de las pacientes
presentaron la infeccion por VPH, contra un 41,67% en las que no hubo la

infeccion.
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Tabla 2. Distribucion en frecuencia simple y porcentual, segun edad de

mujeres con infeccion por

VPH. Consulta de Ginecologia Hospital

Universitario “Dr. Luis Razetti”. Barcelona, Estado Anzoéategui. Periodo 2009-

2012.

EDAD VPH POSITIVO VPH NEGATIVO TOTAL
(ARos) n % n % n %
21-30 9 9,38 0 0,00 9 9,38
31-39 21 21,87 22 22,92 43 44,79
40y + 26 27,08 18 18,75 44 45,83
TOTAL 56 58,33 40 41,67 96 100,00

Nota. Historias Clinicas archivadas en el Departamento de Registros

Médicos. HULR.
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Grafico 2. Distribucion porcentual segun edad de mujeres con infeccion por

VPH. Consulta de Ginecologia Hospital Universitario “Dr. Luis Razetti”.

Barcelona, Estado Anzoategui. Periodo 2009-2012. Tabla 2.

Se observa en la tabla y gréfico 2, que del total de las mujeres

afectadas por VPH el mas alto porcentaje (27,08%) estuvo representado por

las de 40 y méas afos, seguidas por las del grupo de 31-39 afios con el

21,87%; y finalmente, las pacientes de 21-30 afios con sélo un 9,38%.
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Tabla 3. Distribucion en frecuencia simple y porcentual segun antecedente
familiar de cancer en mujeres con infeccibn por VPH. Consulta de
Ginecologia, Hospital Universitario “Dr. Luis Razetti”. Barcelona, Estado
Anzoategui. Periodo 2009-2012.

ANTECEDENTE VPH POSITIVO VPH NEGATIVO TOTAL
FAMILIAR n % n % n %
PRESENTE 4 4,17 7 7,29 11 11,46
AUSENTE 52 54,16 33 34,38 85 88,54
TOTAL 56 58,33 40 41,67 96 100,00

VALOR P
PEARSON CHI-
2,100 147
SQUARE

Nota. Historias Clinicas archivadas en el Departamento de Registros
Médicos. HULR.
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Gréfico 3. Distribucion porcentual segin antecedente familiar de céancer en
mujeres con infeccion por VPH. Consulta de Ginecologia, Hospital
Universitario “Dr. Luis Razetti”. Barcelona, Estado Anzoategui. Periodo 2009-
2012. Tabla 3.

En la tabla y gréafico 3, se evidencia una tendencia mayor de infeccién
por VPH en mujeres sin antecedentes familiares de cancer de cualquier
etiologia, con 54,16% de los casos, versus 4,17% de las que si presentan el
antecedente. La diferencia no es estadisticamente significativa (p>0,05) en el

estudio.
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Tabla 4. Distribucion en frecuencia simple y porcentual segun el habito
tabaquico en mujeres con infeccion por VPH. Consulta de Ginecologia,
Hospital Universitario “Dr. Luis Razetti”. Barcelona, Estado Anzoétegui.
Periodo 2009-2012.

HABITO VPH POSITIVO VPH NEGATIVO TOTAL
TABAQUICO n % n % n %
PRESENTE 13 13,54 10 10,42 23 23,96
AUSENTE 43 44,79 30 31,25 73 76,04
TOTAL 56 58,33 40 41,67 96 100,00

Nota. Historias Clinicas archivadas en el Departamento de Registros
Médicos. HULR.
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Gréfico 4. Distribucion porcentual segun el habito tabaquico en mujeres con

infeccion por VPH. Consulta de Ginecologia, Hospital Universitario “Dr. Luis
Razetti”. Barcelona, Estado Anzoategui. Periodo 2009-2012. Tabla 4.

En la tabla y grafico 4, se refleja, que solamente 23 pacientes (23,96%)

de la muestra total presentaron antecedente tabaquico, en contraste con un

76,04% de pacientes no consumidoras. También se observa, que de las

pacientes VPH positivo sélo el 13,54% presentaron el antecedente.
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Tabla 5. Distribucion en frecuencia simple y porcentual segun el antecedente
de uso de ACO en mujeres con infeccion por VPH. Consulta de Ginecologia,
Hospital Universitario “Dr. Luis Razetti”. Barcelona, Estado Anzoéategui.
Periodo 2009-2012.

ANTECEDENTE VPH POSITIVO  VPH NEGATIVO TOTAL
DE USO DE ACO n % n % n %
PRESENTE 43 44,79 37 38,54 80 83,33
AUSENTE 13 13,54 3 3,13 16 16,67
TOTAL 56 58,33 40 41,67 96 100,00

Nota. Historias Clinicas archivadas en el Departamento de Registros
Médicos. HULR.
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Grafico 5. Distribucién porcentual segun antecedente de uso de ACO en
mujeres con infeccion por VPH. Consulta de Ginecologia, Hospital
Universitario “Dr. Luis Razetti”. Barcelona, Estado Anzoéategui. Periodo 2009-
2012. Tabla 5.

