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OPINION DEL TUTOR

La infeccion por el virus del papiloma humano es un problema de salud publica de la
cual no escapa las mujeres nicaragiienses, la mortalidad por cancer cervicouterino es
una de las mas alta de la regién centroamericana teniendo esta enfermedad intima
relacién con el VPH; a pesar de las acciones realizadas por el Ministerio de Salud, no
se ha logrado un impacto importante en la reduccion de las muertes por cancer de
cérvix en nuestra poblacion. Los multiples factores de riesgo, relacionados a la
infeccion por el virus del papiloma humano en mujeres adolescentes encontrados en
este estudio, es de preocupacion ya que estas pueden en lo futuro desarrollar lesion

precancerosa o hasta el cancer.

La relevancia del presente estudio radica en identificar los factores de riesgo mas
frecuentes relacionado a este tipo de infeccién, esperando que estos sean tomados en
cuenta para realizar estrategias a nivel local para reducir el nimero de casos nuevos

del VPH y de esta manera contribuir a la disminucién del cancer cervicouterino.

Dr. Herbert A. César Romero

Esp. Ginecologia-Obstetricia.
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en el Hospital Aleméan Nicaragliense, durante Julio - Diciembre afio 2013

.LRESUMEN

Se realiz6 un estudio descriptivo de corte transversal durante Julio- Diciembre 2013 ,
de las paciente con citologia anormal que acudieron a la clinica de lesiones
tempranas del hospital aleman nicaragiiense, con indicacién de colposcopia, en la
cual se les encontré lesiones premalignas de cuello uterino, con el objetivo de
describir las caracteristicas sociodemogréficas, perfil de riesgo, y determinar
porcentualmente los casos con lesiones preinvasoras, 70 pacientes cumplieron con
los criterios de inclusién y exclusién, encontrando que del total de pacientes con
pruebas de Papanicolaou anormal con indicacion de colposcopia durante el
periodo de estudio el 48.6 % tuvo algun grado de lesién premalignas de cérvix por
colposcopia. Las caracteristicas sociodemograficas mas frecuentemente
encontradas en las pacientes con lesiones premalignas en el periodo de estudio
fueron: mujeres entre los 31-40 afios, acompafiada, en sobrepeso, catdlica, con
secundaria cumplida, de procedencia urbano y ama de casa. El perfil de riesgo de
las pacientes con lesiones premalignas de cancer cérvix durante el periodo de
estudio fue: mujer con al menos 1 gestacion previa y 2 partos vaginales anteriores,
con inicio de vida sexual a los 16 afos, usuarias de anticonceptivos, con
antecedente de al menos 1 pareja sexual, con pareja actual o pasada con multiples
parejas sexuales, no fumadora. Se recomendé realizar brigadas de realizacion de
Pap, charlas de educacién sexual para postergar el inicio de vida sexual, y uso del
preservativo para disminuir la probabilidad de infeccion por VPH, agilizar en el
menor tiempo posible el resultado de la biopsia e Incorporar en lo futuro la vacuna
cuadrivalente contra VPH a todas las mujeres adolescentes entre los 10-12 afios de
edad que no han iniciado vida sexual, sustentados en estudios de costo efectividad
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Il. INTRODUCCION

La mortalidad mundial por cancer cervicouterino pone de relieve las inequidades de
nuestro tiempo en cuanto a riqueza, género y acceso a los servicios de salud. Las
mujeres de todo el mundo estan expuestas al VPH, pero son las mujeres del mundo en
desarrollo las que, durante décadas, han tenido poco o ningun acceso a la deteccion y
el tratamiento tempranos y mueren debido a las consecuencias de la infeccién por este
virus. Hoy en dia, el cancer cervicouterino es el segundo cancer mas comun en las
mujeres del mundo en desarrollo y la principal causa de fallecimiento por cancer en las
mujeres de la mayoria de los paises en desarrollo. Cada afio, 500.000 mujeres
desarrollan cancer cervicouterino y cerca de 275.000 mueren a causa de esta
enfermedad. La gran mayoria de estas defunciones prevenibles tienen lugar en los
paises en desarrollo, o en las comunidades desfavorecidas de los paises ricos. Entre
tanto, la enfermedad sigue avanzando, en parte debido al aumento de la esperanza de
vida y al crecimiento de la poblacion, se prevé que para el 2030 el cancer cervicouterino
cobrara la vida de mas de 474.000 mujeres por afio y se espera que mas del 95% de
estas defunciones tengan lugar en paises de ingresos bajos y medianos. Esta gran
desigualdad es debida a que aun existe en nuestros paises falta de accesibilidad a las
pruebas de tamizaje, pobre educacion, falta de capacitacion, entrenamiento del
personal de salud y un abordaje incompleto e inapropiado del cancer y de las lesiones

premalignas.t

El cancer cervical es el segundo cancer mas comun y representa el mayor numero de
muertes por cancer en las mujeres de todo el mundo.? En 2005, se registraron casi
260,000 muertes por cancer de cuello uterino y mas de 500,000 nuevos casos en todo
el mundo. Las mujeres en los paises en desarrollo se encuentran en mayor riesgo de
muerte de este cancer principalmente porque pocos tienen acceso a los servicios de
deteccion y tratamiento que han reducido en gran medida mortalidad en el mundo
industrializado en las Ultimas décadas. Alrededor del 75% de las mujeres en los paises
industrializados se ha realizado tamizaje para el cancer de cuello uterino en los cinco

