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RESUMEN

CORRELACION DE LA INFECCION POR EL VIRUS DE PAPILOMA
HUMANO Y EL CANCER DE CUELLO UTERINO EN PACIENTES QUE
ACUDEN AL SERVICIO DE GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA DEL
HOSPITAL “DR. LUIS ORTEGA” PORLAMAR, ESTADO NUEVA
ESPARTA. ENERO 2006- DICIEMBRE 2009

Campos Bermudez, Eduvigis D; Pacheco Jiménez, Blenda J. servicio de
Ginecologia y Obstetricia Hospital Central “Dr. Luis Ortega”

Este estudio se correlaciona la infeccion por el VPH y el cancer de cuello
uterino en las pacientes que acudieron al servicio de Ginecologia y Obstetricia del
Hospital Central “Dr. Luis Ortega” Porlamar, estado Nueva Esparta. Enero 2006 —
Diciembre 2009. La prevalencia de VPH fue de un 57, 2%, con una méxima
incidencia en el 2009 de 17,1%. La edad como factor de riesgo se reporto que el
mayor rango de pacientes con VPH asociado a cancer de cuello uterino se encuentra.
El nimero de gestas durante el periodo de estudio las mujeres con mas de 2 gestas, la
incidencia de VPH es menor que las de menos de 2 gestas 25,71%. El nimero de
parejas en pacientes con VPH asociado a cancer de cuello uterino se puede demostrar
una mayor presencia de infeccion por VPH en mujeres con mas de 3 parejas en su
vida sexual. El consumo de tabaco en pacientes con VPH asociado a cancer de cuello
uterino, el 42,85% sin consumo de tabaco frente el 14,28%. Los antecedentes
personales, se evidencia la alta relacion que existe entre la existencia de
infecciones anteriores de ETS, con la infecciéon de VPH en las mujeres de estudio,
encontrandose una tendencia de un 69% de los casos. La relacién del consumo de
ACO en pacientes con VPH asociado a Céancer de cuello uterino, se encuentra una
mayor tendencia de infeccion por VPH en las mujeres que no tienen tratamiento con
anticonceptivos orales 42,85%. En el estudio se evidencio ademas una tendencia
mayor de infeccion por VPH asociado a cancer de cuello uterino en las mujeres que
no tienen familiares con antecedentes de cancer de cualquier etiologia 5,7%. Al
evaluar los resultados de citologias de pacientes con infecciéon de VPH asociado a
cancer de cuello uterino observamos que el 39,94% presentaban un NIC III. Al
analizar los resultados de biopsias tenemos que el 74,2% de sus biopsias reportaban
carcinoma. la sensibilidad del estudio citologico tenemos que es de un 94% frente a
un 100% de sensibilidad del estudio biopsico, en lo referente a Especificidad de la
biopsia es de un 50%, mientras que la citologia es de 0%.

Palabras Claves: VPH, cancer de cuello uterino, ETS, ACO, citologia,
biopsia.
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INTRODUCCION

A nivel mundial, se diagnostican anualmente alrededor de 500 mil casos de
cancer cervical. En los paises en via de desarrollo el cancer de cérvix es el tumor
maligno mas frecuente, siendo responsable de aproximadamente del 24 % de todos

los tumores malignos en mujeres. (Allen ZA, y Cols 1994).

En Venezuela, los organismos y autoridades sanitarias destacan la incidencia
de cancer del cuello uterino como un problema de salud publica, aunque no se cuenta
con cifras confiables sobre la incidencia de lesiones preclinicas o premalignas del
cérvix, como también es el caso de la infeccion genital por virus del papiloma
humano (VPH), y ademas existen problemas de subregistros en relacion a la
incidencia de céncer cervical y su contribucion a la mortalidad en las mujeres. (De

Borges RJ, y Cols. 1992).

La tasa de muerte por cancer de cuello uterino en Venezuela para los afios 40
era de 11 x 100 mil mujeres, aumenta para los afios 50 a razén de 17 x 100 mil
mujeres, desciende a 11 x 100 mil mujeres para 1.980; para 1.995 la tasa de muerte
estandarizada fue de 13; lo que significa que, cada 3 a 4 horas muere una mujer por

cancer de cuello uterino en el pais.

Segun los anuarios del MPPS, se encuentra que el carcinoma de cuello uterino
se ha mantenido en los ultimos diez afios como la principal causa de muerte por
cancer en mujeres, con un total de 1.396 defunciones para el afio 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).
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También se observa que, el cancer cérvico-uterino ocupa el primer lugar en
incidencia de cancer en el pais, con un total de 3.405 casos estimados para el afo
1996, y con una tasa de 30,75 casos de cancer cervical por cada 100.000 mujeres de
la poblacidon total femenina (tasa cruda para el afio de 1996); algo mas grave es que
las cifras de incidencia estimada se ha observado que las tasas de mortalidad por
patologias del cuello uterino presentan un aumento, por lo que en este hecho surge la

importancia del estudio y la prevencion de dicha entidad patologica en nuestro pais.

La prevalencia de infeccion subclinica por VPH, se ha estimado en paises
como Estados Unidos, en edad de mayor actividad sexual y fue de un 40% con una

tasa de infeccion anual del 10 al 15%.

El cancer de cuello uterino es una neoplasia que, por lo general, se origina en
la unién escamo-columnar del cuello uterino o cérvix, por lo comin de estirpe
epidermoide y con menor frecuencia del tipo adenocarcinoma, generalmente se
desarrolla a partir de lesiones preexistentes en las que se identifican células

displasicas y con gran frecuencia se asocian a infeccion por VPH. (Cox TJ, y Cols,

1995).

La etiologia multifactorial del carcinoma de cérvix implica agentes de diversa
indole, entre los que se destacan diversos cofactores, entre los cuales se enuncian:
1) Multiples parejas sexuales; 2) Inicio temprano de la actividad sexual; 3) Hébito
tabaquico; 4) Factores nutricionales; 5) Inmunosupresion de cualquier indole; 6) Bajo
estatus socio-economico; 7) Infeccidn concomitante con herpes virus 2; 8) Uso

prolongado de anticoncepcion oral; 9) Virus del papiloma humano.(Allen y Cols,

1994).
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Se considera que es un cancer prevenible, porque tiene un estado preinvasivo
prolongado. Richart, en 1967, plante6 el concepto de “continuo bioldgico evolutiva”
desde la displasia leve/neoplasia intraepitelial cervical (I, II, III) hasta carcinoma in
situ. Las biopsias secuenciales y los datos epidemioldgicos comprueban que la
progresion desde displasia leve/NIC I, NIC II, NIC III, carcinoma in situ hasta cancer
invasor, evoluciona con lentitud en el transcurso de muchos afios (10 a 15 afios).

(Richart RM. 1967).

Los papilomavirus humanos pertenecen al género papilomavirus de la familia
papoviridae; son virus pequefios sin envoltura, de 55 mm de didmetro con capside
icosaédrica compuesta por 72 capsdémeros que envuelven un genoma de ADN circular
bicatenario. Los viriones contienen por lo menos dos proteinas de capside, de las
cuales la mayor constituye el 80 % del virion por peso y tiene un peso molecular de
aproximadamente 56.000. Se han caracterizado y numerado por orden de
descubrimiento de mas de 200 serotipos, en base al grado de homologia entre sus
moléculas de acido desoxirribonucleico (ADN). Son especificos de especie y de

tejido, aunque comparten un antigeno comun de género. (Rivero C; Juan, 2002).

La pesquisa del cancer de cuello uterino comienza con la historia clinica y el
examen fisico, incluyendo el tacto rectal y el examen ginecoldgico, con las técnicas
utilizadas a través del mismo como la citologia, la colposcopia y la toma de biopsia
en el sitio de lesion, usando el acido acético y el Test de Schiller, para valorar las

posibles zonas de lesion. (Hatem F, 1995).
La citologia o frotis de Papanicolau 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. Este es un método de estudio de
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bajo costo, ampliamente utilizado, tanto en paises desarrollados como en paises

subdesarrollados.

En 1988, en Bethesda, Estados Unidos de Norteamérica, un grupo de
cientificos desarrolld un nuevo sistema de informe anatomopatoldgico estandarizado,
conocido como Reporte Bethesda, el cual marc6 un gran avance para el
descubrimiento del céncer cervical, al que en 2001 se le hicieron algunas

modificaciones.( Kurman RJ, 1994).

Como la citologia no es una prueba diagnodstica concluyente, debe ser
complementada con otros procedimientos, tales como, la colposcopia que es una
técnica sencilla que se realiza con un equipo de ampliacion de imagen para la
visualizacion de atipias a nivel epitelial y cuya importancia reside en que son una
expresion de alteraciones de distintos grados displédsicos o neoplésicos de los epitelios
cervicales. Por otra parte, sirve para dirigir la toma de biopsia hacia las zonas
afectadas o sospechosas de premalignidad o de malignidad. Asi mismo, es de
importancia mencionar el indice colposcopico de Reid, el cual hace uso de cuatro
signos colposcopico como son: borde, color, patrones vasculares y tincion por yodo
de la lesion, permitiendo diferenciar los grados de neoplasia intraepitelial cervical

(NIC). (Hudock J, Cols, 1995).

Dentro de esta perspectiva, esta investigacion considera necesario
correlacionar la infeccion por el virus del Papiloma Humano con el céncer de cuello
uterino en las pacientes del Hospital central “Dr. Luis ortega” de Porlamar Estado
Nueva Esparta, periodo Enero 2006- Diciembre 2009. Para ello fue necesario revisar
las historias clinicas de las pacientes que acudieron al servicio de Ginecologia y

Obstetricia de dicha institucion, en el periodo anteriormente mencionado. Por tal

XX



motivo para lograr los objetivos propuestos en esta investigacion, se formularon cinco

(5) capitulos los cuales se especifican a continuacion:

Capitulo I, se plante6 el problema, los objetivos a lograr, su justificacion e

importancia, alcance y limitaciones.

Capitulo II, referente al marco tedrico, integrado por los antecedentes y fundamentos

teoricos.

Capitulo III, relacionado al marco metodologico, constituido por el tipo de
investigacion, disefio de la investigacion, poblacion y muestra, técnicas e
instrumentos, técnicas de analisis de los datos e institucion y personal participante.
Capitulo IV, referido al andlisis e interpretacion de los resultados.

Capitulo V, correspondiente a las conclusiones y recomendaciones.

Por ultimo se ofrecen las referencias bibliograficas y los anexos

correspondientes.

xxi



CAPITULO |

EL PROBLEMA

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El cancer de cuello uterino, a nivel mundial es el segundo en frecuencia en
mujeres, después del carcinoma humano; la Organizacion Panamericana de la salud
(OPS), desde la década del 60, identifico el cancer de cuello uterino como problema
prioritario en América latina y el Caribe. Segiin The Word Health Report (1997), de
la Organizacion mundial de la salud; las tasas de morbimortalidad para cancer de
cuello uterino para América latina y el Caribe estan entre las mas altas del mundo.

(Alvarez y Cols, 2000).

En Venezuela el cancer de cuello uterino, constituye la primera causa de
mortalidad, ocurriendo 1400 muertes por afio, es decir, un promedio de 3 muertes
diarias y una morbilidad de 3600 casos, lo que representa un promedio de 10 casos

diarios.

El principal factor de riesgo en la aparicion de cancer de cuello uterino, es la
infeccion por VPH; sin embargo, no todas las mujeres con infeccion por VPH
padeceran de cancer de cuello uterino. Estudios recientes sefialan que la adquisicion
de una infeccion por VPH precede y puede predecir la aparicion de una lesion
intraepitelial (LIE) o un carcinoma invasor, existiendo una correlaciéon de causa-

efecto entre esta infeccion y la enfermedad cervical (Alvarez y cols, 2000).
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La infeccion por VPH es considerada como la enfermedad de transmision
sexual mas frecuente en el mundo y hay estimaciones que la ubican hasta en 80% de

mujeres asintomaticas con vida sexual activa.

El despistaje de VPH en la actualidad es la mejor forma para conocer el riesgo
de cancer de cuello uterino y deberia de realizarse a toda mujer sexualmente activa.
El colegio norteamericano de Obstetricia y Ginecologia, quien es referido por
Vitasalud (2004), recomendo6 realizar el despistaje de VPH a los 3 afos después de
iniciar una vida sexual activa o antes de los 30 afos, pues a partir de esa edad la

mujer es mas propensa a cambios celulares.

Tomando en consideracion lo antes sefialado, la presente investigacion
propone correlacionar la infeccion por el virus del Papiloma Humano con el cancer de
cuello uterino de las pacientes que acudieron al servicio de Ginecologia y Obstetricia
del Hospital Central “Dr. Luis Ortega” de Porlamar — Estado Nueva Esparta, periodo
Enero 2006- Diciembre 2009.

Para lograr tal proposito se plantearon las siguientes interrogantes:

(Cuales son los factores de riesgo en las pacientes con VPH positivo asociados al

cancer de cuello uterino?

(Cual es la prevalencia del VPH en la produccion de cancer de cuello uterino?

(Cual es la eficacia diagnostica de la citologia y biopsia dirigida?
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OBJETIVOS

Objetivo General:

Correlacionar la infeccion por el virus del papiloma humano con el cancer de
cuello uterino en las pacientes que acudieron al servicio de Ginecologia y Obstetricia
del Hospital Central “Dr. Luis Ortega” Porlamar, Estado Nueva Esparta. Enero de
2006- Diciembre 2009.

Objetivos Especificos:
1. Identificar en las pacientes con VPH positivo que acudieron al servicio de
Ginecologia y Obstetricia del Hospital Central Dr. “Luis Ortega” los factores de

riesgo asociados al cancer de cuello uterino.

2. Determinar la prevalencia de infeccion por virus de papiloma humano asociado a

cancer de cuello uterino

3. Comparar la eficacia diagnostica de la citologia y la biopsia dirigida de cuello

uterino.
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JUSTIFICACION

Desde hace varias décadas se ha observado la estrecha relacion que tiene el
cancer de cuello uterino como agente de transmision sexual. A finales de los afios 70
se centro la atencion en el VPH y posteriormente, con el desarrollo de técnicas de
biologia molecular se pudo demostrar la asociaciéon del VPH con céncer cérvico

uterino. (Alonso y Cols 2002).