En la tabla y gréfico 5, se observa que el 83,33% (80) de las pacientes
tenian antecedentes de haber usado ACO; de las cuales el 44,79%
resultaron VPH positivo. El 16,67% de la muestra no tenia antecedente de

consumo de ACO.
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Tabla 6. Distribucion en frecuencia simple y porcentual segun paridad de
mujeres con infeccion por VPH. Consulta de Ginecologia, Hospital
Universitario “Dr. Luis Razetti”. Barcelona, Estado Anzoéategui. Periodo 2009-
2012.

PARIDAD VPH POSITIVO VPH NEGATIVO TOTAL
n % n % n %

2 6 menor 25 26,04 10 10,42 35 36,46
Mayor a 2 31 32,29 30 31,25 61 63,54
TOTAL 56 58,33 40 41,67 96 100,00

VALOR P

PEARSON CHI-
8,429 ,004
SQUARE

Nota. Historias Clinicas archivadas en el Departamento de Registros
Médicos. HULR.
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Grafico 6. Distribucion porcentual segun paridad de mujeres con infeccion
por VPH. Consulta de Ginecologia, Hospital Universitario “Dr. Luis Razetti”.
Barcelona,Estado Anzoéategui. Periodo 2009-2012. Tabla 6.

En la tabla y grafico 6, se evidencia que 61 (63,54%) mujeres del total
de la muestra de estudio tenian como antecedente mas de 2 partos, de las
cuales el 32,29% resultaron VPH positivo; y 35 (36,46%) de ellas, han tenido
una paridad igual o menor a 2, de éstas el 26,04% dieron resultado positivo
para infeccion por VPH. Resultado con una significancia estadistica (p<0,05)

positiva para el estudio.
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Tabla 7. Distribucion en frecuencia simple y porcentual segin ndamero de

parejas sexuales de mujeres con infeccién por VPH. Consulta de Ginecologia

Hospital Universitario “Dr. Luis Razetti”. Barcelona, Estado Anzoétegui.

Periodo 2009-2012.

NUMERO DE
PAREJAS VPH POSITIVO VPH NEGATIVO TOTAL
SEXUALES n % n % n %
Menor de 3 15 15,62 28 29,17 43 44,79
3y méas 41 42,71 12 12,50 53 55,21
TOTAL 56 58,33 40 41,67 96 100,00
VALOR P
PEARSON CHI-
5,833 016
SQUARE

Nota. Historias Clinicas archivadas en el Departamento de Registros

Médicos. HULR.



115

m VPH
POSITIVO

@ VPH
NEGATIVO

O TOTAL

Menor de 3 3y mas TOTAL

NUumero de parejas sexuales

Grafico 7. Distribucion porcentual segin numero de parejas sexuales de
mujeres con infeccion por VPH asociada. Consulta de Ginecologia, Hospital
Universitario “Dr. Luis Razetti”. Barcelona, Estado Anzoategui. Periodo 2009-
2012. Tabla 7.

En la tabla y grafico 7, se aprecia que el 55,21% (53) mujeres
manifestaron haber tenido 3 6 mas parejas sexuales; y 43 (44,79%), tenian
antecedentes de menos de 3 compafieros sexuales. Se observa también que
el mayor porcentaje (42,71%) de las pacientes VPH positivo se ubicaron en
el grupo con 3 & mas parejas sexuales; esta diferencia resulta

estadisticamente significativa (p<0,05).
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Tabla 8. Distribucion en frecuencia simple y porcentual segun antecedente

de ITS en mujeres con infeccion por VPH. Consulta de Ginecologia, Hospital

Universitario “Dr. Luis Razetti”. Barcelona, Estado Anzoéategui. Periodo 2009-

2012.

ANTECEDENTE VPH POSITIVO  VPH NEGATIVO TOTAL
DE ITS n % n % n %
PRESENTE 56 58,33 24 25,00 80 83,33
AUSENTE 0 0,00 16 16,67 16 16,67
TOTAL 56 58,33 40 41,67 96 100,00

VALOR P
PEARSON CHI-
29,966 ,001
SQUARE

Nota. Historias Clinicas archivadas en el Departamento de Registros

Médicos. HULR.
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Grafico 8. Distribucion porcentual segun antecedente de ITS en mujeres con

infeccion por VPH. Consulta de Ginecologia, Hospital Universitario “Dr. Luis
Razetti”. Barcelona, Estado Anzoategui. Periodo 2009-2012. Tabla 8.

En la tabla y gréfico 8, se demuestra que el 83,33% (80) de las

pacientes tenian antecedentes de ITS, de las cuales 56 (58,33%) eran VPH

positivo. El 16,67% (16) de ellas no presentaron el antecedente, con 0,00%

de positividad para infeccion por VPH; la diferencia resulté estadisticamente

significativa (p<0,05) en el estudio.
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Tabla 9. Distribucién en frecuencia simple y porcentual de los reportes

citologicos y la asociacién con infeccion por VPH. Consulta de Ginecologia,

Hospital Universitario “Dr. Luis Razetti”. Barcelona, Estado Anzoétegui.

Periodo 2009-2012.