afios anteriores, en comparacién con menos de 5% en los paises en desarrollo.> *
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Durante la década de 1990, los estudios epidemiolégicos, apoyados por la tecnologia
molecular, proporcionaron evidencias del papel causal de algunos virus del papiloma
humano (VPH) en el desarrollo del cancer cervical. Esta asociacién ha sido evaluada
bajo todos los de criterios de causalidad propuestas y reconocido por la comunidad
cientifica y los principales institutos de revision. El hallazgo es consistente
universalmente, y hasta la fecha no hay hipétesis alternativa documentada sobre la

etiologia del cancer de cuello uterino.>®

El VPH ha sido propuesto como la primera "causa necesaria" identificada, de un cancer
humano, o sea que en la practica, el concepto de causa necesaria implica que el cancer
cervical no puede y no podra desarrollarse en ausencia de la presencia persistente del
ADN de VPH.® La evidencia es consistente en todo el mundo e implica tanto los
carcinoma de células escamosas, los adenocarcinomas y la gran mayoria (> 95%) de
los precursores inmediatos, es decir, las lesiones escamosas intraepiteliales de alto
grado (HSIL)/Neoplasia intraepitelial cervical 3 (NIC 3)/carcinoma in situ.

Los co-factores que modifican el riesgo entre las mujeres de ADN HPV positivas
incluyen el uso de los anticonceptivos orales anticonceptivos (OC) durante cinco o0 mas
afios, el tabaquismo, la paridad elevada (cinco o mas embarazos a término) y una
exposicion previa a otras enfermedades de transmision sexual como la Chlamydia
trachomatis (CT) y el virus del herpes simple tipo 2 (HSV-2). Las mujeres expuestas al
Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH) estan en alto riesgo de infeccién por VPH,
persistencia de DNA HPV y progresion de las lesiones del VPH con el cancer cervical.’

El cancer de cuello uterino sigue siendo el segundo cancer mas comudn en mujeres en
todo el mundo, aunque es una enfermedad teéricamente prevenible. En algunas partes
del mundo desarrollado, y en poblaciones en donde se han establecido los programas
basados en citologia, seria beneficioso afiadir pruebas de VPH al protocolo de cribado,
ya que varios estudios han demostrado que esta prueba puede ayudar en la solucion de
casos ambiguos generados por la lectura en citologia. ®
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IIIl. ANTECEDENTES

Nicaragua tiene la tasa general de mortalidad por cancer Cervico uterino mas alta de
todos los paises centroamericanos (217.6 x 100,000 hab.), segun datos de globocan
2008 producto de una compleja epidemiologia del sub-desarrollo, siendo la primera

causa de morbimortalidad en la mujer Nicaragiiense.*

Se realiz6 un estudio en RAAS Nicaragua, por Omier, D. y Taylor, E. en el afio 1992
Corn Island y Laguna de Perlas, Titulo: Relacion de las enfermedades de transmision
sexual con neoplasia cervical. Concluyeron: De 108 casos, el 97%  presentd
enfermedad de transmision sexual, las lesiones premalignas tenian una prevalencia del
6.48% y el grupo de mayor afectacion encontrado fue el de 30 a 45 afos, multigestas y
que no se habian realizado Papanicolaou previos. °

Zhang, Shi TY et all, en un estudio a 10, 000 mujeres sobre los factores de riesgo para
la infeccion por el virus del papiloma humano en los suburbios de Shanghdi, entre
marzo de 2011 y mayo de 2011 encontrd que la tasa de VPH- positivo fue del 12,6 %.
Los cinco tipos de VPH principales fueron los siguientes (en orden descendente): HPV
52, 16, 58, 18 y 33. Ademas, los tipos de VPH - positivo fueron mayores en las mujeres
con mayor edad, menor nivel educativo , menor de edad de la primera relacion sexual,
multiples parejas sexuales , sin el uso de condones para la anticoncepcion , los partos
multiples , el parto vaginal , la menopausia , la inflamacion vaginal, erosion cervical y
ningn examen citolégico cervical regular. Asimismo, se encontré que un genotipado
del VPH y el examen histolégico podria mejorar el diagndstico precoz de lesiones

cervicales locales.*®

Yang L1, Li N, Guo LW et all, 2010, en otro estudio sobre la prevalencia del virus del
papiloma humano y el andlisis de los factores de riesgo en la ciudad de Dagqing,
provincia de Heilongjiang concluyeron que la positividad del VPH entre las mujeres con
anormalidades cervicales fue significativamente mayor que entre las mujeres con cuello

uterino normal. HPV 16, 52, 58 eran los principales genotipos en la poblacion de
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estudio. Fumar, la edad tardia de la menarquia, la edad temprana de matrimonio,
multiples parejas sexuales, marido comportamientos sexuales fuera del matrimonio y la

paridad maltiple aumentan el riesgo de infeccién por VPH. **

En el Municipio de Cerro, La Habana se realiza un estudio de casos y controles, con el
objetivo de identificar los grupos de alto riesgo del carcinoma cervicouterino, como base
para la orientaciéon adecuada en su control. Se seleccionaron como casos las 67
pacientes diagnosticadas con cancer localizado e invasivo por el Programa Nacional de
Diagnéstico Precoz de Cancer Cervicouterino durante el periodo 1995 y 1996; como
controles se tomaron las 134 mujeres sanas de similar distribuciéon por edad ([J 5 afios)
y zona de residencia, a quienes se les habia realizado la prueba citologica con
resultados negativos. Se estimo la significacion estadistica y el riesgo relativo mediante
la razon de productos cruzados. Los resultados indican como factores de riesgo, la baja
escolaridad, el comienzo de las relaciones sexuales en edades tempranas, el embarazo
precoz, la paridad, el cambio frecuente de pareja, el uso de anticonceptivos orales, las
relaciones sexuales anales y durante el periodo menstrual, asi como el habito de fumar.
Fueron establecidos como factores protectores el uso del conddn y el realizarse la

prueba citolégica con la periodicidad recomendada por el Programa.*?