En Venezuela, el cancer de cuello uterino es de alta incidencia y mortalidad.
Este es mas frecuente en mujeres de bajo nivel socioecondémico con vida sexual
activa y alta multiparidad. Este cancer esta fuertemente asociado con la edad
temprana a la primera relacion sexual y multiples compafieros sexuales tanto en las

mujeres como en sus parejas. (Geosalud 2005¢).

La efectividad de los exdmenes citologicos practicados a intervalos regulares
para detectar precozmente el cancer cérvico uterino, ha sido demostrada mediante
estudios epidemiologicos realizados en todo el mundo. La deteccion precoz por
citologia reduce efectivamente en un 60% la incidencia y mortalidad por céancer
cérvico uterino en las poblaciones que son sometidas a tamizaje sistematico.

(Geosalud, 2005b).

Las lesiones causados por el VPH son las mas comunes en lo que se refiere a
enfermedades de transmision sexual 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 colposcopica. (Geosalud, 2005b).

Por lo anterior, este trabajo tiene como finalidad reafirmar la correlacion de la

infeccion por el virus del Papiloma Humano con el céancer de cuello uterino, asi
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como también, contribuird para la elaboracion de programas preventivos de
educacion sexual, concientizacion a la poblacion femenina sexualmente activa que
asista a la consulta preventiva, proporcionara a los profesionales de la salud y a los
estudiantes datos que podran ser utilizados como instrumentos de estudios

estadisticos y apoyo bibliografico para trabajos futuros.



27

ALCANCE Y LIMITACIONES

Para el desarrollo de esta investigacion se realizd un estudio retrospectivo
descriptivo a través de la revision de las historias clinicas de las pacientes q asistieron
al servicio de Ginecologia y Obstetricia del Hospital Central “Dr. Luis Ortega”
Porlamar, Estado Nueva Esparta. Enero de 2006- Diciembre 2009, con la finalidad de
correlacionar la infeccion por el virus del papiloma humano y el cancer de cuello
uterino en las pacientes que acudieron a dicho servicio. Los aspectos considerados en
la evaluacion de la misma, fueron la citologia y la biopsia, previamente realizadas a

las mujeres sexualmente activas con edades comprendidas entre 15 y 60 afos.

Entre las limitaciones del presente estudio se encontraron:

La principal limitante del estudio fue que al realizar la revision de las historias
médicas se pudo evidenciar que muchas historias no contaban con el reporte de las

citologias y las biopsias realizadas previamente a las pacientes.

Otra limitante y no menos importante fue que el Hospital Central Dr. Luis
Ortegas, no cuenta actualmente con un servicio de archivos de historias de pacientes

fallecidos, por lo tanto estas no pudieron ser incluidas en la muestra.



CAPITULO 11

MARCO TEORICO

ANTECEDENTES

En el 2001, un estudio realizado en el Centro Médico POVISA, de Vigo,
Pontevedra, en Espafia, utilizando 44.932 citologias cérvico-vaginales diagnosticadas
desde enero de 1988 hasta noviembre de 1999, donde el 75 % de las citologias
diagnosticadas de lesion intraepitelial escamosa fueron confirmadas; de las cuales
124 resultaron verdaderos positivos, 33 casos infradiagnosticados (falsos negativos) y
60 casos sobrediagnosticados (falsos positivos). Concluyen que la citologia cérvico-
vaginal es una técnica de diagnostico 1til para la prevencion y deteccion de lesiones
de cérvix, tanto precancerosas como cancerosas. Sin embargo, alin actualmente existe

un cierto grado de discordancia en la correlacion cito-histologica. (Pairwuti, 1991).

Otro trabajo en el Servicio de Anatomia Patologica, del Policlinico Vigo S.A
(POVISA, Pontevedra, Vigo), en el cual se revisaron todas las biopsias que habian
sido diagnosticadas entre los afios 1998 — 2000 con lesion escamosa intraepitelial
asociada a infeccion por VPH, se habia realizado la determinacion y tipificado de
VPH por biologia molecular, se busco la relacion entre el tipo de VPH y el grado de
displasia en la biopsia de cérvix, obteniendo el diagnostico histologico de estas
biopsias y los tipos de VPH detectados, siendo el mas frecuente el tipo 16.(AEPCC,
2002)
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En un estudio retrospectivo, descriptivo y analitico sobre correlacion
citohistologica de lesiones escamosas de cuello uterino, realizado por Cuitifio y cols.
se revisaron 422 historias clinicas de pacientes ingresadas a la Unidad de Patologia
Cervical (UPC) del Hospital Naval de Talcahuano, en el periodo 1994-2004. En 204
casos hubo citologia positiva para LIE, 83,3 % tenian una biopsia bajo vision
colposcopica, y 75 % tenian una biopsia por escision con asa electroquirurgica. Como
clasificacion diagnostica se empleo el sistema Bethesda. Los resultados demostraron
que no hubo diferencia significativa entre la media de edad en las pacientes que
presentaban LIE de bajo y alto grado, tanto para el grupo con biopsia bajo vision
colposcopica como para el grupo con biopsia con asa electroquirurgica. En el grupo
con biopsia bajo visidon colposcopica hubo coincidencia citohistologica en 67,1 %
para LIE bajo grado, y 67,1 % para LIE alto grado. En el grupo con biopsia con asa
electroquirurgica hubo coincidencia citohistologica en 59,7 % para LIE bajo grado, y

73,7 % para LIE alto grado.(Cutifio y Cols, 2005)

A nivel nacional destacan los estudios que existen acerca de esta patologia se
citan los realizados por Francisco Rincon y Jorge Garcia Tamayo en el Instituto
Oncologico Luis Razzetti y en el Instituto Anatomopatologico de la Universidad
Central de Venezuela (1976 - 1980); donde 12,39 % tenian infeccion por VPH. La
prevalencia vari6 de 3,3 % en 1979 a 19 % en 1980 y la incidencia de 11,5 % a 27 %

en ese mismo periodo.

También se destaca el trabajo realizado en el Hospital Universitario de
Caracas por Alfonso D’Conno y Carmen Rangel (1999), en el cual se valoraron mas
de 200 pacientes reportandose una prevalencia de 61 % siendo el serotipo 18 el mas

frecuente.
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HISTORIA DE LANIC

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 Zurich y Heidelberg. (Muller,1840)

Rudolph VIRCHOW, considerado el fundador de la patologia celular, observo
por primera vez el crecimiento hacia abajo de un epitelioma del cervix en el espesor
de las capas mas profundas. Sir John WILLIANS en 1886 y mas tarde CULLEN en
1900, describirian la lesion que luego se conoceria como "carcinoma in situ"(CIS).

(Virchow, 1883)

SCHAUENSTEIN en 1908 desarrolld su vision 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 describi6 un grupo de frotis vaginales,
dificilmente clasificables, que "constantemente contenian cé¢lulas atipicas, no
caracteristicas actualmente de malignidad, pero tan parecidas a las células malignas
que han sido seguidas con gran interés por algiin tiempo: ;Puede ser que se trate de

incipientes cambios malignos?".

Estas células alteradas y su patron histologico fueron descritas por numerosos
investigadores como "epitelio atipico", Hiperactividad de células basales, Anaplasia,
Metaplasia precancerosa, Metaplasia atipica, Discariais e Hiperplasia atipica epitelial,
Otros autores usaron términos como "Inquietos" y Leucohyperkeratosis. (Makaydg,

1960).
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CONCEPTO DE LA NIC

El tejido normal se denomina Euplasico y la nocidon opuesta es la de
Anaplasia, que indica pérdida de maduracion y diferenciacion y que puede llegar a la
formacion de un tejido nuevo atipico o maligno, o sin llegar a estos extremos, con la
pérdida de la armonia normal de los procesos de maduracion y diferenciacion se entra
en un terreno intermedio que se denomina Displasia. El popular término "Dysplasia",
fué¢ introducido en la literatura por REAGAN en 1953 y ha sido usado por otros
autores desde entonces. Pero la traduccion literal del griego (Dys= anormal; plasia=

desarrollo) puede no expresar el concepto del proceso precanceroso (Koss, 1978).

En el First International Congress of Exfoliative Cytology, (Viena, 1961) se
intentd alcanzar una definicién aceptable cito-histoldgica 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 perturbacidon que caracteriza el CIS". Dichas
alteraciones pueden ser de distinto grado, a veces tan profundas que resultan
indiferenciables del CIS, y seglin su intensidad se clasifican en leves, moderadas o

graves.(Wied, 1962)

La OMS defini6é las Displasias como "una lesion en la que una parte del
epitelio escamoso se halla reemplazado por células con un grado de atipia
variable” . Frente al concepto clasico de 2 entidades (Displasia y CIS), surge la teoria
de la unicidad-continuidad de las lesiones cervicales preneoplasicas introducido en la
literatura, como Neoplasia Cervical Intraepitelial (con el acronimo CIN, del inglés:
Cervical Intraepithelial Neoplasia), entidad unica para designar un espectro de
cambios intraepiteliales, pues los cambios cualitativos en ambos son similares y s6lo

hay diferencia cuantitativa en la diferenciacion. Este concepto anula el sistema
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dualista Displasia/CIS y considera las lesiones preneoplasicas del cuello uterino como

un fendmeno unitario y continuo. (Richart, 1966).

La NIC, por tanto, se define como un espectro de epitelios escamosos
anormales que comprenden desde epitelios con alteraciones en la estructuracion y
maduracion pero bien diferenciados (se corresponderian con el concepto clasico de
Displasia Leve) hasta epitelios con ausencia total de diferenciacion situados en la
superficie o rellenando glandulas pero sin invasion (lo que se corresponderia con el
concepto clasico de CIS). (Richart, 1973)

Seglin la intensidad de las alteraciones epiteliales se distinguen 3 Grados de

NIC:

NIC I: Se corresponderia a la Displasia Leve; las alteraciones solo afectan el

tercio inferior del grosor total del epitelio.

NIC II: o Displasia Moderada; las alteraciones afectan de uno a dos tercios del

grosor epitelial.

NIC HI: Corresponderia a Displasia Grave y CIS; las alteraciones se extienden

a todo el espesor del epitelio.

Esta terminologia ha sido objeto de numerosas objeciones por citdlogos y
patologos, muchos de los cuales se mantienen reacios si no francamente contrarios a

utilizarla:

- La 1* objecion se refiere al uso del término neoplasia para lesiones
cuya historia natural es incierta, en relacion tanto con el tratamiento (pudiendo llevar
a un "sobretratamiento"), como con la semantica (literalmente neoplasia significa

"nueva formacion" no reversible, al contrario que la NIC).
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La 2* objecion es que las NsIC tienen 2 modelos diferentes de
ploidia:Euploides (frecuentemente experimentan regresion) y Aneuploides (suelen

progresar). (Walton, 1982)

Pero en realidad, ninguna de las objeciones que se le han hecho a la
terminologia NIC es valida. "todas las subclasificaciones e informaciones
histogenéticas pueden satisfacer el ego del citélogo o del patdlogo, pero son inutiles
en la practica" Sobre la base de la necesidad de diferenciar sin ambigiiedades las

anomalias cervicales, (Richart, 1973)

Se han propuesto modificaciones a las clasificaciones actuales:

Se propuso que las lesiones que en la actualidad se clasifican como NIC

fuesen subdivididas en 2 grandes categorias:

El NIC II-NIC IIT como NIC efectivo, y el NIC I como NIC "borderline",

comprendiendo los aspectos de la infeccion por VPH. (Ismail, 1990)

En un articulo en Histopathology consecutivo al de ISMAIL, habian
propuesto usar el término NIC "borderline" para especificar los casos en que no se

puede diagnosticar si a la infecciéon VPH se asocia una NIC-I. (Fox y COLs, 1990).

Recientemente, al afirmarse la gran importancia del Papilomavirus en la
etiologia del cancer escamoso del cuello y luego de la introduccion de la clasificacion
citolégica "BETHESDA SYSTEM" en 1989, una nueva clasificacion, eludiendo el

término neoplasia y trasladando a la histologia la terminologia citoldgica:
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1) Lesion Intraepitelial Escamosa de Bajo grado, LIE, (NIC I) se relaciona con
cambios de un grupo de VPH heterogéneo (6 6 11, y a veces 16), que produce una

lesion cuya evolucion es impredecible. Suelen ser diploides o poliploides.

2) Lesion Intraepitelial Escamosa de Alto grado, LIE, aneuploides,
(corresponde a las NsIC II y III), y contiene tipos de VPH de riesgo medio y elevado

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

Esta ultima clasificacion ha sido adoptada en la actualidad por la mayor parte
de los patdlogos. No supone una vuelta al concepto dualista Displasia/CIS, dado que
el tratamiento del NIC depende siempre de su localizaciéon y no de su grado. (Richart

1990).

ANATOMIA E HISTOLOGIA DEL CERVIX NORMAL: LA ZONA DE
TRANSFORMACION (ZT)

Anatomia

El cérvix constituye la parte mas distal del utero, separado del cuerpo uterino
por la unién fibromuscular o istmo que corresponde al orificio cervical interno (OCI),
el cual delimita los tejidos muscular del cuerpo o miometrio, y fibroso-conectivo del
cérvix. La insercion de las cupulas vaginales permite identificar una porcion

supravaginal y otra infravaginal del cuello ("portio" o Exocérvix).

El orificio cervical externo (OCE), es puntiforme en la nulipara,
ensanchandose después del parto y adquiriendo la forma denominada "en S italica";
pudiendo quedar cicatrices que deforman el cérvix debidas a laceraciones durante el

parto. El canal cervical o Endocérvix, comunica la cavidad uterina con la vaginal,
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constituyéndose asi en una verdadera "puerta del utero", que se mantiene cerrada por

un denso tapdn mucoso. (Briggs, 1979).