REPORTE VPH POSITIVO VPH NEGATIVO TOTAL
CITOLOGICO n % n % n %
ASCUS 13 13,54 7,29 20 20,83
NIC | 10 10,42 0,00 10 10,42
NIC Il 13 13,54 9,37 22 2291
NIC 1l 20 20,83 24 25,01 44 4584
TOTAL 56 58,33 40 41,67 96 100,00

Nota. Historias Clinicas archivadas en el Departamento de Registros

Médicos. HULR.
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Gréfico 9. Distribucién porcentual de los reportes citoldgicos y la asociacion
con infeccion por VPH. Consulta de Ginecologia, Hospital Universitario “Dr.
Luis Razetti”. Barcelona, Estado Anzoategui. Periodo 2009-2012. Tabla 9.

En la tabla y grafico 9, se aprecia que segun el reporte citolégico, el
20,83% (20) de los casos VPH positivo fueron reportados como una NIC llI;
el 13,54% correspondid por igual a una ASCUS o a una NIC II; y el 10,42%
a una NIC I. El 25,01% (24) de las pacientes VPH negativo presentaron una

citologia positiva para NIC III.
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Tabla 10. Distribucion en frecuencia simple y porcentual de los reportes de

biopsias y la asociacion con infeccion por VPH. Consulta de Ginecologia,

Hospital Universitario “Dr. Luis Razetti”. Barcelona, Estado Anzoétegui.

Periodo 2009-2012.

REPORTE VPH POSITIVO VPH NEGATIVO TOTAL
DE BIOPSIA n % n % n %
ASCUS 5 521 0 0,00 5 521
NIC | 9 9,37 0 0,00 9 9,37
NIC Il 6 6,25 0 0,00 6 6,25
NIC Il 0 0,00 0 0,00 0 0,00
CARCINOMA 36 37,50 40 41,67 76 79,17
TOTAL 56 58,33 40 41,67 96 100,00

Nota. Historias Clinicas archivadas en el Departamento

Médicos. HULR.

de Registros
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Grafico 10. Distribucion porcentual de los reportes de las biopsias y la
asociacion con infeccibn por VPH. Consulta de Ginecologia, Hospital
Universitario “Dr. Luis Razetti”. Barcelona, Estado Anzoéategui. Periodo 2009-
2012. Tabla 10.

En la tabla y grafico 10, se aprecia que en el 79,17% (76) de los casos
se determind la existencia de carcinoma, de los cuales el 37,50% (36) eran
portadoras de infeccibn por VPH. Se refleja ademas, la existencia de
lesiones premalignas de diversos grados, a saber: ASCUS 5,21%; NIC |
9,37%, y NIC Il 6,25%; todos relacionados con infeccion VPH; no hubo
reportes de NIC Ill. Finalmente, es de hacer notar que el 41,67% (40) de los

casos VPH negativos, resultaron positivos para carcinoma cervical.
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Tabla 11. Distribucion en frecuencia simple y porcentual de los resultados de
citologias y biopsias. Consulta de Ginecologia, Hospital Universitario “Dr.
Luis Razetti". Barcelona, Estado Anzoategui. Periodo 2009-2012.

RESULTADO CITOLOGIAS BIOPSIAS

REPORTADO n % n %

ASCUS 20 20,83 5 5,21
NIC | 10 10,42 9 8,57
NIC Il 22 22,91 6 6,25
NIC Il 44 45,84 0 0,00
Carcinoma 0 0,00 76 79,17
TOTAL 96 100,00 96 100,00

Nota. Historias Clinicas archivadas en el Departamento de Registros
Médicos. HULR.



123

CARCINOMA®
NIC i
@ CITOLOGIA
NIC I m BIOPSIA
NIC |
ASCUS

Gréfico 11. Distribucion porcentual de los resultados de citologias y biopsias.
Consulta de Ginecologia, Hospital Universitario “Dr. Luis Razetti”. Barcelona,
Estado Anzoéategui. Periodo 2009-2012. Tabla 11.

La tabla y grafico 11, es una demostracion comparativa donde se
observa una gran variabilidad en los resultados expresados en las citologias
respecto a los de las biopsias. Destaca el hecho de que mientras por
citologia se report6 la totalidad de casos (45,84%) como NIC Ill, y que los 76
(79,17%) casos diagnosticados como carcinoma fueron por reporte de

biopsia.
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Grafico 12. Sensibilidad y especificidad de la citologia y la biopsia de
pacientes con infeccién por VPH asociada a oncogénesis de cuello uterino.
Consulta de Ginecologia, Hospital Universitario “Dr. Luis Razetti". Barcelona,
Estado Anzoategui. 2009-2012. Tablas 10-11.

En el grafico 12, se demuestra que la sensibilidad de la citologia es de
un 94%, respecto a un 100% de sensibilidad de la biopsia. Se aprecia
ademas, que la especificidad de la biopsia es de un 50% y de la citologia es
de 0%.
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4.2 Discusion

En Venezuela, el cancer de cuello uterino ocupa el primer lugar en
incidencia y mortalidad en la poblacion femenina, adn siendo una
enfermedad altamente prevenible y curable, cuando se detecta en la fase
premaligna, por lo que se requiere del diagnéstico precoz a través de una

pesquisa efectiva que permita garantizar un tratamiento oportuno.