En los estados de San Luis Potosi y Guanajuato, México, se realizaron raspados
cervicales frescos para la deteccion vy tipificacion de HPV fueron obtenidos a partir de
todos los diagnésticos citoldgicos y/o histologicos (n=383). La prevalencia de lesiones
escamosas intraepiteliales de bajo grado (LSIL), lesiones escamosas intraepiteliales de
alto grado (HSIL) y de carcinoma invasivo fue de 73.1%, 16.7% y 10.2%,
respectivamente. El 92% de las mujeres estaban infectados por el VPH de alto riesgo.
La frecuencia general de las lesiones fue de LSIL (73.1%) > HSIL (16.7%) > cancer
invasivo (10.2%). La frecuencia de tipos de HPV de alto riesgo encontrados en HSIL y
cancer invasivo fue de 16 (55.0%) > 31 (18.6%) > 35 (7.9%) > 52 (7.1%) > 18 (4.3%) >
tipos no identificados (3.6%) 33 (2.9%) > 58 (0.7%)."
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En otro estudio sobre los factores de riesgo para Cancer Cérvicouterino en pacientes
atendidas en el Centro Estatal de Cancerologia “Dr. Miguel Dorantes Mesa” durante el
periodo 2008-2009 las variables que se identificaron como factores de riesgo son: inicio
de vida sexual activa antes de los 16 afios, con un OR de 3,76, el nUmero de parejas
sexuales iguales o mayores de dos, con un OR de 19,6, y la falta de uso de métodos

anticonceptivos con un OR de 9,67. *

En los estados de México, Morelos y Veracruz se realizé un estudio (2000-2001) sobre
los factores de riesgo asociados al cancer invasor encontrandose que la presencia de
VPH-AR incrementa en 78 veces la probabilidad de presentar CaCu invasor; cuando el
VPH es tipo 16, el incremento es mayor (RM= 429.7) comparado con otros tipos
(RM=64.1). Se observd una tendencia importante en la RM al elevarse la carga viral
(RM=46.6 carga baja; RM=250.7 intermedia y RM=612.9 alta). Finalmente, los factores
demograficos y obstétricos conocidos, incrementaron la probabilidad de CaCu invasor.
No se observé asociacion entre CaCu invasor y tabaquismo en la poblacion de

estudio.r®

Lau Serrano, et all, 2012, en un estudio realizado a pacientes atendidas en la Clinica
de Especialidades Médicas de Bayamo con lesiones pre invasivas del cuello uterino, se
calculd la sensibilidad y especificidad para determinar la efectividad del diagndstico
histolégicos encontraron que la mayoria de las pacientes estaban en el grupo de 25 a
39 afos. La sexarquia precoz y la evidencia del virus del papiloma humano (VPH)
fueron muy frecuentes. La correlaciéon de la citologia y la histologia en el diagnéstico
hallada fue del 64,1 %, con una sensibilidad del 90,3 % y una especificidad del 79,3%.*°

En Chihuahua, se realizé un estudio observacional, transversal, donde se incluy6 a
mujeres que demandaron realizarse la citologia cervical en el Hospital Central del
Estado de Chihuahua, en el afio 2004. Se incluy6 en el estudio a 2 602 mujeres entre
edades 13 a 80 afios, el 28,8% de ellas acudia por primera vez al examen. La
prevalencia de positividad fue 142 (5,46%); el NIC | fue la de mayor prevalencia (128
(90,1%). Concluyendo que el cancer cervicouterino tiene una alta prevalencia y que los

factores asociados fueron multiples parejas sexuales, papiloma virus humano, asi como

6

Print to PDF without this message by purchasing novaPDF (http://www.novapdf.com/)



http://www.novapdf.com/
http://www.novapdf.com/

Perfil de riesgo de la infeccidn por el virus del papiloma humano asociado a lesiones pre invasoras de cuello uterino
en el Hospital Aleméan Nicaragliense, durante Julio - Diciembre afio 2013

erosion, cervicitis y leucorrea. Se debe fomentar el programa de deteccion oportuna de

cancer cervicouterino.’

En la Habana en otro estudio sobre los factores epidemioldgicos en pacientes con
citologias anormales El 3,34 % de las mujeres en edad fértil residentes en el area
estudiada presentaron algin grado de anormalidad en la citologia cérvico-vaginal,
mientras que soélo 2 de ellas presentaron lesiones sugestivas de carcinoma in situ (0,09
%). El grupo de citologias anormales presentd proporciones significativamente mayores
en mujeres con antecedentes de aborto provocado, utilizaciébn de anticonceptivos,
multiples comparfieros sexuales, habito de fumar, y enfermedades de transmision
sexual, especialmente el papiloma virus humano. El resultado de las citologias
anormales estuvo mayoritariamente representado en aquellas que pudieran

corresponder a lesiones de bajo grado.®

Bardaye y Valléz estudiaron la prevalencia de lesiones pre invasivas de cuello uterino al
examen citologico en Venezuela durante enero 2007- enero 2009 y su evolucion hasta
julio 2009 (n=102). La prevalencia de las lesiones de bajo grado fue de 53.9%. Las
lesiones pre invasivas de cuello uterino predominaron entre los 29 y 39 afios de edad.
El 64.7% de las pacientes negaron poseer habitos psicobiologicos. Con un minimo de 2
controles citolégicos solo 2 pacientes presentaron en sus controles citoldgicos una
involucién de las lesiones de alto grado, 38.2% permanecieron inalteradas y el restante
progresaron a lesiones mas graves. A su vez, en las lesiones de bajo grado, el 8.8%
presento citologia control normal, un 29.4% no presentaron cambios significativos y solo
un 15.6% progreso a LIE alto grado. El tratamiento médico de eleccion fue la conizacion
en frio en un 42.5% de las pacientes tratadas con lesiones de alto grado que no
mostraron involucién. No obstante, el manejo expectante y conservador en las
pacientes con lesiones de bajo grado se mantiene como una herramienta 6ptima en el

screenning citolgico dada la escasa evolucién de dichas lesiones.*
En California se estudiaron mujeres de 30 afilos 0 mas mediante la prueba de