Vascularizacion Sanguinea
La vascularizacion estd asegurada por los ramos cervicovaginal y vaginal de

la arteria uterina. La distribucion vascular del cuello se divide en 4 zonas:

La zona profunda, en el estroma y constituida por un plexo de vasos
anastomoticos (1°Estrato); de ellos se originan otros vasos en empalizada y de
trayectoria perpendicular y oblicua respecto al epitelio superficial (2° Estrato); éstos
terminan en una red vascular basal paralela a la superficie (3° Estrato), de la cual
salen capilares terminales que se juntan en el tejido conectivo laxo subepiteliales
formando asas (4° Estrato). Estos 2 ultimos estratos, o red basal, son los que
determinan el cuadro vascular colposcépico y ésta distribucion vascular explica la

ausencia desangrado tras la biopsia superficial. (Zinser y Cols. 1960)

Vascularizacion Linfatica

La red linfatica cervical es rica y compleja. Estd dispuesta en 3 Plexos que
drenan uno en el otro Subcilindrico, Estromal y Subseroso. Comunican entre si
mediante vasos perforantes, y del plexo Subseroso la linfa drena, a través de vasos
colectores mayores que se originan en los bordes externos del cuello, en 3
Pedunculos: iliaco externo: que es el principal; iliaco interno y el posterior, que drena

en los ganglios linfaticos presacros y parasacros. (Plent y Cols. 1971):
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Inervacion

La inervacion del utero esta constituida por el Plexo Lumboaoértico, formado
por fibras simpdticas que se originan a nivel de D5-L2 y por fibras parasimpaticas
que nacen a nivel de S2-S4. Ambas fibras se reunen y se conectan con sinapsis
formando los 2 nervios Hipogastricos que se dirigen hacia abajo por delante del sacro

(nervio Presacro).

A nivel de la pelvis los haces nerviosos se unen al plexo Hipogéstrico inferior
o Ganglio de Frankenhduser. El endocérvix esta inervado en mayor medida que el
exocérvix (el legrado endocervical es muy doloroso, a diferencia del escaso dolor que

se produce al biopsiar el exocérvix). (Plent y Cols. 1971):

Histologia

EXOCERVIX: Epitelio Escamoso:

Los conductos de Miiller se fusionan en su parte distal para formar, mediante
su tunelizacion, la Vagina y simultaneamente se forma del Seno Urogenital el epitelio
que la recubre, el mismo que tapiza el exocérvix: Un epitelio malpighiano, plano,
pavimentoso o pluriestratificado, no queratinizante, que posteriormente es rechazado
por el epitelio mulleriano cilindrico endocervical, hasta el OCE. Este epitelio se
apoya en una Lamina propia constituida por tejido conjuntivo, de la cual estad
separada mediante una membrana basal. Tiene un espesor de 150 a 200 micras,
aunque sufre considerables modificaciones segiin la edad de la mujer, los cambios
ciclicos y la gestacion, respondiendo siempre a los estimulos estrogénicos, al igual

que el vaginal: Es delgado durante la infancia, para volverse grueso durante la
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madurez sexual, sobre todo en la ovulacion, y finalmente vuelve a adelgazarse en la

menopausia. Alcanza su maximo grosor en la recién nacida y en la gestacion.

El estudio histoquimico del epitelio cervicovaginal revela su contenido celular
de Fosfatasas y Polisacaridos, de un gran interés por sus posibilidades diagndsticas.
En este Epitelio Escamoso las células se agrupan formando 4 estratos:

Estrato Basal, germinativo o profundo, sobre la membrana basal y
formada por una tUnica hilera de células cilindricas en empalizada, de nucleos
grandes.

-Estrato Parabasal o espinoso profundo, formado por 2 6 3 hileras de
células, ovaladas y con nucleo voluminoso. Se unen entre si por puentes
intercelulares. A medida que estas células progresan hacia la superficie alcanzan

un mayor grado de tamafio y madurez.

Estrato Intermedio o espinoso superficial, compuesto por una hilera de
células poligonales, grandes, de nucleo pequefio y citoplasma claro, a veces

vacuolado, también con puentes intercelulares.

Estrato Superficial o escamoso, de grandes células poligonales planas, con
nucleo picnoético; el citoplasma contiene una cantidad variable de queratina si

aparece cornificado (hiperqueratosis). (Dexeus y Cols. 1989)

CANAL CERVICAL O ENDOCERVIX: Epitelio Cilindrico

El canal cervical o endocérvix estd revestido por un epitelio
monoestratificado, columnar, de células cilindricas altas ciliadas, muciparas, y en

empalizada. A diferencia de la mayoria de las mucosas, éste tejido carece de
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submucosa y, por lo tanto, descansa directamente sobre la capa fibrosa del cérvix. El
epitelio, dispuesto siguiendo pliegues longitudinales, tapiza tanto la superficie del
endocérvix como las criptas y digitaciones que constituyen las llamadas Glandulas

endocervicales.

Los nucleos se disponen en el tercio inferior de la célula, aunque en las
situaciones de secrecion celular activa (ovulacion, embarazo) ascienden de manera
significativa; el citoplasma se halla ocupado por finas vacuolas de moco que suelen
confluir en una gran vacuola que ocupa la porcidén supranuclear de la célula. La
imagen elemental del epitelio cilindrico es la Vellosidad, de 0,15 a 1,5 mm. De

didmetro, y separadas unas de otras por criptas intervellosas.

En el OCE, a nivel de la union con el exocérvix, existen pequefias células
cubicas, de nucleo redondo, voluminoso, y citoplasma escaso, agrupadas entre las
células cilindricas y la membrana basal: son las Células de Reserva ("células
subcilindricas"). Estas, sobre cuya génesis se plantearon numerosas hipotesis, son de
origen mulleriano, capaces de diferenciarse en cilindricas o epidermoide mediante el
proceso de Metaplasia; o sin experimentar diferenciacion, de multiplicarse dando

lugar a cuadros de Hiperplasia. (Dexeus y Cols. 1989)

Modificaciones Ciclicas Del Epitelio Cervical

Al igual que en la secrecion glandular, hay modificaciones ciclicas en el
epitelio exocervical. Observo que la desecacion del moco cervical en un portaobjetos
producia una arborizacion visible en la tincidn con nitrato de plata, por lo que se le
dio el nombre de «secrecion argirdfilay. Este fendmeno es muy caracteristico en el

tiempo de la ovulaciéon (Ferntest o Prueba del helecho). (Papanicolaou, 1946).
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LIMITE ENTRE ENDOCERVIX Y EXOCERVIX O ZONA DE
TRANSICION: LA UNION ESCAMO-CILINDRICA O ZONA DE
TRANSFORMACION.

Patogenia De La Metaplasia

El limite entre las células pavimentosas y las cilindricas se denomina "Union
Escamo-Cilindrica". Clasicamente se describia una unién brusca "en golpe de hacha",
encontrandose los 2 epitelios en un punto, que en condiciones de total normalidad
coincidiria con el OCE aunque esto ocurre muy raramente, y generalmente el epitelio
cilindrico estd extrovertido sobre el exocérvix (Ectropion), por laceraciones o
estimulos hormonales. Otras veces ocurre el fendmeno inverso, observandose el
recubrimiento del endocérvix por epitelio escamoso (Metaplasia escamoso-cilindrica
o Epidermizacion). Esta zona de union es amplia, con una extension variable entre 1
y 10 mm, presentandose solo en el 29% de los casos con una delimitacidon neta, y

sufriendo continuos procesos de laceracion y reparacion. (Fluhmann, 1959).

Seglin establecieron existen mas tipos histolégicos de unién escamo-

cilindrica:

.Union Nativo-Cilindrica: Entre los epitelios pavimentoso y cilindrico nativos,

en la infancia; con muy grosor muy distinto de ambos.

Union Nativo-Metaplasica (Escamo-Escamosa): Entre el pavimentoso nativo

y metaplasico; en mujeres adultas.

Unién Metaplasico-Cilindrica: Entre el pavimentoso metaplasico y el

cilindrico nativo. También en adultas, sujeta a modificaciones por influencia de
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estimulos (hormonales, traumaticos, virales, quimicos) y a convertirse en epitelio de

transformacion anormal, patoldgica, precursor neoplésico.

Uniéon pavimentosa de la zona de transformacion normal-cilindrica. Union
pavimentosa de la zona de transformacion normal-nativo. El limite entre ambos
epitelios o Union Escamo-Cilindrica, corresponde a la denominada ZONA DE

TRANSFORMACION. (Pixley, 1976)

La imagen del cuello uterino habitualmente considerada como normal (unién
neta epidermoide-glandular a nivel del OCE) es tan raramente observada, que
prefieren emplear en su lugar la denominacion de cuello "patrén", aunque admiten
que este patron de normalidad es variable, ya que el cuello es un o6rgano que

evoluciona a lo largo de los afios.

Sostienen que el cuello presenta un 3° tipo de revestimiento, que denominan
TERCERA MUCOSA y que, a su modo de ver, supone una realidad histologica,
formada en profundidad por glandulas envueltas en el corion y en superficie por un
Epitelio de tipo epidermoide. Este proceso ha recibido muy diversos nombres aunque
Las denominaciones mas usuales son metaplasia escamosa, epidermizacion o

metaplasia indirecta. (Barcellos y Cols 1965).

PATOGENIA DE LA METAPLASIA:

EPIDERMIZACION:

La reepitelizacion de la ectopia cilindrica puede efectuarse mediante 2

mecanismos:
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Recubrimiento del corion denudado por epitelio pavimentoso, o bien

Reemplazamiento del epitelio cilindrico por otro pavimentoso:

- En el primero, al dejar de actuar el factor causal crece el epitelio

pavimentoso periférico, que recubrira toda la zona denudada.

- El reemplazamiento o Transformaciéon del epitelio cilindrico es el
mecanismo mas frecuente, aunque puede estar dificultado por la

maceracion epitelial.

De éstas circunstancias nace un estado de cicatrizacion que puede evolucionar
en el tiempo, seglin la importancia y la permanencia de los factores que la retrasan, en

Especial la secrecion mucosa y los fenomenos inflamatorios.

El epitelio cilindrico se necrosa y desprende, dando lugar a una erosion
verdadera. En un primer estadio de curacion, el epitelio cilindrico endocervical tiende
a cicatrizar este defecto, creciendo en forma de papilas (erosion papilar,
pseudoerosion); y mas tarde el epitelio pavimentoso va sustituyendo al cilindrico
hasta el OCE, fendomeno designado como segundo estadio de curacion

(Epidermizacion). (Meyer, 1910).

METAPLASIA DIRECTA

A partir del epitelio pavimentoso vecino aparecen lengiietas metaplasicas que
se deslizan sobre zonas de estroma carentes de epitelio. Estas lengiietas se adelgazan
progresivamente hasta ser de unas pocas hileras celulares en las zonas mas periféricas
y no es infrecuente una hiperplasia de células basales en las zonas limitrofes de
epitelio normal. Tras su destruccion, al regenerarse el epitelio, las zonas denudadas

son recubiertas por epitelio cilindrico de los bordes o de los fondos de saco no
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destruidos, y luego, este epitelio se transforma en epitelio escamoso maduro (Merlo,

1973)

METAPLASIA ESCAMOCILINDRICA:

En ocasiones las células de reserva sufren un proceso de diferenciacion en
sentido pavimentoso y cilindrico al mismo tiempo, dado que conservan un carécter de
bipotencialidad. Asi, aparece la llamada Prosoplasia o metaplasia escamo cilindrica,

denominada por otros metaplasia incompleta (Langley, 1973)

Etiologia Y Patogenesis De La CIN

Historia Natural: Origen Y Progresion

METAPLASIA ESCAMOSA:

Es el origen mas frecuente. El limite entre los dos epitelios del cérvix,
escamoso y cilindrico, constituye la unién escamo cilindrica, 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 ¢l que

condicionan la puesta en marcha del proceso de la metaplasia escamosa.

El pH é4cido es uno de los estimulos mas importantes, pero probablemente
existen otros estimulos, entre ellos los vehiculizados por las relaciones sexuales. Este
proceso bioldgico se inicia con la aparicion de células de Reserva o subcilindricas,
originadas a partir del epitelio cilindrico, que proliferan, se estratifican y producen la
metaplasia escamosa; ésta en la mayoria de los casos evoluciona hasta producir un

epitelio escamoso normal, pero en algunas circunstancias, por estimulos aun no bien
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conocidos, se producen alteraciones de la normal maduracion y/o diferenciacion y se

origina una CIN.

EPITELIO ESCAMOSO ORIGINAL:

Mas raramente, la NIC se origina a partir del epitelio escamoso original. En
estos casos se origina 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.

TIEMPO DE LATENCIA

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

progresion desde una NIC I a III 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 anos (Langley, 1973).

El tiempo que transcurre desde el inicio de una NIC III hasta su
transformacion en un carcinoma micro invasivo estd comprendido entre 5 y 10 afios

(Langley, 1973)
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Etiologia Y Patogenia De La Nic: Vph Y Cofactores

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 transformacién, y en presencia de cofactores
(Inmunolégicos, Hormonales, etc.), determina modificaciones morfologicas (una
proliferacion epitelial que puede mantenerse como tal, sufrir regresion, progresion o
neoplasia), que conducen a la ZTA (zona de transformacion atipica) y la NIC. Para
que aparezca la NIC, se precisa que los factores desencadenantes actien muy
precozmente, es decir, en edades muy tempranas (adolescencia), y que su accion
persista durante un largo periodo de tiempo. El coito desempefia un papel importante,
hasta tal punto, que se ha afirmado que el carcinoma del cuello es una enfermedad de

transmision sexual.

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

llamado Factores o grupos de RIESGO.

Factores Etiologicos Actualmente En Consideracion En El Desarrollo De La
CIN
PARIDAD y Otros Factores Reproductivos

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 1° y del Gltimo Embarazo,

el Numero de partos vaginales y de Cesareas. (Becker, 1994).