Para el afio 2008, el cancer de cuello uterino, resultd la tercera causa
de muerte por cancer en la mujer en el pais, produjo 1.218 muertes; es decir,
12,64% de las muertes ocurridas ese afio en la poblacion femenina

(Ministerio del Poder Popular para la Salud, 2010).

En la Coordinacion Regional de Registro Nacional de Cancer del
Estado Anzoategui, se reporta, que el cancer de cuello uterino ha ocupado el
primer lugar entre las primeras diez causas de morbilidad por cancer desde
el aflo 2006, con una incidencia de 107 (23%) casos para el afio 2012; asi
mismo, se ha reportado su ubicacion entre la cuarta y quinta posicion de las
primeras diez causas de mortalidad en el estado para el periodo 2006- 2011,
destacandose en el cuarto lugar en el 2011 con 63 casos, equivalente a una

tasa general de mortalidad por cancer para ese afio en la entidad de 4,00.

La incidencia mas elevada del cancer de cuello uterino esta entre los 40
a 60 afos, con un promedio de 45 a 55 afios, desciende notablemente
después de los 60 afios. La maxima incidencia del carcinoma cervical in situ

esta entre los 30 y 40 afios; y el invasivo entre los 40 a 50 afios.
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En relacion a la distribucion de la enfermedad por edades, de acuerdo a
lo investigado en la Coordinacion Regional de Registro Nacional de Cancer
del Estado Anzoéategui, en nuestra entidad para el afio 2012, se aprecia la
mayor incidencia de la enfermedad en el grupo de mujeres en edades
comprendidas entre los 31 a 60 afios con 81 casos (76%), con un 17% para
las mujeres de entre 61 a 75 afos, seguido por el grupo erario de 16 a 30
aflos con un 7% (7 casos); y finalmente se reportd un caso aislado (1%)

entre mujeres mayores de 76 afos.

Entre los factores de riesgo para este tipo de cancer encontramos una
correlacion lineal con la actividad sexual, es 4 veces mas frecuente en las
prostitutas; en las mujeres que inician actividad sexual antes de los 17 afios
se constata un riesgo 5 veces mayor que en las mujeres cuyo primer coito
ocurre luego de los 23 afios y de alli su relacién con el VPH. Ademas de
estos factores, la multiparidad, el hébito tabaquico y el uso de
anticonceptivos orales por largos periodos han sido considerados cofactores
que pueden influir en el riesgo de progresion desde infeccién por VPH a
LIEBG-LIEAG-carcinoma (Arenas Aponte y cols., 2011).

Con respecto al cofactor paridad, diversos estudios de casos y
controles han revelado la asociacion entre la paridad elevada y el carcinoma
invasivo/in situ. En el estudio Multicenter Cervical Center Study Group de la
Internacional Agency for Research on Cancer (IARC), el riesgo de carcinoma
en mujeres con 7 embarazos era 4 veces mayor que en la mujer nulipara y el

riesgo aumentaba con el nimero de embarazos.

De los factores descritos como de riesgo para el desarrollo de este
cancer: inicio precoz de actividad sexual, nUmero de parejas sexuales,

multiples embarazos, historia de ITS, bajo nivel socioeconémico, consumo de
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tabaco, uso de ACO y factores inmunolégicos; ninguno ha demostrado ser
tan importante como la infecciéon por VPH. En multiples publicaciones se ha
visto la directa relacion que existe entre la infeccion por VPH y la
oncogénesis cervical, llegando a establecerse como agente etioldgico
necesario pero no suficiente para este cancer. La presencia del virus, en
pacientes con cancer cervicouterino. Se ha llegado a documentar hasta en el
99% de los casos. La infeccion por VPH es una ITS, es por ello que la edad
de inicio de las relaciones sexuales, que en nuestro medio se ha establecido
entre 15 y 24 afos; y la actividad sexual con multiples parejas constituyen los
dos factores de riesgo mas importantes para la adquisicion del virus (Arenas
Aponte y cols., 2011).

En los ultimos afios la biologia molecular establecié una relacion causal
firme entre la infeccion persistente con genotipos del Virus del Papiloma
Humano (VPH) de alto riesgo y el cancer cervical. La prevalencia de
infeccion por VPH fue de 99,7% en un estudio de casi 1.000 casos de
cancer cervical en todo el mundo (Berek, Jonathan S., y Hacker Neville F.;
2006).

Se establece que el principal factor de riesgo en la apariciébn de cancer
de cuello uterino, es la infeccion por VHP; sin embargo, no todas las mujeres
con esta infeccion lo padeceran. Estudios recientes sefialan que la
adquisicién de una infeccidén por VHP precede, y puede predecir la aparicién
de una lesion intraepitelial (LIE) o un carcinoma invasor, existiendo una
correlacion de causa- efecto entre esta infeccion y la enfermedad cervical
(Alvarez y cols., 2000).