Papanicolaou y prueba de VPH cancerigenos mediante Hybrid Capture 2 (HC2,
Qiagen). Se seleccionaron aleatoriamente mujeres con resultados positivos de VPH y =
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NIC 3 (n=448) y con < NIC3 (n=830). Los genotipos mas comunes en = NIC 3 fueron
HPV16 (48.9%), HPV31 (9.2%) y VPH 18 (8.5%). Hubo una disminucion en la edad
avanzada en la fraccion de NIC3 (P=0,006), el adenocarcinoma in situ (AlS) (P=0.08), y
CIN3/AIS (P=0.002) se asocia con HPV16. En comparaciéon con los otros genotipos de
VPH cancerigenos agregados, HPV18 se asocio fuertemente con = NIC 3 en mujeres
con una citologia normal (OR=5.7; IC 95% = 1.2 a 26), pero no en las mujeres con
Papanicolaou anormal (OR=1.3; IC 95% = 0.74 a 2.3).%°

Se realiz6 un estudio de casos y controles pareado 1:1 para establecer los factores de
riesgo de cancer cervicouterino en el Distrito “Joaquin de Aguero” del municipio
Camaguey desde octubre de 2002 hasta abril de 2004 en pacientes diagnosticados con
dicha afeccion. Fueron estudiados 31 casos y 31 controles a partir de los registros
oficiales de citologias organicas anormales. El 51.62 % (OR=5.547, P<0.0034) de los
casos tenia nivel escolar bajo, el 96.78 % (OR=32.000, P<0.00002) tuvo tres o mas
compafieros sexuales y el 48.38 % fumaba (OR=3.214, P<0.0352). También fueron
factores de riesgo las primeras relaciones sexuales en la adolescencia (OR=4.552,
P<0.0012) y haber tenido tres o mas partos (OR=10.47, P<0.0012), no se presentaron
de igual forma el uso de anticonceptivos orales (P<0.3113) y el papiloma viral humano,

influidos probablemente por el azar.?

En el afio 2007 Zeledon Contreras realizo un estudio sobre Correlacion Citoldgica,
Colposcoépica e Histolégica de las Lesiones Premalignas de Cérvix en Pacientes
atendidas en el Hospital Fernando Vélez Paiz, se encontré que el grupo etario de 31 a
40 afios 56% (25) presentaban lesiones de bajo grado, de los cuales el NIC |
represent6 el 60% (15 pacientes) y el 40% (10) con virus de papiloma humano. %2

Seguido de las lesiones tipo displasia moderada o NIC Il con un 6% (3) en el grupo

mayor de 41afios. En 38% (17) de las citologias se reportaron procesos Inflamatorio y

negativas para células malignas.
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En el afio 2011 Chavez Avilés realizo un estudio Comportamiento de las lesiones pre-
malignas de cérvix en pacientes que acuden al servicio de consulta externa de
ginecologia del Hospital Bertha Calderon Roque encontrdndose que el grupo etareo
mas frecuente encontrado fue el de 15-34 afios que represento el 54.9%, el 74.5% de
las pacientes eran de procedencia urbana, el 41% tenian preparacion académica
media y el 60.9% eran amas de casa. El 83% inicio su vida sexual antes de los 15
afos. La lesion pre-invasiva de cérvix mas frecuentemente encontrada fue la lesion

intraepitelial de bajo grado. %

Vargas, 2012, en un estudio sobre el abordaje, diagndstico y tratamiento de las
Lesiones Pre Invasivas del Cérvix, relacionadas a VPH en dos afios, en HBCR dentro
de sus hallazgos principales que los factores de riesgo de las pacientes estudiadas
nivel de escolaridad baja, inicio de vida sexual a temprana edad, menarquia temprana,
numero de compafieros sexuales, anticonceptivos hormonales, multiparidad,

infecciones de trasmisién sexual como VPH-condiloma. 2*
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IV. JUSTIFICACION

La mortalidad mundial por cancer cervicouterino pone de relieve las inequidades de
nuestro tiempo en cuanto a riqueza, género y acceso a los servicios de salud. Las
mujeres de todo el mundo estan expuestas al VPH, Cada afio, 500.000 mujeres
desarrollan cancer cervicouterino y cerca de 275.000 mueren a causa de esta
enfermedad. La gran mayoria de estas defunciones prevenibles tienen lugar en los
paises en desarrollo, o en las comunidades desfavorecidas de los paises ricos. Entre
tanto, la enfermedad sigue avanzando, se prevé que para el 2030 el cancer
cervicouterino cobrara la vida de mas de 474.000 mujeres por afio y se espera que mas
del 95% de estas defunciones tengan lugar en paises de ingresos bajos y medianos.
Esta gran desigualdad es debida a que existe en nuestros paises aun falta de
accesibilidad a las pruebas de tamizaje, pobre educacion, falta de capacitacion,
entrenamiento del personal de salud y un abordaje incompleto e inapropiado del cancer

y de las lesiones premalignas.*

En los Ultimos afios, se avanzado notablemente en la reduccién de la mortalidad por
complicaciones relacionadas con el embarazo. A raiz del éxito en la reduccién de la
mortalidad materna, cabe esperar que, con las mismas inversiones, estas mismas
mujeres que han salvado su vida durante el embarazo también estén protegidas 10 6
20 afos después, cuando se enfrenten a la amenaza del cancer cervicouterino; por lo
tanto con este estudio se pretende obtener el perfil de riesgo de las lesiones pre
malignas para sugerir acciones relacionadas con su prevencién y manejo en el Hospital