Clasicamente se relacionaba la paridad con la apariciéon del carcinoma

cervical aunque no existia unanimidad en esta afirmacion. (Maliphant, 1949).
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Recientemente se ha destacado de nuevo por algunos autores que la paridad
incrementa el riesgo de padecer CIS en todas las edades. Aunque no se conoce el
posible mecanismo bioldégico que apoyaria esta relacion, se ha sefialado el
traumatismo repetido del cuello uterino durante el parto, junto a los cambios
inmunitarios y hormonales durante el embarazo que aumentaran la susceptibilidad al

HPV. (Brinton, 1992; y Salvador, 1993)

RAZA

Al igual que con la paridad, también las estadisticas clésicas sefialan una
relacion evidente entre el cancer de cérvix y sus lesiones premalignas y determinados
grupos étnicos Asi, tendrian un riesgo muy elevado en USA las mujeres negras, las
portorriquefias, las mexicanas inmigrantes, las prostitutas, las catolicas y protestantes
que no van a la iglesia, las pacientes de clinicas de ETS y las de nucleos

urbanos.(Berg y Cols, 1981).

Actualmente se cree que en realidad las diferencias encontradas en estos
grupos dependen de su conducta sexual y no de diferencias raciales. Se ha destacado
también que la incidencia del cancer varia de unas naciones a otras: Se observan tasas
muy bajas en Israel (4,5), en Connecticut, USA, (9,8) y en Nueva Zelanda (no
maoris) (9,9)/ 100.000 mujeres, y, en cambio, cifras elevadas se registran en Cali
(Colombia) (62,8), en Recife (Brasil) (58,1) y en Dinamarca (31,6)/ 100.000 mujeres

Estas diferencias resultan dificiles de explicar. (Waterhouse, 1976)
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NIVEL SOCIOECONOMICO - CLASE SOCIAL

Algunos trabajos sefalan tasas diferentes de incidencia 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. (Beral, 1974).

CONDUCTA SEXUAL

Ya en 1842 Rigoni stern afirmé que el carcinoma uterino era una enfermedad
venérea. Se acepta hace algiin tiempo, que la conducta sexual guarda relacion con la

incidencia de cancer. (Singer, 1985).

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 2 factores realmente

importantes son: el inicio precoz de relaciones sexuales y la promiscuidad:

Inicio precoz de las relaciones sexuales. Existen numerosos estudios que
demuestran que el 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 afos. (Miranda, 1985).

Multiples companeros sexuales: Algunos estudios sefialan este factor tan
importante o mas que el inicio sexual (1° coito) precoz, aunque ambos pueden ir

ligados. El riesgo es proporcional al nimero de compafieros pero parece ser mas
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importante un elevado nimero de parejas estables (al menos 3 meses cada uno) que
de companeros esporadicos, ya que facilitaria la transmision de un agente causal

(Herrero, 1990).

TABACO

Los datos mas recientes acerca de la prevalencia del tabaquismo en Espafia
son del afo 1990 y se refieren a Catalufia, donde son fumadores el 36,7% de las
personas de ambos sexos entre 15 y 64 afios (25,7% de las mujeres); destacando la
elevada prevalencia entre los escolares (52,5%) y entre los jovenes (52,1%). La
prevalencia mas elevada del tabaquismo en las mujeres se da entre los 25-24 afios
(44,6%) y tiende a disminuir con la edad; siendo este patron indicativo de que en las
jovenes se ha producido un importante incremento del consumo de tabaco en las

ultimas décadas.

La hipdtesis propuesta que relacionaba el humo del cigarrillo con el
carcinoma del cuello, se basaba en la observacion de que el humo estaba intimamente
asociado con el carcinoma espinocelular del pulmoén y de la laringe, siendo el
escamoso el predominante entre los canceres del cuello uterino. Numerosos estudios
de casos-controles aportaron datos en favor de la hipotesis de Winkelstein, y otros en

contra. ( Winkelstein, 1977)

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

incremento del riesgo del 42 al 46%) (Kholer, 1994).

El tabaco estd ademas relacionado con la NIC III y el céancer, lo cual

demostrd, en Noruega, encontrando que el riesgo relativo de las fumadoras era del 1,5
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y se incrementaba con el nimero de cigarrillos al dia asi como la edad de comienzo.

(Gram, 1992).

Las portadoras de infeccion por VPH y fumadoras tenian mayor riesgo de
desarrollar un cancer en comparacion con las portadoras de infeccion VPH que no

fumaban. (Syrjanen, 1994).

El tabaquismo también incrementa otros canceres en distintas localizaciones y
hay un incremento del riesgo entre fumadoras actuales, las grandes fumadoras, las

que tienen historia de tabaquismo prolongado y las que fuman cigarrillos sin filtro.

El Tabaco incrementa el riesgo de la NIC posiblemente a través de un doble

mecanismo: por un factor Directo o por Alteracion de la Inmunidad local:

-Carcinogénesis Directa: El cuello puede estar sometido en forma local a los
efectos mutagénicos y carcinogénicos de los componentes del humo del tabaco, que
es una mezcla de gases y alquitran, conteniendo numerosisimos compuestos
quimicos, muchos de ellos con accion carcindgena demostrada, como alquitran,
nitrosaminas, hidrocarburos, polonio219, fenoles, cresol, acroleina, 6xido nitrico,
monoxido de carbono, etc. Estos componentes del humo se transmiten a través de la
sangre a los oOrganos y tejidos distantes y asi, ademas de encontrar mutdgenos,
nicotina y cotinina 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. (Simons, 1995).

- Alteracion 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
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inmunodeficiencia local, que puede facilitar el establecimiento y persistencia de una
infeccion viral local; aumentando la posibilidad de una transformacion neoplasia
inducida, como se supone, por el virus 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 disminucion de las células de Langerhans en el epitelio cervical. Sin
embargo, es sabido que la aplicacion de dimetilbenzantraceno en la piel causa una

disminucién de dichas células. (Barton, 1988).

HORMONAS ESTEROIDEAS: CONTRACEPTIVOS ORALES

En el epitelio cervical normal existen Receptores Estrogénicos (RE) y de
Progesterona (RP), variando su concentracion los segun las fases del ciclo menstrual
los RE (en la proliferacién precoz negativos, positivos en las capas basal y parabasal
en la fase proliferativa media y aparecen en la capa superficial en la fase secretora);

mientras los RP permanecen bajos todo el ciclo (Mosny, 1989).

En la NIC se han encontrado concentraciones bajas de RE, aunque parece
existir una correlacién con su grado: desde positivos débiles en la de bajo, hasta la
negativizacion en las NsIC de alto grado y el carcinoma; lo cual puede significar que
la expresion de los RE de la célula cervical se pierde al avanzar la transformacion
maligna; y se explicaria asi la no respuesta del cancer cervical a la terapia hormonal
ni a la funcién ovarica. Esto podria estar en relacion con el tipo de VPH, asociandose
los VPH 31-33-35 a los casos de NIC y carcinoma con RE positivos, mientras que los

VPH 16-18 a las neoplasias con RE negativos (Nonogaki, 1990)

Hay 3 Hipotesis que tratan de explicar la influencia de las hormonas

esteroideas en la génesis de la NIC:



50

-El déficit de Folatos causado las hormonas como favorecedor de la infeccion

VPH.

-La induccién de una transformacién maligna en las células cervicales.

-Un posible sinergismo con el VPH (también se ha demostrado para los
glucocorticoides), o un aumento de la expresion del genoma VPH en la usuarias de

estas hormonas (Hildesheim, 1990).

ANTICONCEPTIVOS ORALES:

La accion que los contraceptivos hormonales orales ejercen sobre la
incidencia del cancer del cuello es muy controvertida. No existen datos reales sobre
las hormonas como cofactores en la génesis del carcinoma del y la discrepancia
deriva de las grandes dificultades y problemas metodologicos y de sesgos de estos
estudios epidemioldgicos, asi como del hecho de que el uso de anticonceptivos esté
relacionado en gran medida con los clasicos factores sexuales de riesgo y que el
grado de ajuste para estos factores (variables de confusion) es diferente en cada
estudio. Mientras que los efectuados en afios anteriores no encontraban correlacién
alguna, recientemente algunos estudios de casos controles y de cohorte hallan una

asociacion.

En general se acepta que no aumentan el riesgo de padecer lesiones
premalignas ni carcinoma, pero algunos trabajos defienden, por el contrario, que

aumentan el riesgo de padecer una neoplasia cervical. (Parazzini, 1992).

El riesgo de neoplasia cervical es doble en las usuarias de contraceptivos y
que el riesgo se incrementa cuando la ingestion se prolonga durante mucho tiempo.

(Kholer, 1994)
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FACTORES GENETICOS

Se ha sefialado que fenotipos con deficiencia de alfa I-antitripsina aumentan el
riesgo de padecer una NIC y un céancer, ya que éste factor posee un efecto protector
sobre el epitelio del cérvix. La deficiencia de alfa I antitripsina produciria lesiones en

los bronquios y en el higado (Hodges, 1981).

Se demostré que las mujeres cuyas madres padecian o habian padecido la
enfermedad tenian mayor riesgo de padecer neoplasia cervical que los grupos control,
y Singer (1982) encontr6 una incidencia significativamente elevada de fenotipos con

deficiencia de alfa I antitripsina en casos de CIN y cancer invasivos. (Singer, 1982),

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. También las mujeres que
padecieron una lesion premaligna de la vulva tienen mayores posibilidades de

desarrollar una neoplasia cervical.

OTROS FACTORES ETIOLOGICOS

ETS: La hipotesis de que la NIC se comporta como una ETS ha llevado a
investigar un posible agente causal de transmision sexual por lo que hay numerosos
estudios revisando la epidemiologia entre la NIC y muchas ETS: Sifilis, N.
Gonorrheae, infeccion por levaduras, Trichomonas vaginalis, escabiasis, acaros,
liendres, piojos o ladillas, enfermedad inflamatoria pélvica, Candida albicans,

Gadnerella vaginalis, Chlamydia trachomatis, Herpes y verrugas genitales. (Kholer,
1994)
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-.Trichomona vaginalis: Se sefiald0 una relacion entre la infeccion
tricomonidsica y la NIC se investigd esta relacion, hallando un riesgo relativo
aumentado en todos, aunque s6lo en 3 de ellos controlaron todos los factores de

confusién (incluyendo la infeccion VPH). (Zhang, 1994)

-.Chlamydia trachomatis: Aunque ya se habia sefialado en estudios
epidemioldgicos su relacion con la NIC, s6lo recientemente se han encontrado
anticuerpos para Chlamydias en mujeres con NIC, después de controlar el estado del
HPV vy otros factores contundentes. Al ser asintomadticas el 70% de las infecciones,

permanece mucho tiempo sin tratamiento y alterando el epitelio cervical. (Jha, 1993).

-.Vaginosis bacteriana (Gadnerella vaginalis): también se la 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 riesgo relativo en pacientes con vaginosis. La gadnerella actuaria
aumentando el pH vaginal y facilitando la accion de otros cofactores y alterando el

epitelio cervical. (Easmon, 1992)

-.Treponema pallidum: Se han comunicado vinculos no concluyentes entre
la NIC y numerosas infecciones genitales, sugiriéndose que las infecciones por casi
todos los agentes de ETS pueden ser marcadores subrogados de infeccion por VPH y

no tener un significado causal. ( Reid, 1994)

Patogenia De La Infeccion Por Vph

En cuanto al lugar de accion del VPH como posible factor etiologico, la gran
mayoria de las NsIC ocurren en la zona de Transformacion, 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
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de Reserva o las Metaplasicas parecen ser el blanco de la infeccidn, al encontrarse en

proliferacion activa y expuesta al virus.

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

nucleo de la célula donde se establece en forma episémica.

-Incubacioén: 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 colonizacidon puede mantenerse como infeccion latente o dar
lugar en células permisivas (es decir, maduras), en presencia de Factores
predisponentes (del huésped, tipo de VPH y de 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
cé¢lulas de Langerhans intraepiteliales que activan los linfocitos T. La infeccién
subclinica puede permanecer como tal, puede regresar en presencia de una buena
respuesta inmunologica o avanzar hacia infeccion clinica. El periodo de incubacion
de la infecciodn clinica, varia, de acuerdo con los informes entre 3 semanas y 8 meses,

con una media de 3 meses.
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Patogenia De La NIC: VPH Y Cofactores
Patogenia De LA NIC: VPH

La hipotesis que implica al VPH en la génesis de la NIC y el carcinoma, no se
basa en estudios epidemioldgicos sino en una serie de evidencias morfoldgicas y de
biologia molecular, derivadas de la literatura, en la actualidad inmensa sobre este

tema.

Asi, el VPH ejerceria siempre un papel activo en la génesis del carcinoma,
desconocido antes por la falta de identificacion citocolpohistoldgica de la infeccion

HPV, y confirmado por 2 evidencias:

-A.- En 1° lugar, el mismo porcentaje de progresion y de regresion en estudios
de afos anteriores y recientes que implican al VPH: En los estudios prospectivos
basados en diagnosticos histologicos es elevado el porcentaje de regresion (13%-
60%) y bajo el de progresion (6%-17%). Una frecuencia similar de progresion y
regresion se ha hallado en estudios recientes efectuados en pacientes con infeccion

por VPH.

-B.- En 2° lugar, el hecho de que confrontando 2 grupos de pacientes, el
primero examinado al comienzo de la década de 1970 y el segundo a principios de la
década de 1980, no se encuentran diferencias de prevalencia de Ag VPH en el NIC

(Singer, 1985).

Se agrega a esta observacion una mas reciente ("personal communication" de
Collins y McChance), seglin la cual al reexaminar portaobjetos de carcinoma cervical
del afio 1930 se encontraba presencia de VPH. En el aparato genital inferior se han

aislado 23 subtipos de VPH; y actualmente solo algunos de los VPH son
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considerados, en base a datos de prevalencia en biologia molecular, como de "alto
riesgo" y de "riesgo intermedio" oncogénico siendo muchos otros oncologicamente

1nocuos:

-A la categoria de "Alto riesgo" pertenecen los VPH 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45,
51, 52 y 56 que aislados de la NIC, NIP, y adenocarcinoma de cérvix estan asociados

con NIC y carcinoma cervical.

-De "riesgo Intermedio" los VPH 30, 34, 40 y 57; éstos, aislados del
carcinoma de laringe, NIP, enfermedad de Bowen y papiloma del seno maxilar estan

asociados a menudo con el NIC.