Uno de los mas importantes descubrimientos en los ultimos cincuenta

afios en la patologia cervical es la fuerte asociacion entre la infeccion por
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VPH y el cancer cervical. Estudios recientes sefialan que la infeccion por
VPH precede y puede predecir la aparicibn de una LIE o un carcinoma
invasor, y que existe una correlacion de causa-efecto entre esta infeccion y la
enfermedad cervical. Diferentes estudios en la poblacion venezolana sefialan
una incidencia variable de la infeccién por VPH, que oscila entre un 40%
hasta un 85%.

La relacion causal del VPH en la oncogénesis del cuello uterino, es un
hecho bien documentado; todo esto ha llevado a la identificacion de mas de
200 genotipos distintos entre los cuales se encuentran los responsables del
desarrollo de la NIC.

En esta investigacién, se presenta una serie de 96 pacientes que
acudieron a la Consulta de Ginecologia del Hospital Universitario “Dr.Luis
Razetti”, de Barcelona, Estado Anzoategui.

Se evidencio durante el periodo de estudio una incidencia de 58,33%
(56 pacientes) de infeccién genital por VPH con una tendencia ascendente,
observandose la mayor cantidad de casos en el afio 2012 con el 18,75%. En
el 41,67% (40) de las pacientes, no se detect6 infeccion por VPH. De La
Fuente Villarroel (2011) en su tesis doctoral, demostro infeccion por VPH en
el 14,90%.

Carrillo C., y cols., en estudio realizado en el Servicio de Ginecologia de
la Maternidad Concepcion Palacios, hallaron que el 72, 06% de las pacientes
evaluadas resultaron positivas para VPH por muestra tomada mediante
cepillado cervical; y 77,90% cuando la muestra se obtuvo por biopsia;
determinaron una correlacion importante en resultados biépsicos de VPH con
LIEBG y menos evidente con LIEAG.
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Respecto a la edad como factor de riesgo se determind, que el mayor
grupo de mujeres VPH positivo estuvo en las mayores de 40 afios con un
27,08%, seguidas por el grupo de 31-39 afios con 21,87%; y finalmente las
de edades comprendidas entre 21-30 afios con un 9,38%. De La Fuente
Villarroel (2011) en su Tesis Doctoral, encontré que la edad promedio fue de
40 afios, siendo los 40 afios cumplidos la edad mas observada en la
prevalencia de infeccion por VPH y el valor maximo registrado en el 50% de
las pacientes, con una variabilidad con respecto al promedio de 12,1 afos.
Carrillo C., y cols. (2010), en el Servicio de Ginecologia de la Maternidad
Concepcién Palacios, encontraron que la edad promedio fue de 33,1 afios
con una desviacion estandar de 10,5.

Mata Martinez (2004), en el Hospital Chiquinquird de Maracaibo
determind la existencia de neoplasia intraepitelial cervical en un 39% en el
grupo etario de 30-39 afios, con una importante relacién con VPH positivo.
Todos estos resultados se aproximan bastante a los obtenidos en el presente

estudio, en relacién a la variable edad.

Se determind en el estudio, una incidencia mayor de mujeres VPH
positivo sin antecedentes familiares de cancer de cualquier etiologia
(54,16%) de los casos; y que solamente, el 4,17% si tienen el antecedente;
este resultado (p>0,05) no es estadisticamente significativo. Mata Martinez
(2004), hallé una relacién de 20% de pacientes con antecedentes familiares

de cancer.

En las mujeres VPH positivas con habito tabaquico, algunos estudios
han reportado un aumento del riesgo de desarrollar LIEAG/carcinoma, Yy
ademas existe relacion entre el numero de cigarrillos fumados por dia y los

anos de consumo.
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Las portadoras de infeccién por VPH y fumadoras presentan mayor
riesgo de desarrollar un cancer de cérvix, en comparacion con las portadoras

de infeccion por VPH no fumadoras.

En los ultimos afios ya se han comunicado estudios que controlaban el
estado de VPH, y en la mayoria no hay pruebas que demuestren un efecto
independiente del tabaco o solamente un efecto débil o marginal de éste.
(Schiffman, 2007).

En el estudio se obtuvo, que 23 pacientes (23,96%) tenian
antecedentes de habito tabaquico, y 13 (13,54%) de ellas resultaron VPH
positivo; de las 73 pacientes (76,04%) no consumidoras, el 44,79%) también
resultaron positivas para la infeccion por VPH. Al respecto Carrillo C.; y cols.,
(2010) en la Maternidad Concepcion Palacios, reportaron un 44,10% de

asociacion con el tabaquismo.

En 2003, se analizaron 28 estudios que abarcaban 12531 mujeres con
carcinoma de cérvix. En comparacion con las mujeres que no usaban
anticonceptivos, el riesgo relativo de carcinoma cervicouterino aumentaba
proporcionalmente a la duracion del uso de ACO. En mujeres positivas al
VPH, comparadas con las no consumidoras de ACO, el uso prolongado iba
asociado a un mayor riesgo de carcinoma cervical, que sin embargo,

disminuia con la suspension del uso de los ACO.