Aleman Nicaraglense.
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V.PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Se ha demostrado que la infeccion por el papilomavirus humano (VPH) es la causa
necesaria, pero no la unica suficiente, del cancer cervicouterino. Esto sugiere que otros
factores adicionales que actdan conjuntamente con el VPH influyen en el riesgo de
aparicion de la enfermedad. Cofactores como la paridad, el uso de anticonceptivos
orales, el tabaquismo, la inmunosupresion—particularmente la relacionada con el virus
de la inmunodeficiencia humana (VIH), la infeccibn por otras enfermedades de
transmision sexual y la desnutricion se han asociado, en grado variable, con la
aparicion de cancer invasivo del cuello uterino. Sin embargo, su funcion especifica en la
aparicién del cancer cervicouterino es poco clara aun. La edad de comienzo de las
relaciones sexuales, el nimero de compafieros sexuales que se han tenido, los

antecedentes de infecciones de transmision sexual y otras caracteristicas de la

actividad sexual se vinculan con la probabilidad de contraer el VPH.?
¢ Cudl es el perfil de riesgo de la infeccién por VPH asociados a lesiones pre malignas, y
la frecuencia de las lesiones pre invasoras de cuello uterino en las pacientes atendidas

en la consulta externa del Hospital Aleman Nicaragtiense, durante julio — Diciembre del
afio 20137
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VI. OBJETIVOS

Objetivo general:

Identificar el Perfil de riesgo de la infeccion por el virus del papiloma humano asociado a

lesiones pre invasoras de cuello uterino en el Hospital Aleman Nicaragliense.

Objetivos especificos:

1. Describir las caracteristicas generales y antecedentes ginecoobstetricos de las

pacientes en estudio.

2. ldentificar los factores de riesgo de las pacientes con lesiones premalignas del

cuello uterino durante el periodo de estudio.

3. Determinar porcentualmente los casos de lesiones pre invasoras.
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VII.MARCO TEORICO

Infeccidén por VPH y lesiones precursoras del cancer cervical

Ya en 1975 se hipotizd por primera vez sobre la posibilidad de que el cancer cervical
tuviera relacién con el virus del papiloma, y fue en 1983 cuando Zur Hausen publicé un
articulo donde esta relacion quedaba establecida como hipétesis que posteriormente
Walmoeers y Bosch ya demostraron al disponer de test suficientemente capaces de

aislar material viral en las biopsias de tejido cervical.

Actualmente, ya podemos afirmar que la instauracion de un cancer de cuello de atero
es debido a la expresion de una infeccion viral persistente y mal controlada de un
genotipo oncogénico del virus del papiloma humano. Por tanto, podemos hablar de una

infeccion venérea no resuelta.?®

Virus del papiloma humano

El virus del papiloma humano (VPH) pertenece a la familia de los papilomaviridae, es un
virus pequefio circular ADN de doble cadena, de unos 8000 pares de bases que tiene
proteinas de expresion temprana (E) y tardias (L), éstas ultimas (L1 y L2)constituyentes
de la capside. Tiene un tamafio de 52-55 nm de diametro y posee una capside
icosaédrica compuesta por 72 capsémeros que envuelven al genoma. Su estructura es

compartida por todos los tipos secuenciados hasta la fecha.

En la actualidad son mas de 200 serotipos diferentes descritos, que se clasifican segun
su afinidad en cutaneos o genitales. Dentro de los genitales los hay de alto, medio y
bajo riesgo de desarrollar lesiones precursoras y canceres en cérvix, vagina, vulva, ano
y pene. Los de bajo riesgo ocasionan las verrugas genitales y lesiones precursoras de
bajo grado. %
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VPH de alto riesgo oncogénico: 15 tipos mas comunes por orden decreciente:
16,18,31,33,35,39,45,51,52,56,58,59,68,73 y 82

VPH de posible alto riesgo: 26,53 y 66.
VPH de bajo riesgo: 6,11,40,42,43,44,54,61,70,72,81,y CP6108.

Epidemiologia.

La infeccion por el VPH es la enfermedad de transmision sexual mas frecuente. Su
prevalencia es muy elevada en varones y mujeres jovenes sexualmente activos, y
evoluciona de forma natural hacia la curacion espontdnea en la mayoria de las

ocasiones.

En la segunda década de la vida se estima una prevalencia del 20-25%, pero en
algunos grupos de adolescentes o de mujeres jovenes la infeccién llega a afectar hasta
a un 70 % de los individuos. En la tercera década la prevalencia disminuye
considerablemente, y a partir de los 35 afios se mantiene estable en unos valores
proximos al 5% sufriendo una nueva elevacién, aunque menor, en torno a los 45-50
afos que se cree relacionada con un cambio de hébitos sexuales de las mujeres a esta
edad (separaciones, nuevos compafieros sexuales, etc.) o la activacion de una

infeccidon adquirida probablemente en la juventud.