-A la categoria oncoldgicamente inocua los VPH 6, 11, 42, 43 y 44, aislados
de condilomas acuminados, papilomatosis laringea y wvulvar, y asociados con
condilomas, papilomatosis laringea, tumor de Buschke Lowenstein y s6lo a veces con

el CIN.

-Existe, un 4° grupo llamado de "riesgo no definido", VPH 53, 54, 55 y 58,
aislados del condiloma acuminado, papulosis bowenoide y NIC, pero también de la
mucosa cervical normal; Estan todos los CIN relacionados con la infeccion VPH o

existen 2 tipos diferentes, uno relacionado y otro no?:

- Es un hecho conocido en la literatura que morfoldégicamente existen 2 tipos
de NIC, uno en el cual se evidencia el efecto citopaticos 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 infeccion VPH.

(Schiffman, 1992).
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La literatura informa que "mujeres normales" muestran una prevalencia de
VPH16 o VPH 16/18 del 2% al 23%. En una reciente reunion de trabajo (1990) en
Heidelberg no se llegd a un acuerdo sobre la prevalencia del VPH 16 en mujeres con
citologias normales. Ademas, todavia falta determinar si un resultado cuantitativo

pequetio, de apenas 0-15 fg de DNA de VPH 16, tiene alguna importancia clinica.

Se han encontrado cuadros histologicos que sugieren infeccion por VPH,
neoplasias intraepiteliales e invasoras con evidencia de DNA de VPH 16 o 18, en
muchas localizaciones como piel, laringe, cornea, conjuntiva, eséfago, cavidad bucal
y lengua, asi como también en epitelios no permisivos como el epitelio cilindrico del
adenocarcinoma invasor ¢ in situ del canal cervical (este ultimo un tumor con
caracteristicas epidemiologicas muy diferentes del carcinoma espinocelular). Se
supone actualmente que el VPH tiene una estrecha relacion con la NIC; asi lo
sustenta una serie de datos inmunoldgicos y ademads 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 hallan los tipos VPH 16, 18, 31, 33, 35,39 y 42, aunque los tipos
mas habituales son el 16, que 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, aiin existe controversia sobre el papel que desempefia el VPH en
la génesis de la NIC, porque, si bien es cierto que los tipos 6 y 11 se hallan en
lesiones benignas (condilomas) y en NIC I, y los tipos 16 y 18 en los NIC III,
también existen los tipos 16 y 18 en el tejido cervical normal en proporcion elevada

(Schneider, 1992).

Por otra parte, es dificil distinguir la infeccion VPH (condilomas planos o

condilomas atipicos) de la NIC basandose so6lo en criterios citologicos e histologicos
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y con seguridad, en el pasado, infecciones VPH fueron diagnosticadas como
displasias y de esta forma se sobrevalord la asociacion de ambas, es necesario un
factor iniciador (;virus del herpes?, ;tabaco?) para comenzar el proceso neopldsico

celular promovido por el VPH. (Disaia, 1994).

Cofactores: Inmunoldgicos; Tabaco; Hormonales; Nutricionales Y
Antioxidantes

Sinérgicamente con el VPH actuarian los carcindgenos quimicos o fisicos. La
sola infeccion VPH no seria factor suficiente para la oncogénesis, lo cual se sugiere,
aparte de la teoria de los "multistep" o cancerogénesis experimental, por otras

consideraciones.

Los Cofactores considerados son: HsV2, Chlamydias, Factores
Inmunolégicos, Humo del cigarrillo; factores Hormonales; Nutricionales y
Antioxidantes. Asi como existen datos sobre la posible correlacion entre VPH, déficit
inmunologico, humo del cigarrillo y factores hormonales, hasta hoy no se ha
establecido correlacion entre VPH y Chlamydias. La correlacion entre VPH y HsV2
es una cuestiéon aun no dilucidada, habiéndose establecido por algunos autores un

hipotético sinergismo (Zur hausen, 1982).

Factores Inmunolégicos

LA NIC asociado con infeccion 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 infeccion por VPH
16 y/o 18 cuando no en la sola infeccion por VPH. El 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.
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Humo del cigarrillo.

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

1993).

Factores Hormonales
La relacién entre anticonceptivos hormonales y neoplasia cervical ha sido

objeto de numerosos estudios epidemiologicos, con resultados contradictorios.

En cuanto a la relacion entre hormonas y VPH:

Los condilomas genitales crecen durante el embarazo y sobre todo en los
ultimos 3 meses, por influencia hormonal; que demuestra DNA de VPH en muestras
citologicas en el 28% de mujeres gravidas y en el 12,5% de las no gravidas, y
también que la cuantificacion del DNA de VPH en citologias de embarazadas era
mucho mas elevada. . Los anticonceptivos orales presentan un sinergismo con el
VPH, con una disminucion de la respuesta inmunoldgica a éste, o un aumento de la

expresion del genoma VPH. (Hildesheim, 1990)
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Factores Nutricionales Y Antioxidantes

Desde la década de los ochenta se ha prestado especial interés al menor riesgo
de neoplasia cervical en relacion con una dieta alta en Carotenos, y posiblemente
Folatos, Vitaminas A, C, E y Ferritina sérica. Se ha demostrado en estudios
prospectivos caso-control una relacion inversa entre la cantidad de beta Carotenos en
plasma y la CIN, con un efecto quimio protector de éstos, que podria reflejar una
influencia favorable sobre el sistema inmunoldgico y una accion, como lipido

antioxidante, de proteccion tisular.

Vitamina A y sus derivados se ha demostrado que pueden hacer regresar una
NIC II, al inhibir la proliferacion asociada al VPH, en lo cual se basa el tratamiento

de la NIC-VPH con retinoides y acido beta transretinoico. (Meyskens, 1994).

La Vitamina C tendria un efecto protector, comprobado midiéndola en plasma
y administrando una dieta enriquecida en ella También un déficit de ella aumentaria
el riesgo de CIN. (Slattery, 1990)

Iguales resultados se han demostrado con la Vitamina E (Bucklei, 1992).

Altos niveles de Ferritina sérica parecen tener efecto protector de la CIN, y asi

la hiponutricion favoreceria la aparicion de ésta (Amburgey, 1993).
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DIAGNOSTICO DE LA CIN. PROCEDIMIENTOS Y CLASIFICACION

Citologia- Biopsia.

Diagnostico De La Infeccion Por Vph

Para el Diagndstico de la NIC hay que tener en cuenta:

1) Es asintomadtica; no hay signos clinicos de alarma.

2) Su aspecto macroscopico al examen con el espéculo es inespecifico.

3) Su origen puede ser uni o multicéntrico.

4) La extension de la NIC suele ser pequena (<lcm).

5) Se localiza en la unién escamocilindrica, (exocérvical 33-73%; so6lo

en el endocérvix del 2.8 -33%, y exo-endocérvical 21-65%).

Citologia Cervicovaginal: Diagndstico Y Clasificacion Citologica De La Nic

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 espontdnea (Frotis Vaginal) o por raspado (Frotis
Cervical); las células atipicas sufren una pérdida de adhesividad que favorece su

mayor descamacion. Ademads, se ha demostrado que su vida media es mas reducida
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cuanto mas intensas sean las alteraciones histoldgicas del epitelio, debido al gran

aumento de células en fase de sintesis del ADN. (Comam, 1944)

La presencia de células endocervicales y/o moco con células metaplasicas,
condiciona la adecuacién del frotis para su interpretacion. La definicion de los
criterios de inadecuacion de una prueba de Papanicolaou es discutida en la literatura
internacional: En un editorial de Acta Cytologica de 1988 se insiste en la necesidad

de una discusion de este tema. (Wied, 1988)

Caracteristicas Citoldgicas De La Nic.
DISCARIOSIS

Ya que la alteracion fundamental de las Displasias es un trastorno de la
maduracion, las células descamadas no deberian presentar alteraciones importantes.
No obstante, de acuerdo con la intensidad de las lesiones histopatologicas, pueden

reconocerse las anomalias en las células exfoliadas.

En la actualidad se define la CITOLOGIA DISPLASICA como aquella con
anomalias celulares sin evidencia de malignidad y caracterizada por un aumento de
las células inmaduras y de diferenciacion anormal. Hay en las extensiones células
anormales, aunque en menor niimero que en las lesiones malignas, y se acepta que no

suelen exceder de 500 por preparacion.
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Criterios Citologicos De Malignidad En Las Nic: Anomalias Nucleares Y
Citoplasmaticas
La clasificacion mas universalmente aceptada sigue los criterios

recomendados por el Comité Internacional de Terminologia Histoldgica:

1). Displasia Leve: Predominan las células superficiales e intermedias y las
alteraciones se localizan en las células superficiales: se presentan aisladas o en
grupos, poligonales, con citoplasma abundante, nucleos algo aumentados de tamafio y
ligero aumento de la relacion nticleo/citoplasma. La cromatina es finamente reticular,
y carecen de nucléolos. Actualmente numerosos autores llegan a la conclusién de que
muchas de las lesiones clasificadas como displasia leve eran, en realidad, lesiones por
VPH. Mientras que la sola infeccion por VPH no permite clasificar la lesion como
NIC I, la asociacion de alteraciones del nucleo y del citoplasma debe llevar al

diagnostico de NIC 1.

2). Displasia Moderada: Las anomalias asientan en células superficiales e
intermedias, aisladas o en pequefos grupos: nucleos algo aumentados de tamafo,
cromatina finamente reticular y cromocentros pequeios y uniformes, mientras que no

hay nucléolos o son pequefios. La binucleacion multinucleacion es poco significativa.

3). Displasia Grave: Hay afectacion de células intermedias y profundas, que se
presentan aisladas o en placas. Los nucleos son grandes, con marcado aumento de la
relacion nucleo/citoplasma; la cromatina es gruesa, hipercromatica, pero ordenada,
con cromocentros hipercromaticos y uniformes y bandas de cromatina; hay areas

claras uniformes y redondeadas, y ausencia dé nucléolos.
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Clasificacion Citoldgica De Las Nic

En 1989 se introdujo la clasificacion denominada BETHESDA SYSTEM, que
es una clasificacion "descriptiva" de la citologia cervicovaginal, que al cancelar
definitivamente la de Papanicolaou, considerada no fiable en su correlacion clinica,
intenta obtener la interpretacion de la muestra citoldgica en términos no ambiguos y
uniformes, adecuacion del frotis y enlazar con el tratamiento clinico. Aunque la
verdadera innovacion del Bethesda System consiste en clasificar sélo en 2 grupos
todas las lesiones Intraepiteliales precursoras: LIE de Bajo grado (por la dificultad
para distinguir entre lesiones por el VPH y el NIC I) y de Alto grado El término atipia
se abandona, creandose una nueva categoria, de Células Escamosas Atipicas de
Significado Indeterminado (CEASI o ASCUS: células con caracteristicas nucleares
anormales pero sin cambios sugerentes de atipia coilocitica o de NIC I), que deberia
limitarse a la existencia de anomalias de células epiteliales que no son lo
suficientemente constantes o severas como para diagnosticar una LIE de bajo grado

(3-5% de las muestras).

Diagnéstico Citologico Cervicovaginal "'Bethesda System"*

1. Informe de adecuacion del preparado en portaobjetos

1.1. Satisfactorio
1.2. .Suboptimo:
1.2.1. Celularidad escasa
1.2.2. Sangre que oculta toda o parte de la muestra
1.2.3. Fijacion y conservacion deficientes
1.2.4. Excesiva citdlisis o autolisis
1.2.5. Presencia de material extrafio

1.2.6. Ausencia elementos endocervix en premenopausicas



1.2.7. Inflamacion: oculta toda o parte de la muestra

1.2.8. .Preparado no representativo del sitio anatomico

1.3. .No satisfactorio(inadecuado para valoracion diag.)

2. Diagnostico descriptivo (infeccion inflamacion;otras)

2.1. ilnfeccid

2.1.1.
2.1.2.
2.1.3.
2.1.4.
2.1.5.

n

Micotica: Microorganismos que sugieren Candida; Otros
Bacteriana.Microorganismos que sugieren Gardnerella
Microorganismos que sugieren actinomicetos
Modificaciones celulares sugieren Chlamydia

.Otros

2.2. -Protozoarios: Trichomonas vaginalis; Otros

2.3. -Viral, Modificaciones celulares que sugieren efecto:

23.1
232
233

. .Citomegalovirus; HsV2
. .Otros (VPH: ver "Anomalias células epiteliales")

. —Otras

2.4. Modificaciones reactivas

2.4.1. .-Inflamacidon

24.1.1.  .Modificaciones celulares

24.1.2.  .Cervicitis folicular
2.4.2. .-Varias

24.2.1. .Efecto del tratamiento

2.4.2.2.  .Radiaciones ionizantes

3. Anomalias de

2.4.2.3.  .Quimioterapia

2.4.2.4.  .Efectos anticonceptivos barrera (mecanicos)
2.4.2.5.  .Efectos de la exposicion al DES

2.4.2.6. .Otras

las células epiteliales

3.1. Células Escamosas

64
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3.1.1.  Células Escamosas Atipicas de Significado Indeterminado

(ASCUS)(se recomienda seguimiento y/o mas estudios)

3.1.2.  Lesion Escamosa Intraepitelial (LIE)
3.1.2.1.  LIE de Bajo grado: NIC I, VPH (Coilocitosis, Displasia
leve)
3.1.2.2. LIE de Alto grado: NIC II-IlI(Displasia. moderada-
grave- LIE)

3.2. Carcinoma Escamocelular
3.2.1.  Células glandulares.

3.2.1.1.  Presentes en alguna de las siguientes circunstancias:

32.1.1.1. Fuera de la fase menstrual
3.2.1.1.2.  En mujeres posmenopausicas
3.2.1.1.3. En ausencia de historia menstrual

3.2.1.2.  Células glandulares Atipicas, de significado indeterminado (se
recomienda seguimiento y/o ulteriores estudios)
3.2.1.2.1.  Endometriales
3.2.1.2.2.  Endocervicales
3.2.1.2.3.  No especificadas de otro modo
3.2.1.3.  Adenocarcinoma
3.2.1.3.1. Probable origen: endocervical, endometrial,
extrautero
3.2.1.3.2.  No especificado de otro modo
3.2.1.3.3.