Por el contrario, en los estudios de Shields y cols., en 235 mujeres con
carcinoma escamoso y 486 controles cuya exposicion al VPH habia sido
evaluada para positividad a cinco tipos oncogénicos; 16, 18, 31, 45, 52, los

anticonceptivos orales no se confirmaron como cofactores.
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Para la investigacion, se demostré en el 83,33% (80) de las pacientes el
antecedente de haber usado ACO, de las que 43 (44,79%) resultaron VPH
positivo; de las 16 pacientes sin dicho antecedente, el 13,54% (13) resultaron

también positivas para infeccion por VPH.

Carrillo C., y cols., (2010) hallaron una relaciéon del 61,80% con el uso
de ACO.

Bajares de Lilue y Pizzi La Veglia, en el Consenso Anticoncepcion
Hormonal 2013, concluyeron que entre las usuarias actuales, el riesgo de
cancer de cuello uterino se incremente con la duracién del uso; y que la
tendencia es similar en mujeres positivas para VPH y también para
carcinoma invasivo, NIC de alto grado y adenocarcinoma, y que el riesgo es
algo mayor para las lesiones intraepiteliales que para el cancer invasivo. El
uso de anticonceptivos hormonales podria promover mas actividad sexual no
protegida, y con ello aumentar el riesgo de adquirir infeccion por VPH y
contribuir con el incremento de cancer cervical. Estos resultados persisten
después de ajuste por numero de parejas sexuales, tipo de pesquisa, habito
tabaquico y uso de métodos de barrera.

Los resultados obtenidos de la investigacion, aunado a lo sefalado en
el Consenso Anticoncepcién Hormonal 2013, puede llevar a la conclusion de
que ciertamente existe una relacién causal directa entre infecciéon por VPH y

la oncogénesis cervical.

Recientemente se ha destacado de nuevo por algunos autores que la
paridad incrementa el riesgo de padecer NIC en todas las edades. Aunque
no se conoce el posible mecanismo biolégico que apoyaria esta relacion, se



132

ha sefalado el traumatismo del parto y los cambios hormonales durante el

embarazo, que aumentaran la susceptibilidad al VPH.

Se determind en la investigacion que 61 (63,54%) mujeres del total de
la muestra de estudio tenian como antecedente mas de 2 partos, 31 de las
cuales (32,29%) resultaron VPH positivo; 35 (36,46%) han tenido una
paridad igual o menor a 2, resultando el 26,04% (25), positivas para VPH.

Resultado estadisticamente significativo (p<0,05), como cofactor de riesgo.

El 55,21% (53) de las mujeres del estudio que tuvo una mayor
incidencia de carcinogénesis cervical, manifest6 haber tenido 3 6 mas
parejas sexuales; y 43 (44,79%), tenian antecedentes de menos de 3
compaferos sexuales. Respecto a la asociacion de este cofactor de riesgo
con la existencia de infeccion por VPH, los resultados de la investigacion
fueron los siguientes: 41 (42,71%) de las 53 pacientes del primer grupo
resultaron VPH positivas, mientras que solamente lo fueron 15 (15,62%)
mujeres de las 43 del segundo grupo. Se determina entonces, una diferencia
estadisticamente significativa (p<0,05) en el estudio para el cofactor de

riesgo numero de parejas sexuales.

Al respecto, Mata Martinez (2004), determiné una relacion del 81% con
el antecedente de multiparidad; y del 43% con el antecedente de muditiples
parejas sexuales. Carrillo C., y cols., (2010), determinaron una paridad de 2
con un intervalo de 0-15 (minimo-maximo), y respecto al nUmero de parejas
sexuales fue de 2 con intervalo de 1-7. De La Fuente (2011), concluyo que
existe una correlacion directa y positiva entre la prevalencia de infeccion por
VPH y el nimero de parejas sexuales, al encontrar que el 47% de sus
pacientes de su Tesis Doctoral manifestaron haber tenido dos o mas
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compaferos sexuales. Los resultados de estos estudios, se aproximan a los

obtenidos en nuestra investigacion.

El antecedente de ITS estuvo presente en el 83,33% (80) de las
pacientes, y ausente en el 16,67% (16) de ellas. El 100,00% de las pacientes
VPH positivo (56 del total de la muestra) presentaron este antecedente; de
las otras 40 pacientes seleccionadas para la investigacion, solamente 24
(25,00%) habrian padecido en algin momento una ITS. Diferencia

estadisticamente significativa (p<0,005).

El cofactor de riesgo edad de inicio de relaciones sexuales no fue
considerada para el estudio, por cuanto este dato no fue reportado en mas

del 50% de las historias.

En los reportes citolégicos, se determiné la existencia de 45,84% de
NIC 1lI; 33,33% de NIC I-Il y de 45,84% NIC Il en mujeres VPH positivo. El
25,01% de mujeres VPH negativo presentaron citologias positivas para una
NIC lll. Araujo, E., y cols., (2010), en el Hospital Universitario Dr. Angel
Larralde, determinaron una relacién de 51,70% para el LIEBG, y de 5% para

el LIEAG en mujeres con VPH segun hallazgo citoldgico.