El VPH se va a transmitir fundamentalmente por via sexual, probablemente a través de
erosiones minimas o imperceptibles de la piel o las mucosas. La transmision por
contacto sexual no penetrativa es excepcional, tal como la relacién sexual oral o la
transmision en el canal del parto. El cuello del Utero es especialmente vulnerable al
contagio, probablemente a través del epitelio metapladsico de la union escamoso-
cilindrica. Las caracteristicas histolégicas de esta zona de transformacion pueden
explicar el mayor riesgo de infeccidn entre las mujeres que inician tempranamente la

actividad sexual. El virus, aprovechando las pequefias efracciones que se producen

durante el coito, infecta las células basales del epitelio. En ocasiones, y en subtipos de
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riesgo, el virus puede no completar su ciclo vital, e integrarse en el genoma del huésped
dando lugar a lesiones precursoras y cancer. El riesgo de contagiarse por el virus esta
relacionado con el comportamiento sexual de la mujer: edad del primer coito, numero
de compafieros sexuales y relaciones sexuales con hombres que tienen o han tenido
multiples parejas sexuales. El indice de infectividad es alto, en torno al 65-88% vy el
tiempo de incubacion de 6 semanas a 8 meses. Una vez que el virus llega a las células
de la capa germinal, puede producir tres tipos de infeccién: latente, subclinica y

productiva.

En la infeccidn latente el virus esta localizado en las células del compartimento germinal
del epitelio. No esta integrado en el ADN de las células, se replica solamente en cada
division celular pero desde el punto de vista funcional es inactivo. Solamente podemos
diagnosticarlo mediante técnicas de ADN. La cito-colposcopia sera negativa. La
infeccion subclinica sélo se puede diagnosticar si se emplean métodos especiales,
como la colposcopia o la citologia, debiendo confirmarse mediante una biopsia.
Incluyen tanto lesiones benignas como premalignas, y suelen estar causados por virus
de alto riesgo (HPV 16, 18, 31, 33,35).%°

La infeccidén productiva se caracteriza por una replicacion masiva del virus, para lo que
es necesario un epitelio diferenciado. Se va a manifestar clinicamente como verrugas
genitales o condilomas acuminados. Son lesiones benighas causadas generalmente por
virus de bajo riesgo (HPV 6,11). Se manifiestan mas frecuentemente en los genitales
externos y vagina. En el cérvix solo aparecen en el 10% de los casos, y en un 20 % se
asocian a CIN.

* Duracion de la infeccion por el VPH.
La duracién media de la infeccion por el VPH varia segun las diferentes series entre 6-

12 meses y 2 afos. La duracion es mayor en los VPH de alto riesgo que en los de bajo

riego.
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La persistencia se define como la deteccién del mismo tipo viral en 2 6 mas ocasiones
durante un periodo de uno a dos afios; va a ser mucho menos frecuente que su
aclaramiento. Numerosos estudios epidemiolégicos y moleculares han evidenciado que
la persistencia de la infeccion por tipos de VPH-AR es imprescindible para el desarrollo
de lesiones intraepiteliales de alto grado con fenotipo neoplasico (HSIL: CIN 2y CIN3) y
cancer invasivo. El Virus del papiloma humano se considera el factor etiolégico para
desarrollar cancer del tracto genital femenino inferior. Si bien el VPH es causa
necesaria para el desarrollo del cancer, no todas las mujeres infectadas por VPH
desarrollaran la neoplasia. Son necesarios factores exdgenos y enddgenos
(cocarcinégenos), ademas de una predisposicion genética, que en conjuncién con la
infeccion por VPH pueden determinar la progresién de lesiones precursoras hacia el

cancer del tracto genital femenino inferior. %

Cofactores de adquisicion Cofactores de progresion Cofactores de invasion

Epitelio \ Infeccion |
normal por el VPH §

Resolucion

Carcinoma Carcinoma
microinvasivo invasivo

Los distintos cofactores que van a favorecer la persistencia de la infeccion y por tanto el

desarrollo de lesiones pre neoplasicas son fundamentalmente:

- Genotipo viral: VPH 16 y 18.

- Carga viral.

- Integracion en el genoma.

- Coinfeccion.

- Multiparidad.

- Uso prolongado de anticonceptivos hormonales.
- Tabaquismo.

- Inmunodepresion.

16

Print to PDF without this message by purchasing novaPDF (http://www.novapdf.com/)



http://www.novapdf.com/
http://www.novapdf.com/

Perfil de riesgo de la infeccidn por el virus del papiloma humano asociado a lesiones pre invasoras de cuello uterino
en el Hospital Aleméan Nicaragliense, durante Julio - Diciembre afio 2013

- Infecciones asociadas (VHS o Chlamydia).
- Nutricion y dieta.
- Expresion de factores antigénicos.

También las variaciones genéticas individuales de los genes relacionados con la
respuesta inmunitaria innata, humoral y celular pueden influir en la persistencia de la

infeccién por el VPH,

Los virus oncogénicos desempefian un papel etiolégico de extrema importancia en
varios de los tumores malignos que afectan al hombre. Como fue anteriormente
mencionado, el VPH ha sido identificado como el factor etiolégico fundamental en el
desarrollo del cancer de cuello uterino. En el 90-100 % de los casos diagnosticados con
cancer cervicouterino se ha identificado el ADN transcrito y los productos proteicos de
este virus, con una prevalencia del 5-20 %.9 Han sido aislados, secuenciados y
clonados al menos 100 tipos, y de ellos, 50 estan asociados con el tracto genital
femenino.10 Este virus ha sido clasificado segun el grado de transformacion maligna
gue ocasiona en la célula infectada. En VPH de alto riesgo y/o de bajo riesgo .Los VPH
comprenden un grupo de virus no envueltos, de ADN pequefio, con simetria
icosaédrica, que inducen verrugas o papilomas en una gran variedad de vertebrados
superiores, incluyendo al hombre. Cada tipo es asociado preferentemente con una
lesién clinica especifica y con un sitio anatomico preferencial por cada epitelio

escamoso, mucosa o cutaneo. #/

Entre los mas comunes que representan al grupo de bajo riesgo se incluyen los tipos 6
y 11 que usualmente causan verrugas benignas y que ocasionalmente, se asocian con
lesiones no invasivas; mientras que los tipos VPH-16 y VPH-18, se corresponden con
los de "alto riesgo" por su gran potencial carcinogénico. EI VPH-16 es el tipo que
aparece, fundamentalmente en los tumores invasivos y en los de alto grado de
malignidad; el VPH-18 se relaciona con el carcinoma pobremente diferenciado y con un
mayor compromiso de los ganglios linfaticos. Tanto el genoma del VPH-18 como el del
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VPH-16 pueden encontrarse como viriones, integrados en el ADN celular o de forma

episomal.