(El informe citoldgico cervicovaginal debe mencionar los elementos de 1,2 y 3).
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TECNICA CITOLOGICA:

Se utiliza un método mixto para la obtencion de la muestra endo y exocervical
.Recogida del Exudado: La obtencion de muestras para el examen citologico
cervicovaginal debe efectuarse siempre antes de la exploracion ginecologica y bajo
vision directa del cuello, pues de lo contrario se recogeria material del fondo de saco
vaginal posterior, llamado por RAUSCHER201 en 1954 "lago de liquido vaginal",

donde hay junto con los detritus, células necréticas.

Se pueden utilizar diversos instrumentos: Asa de platino; Escobillon o hisopo
de algodon; Espatula de AYRE202, (1946) clasica (de madera) o modificada, con una

escotadura adaptable al cuello; Espatulas metalicas o de polivinilo.

Se desaconsejan actualmente la utilizacion, pues son a ciegas y sin espéculo,

de la pipeta de Papanicolaou (1941) y de los Frotis de irrigacion de Davis (1962).

.Lugar de la Toma: Para la obtencion de la muestra se hace girar el borde de la
parte acanalada de la espatula, apoyada en el exocérvix, recogiendo asi el material de

esa region y en parte de la unidon escamo cilindrica.

Todo ello lleva a WIED y BAHR205 (1959), a proponer la llamada TRIPLE
TOMA, en la que en un mismo portaobjetos con tres divisiones se ponen las células
recogidas de cuello, endocérvix y fondo de saco vaginal posterior. En el laboratorio
de citopatologia se colorean los preparados citologicos con el método de coloracion

policroma de Papanicolaou.
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BIOPSIA: EXOCERVIX, ENDOCERVIX

ANATOMIA PATOLOGICA Y CLASIFICACION HISTOPATOLOGICA DE
LA NIC Y EL CARCINOMA INSITU

De acuerdo con las conclusiones del Congreso Internacional de citologia
exfoliativa en Viena (1961), las Displasias se clasificaron en 3 grados y aunque
RICHART propuso en 1967, y posteriormente en el III Congreso Mundial de
Patologia cervical uterina y Colposcopia celebrado en Orlando en 1978 se acepto, la
denominacion genérica de NIC, el concepto no difiere sustancialmente. En la NIC la
alteracion fundamental es la ausencia de diferenciacion de sus elementos
constituyentes y segun la proporcion de células indiferenciadas se establece una

clasificacion en:

1) NIC I, (LIE de Bajo grado):

Comprende lo que se denominé clasicamente Displasia leve. Es el grado més
benigno y en ella las alteraciones del epitelio, es decir, la ausencia de diferenciacion,
afecta el tercio inferior del epitelio. Desde el punto de vista histologico esta
caracterizada por: Ausencia de estratificacion; Pérdida de polaridad; células
escamosas de tamafios y formas diferentes, aumentando la relacion nucleo-
citoplasma; alteraciones del nucleo, hipercromatismo y distribucién irregular de la
cromatina nuclear; aumento del nimero y algunas mitosis anormales. En las capas
superficial e intermedia puede observarse la Atipia Coilocitica, que se caracteriza por
la presencia de un halo claro, que rodea un nucleo picnético o ligeramente anormal,
atravesado por algin puente de citoplasma. Puede existir edema intercelular e

infiltrado inflamatorio.



68

Se discute el significado de la atipia coilocitica: MEISSEL ha sostenido
recientemente que, en realidad, serian condilomas en fase precoz de desarrollo,
apoyandose en que estas imagenes se observan asimismo en los condilomas
acuminados; en el Sistema Bethesda se incluye en un mismo grupo con la displasia

leve.

2) NIC Il (LIE de Alto grado):

Expresa ya una alteracion estructural de mayor importancia, con aumento
significativo de la actividad mitdtica y estados hiperpldsicos méas o menos
acentuados. El trastorno se limita en general a la mitad interna (de 1/3 a 2/3) del

epitelio y se caracteriza por:

a) Diferenciacion retardada, no destacandose la formacion de

puentes intercelulares en la zona displasica.

b)  Estratificacion bastante conservada.

¢) Trastornos de la maduracion mas acentuados que en la CIN.I:
Células con caracteristicas de inmadurez y aspecto en empalizada

con anomalias nucleares y mitosis tipicas.

3) NIC 111 (LIE de Alto grado):

El trastorno afecta ya a todo el espesor del epitelio y las imagenes de atipia
celular y epitelial son muy patentes. Se engloba en este apartado lo que cladsicamente
se denominé displasia grave y carcinoma in situ (CIS) ya que la diferenciacion de
ambos conceptos resulta artificiosa y subjetiva. Al estudiar la histopatologia de la

NIC III hay que analizar:



69

a) Alteraciones de la arquitectura del epitelio: Ya a pequefio aumento se
sospecha la lesion. El epitelio anormal se tifie mas intenso que el normal, del
cual estd delimitado netamente debido a la gran densidad celular, con un gran
nucleo y pérdida de relaciéon nucleo-citoplasma. La pérdida de la
estratificacion normal y la falta de polaridad celular es una de las

caracteristicas mas importantes de la NIC de grado III.

b) Anomalias celulares: Ausencia casi o total de diferenciacion y de
maduracion: Células ovaladas; Nucleos voluminosos y frecuentes mitosis,

muchas veces anormales.

C) Extension y sus limites con el estroma: La NIC no penetra en el
estroma subyacente. La penetracion en los espacios glandulares no se
considera invasion, ya que se trata de espacios preformados, aunque se
plantean a veces dificultades en el diagnéstico diferencial con la invasion

inicial. Es frecuente la afectacion glandular en el Carcinoma in Situ (CIS).

La Displasia grave seria por tanto un epitelio altamente atipico, muy dificil de
diferenciar del CIS, aunque no es todavia esta lesion, puesto que no hay invasion de
todo el espesor del epitelio por células malignas, sino sélo displasicas. La distincion
entre esta displasia grave y el CIS se basa en la valoracion de la importancia de las

alteraciones morfoldgicas y en el grado de diferenciacion epitelial.

Todas estas alteraciones displasicas se originan en un trastorno del proceso de
crecimiento y maduraciéon de las células de Reserva. Estas células, con su doble
potencialidad, pueden presentar un crecimiento normal con buena diferenciacion

cilindrica y dar lugar a un epitelio cilindrico, o una diferenciacién escamosa con
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estratificacion y maduracién normales, dando lugar a un epitelio pavimentoso de

origen metaplésico.

No obstante, en otras ocasiones, los procesos de multiplicacion e hiperplasia
de estas células de Reserva se apartan mas o menos de lo normal, pudiendo presentar
un retardo de la estratificacion y una perturbacion de la maduracion, dentro de una
diferenciacidon escamosa, o incluso con una diferenciacion muy tardia e incompleta.
Todo ello dara lugar a metaplasia escamosas atipicas que, por su morfologia, caen ya
dentro de las lesiones displésicas. Y en aquellos casos en que faltan completamente

las caracteristicas normales del crecimiento celular, se trataria de un CIS.

CARCINOMA IN SITU (CIS):

La denominaciéon de CIS, la mdés aceptada actualmente, se debe a
BRODERS211 en 1932, quién lo definio textualmente como: "a condition in wich
malignant epithelial cells and their progenie are found in or near positions ocuped by
their ancestors, before they migrated beyond the junction of the so called basement

membrane".

Se han propuesto numerosas denominaciones: Carcinoma preinvasivo;
carcinoma de grado 0; epitelioma intraepitelial. El Comité Internacional de
Terminologia Histoldgica, en el I Congreso Internacional de Citologia de Viena en
1961, dio la siguiente definicion: "Deben clasificarse como CIS solo aquellos casos
que, en ausencia de invasion del estroma, presentan un epitelio de superficie que no
muestra ninguna diferenciacion en todo su espesor; el proceso puede afectar a las
glandulas cervicales y las células de los estratos superiores pueden presentar a veces
cierto aplanamiento" y afiade:"el caso infrecuente de un CIS caracterizado por
presentar una intensa diferenciacion, pertenece a las excepciones para las cuales no

puede establecerse ninguna clasificacion.
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Esta definicién es la seguida en la actualidad, aunque la OMS, en 1967,
precisd6 mas las caracteristicas de esta lesion: "el CIS puede ser definido como una
lesion que tiene los caracteres histologicos del carcinoma, pero limitado al epitelio de
superficie del exocérvix y/o del endocérvix". "Los caracteres histologicos son los
siguientes: desaparicion de la estratificacion, nucleos estrechamente adosados,
orientaciéon vertical o diagonal, citoplasma poco o nada diferenciado, mitosis
frecuentes hasta en la capa superficial".
TECNICA DE LA BIOPSIA:
El control histologico de la patologia cervical se efectia mediante la
obtencién de muestras para biopsia: el diagndstico final de malignidad o benignidad
depende, en consecuencia, del examen histologico. La biopsia puede ser de 2 tipos:
1. Exocervical
1.1. Biopsia guiada con colposcopia o con la vision
1.2. Biopsia multiple en los 4 cuadrantes de la portio.
1.3. Biopsia en cono.
1.4. Biopsia con asa diatérmica (LEEP).

2. Endocervical

2.1.  Raspado del canal cervical sin anestesia general

2.2.  Examen fraccionado del canal cervical y del OCI.
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Pinzas para biopsia exocervical

Existe una amplia variedad de pinzas para biopsia exocervical:

a) .Schubert: recta o curvada lateralmente, y una longitud entre 23 y 26 cm.

b) .Tischler: corte retrogrado, tallos acodados, mordida de precision, 27 cm.

¢) Gaylor: recta con mordida redondeada, excavada y cerrada, 24cm de

largo.

d) Gellhorn: provista en su rama superior de un diente para fijar la muestra,

una curvadura lateral y longitud de 24cm.

e) Faure: pinza angulada lateralmente, con mordida triangular cerrada y

excavada, y una longitud que varia entre 21 y 24cm.

f)  .Pinzas de corte en bayoneta: no obstaculizan la visiéon y compuestas por
un mango universal, un cuerpo de longitud variable entre 16 y 40cm,y un
terminal para biopsia de diferente diametro con mordida mévil por arriba
(Schumacher, Kevourkian), por abajo(Berger, Alexander), recto o curvo.

Curetas para Biopsia Endocervical

Hay numerosos modelos:

a) .Kervourkian-Younge: cuerpo con terminal en forma triangular y

borde cortante, de 30cm de largo, con recolector.
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b) Genell: con terminal de 4mm de didmetro, ligeramente curva, la parte

posterior cerrada en cuchara y 28cm longitud.

c) .Reich-Nechtow: terminal en cuchara,3mm didmetro y 22cm largo.

d) .Novak: en cuchara y corte dentado, 4mm didmetro y 23cm longitud.

e) .Kelly-Gray: terminal en anillo, didmetro entre 5-8mm, para ser
accionada en laparte superior o inferior; cuerpo flexible y longitud de

24cm.

LA VALIDEZ DE UNA PRUEBA DIGNOSTICA: SENSIBILIDAD Y
ESPECIFICIDAD

El caso méas sencillo que se nos puede plantear es el de una prueba
dicotomica, que clasifica a cada paciente como sano o enfermo en funcién de que el
resultado de la prueba sea positivo o negativo. En casos como éste, generalmente un
resultado positivo se asocia con la presencia de enfermedad y un resultado negativo
con la ausencia de la misma. El analisis de su validez puede obtenerse calculando los

valores de sensibilidad y especificidad™:

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.

FF

Semsthifichd = ——
VP g FIT



74

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

positivos (FVP)”.

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.

i

Especificidad =
P ﬁ VI & FF

De ahi que también sea denominada “fraccion de verdaderos negativos

(FVN)”.

Resulta obvio que lo ideal seria trabajar con pruebas diagnésticas de alta
sensibilidad y especificidad, 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 peligrosas pero tratables, como los linfomas o la tuberculosis, o en
enfermedades en las que un falso positivo no produzca serios trastornos psicologicos
0 econdmicos para el paciente (por ejemplo, la realizacion de mamografia en el
cancer de mama).

Por otra parte, la especificidad se refiere, como se sefiald6 previamente, a la
probabilidad de que un sujeto sano sea clasificado adecuadamente. En general, las
pruebas confirmatorias del diagnostico deben ser de alta especificidad, para evitar

falsos positivos. Los test de alta especificidad son necesarios en enfermedades graves
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pero sin tratamiento disponible que las 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,

psicologicas o econdmicas (por ejemplo, en el caso del cancer cervicouterino).