El VPH se ha encontrado casi en el 95% de las biopsias de carcinomas
cervicouterinos, y ha sido sefialado como la principal causa de cancer de
cuello uterino por la OMS desde 1992. Muchos estudios han mostrado que el
VPH esta en relacion con la aparicion tanto de lesiones premalignas como

cancer avanzado.

En nuestro caso particular, se determiné la existencia de carcinoma

cervical en el 79,17% (76) . En relacion a la asociacion de infeccion por VPH
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y oncogénesis cervical se obtuvo lo siguiente: carcinoma en el 37,50% (36)
de los casos; ASCUS 5,21%; NIC | 9,37%, y NIC Il 6,25%; no se reportaron
casos de NIC Ill. Es de resaltar, que 41,67% (40) de los casos VPH

negativos dieron positivos para carcinoma cervical.

Para el tipo de investigacion planteada, lo ideal seria trabajar con
pruebas diagnésticas de alta sensibilidad y especialidad, pero esto no
siempre es posible. En general, las pruebas de screening deben ser de alta
sensibilidad para poder captar a todos los enfermos. Una prueba muy
sensible sera especialmente adecuada en aquellos casos en los que el no
diagnosticar la enfermedad puede resultar fatal para los enfermos, como
ocurre con enfermedades en las que un falso positivo no produzca serios
trastornos psicoldgicos o econdmicos para el paciente (por ejemplo, la

realizacion de mamografia en el caAncer de mama).

Por otra parte, la especialidad se refiere, como se sefiald previamente,
a la probabilidad de que un sujeto sano sea clasificado adecuadamente. En
general, las pruebas confirmatorias del diagnostico deben ser de alta
especialidad, para evitar falsos positivos. Los test de alta especificidad son
necesarios en enfermedades graves pero sin tratamiento disponible que lo
haga curables, cuando exista gran interés por conocer la ausencia de
enfermedad o cuando diagnosticar a un paciente de un mal que realmente no
padece pueda acarrear graves consecuencias, ya sean fisicas, psicoldgicas

0 economicas (por ejemplo, en el caso del cancer cervicouterino).

De los resultados obtenidos en la investigacion, se determiné que los
indices de eficacia de la citologia y la biopsia en la evaluacion de la

enfermedad oncogénica de cuello uterino fueron: una sensibilidad para la



135

citologia de un 94%, y de un 100% para la biopsia; y la especificidad de la

biopsia de un 50% frente a un 0% de la citologia.



CAPITULO V
MARCO OPERACIONAL

5.1 Conclusiones

1. La incidencia de infeccion por VPH en la poblacion objeto del estudio
durante todo el periodo fue de un 58,33%; con una maxima de 18,75% para
el afio 2012.

2. Respecto a los cofactores de riesgo, se determiné lo siguiente:

2.1. La mayor incidencia de infeccion por VPH se presenté en el grupo
de mujeres con 40 y méas afios de edad con un 27,08%; seguido por las de

edades comprendidas entre 31 a 39 afos con el 21,87%.

2.2. Solamente el 4,17% de las pacientes con antecedentes familiares

de céncer resultaron VPH positivo.

2.3. De las pacientes con antecedente de habito tabaquico, el 13,54%

estuvo asociado a infeccion por VPH.

2.4. Se determind una asociacion del 44,79% de infeccion por VPH,

con antecedente de uso de ACO.

2.5. Las mujeres con paridad mayor de 2, presentaron mayor
incidencia de infeccién por VPH con un 32,29%, en relacion a las de 2 6
menos partos con un 26,04%.

2.6. En las mujeres con antecedentes de haber tenido 3 6 mas
compaferos sexuales, se determind una tendencia del 42,71% de infeccidn

por VPH, respecto a las de menos de 3 parejas con un 15,62%.
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2.7. Todas las pacientes VPH positivo (58,33% de la muestra),

presentaron antecedente de ITS.

3. En los resultados de citologias se determiné una clara asociaciéon entre
la existencia de neoplasia intraepitelial (44,79%) vy la positividad a la
infeccion por VPH. El 24,38% de las pacientes VPH negativo resultaron con

neoplasia intraepitelial.

4. El 79,17%(76) de las biopsias fueron reportadas como carcinoma
cervical, de las cuales un 37,50% correspondid a mujeres portadoras de

infeccion por VPH, y el 41,67% resultaron negativas para dicha infeccion.

5. El estudio citologico tiene una sensibilidad de un 94% frente a un
100% de la Biopsia, y una especificidad de un 50% mientras que no es

especifica.

5.2 Recomendaciones

1. Ampliar la cobertura de los programas de salud sexual y reproductiva,
para una mejor y mayor captacion de la poblacion femenina susceptible de
adquirir la infeccion por el VPH y/o a padecer enfermedad premaligna o
maligna cervicouterina, a los fines de implementar estrategias para la
prevencion primaria; o de hacer diagndstico precoz, y en consecuencia
aplicar el tratamiento temprano y preciso segun corresponda a cada caso en

particular.