La infeccion por VPH es inicialmente asintomatica y la transmisién puede ocurrir antes
de que la expresion del virus se manifieste.13 El epitelio diferenciado es necesario para
el completo desarrollo y crecimiento del virus, fenbmeno conocido como tropismo
celular que es evidenciado por la restriccion de funciones de replicacion viral. La
severidad de traumas o erosiones epiteliales9 y la induccion de hiperplasias
epidérmicas antes de la infeccion, son factores locales importantes que favorecen el
crecimiento viral. El proceso de infeccion ocurre fundamentalmente, a través de
receptores de integrinas presentes en las células basales. Sin embargo, la lesién puede
ser iniciada por lesiones epiteliales pequefas, siendo poco el acceso a las células
basales, donde produce un amplio espectro de cambios morfolégicos una vez
infestadas.

En el ndcleo de la célula hospedera el virus se replica en una relacién 25-50 genoma
/células, mediado por la actividad de 4 proteinas multifuncionales: E1/E2, E6 y E7.
E1/E2: region que generalmente se rompe cuando el genoma viral se integra en el
genoma hospedero. La disrupcion de E2 libera los promotores virales de las
oncoproteinas E6 y E7 e incrementa la expresion de estos genes transformantes.E6:
oncoproteina que se une al producto génico del gen supresor de tumor: p53 (proteina
activada por la fosforilacion de proteinas sensibles al dafio del ADN), formando un
complejo E6-p53 que es blanco posterior para la degradacion, y provoca fallos en los
mecanismos de proliferacién y apoptosis.

La E6 sintetizada por los VPH-6 y VPH-11 muestran una significativa disminucién en la
capacidad de union a la p53, lo que podria explicar la asociacion menos transformante

de estos para la célula.

E7: esta oncoproteina promueve la trascripcion viral por 2 vias. %’
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Se une al producto génico del gen del retinoblastoma (Rb), liberandose el factor de
transcripcion E2F, fundamental en la promocion de la sintesis del ADN, tanto del virus
como de la célula. Se une y activan determinados complejos de ciclinas, como la p33-
dependiente de quinasa 2, la cual controla la progresion del ciclo celular. La respuesta
de las células infestadas ante este fendmeno es la produccion de un inhibidor de ciclina
quinasa: la proteina p21cipl, que es transcrita a partir de un ARNm secuestrado que
existe en las células basales y parabasales. La proteina p2lcipl es tipicamente
producida por transcritos estimulados por p53, por lo que, si p53 es inactivada, p2lcipl
no puede transcribirse. Interesantemente, gran cantidad de E7 puede unirse y bloquear
la actividad del inhibidor. Las cantidades relativas de E7 y p21cipl determinan cuando
la célula entra en fase S del ciclo celular y replica el ADN viral o cuando bloquea la
produccién del virus. La célula donde E7 se une a p2lcipl se convierte en koilocito y

produce particulas virales.

Normalmente la proteina p53 activada es requerida para detener el ciclo celular en la
fase G1 como resultado de la estimulacion directa a p21cipl. Una ausencia o inhibicion
de esta propiedad conduce a inestabilidad genémica.12 Alternativamente, cuando los
dafios en el ADN son mas severos o cuando hay una gran replicacion viral, p53 puede

activar la via apoptotica.

En las lesiones persistentes, el genoma viral continla estimulando a las células basales
a ignorar el dafio en el ADN, que por consiguente, se van acumulando. La estimulacién
por E6 y E7 de los VPH de alto riesgo produce clones con una larga vida media,
pasando al punto conocido como de mortalidad 1 o M1, donde aun las células no son
inmortales. Un importante paso en la inmortalizacidén lo constituye la liberacién de los
telomeros.

Normalmente los teldmeros se acortan tras cada generacion celular. Cuando alcanzan
un tamafo determinado se produce una sefial de muerte para las células. El largo y la
estabilidad de los telomeros es mantenido por las telomerasas. La oncoproteina E6
puede activar las telomerasas y mutaciones adicionales pueden estabilizar los

telomeros, promoviendo el paso de la célula a la fase de mortalidad 2 o M2. No se
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conocen en detalles como mutaciones adicionales e independientes promueven la

transicion de las células inmortalizadas a células malignas.

La integracién del genoma viral implica, tanto la destruccion del genoma de la célula
hospedera como la del propio virus. Las alteraciones genéticas resultantes de la
interaccion célula-virus estan relacionados, directa o indirectamente con la

inmortalizacién de la célula (figura 1).
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Después de la infeccién sélo un pequefio nimero de genes virales persisten en la
membrana basal. Se acumula el ADN del virus en la superficie epitelial con aumento de
su replicacion y son expresados diferentes mensajeros. Las proteinas virales son
sintetizadas y el ADN replicado es empacado en las proteinas de la capsida viral,
liberdndose asi las particulas de infeccion a la superficie de la epidermis. Todo esto
constituye el periodo de incubacion viral, que tiene una duracién de 3 a 4 meses.10
Muchas mujeres infestadas no desarrollan signos o sintomas clinicos pero son

reservorios del virus por periodos variables de tiempo (Protocol, IARC,1997).%
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Hipotesis alternativa

Estudios genéticos-moleculares han sugerido 3 mecanismos diferentes para la

inducciéon del cancer de cérvix:

Mecanismo relacionado con el VPH: los efectos de E6 y E7 en las proteinas de

regulacién del ciclo celular de la célula hospedera.