La seguridad de una prueba diagnodstica. Valores predictivos:

Los conceptos de sensibilidad y especificidad permiten, por lo tanto, valorar la
validez de una prueba diagnoéstica. Sin embargo, carecen de utilidad en la practica
clinica. Tanto la sensibilidad como la especificidad proporcionan informacion acerca
de la probabilidad de obtener un resultado concreto (positivo o negativo) en funcioén
de la verdadera condicion del enfermo con respecto a la enfermedad. Sin embargo,
cuando a un paciente se le realiza alguna prueba, el médico carece de informacion a
priori acerca de su verdadero diagndstico, y mas bien la pregunta se plantea en
sentido contrario: ante un resultado positivo (negativo) en la prueba, ;cudl es la
probabilidad de que el paciente esté realmente enfermo (sano)?. Asi pues, resulta
obvio que hasta el momento s6lo hemos abordado el problema en una direccion. Por

medio de los valores predictivos completaremos esta informacion. ( Dujardin y Cols,

1994)

Valor predictivo positivo

Es la probabilidad de padecer la enfermedad si se obtiene un resultado
positivo en el test. El valor predictivo positivo puede estimarse, por tanto, a partir de
la proporcion de pacientes con un resultado positivo en la prueba que finalmente
resultaron estar enfermos:

FF
FF+ FF

VFF =
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Valor predictivo negativo
Es la probabilidad de que un sujeto con un resultado negativo en la prueba
esté realmente sano. Se estima dividiendo el numero de verdaderos negativos entre el

total de pacientes con un resultado negativo en la prueba:



CAPITULO IlI

MARCO METODOLOGICO

NIVEL DE INVESTIGACION

Esta investigacion es de tipo descriptivo, no experimental,. Segun Arias, 2006;
una investigacion descriptiva “consiste en la caracterizacion de un hecho, fenémeno 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
hipotesis, las primeras aparecerdn enunciadas en los objetivos de investigacion”. En
la cual se utilizaron: historias clinicas de pacientes de sexo femeninos, entre 15 y 60
afnos, que estuvieron ingresadas en el servicio de Ginecologia del Hospital Central
“Dr. Luis Ortega” de Porlamar-Edo Nueva Esparta, en el periodo comprendido desde
Enero 2006. Diciembre 2009, libros de texto acerca del tema para documentacion y
preparacion de la investigacion, ademas se empleo un formato para la recoleccion de

datos relevantes para dicho estudio

TIPO DE INVESTIGACION

Es una investigacion de tipo transversal correlacional, retrospectivo,
cuantitativo, este permite recolectar datos en un determinado momento, describe
variables y analiza su incidencia e interrelacion en un momento dado entre las

variables que se pretenden estudiar.
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METODO

No experimental, porque no se hard manipulacion de las variables.

DISENO DE LA INVESTIGACION

Arias, 2006; sostiene que la investigacion de campo “consiste en la
recoleccion de datos directamente de los sujetos investigados, o de la realidad donde
ocurren los hechos, sin manipular o controlar variable alguna, es decir, el investigador
obtiene la informacién pero no altera las condiciones”. De alli su caracter de
investigacion no experimental, donde se estudio la incidencia, factores de riesgos,
sensibilidad y especificidad de los estudios realizados. Se recolecto la informacion a
través de la revision de historias médicas donde se encuentren registrados los datos de
Céncer de cuello uterino y VPH; en el Servicio de Ginecologia Y Obstetricia del
Hospital Central “Dr. Luis Ortega” de Porlamar-Edo Nueva Esparta, Enero 2006-
Diciembre 2009.

UBICACION

Area geografica: Hospital Central “Dr. Luis Ortega”. Ciudad de Porlamar.

Municipio Marifio. Estado Nueva Esparta.

UNIVERSO

Estara representado por la totalidad de las pacientes atendidas en la consulta del

servicio de Ginecologia y Obstetricia del Hospital Central “Dr. Luis ortega” ciudad
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de Porlamar. Estado Nueva Esparta. Durante el periodo comprendido entre Enero

2006- Diciembre 2009.

Arias, 2006; plantea que “la poblacion o universo se refiere al conjunto para el
cual seran validas las conclusiones que se obtengan, es decir, a los elementos o

unidades a los cuales se refiere la investigacion”.

MUESTRA

Para efectos de esta investigacion la seleccion de la muestra se realizd con
muestreo no probabilistico de tipo intencional con los criterios de inclusion

establecidos.

Se estudiaron 105 pacientes, que estuvieron ingresados en el servicio de
Ginecologia y Obstetricia del Hospital Central Dr. Luis Ortega, La totalidad de las

historias que se encuentren en el periodo Enero de 2006-Diciembre 2009.

Segun Arias, 2006; “la muestra es un subconjunto representativo y finito que se

extrae de la poblacion accesible”.

Por otra parte, el muestreo no probabilistico se define como “el procedimiento
de seleccion en el que se desconoce la probabilidad que tienen los elementos de la
poblacion para integrar la muestra”. El muestreo no probabilistico a su vez se
clasifica en muestreo intencional en el cual “la seleccion de los elementos se realiza

basados en criterios o juicios realizados por el investigador”.



80

En el marco de la presente investigacion, debido a la naturaleza de la misma
se han fijado algunos criterios de inclusion en cuanto a la seleccion de las unidades de

analisis de la muestra. Estos criterios de inclusion son los siguientes:

Criterios de Inclusion
Mujeres sexualmente activas con edades comprendidas entre 15 y 60

anos.

Criterios de Exclusion

Pacientes con estudios normales.

Pacientes menores de 15 afios y mayores de 60.
Pacientes con antecedentes de histerectomia total.

Pacientes sin resultados de biopsia y citologia.

TECNICAS E INSTRUMENTOS

Los datos se tomaron a través de la observacidon directa de las historias

médicas del Hospital Central “Dr.: Luis ortega”, Porlamar- Estado Nueva Esparta.

La obtencion de los datos fue creada en base a revision bibliografica y
consulta con expertos en el tema, tomada en este trabajo para muestra experimental

local. El instrumento consta de una pagina con items organizados (Ver Anexo N°1)
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TIEMPO DE LA INVESTIGACION

La investigacion se realizd en un tiempo aproximado de Junio 2010 a

Septiembre 2010.

INSTITUCIONES Y PERSONAL PARTICIPANTE

Biblioteca “Dr. Angel Granados Nieves” del Hospital Universitario “Dr., Luis

Razetti”, Barcelona- Estado Anzoategui.

Biblioteca “Dr. Miguel Salazar” del Hospital Central “Dr. Luis Ortega”,

Porlamar- Estado Nueva Esparta.

Biblioteca “Dr. Humberto Garcia Arocha” de la Escuela de Medicina de la

Universidad Central de Venezuela. Caracas.

Departamento de historias médicas del Hospital Central “Dr. Luis ortega”,

Porlamar- estado Nueva Esparta.
Asesor de tesis: Dr. Victor Chopite Amore.- Ginecologo- Obstetra.
Co asesor de tesis: Dr. Sabah Rahal. Gineco6logo - Obstetra
Asesor Metodologico: Lic. Nelson Bracho.
Autores: Eduvigis Campos Bermudez y Blenda Pacheco Jiménez.

Informacion obtenida a través de internet, libro, tesis, revistas, boletin

informativos de la maternidad Concepcién Palacios”, Caracas- Venezuela.
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VARIABLES

Variable Independiente

Incidencia de cancer cérvico-uterino.

Variables Dependientes

Lesiones intraepiteliales detectadas por citologia cervical.

Lesiones intraepiteliales detectadas por biopsia cérvico-uterina.

MATERIALES Y METODOS

Procedimiento estadistico para el anélisis de los datos

Los datos se codificaron y etiquetaron en funcion de la definicion y
disefio de las variables en estudio. Las variables seran ordenadas y analizadas en el
programa estadistico SPSS 11.5 version Windows (espafol); mediante pruebas de
analisis de frecuencia y porcentaje, pruebas paramétricas y no paramétricas. Las
pruebas estadisticas de estimacion y contraste frecuentemente empleadas se basan en
suponer que se ha obtenido una muestra aleatoria de una distribucioén de probabilidad
de tipo normal o de Gauss. Pero en muchas ocasiones esta suposicion no resulta
valida, y en otras la sospecha de que no sea adecuada no resulta facil de comprobar,
por tratarse de muestras pequefias. En estos casos disponemos de dos posibles
mecanismos: los datos se pueden transformar de tal manera que sigan una
distribucion normal, o bien se puede acudir a pruebas estadisticas que no se basan en
ninguna suposicion en cuanto a la distribucién de probabilidad a partir de la que

fueron obtenidos los datos, y por ello se denominan pruebas no paramétricas
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(distribucion free), mientras que las pruebas que suponen una distribucion de

probabilidad determinada para los datos se denominan pruebas paramétricas.

Para este andlisis utilizamos las pruebas no paramétricas utilizados en el
estudio fueron a través de la prueba binomial que compara las frecuencias
observadas de las dos categorias de una variable dicotdmica con las frecuencias
esperadas en una distribucion binomial con un pardmetro de probabilidad
especificado. Por defecto, el parametro de probabilidad para ambos grupos es 0,5.
Para cambiar las probabilidades, puede introducirse una proporcion de prueba para el
primer grupo. La probabilidad del segundo grupo serd 1 menos la probabilidad

especificada para el primer grupo.

La prueba de Chi cuadrado X?, se utiliza para determinar si existe una
relacion estadisticamente significativa entre las variables estudiadas. En segundo
lugar, nos interesara cuantificar dicha relacion y estudiar su relevancia clinica. El
hecho de que las diferencias entre los valores observados y esperados estén elevadas
al cuadrado, convierte cualquier diferencia en positiva, estos seran reportados en

tablas y gréaficos.

Procesamiento de datos

La técnica de datos de esta investigacion se realizo a partir de un analisis
cualitativo y cuantitativo de los pacientes ingresados en el Servicio de Ginecologia
en el Hospital Central “Dr. Luis Ortega” de Porlamar, con diagnostico de Cancer de

cuello uterino en el periodo comprendido entre Enero de 2006 — Diciembre 2009.

Validez y confiabilidad
La informacion recolectada para ensamblaje de esta investigacion fue tomada

de bases documentales confiables: la historia clinica que fueron realizadas a los
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pacientes ingresados en el Servicio de Ginecologia, en el Hospital Central “Dr. Luis

Ortega” de Porlamar, con diagnostico de Cancer de cuello Uterino.

Factibilidad y financiamiento

La realizacion del trabajo de investigacion planteado, se considera posible, ya
que se dispone del lugar de trabajo (servicio de Ginecologia y Obstetricia del Hospital
Central Dr. Luis Ortega de Porlamar, Estado Nueva Esparta), del apoyo del Dr. Sabah

Rahal, especialista en Ginecologia y Obstetricia y el personal de historias médicas.

En lo que respecta al financiamiento de la totalidad del proyecto, este se
encuentra dentro de los limites accesibles para el investigador, asi como el tiempo

requerido para la realizacion del mismo



RESULTADOS

CAPITULO IV

ANALISIS DE LOS RESULTADOS

Grafico 1. Incidencia por afios de VPH en pacientes con Cancer de cuello uterino

gue acudieron al Servicio de Ginecologia y Obstetricia del Hospital Central Dr.

Luis Ortega-Porlamar.

100,00%
80,00%
60,00%
40,00%
0,
20,00% Total
0,
0,00% CON VPH
SinVPH
2008
2009
Total
2006 2007 2008 2009 Total
WSinVPH 571% 11,40% 22,85% 2,85% 42,80%
[l CON VPH 11,40% 14,30% 14,30% 17,10% 57,20%
OTotal 17,10% 25,70% 37,10% 20% 100,00%

Fuente: Departamento de Historias Medicas, HCLO. Enero 2006 — Diciembre

2009.
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En el siguiente estudio al analizar la Incidencia de VPH asociado a cancer de
cuello uterino por afio de estudio de pacientes que acudieron al servicio de
Ginecologia del Hospital Central Dr. Luis Ortega, se evidencia que existe una
prevalencia de VPH 57,2%, siendo su méaxima incidencia en el 2009 conel 17, 1% y

su minima en 2006 con 11, 40% de los casos.

Grafico 2. Edad de pacientes con VPH asociado a cancer de cuello uterino que
acudieron al servicio de Ginecologia y Obstetricia del Hospital Central “Dr. Luis

Ortega”

m Con VPH 9nVPH

A
20,00% 42,90%
25,20%
21-30 31-39 >40 TOTAL

Fuente: Departamento de Historias Medicas, HCLO. Enero 2006 — Diciembre 2009.

En cuanto a la edad como factor de riesgo se evidencia que el mayor rango de
pacientes con VPH asociado a céncer de cuello uterino se encuentra en mujeres
mayores de 40 afios 28,5%, versus 25,5% de pacientes sin VPH asociado a cancer de

cuello uterino que se encuentra entre los 31-39 afios.
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Tabla 1. Numero de gestas en pacientes con VPH asociado a cancer de cuello
uterino que acudieron al servicio de Ginecologia y Obstetricia del Hospital

Central Dr. Luis Ortega- Porlamar.

VPH Total
No Si
Gestas <2 12 33 45
11,42% 31,42%% 42,85%%

>2 33 27 60
31,43% 25,71% 57,14%

Total 45 60 105
42,85% 57,14% 100,0%

Valor p
Pearson Chi-Square 8,429° ,004

Fuente: Departamento de Historias Medicas, HCLO. Enero 2006 — Diciembre
2009.

En el estudio se evidencia que existe una tendencia a que en las mujeres con
mas de 2 gestas, la incidencia de VPH es menor que las de menos de 2 gestas
25,71% versus 31,42%, siendo este punto de corte estadisticamente significativo

(p<0,05), como factor de riesgo.
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Tabla 2. NUumero de parejas en pacientes con VPH asociado a cancer de cuello
uterino que acudieron al servicio de ginecologia y obstetricia del hospital Dr.

Luis Ortega.
VPH Total
No Si

Parejas <3 30 17 47
28,56% 16,19% 44.76%

>3 12 46 58
11,43% 43,80% 55,23%

Total 42 60 105
39,99% 59,99% 100,0%

Valor P
Pearson Chi-Square 5,833 ,016

Fuente: Departamento de Historias Medicas, HCLO. Enero 2006 — Diciembre
20009.

El nimero de parejas en pacientes con VPH asociado a cancer de cuello
uterino que acudieron al servicio de ginecologia y obstetricia del hospital Dr. Luis
Ortega, se evidencia que existe una mayor tendencia infeccion por VPH en mujeres
con mas de 3 parejas en su vida sexual 43,8%, siendo esta diferencia estadisticamente

significativa (p<0,05) en el estudio.
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Grafico 3. Consumo de tabaco en pacientes con VPH asociado a cancer de cuello
uterino que acudieron al servicio de Ginecologia y Obstetricia del Hospital
Central Dr. Luis Ortega.

mS9nVPH mConVPH O Total

25,70%

9n consumo de tabaco

Con consumo
Total

Fuente: Departamento de Historias Medicas, HCLO. Enero 2006 -
Diciembre 2009.

En cuanto al consumo de tabaco en pacientes con VPH asociado a céncer de
cuello uterino de pacientes que acudieron al servicio de ginecologia y obstetricia del
Hospital Central “Dr. Luis Ortega”, el 42, 85% sin consumo de tabaco, frente a un

14,28% con consumo de tabaco, tenian VPH.
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Tabla 3. Antecedentes de Enfermedades de transmision sexual de pacientes con
VVPH asociado a cancer de cuello uterino que acudieron al servicio de ginecologia

y obstetricia del hospital Dr. Luis Ortega.