2. Ser mas riguroso en el entrenamiento adecuado y la supervision del
cuerpo médico de internos y residentes del Departamento de Ginecologia y
Obstetricia, para la realizaciéon de una buena historia clinica, en lo que se
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refiere a una correcta y completa anamnesis, y ejecucion rutinaria de cada
una de las pruebas diagndsticas que deben realizarse sistematicamente en
la consulta ginecoldgica (citologia, colposcopia).

3. Dotar a la Consulta de Ginecologia de los recursos minimos
necesarios para realizar los procedimientos diagnosticos y/o terapéuticos
aplicables a las lesiones cervicales uterinas (personal de enfermeria
capacitado, ambientes fisicos adecuados, equipos e instrumental

funcionales, insumos suficientes).

4. Tramitar la instalacion de un laboratorio especializado adscrito al
Departamento de Ginecologia y Obstetricia, a los fines de garantizar los
aspectos cualitativos, cuantitativos y la efectividad en el tiempo para el
procesamiento de citologias y biopsias de pacientes susceptibles de padecer

este tipo de patologias ginecoldgicas.
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ANEXOS

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

PARTE I. REGISTRO.

[.1. N° de Historia:

[.2. Afo del diagndstico: 2009 () 2010 ( ) 2011 () 2012 ()

PARTE Il. DATOS SOCIODEMOGRAFICOS

[I.1. Edad (afios): 21-30 () 31-39( ) 40ymas ()

[I.2. Edo Civil: Casada ( ) Soltera ( ) Viuda ( ) Concubina ( ) Divorciada ( )

11.3. Procedencia:

[1.4. Ocupacion:

PARTE Ill. ANTECEDENTES

[1l.1. Antecedentes personales de malignidad: Si( ) No ()

[11.2. Antecedentes familiares de cancer: Si( ) No ()

[11.3. Antecedentes de habito tabaquico: Si( ) NO ()



[11.4. Antecedentes de uso de ACO: Si( ) No ()

[11.5. Antecedentes Gineco-obstétricos

[11.5.1. Edad de inicio de relaciones sexuales (afios):

[11.5.2. NOmero de partos: 20 <( ) >2()

[11.5.2. Namero de parejas sexuales: <3 () 3ymas ()

I11.6. Antecedentes de ITS.

1.6.1. VPH: Si() No ()

[11.6.2. Otras ITS: Si( ) No ()

PARTE IV. RESULTADOS DE PRUEBAS DIAGNOSTICAS

IV.1. Citologia: ASCUS () NICI1() NICH () NICHI()

IV.2. Biopsia: ASCUS () NICI() NICI() NICII()

CARCINOMA ()
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RESUMEN (ABSTRACT):

El cancer de cuello uterino es considerado la primera causa de muerte por cancer
en mujeres en Venezuela. La infeccion persistente por ciertos tipos oncogénicos de
VPH, se sefiala como causa primaria de la mayoria de las neoplasias intraepiteliales
cervicales (NIC) y del cancer cervical. Para conocer la relacién de causalidad entre
la infeccion por VPH y cofactores de riesgo con la carcinogénesis cervical en la
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documental retrospectiva, de caracter exploratorio, descriptivo, no experimental
cuantitativo y de corte transversal. Se consideraron noventa y seis (96) historias de
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estudio. Se revisaron las historias, y se organizaron los datos estableciéndose afio
de la consulta, resultado de citologia y biopsia, edad, antecedentes familiares de
cancer, habito tabaquico, uso de ACO, paridad, niumero de parejas sexuales y
antecedentes de ITS. Para la transcripcion se utilizé el programa computarizado
Microsoft Office, los resultados obtenidos se recabaron en una base de datos en
Excel y se realizaron analisis para determinar la asociacion o preponderancia de
algunas variables (Prueba estadistica Chi cuadrado con un nivel de significancia de
95% (p significativa <0,05) y se usé el programa estadistico SPSS 11.5 versién
Windows (espafiol). Se evidencié una incidencia de infeccion por VPH del 58,33%
con una maxima de 18,75% en el afio 2012. La lesion citolégica mas frecuente fue
la NIC IIl (45,84%); 20,83% asociado a VPH positivo. EI método para el diagndstico
definitivo de oncogénesis fue la biopsia, el hallazgo histopatolégico mas frecuente
fue el carcinoma (79,17%), asociado el 37,50% a VPH positivo; la sensibiidad de la
citologia fue 94% y 100% la de la biopsia, la especificidad de la biopsia es de un
50% y de la citologia 0%. Respecto a la asociacion de VPH con cofactores se
determind: el grupo etario de 40 y mas afios present6 27,08% de la infeccion,
seguido por el de 31-39 con 21,87%; el 4,17% presentd antecedentes familiares de
cancer; 13,54% habito tabaquico; 44,79% uso de ACO. El 32,29% de las mujeres
con paridad mayor a 2 fue VPH positivo; como también el 42,71% de las mujeres
con 3 0 mas parejas sexuales. Todas las pacientes VPH positivo tenian
antecedentes de ITS.
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