VPH Total
No Si
Antecedente de No 18 0 18
ETS

17,14% 0,0% 17,14%

Si 27 60 87
25,71% 57,14% 82,85%

Total 45 60 105
42.85% 57,1% 100,0%

Valor P
Pearson Chi-Square 29,966 ,001

Fuente: Departamento de Historias Medicas, HCLO. Enero 2006 — Diciembre
2009.

En cuanto a los antecedente personales de ETS, se evidencia la alta relacion
que existe entre la existencia de infecciones anteriores de ETS con la infeccion de
VPH en las mujeres de estudio, siendo una tendencia de 57,14% de los casos, siendo

esta diferencia estadisticamente significativa (p<0,05) en el estudio.
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Gréfico 4. Consumo de ACO en pacientes con VPH asociado a cancer de cuello
uterino en pacientes que acudieron al servicio de Ginecologia y Obstetricia del
Hospital Central “Dr. Luis Ortega”

HSINVPH = CONVPH
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. 14|28% '

- 42|85% '
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Fuente: Departamento de Historias Medicas, HCLO. Enero 2006 — Diciembre
2009.

Cuando se busco la relacion del consumo de ACO en pacientes con VPH
asociado a Céancer de cuello uterino que acudieron al servicio de Ginecologia y
Obstetricia del Hospital Central “Dr. Luis Ortega”, se evidencia una mayor
incidencia de infeccion por VPH en las mujeres que no tienen tratamiento con

anticonceptivos orales con respecto a las que tienen de 42,85% versus 14,28%.
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Tabla 4. Antecedentes familiares en pacientes con VPH asociado a cancer de

cuello uterino de pacientes acudieron al servicio de Ginecologia y Obstetricia del

Hospital Central “Dr. Luis Ortega”

VPH Total
No Si
Antecedente No 36 54 90
familiares

34,28% 51,4% 86,6%

Si 9 6 15
8,57% 5,7% 14,2%

Total 45 60 105

42.8% 57,1% 100,0%
Valor P
Pearson Chi-Square 2,100 , 147

Fuente: Departamento de Historias Medicas, HCLO. Enero 2006 — Diciembre

2009.

En el estudio se evidencia una tendencia mayor de infeccion por VPH

asociado a cancer de cuello uterino en las mujeres que no tienen antecedentes

familiares de cancer de cualquier etiologia 51,4% versus un 5,7% de aquellas que

poseen el antecedentes, siendo esta diferencia no estadisticamente significativa

(p>0,05) en el estudio
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Tabla 5 .Resultados de citologia de pacientes con infeccion de VPH asociado a
Cancer de cuello Uterino en pacientes g acudieron a la consulta de Ginecologia y

Obstetricia del Hospital Central “Dr. Luis Ortega”

Sin VPH Con VPH

N° % N° % Total
Sin LIE 3 2,85% 18 17,14% 19,99%
ASCUS 9 8,57% 9 8,57% 17,14%
NICI 0 0% 6 5,71% 5,71%
NICII 9 8,57% 9 8,57% 17,14%
NICIII 24 22,8% 18 17,14% 39,94%
Total 45 42.9% 60 57,1% 100%

Fuente: Departamento de Historias Medicas, HCLO. Enero 2006 — Diciembre
2009.

Al evaluar los resultados de citologias de pacientes con infeccion de VPH
asociado a cancer de cuello uterino observamos que el 39,94% de las pacientes

presentaban un NIC III, de estos, solo el 17, 14% tenia VPH asociado.
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Gréfico 5. Resultados de biopsia de pacientes con infeccion de VPH asociado a
Cancer de cuello Uterino en pacientes g acudieron a la consulta de Ginecologia y
Obstetricia del Hospital Central “Dr. Luis Ortega”

®m SnVPH m ConVPH total

8,56% 2,85% 8,57% 571% 74,20% 100%

. — ) — — — -
/-‘ -
= -~

SNLIE ASCUS NICI NICIII Carcinoma total

Fuente: Departamento de Historias Medicas, HCLO. Enero 2006 — Diciembre
2009.

Al analizar los resultados de biopsias tenemos que el 74,2% de sus biopsias

reportaban carcinoma, de estos el 34,2% tenian VPH asociado a cancer de cuello

uterino versus 40%.
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Grafico 6. Sensibilidad y Especificidad de citologia y biopsia de pacientes con

VPH asociado a céncer de cuello uterino que acudieron a la consulta de

Ginecologia y Obstetricia del Hospital Central “Dr. Luis Ortega”

100%
90%
80%
70%
60%
50% — —
40% & — o i

30% K —f— .
20% B WY o= v
10%
0%

Biopsia
\\\__ Gtologia
VPN

Sensibilidad
Especifidad
VPP
Sensibilidad Especifidad VPN VPP
m (tologia 94% 0% 100% 93%
W Biopsia 100% 50% 0% 94%

Fuente: Departamento de Historias Medicas, HCLO. Enero 2006 — Diciembre 2009.

VPN Valor predictivo negativo

VPP Valor predictivo positivo

En cuanto a la sensibilidad del estudio citologico tenemos que es de un 94%

frente a un 100% de sensibilidad del estudio biopsico, en lo referente a Especificidad

de la biopsia es de un 50%, mientras que la citologia es de 0%. El VPN de la citologia
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es de un 100%, mientras que la biopsia no tiene valor predictivo negativo. Al evaluar

el VPP tenemos que de la citologia es de un 93% versus 94% de la biopsia.
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DISCUSION

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

tratamiento oportuno.

Actualmente a nivel mundial se han producido dos tipos de vacuna (bivalente
y tetravalente) contra las cepas oncogénicas del virus del papiloma humano (tipos 16
y 18) asociadas con la etiopatogenia de la mayoria de los canceres del cuello uterino,
que han demostrado ser eficaces para prevenir el cancer cervical cuando se administra
en tres dosis a nifas 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 poblacion femenina, tanto para el diagndstico precoz
como para el tratamiento adecuado del cancer de cuello uterino, 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.

Con ese objetivo, cabe destacar el hecho de que ha sido ampliamente
aceptado el beneficio de utilizar conjuntamente la citologia y la colposcopia, como
parte de la sistematica exploratoria del programa de deteccion precoz del cancer
cérvico-uterino, aunado a la practica de la biopsia dirigida cuando se observen atipias
o alteraciones sospechosas de lesiones precursoras de malignidad, como lo son las

neoplasias intraepiteliales cervicales (NIC).



98

Entre los factores relacionados con el diagndstico acertado de las lesiones
premalignas y malignas del cuello uterino pueden sefialarse los siguientes: a)Utilizar una
terminologia uniforme para denominar a las lesiones, como puede ser el Sistema
Bethesda; b)Practicar sistematicamente citologia y colposcopia en la consulta; c)Realizar
una toma de la muestra con buena técnica y de calidad, valida para toda prueba
diagnostica; d)Analizar las muestras en laboratorios anatomopatoldgicos especializados y
por personal médico experto; e)Entrenamiento médico adecuado en cada una de las
pruebas diagndsticas; f)Establecer y revisar constantemente los procedimientos
diagnosticos y terapéuticos para las lesiones cervicales uterinas; g)Disponer de los
recursos requeridos para este fin, tales como, personal capacitado, locales adecuados,
equipos completos y funcionales, material de trabajo, laboratorios anatomopatoldgicos

especializados, entre otros.

En cuanto a los resultados de esta investigacion al analizar la incidencia de
VPH asociado a cancer de cuello uterino por afio de estudio de pacientes que
acudieron al servicio de Ginecologia del Hospital Central Dr. Luis Ortega, se
evidencia que durante el periodo de estudio la prevalencia de VPH 57,2%, siendo su
maxima incidencia en el 2009 con el 17, 1% de los casos, y su minima en 2006 con

11, 40% de los casos.

En cuanto a la edad como factor de riesgo se evidencia que el mayor rango de
pacientes con VPH asociado a cancer de cuello uterino se encuentra en mujeres
mayores de 40 afios 28,5%, versus 25,5% de pacientes sin VPH asociado a cancer de

cuello uterino que se encuentra entre los 31-39 afios.

Con respecto al nimero de gestas las mujeres con mas de 2 gestas, la
incidencia de VPH se evidencia que existe una tendencia durante el periodo de

estudio que las mujeres con mas de 2 gestas, la incidencia de VPH es menor que las
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de menos de 2 gestas 25,71% versus 31,42%, siendo este punto de corte

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

El nimero de parejas en pacientes con VPH asociado a cancer de cuello
uterino se puede demostrar una mayor presencia de infeccion por VPH en mujeres

con mas de 3 parejas en su vida sexual 43,8%,

En cuanto al consumo de tabaco en pacientes con VPH asociado a cancer de
cuello uterino, el 42, 85% sin consumo de tabaco, frente a un 14,28% con consumo

de tabaco, tenian VPH.

En cuanto a los antecedentes personales, se evidencia la alta relacion que
existe entre la existencia de infecciones anteriores de ETS, tales como: chlamydias,
sifilis, trichomoniasis, VPH, VIH, con la infeccion de VPH en las mujeres de

estudio, encontrandose una tendencia de un 57,14% de los casos.

Cuando se busco la relacion del consumo de ACO en pacientes con VPH
asociado a Cancer de cuello uterino, se encuentra una menor tendencia de infeccion
por VPH en las mujeres que tienen tratamiento con anticonceptivos orales con

respecto a las que no la tienen de 14,28% versus un 42,85%.

En el estudio se evidencia una tendencia mayor de infeccion por VPH
asociado a cancer de cuello uterino en las mujeres que no tienen familiares con
antecedentes de cancer de cualquier etiologia51, 4% versus un 5,7% de aquellas que

poseen el antecedentes.

Al evaluar los resultados de citologias de pacientes con infeccion de VPH
asociado a cancer de cuello uterino observamos que el 39,94% presentaban un NIC

II1, de estos solo el 17, 14% tenian VPH.
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Al analizar los resultados de biopsias tenemos que el 74,2% de sus biopsias
reportaban carcinoma, de estos el 34,2% no tenian VPH asociado a cancer de cuello

uterino vs 40%.

En cuanto a la sensibilidad del estudio citologico tenemos que es de un 94%
frente a un 100% de sensibilidad del estudio biopsico, en lo referente a Especificidad

de la biopsia es de un 50%, mientras que la citologia es de 0%.



CAPITULO V

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

CONCLUSIONES

1. La infecciéon de VPH asociado a cancer de cuello uterino es de un

57,2% de la poblacion estudiada

2. La maxima incidencia de VPH es en el 2009 con 17,1% de los casos y

la minima en 2006 con 11,40% de los casos.
3. En cuanto a los factores de riesgos:
a. La edad como factor de riesgo se evidencia que el mayor rango
de pacientes con VPH asociado a céncer de cuello uterino se

encuentra en mujeres mayores de 40 afios.

b. Las mujeres con mas de dos gestas, la incidencia de VPH es

menor que aquellas con menos o igual a dos gestas.

c. Hay mayor presencia de de infeccion por VPH en mujeres con

mas de tres parejas en su vida sexual.
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d. Las mujeres sin consumo de tabaco tienen mayor incidencia de

VPH.

e. Existe una alta relacion en cuanto a los antecedentes de ETS y

la infeccidon de VPH asociado a cancer de cuello uterino.

f. Las mujeres que no tienen tratamiento con ACO, tienen una
mayor tendencia a la infeccion por VPH.
g. Hay una mayor tendencia que las mujeres sin antecedentes

familiares tengan VPH asociado a cancer de cuello uterino.

En los estudios citologicos encontramos que el 39,94% tenian un

LIE de alto grado.

El 74,2% de la biopsia reportaban un carcinoma, de estos el 40% de los
pacientes no tenian infeccion por VPH asociado a Cancer de cuello

uterino.

El estudio citologico tiene una sensibilidad de un 94% frente a un 100%
de la biopsia, y una especificidad de un 50% mientras que la citologia

no es especifica.
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RECOMENDACIONES

1. Es necesario extender los programas sanitarios para lograr la mayor cobertura
de la poblacion femenina, tanto como para el diagnostico precoz, como para el
tratamiento precoz del cancer de cuello uterino, dado a que su carécter de

problema de salud publica asi lo amerita

2. Utilizar una terminologia uniforme para denominar a las lesiones, como puede

ser el sistema Bethesda

3. Practicar sistematicamente citologia y colposcopia en la consulta

ginecoldgica.

4. Analizar las muestras en laboratorios anatomopatologicas especializados y por

personal médico experto.

5. Entrenamiento médico adecuado tanto para la realizacion de una buena

historia médica, como en cada una de las pruebas diagnosticas.

6. Disponer de los recursos para realizar los procedimientos diagndsticos y
terapéuticos para las lesiones cervicales uterinas, tales como personal
capacitado, locales adecuados, equipos completos y funcionales, materiales de

trabajo, laboratorios anatomopatologicos especializados.

7. Es necesario continuar con el estudio en un tiempo mayor, para contar con un

universo mayor.
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2.1-

2.2-

2.3-

ANEXOS

Hoja de recoleccion de datos
N° de Historia:

Ao del diagnostico:

PARTE I: Datos de Identificacion

Nombre y Apellidos
Edo Civil: Cas.  Solt. Viud.  Unién
Procedencia:
Ocupacion:

PARTE II: Antecedentes

Antecedentes personales

Antecedentes familiares

Antecedentes gineco-obstétricos
2.3.1. Numero de parejas sexuales:
2.3.3. Paridad:
2.3.4. Infeccion por VPH: Si No
2.3.5. Otras infecciones genitales

2.3.6. ACO:

Edad:

Otros



2.4-  Factores psicologicos
2.4.1. Fuma:
2.4.2. Alcohol:
2.4.3. Drogas:

Parte 111
3.1. Resultado de citologia:

3.2. Resultado de biopsia:

Parte IV

4.1.  Diagnostico:
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