Consecuencias de la integracion viral: impacto especifico en los sitios de integracion.
Acumulacion de dafios genéticos necesarios para el desarrollo del fenotipo que puede o

no estar relacionado con el virus.

La existencia de este mecanismo se sustenta en hallazgos de pérdida de

heterogocidad.

Los 2 primeros mecanismos han sido explicados el tercero se basa en la existencia de
un pequefio porcentaje de casos donde el diagndéstico de carcinoma de cérvix no esta
relacionado con la infeccién por VPH. Se han comparado los factores etioldgicos
descritos para el desarrollo de la afeccion, tanto en los casos VPH negativos como en
los positivos, y existe similitud en edad pico de incidencia, nUmero de patrones
sexuales, edad de comienzo de las relaciones sexuales, tiempo de consumo de
anticonceptivos orales, paridad, etc., por lo que la explicacién a esta hipotesis so6lo se
sustenta en el hecho de que: 1) las células epiteliales son capaces de desarrollar
cancer y que el cancer crece en todos los tejidos humano por causa viral o no, asi las
células del utero también tienen esta capacidad; 2) y/o los genes celulares que estan
envueltos en la carcinogénesis relacionada con VPH podian ser capaces de generar o

inducir espontaneamente mutaciones que dieran lugar al cancer en ausencia de VPH.

Estos casos son considerados como una verdadera entidad biol6gica. 2’

21

Print to PDF without this message by purchasing novaPDF (http://www.novapdf.com/)



http://www.novapdf.com/
http://www.novapdf.com/

Perfil de riesgo de la infeccidn por el virus del papiloma humano asociado a lesiones pre invasoras de cuello uterino
en el Hospital Aleméan Nicaragliense, durante Julio - Diciembre afio 2013

1. Epidemiologia de la infeccion por VPH y el cancer de cuello de Gtero

Las infecciones por VPH y la epidemiologia del cancer de cuello uterino en relacion con
el VPH estan siendo investigadas utilizando como marcadores de la exposicion, la
presencia de virus ADN en exudado celular o en el tejido de la biopsia. Los métodos de
deteccion temprana de ADN llevan a la hipotesis de que hay una asociacion entre el
cancer cervical y la exposicion del VPH, sin embargo, el desarrollo de la Reaccion en
Cadena de la Polimerasa (PCR) y otras técnicas de amplificacion permitieron una
evaluacion precisa de la presencia de virus ADN en muestras cervicales, asi como una
cuantificacion de la fuerza de la asociacion hasta el nivel de tipo de HPV y de variantes
de los tipos principales. Las pruebas serolégicas para detectar anticuerpos frente a los
antigenos de VPH después de infecciones naturales se encuentran todavia en fase de
evaluacion de grandes estudios epidemioldgicos. Las infecciones naturales por VPH
s6lo desencadenan una respuesta de anticuerpos medible en condiciones especiales,
dando lugar a una pobre deteccion significativa. En contraste la respuesta de
anticuerpos a las vacunas actuales contra el VPH basado en la pseudo viral like
particles (VLPs) de la regiébn genomica L1 de VPH de tipo especifico de HPVs es
universal y los titulos de anticuerpos son varias veces (hasta 40 veces) mayor que los
titulos de anticuerpos después de la infeccién natural. Por lo tanto, la mayor parte de la
epidemiologia del VPH y de céancer cervicouterino se basa en gran medida de las
técnicas de deteccion de ADN que la mayoria de los estudios incluidos en esta revisiéon
han utilizado tanto el método Hybrid Capture 2 (HC2) validado clinicamente o algunos
de los sistemas basados en PCR validado internacionalmente.’

a) Prevalencia de ADN del VPH. La perspectiva internacional

Dos recientes fuentes han proporcionado estimaciones que pueden reflejar la
prevalencia global, la prevalencia especifica por edad y el tipo especifico de
prevalencia, y la variabilidad internacional. En un estudio multicéntrico, la Agencia
Internacional para la Investigacion sobre el Cancer (IARC) proporcion6é datos de 15
zonas en cuatro continentes en mujeres entre 15-74 afios de edad. La prevalencia de
punto estandarizada por edad fue de 10.5 (IC del 95%: 9.9 a 11.0) con un rango desde

valores tan bajos (menos de 5%) en los paises mediterraneos y en algunos paises del
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sudeste asiatico a valores tan altos (mayor 15%) en varios paises de América Latina y

en unas pocas poblaciones en Africa).’

La segunda fuente es una revisidn integral de la literatura que utiliza criterios
estandarizados para la inclusion de los estudios y andlisis estadisticos que ajustaron.
En esta revision, la prevalencia mundial (todas las edades) entre mujeres con citologia
normal fue del 10.41% con un IC del 95% 10.02-10.07. La prevalencia especifica por
edad fue mayor entre los grupos de edad jévenes, una disminucién en los adultos
jovenes y un patron variable después. En la mayoria de los paises, especialmente en
las Américas, la prevalencia aumenta otra vez en las edades post- menopausicas. En
Europa, el mismo patron en el grupo mayor de 40 afios se mantiene en la mayoria de
las encuestas, mientras que en otros paises en Asia la prevalencia prevalencia de ADN
del VPH se mantuvo bastante constante en todos los grupos de edad. ’

b) Determinantes del comportamiento de la infeccion del VPH

El VPH se transmite predominantemente y en gran medida a través de las relaciones
sexuales. Otras formas de transmisién han sido descritas ocasionalmente, pero su
implicacién en el cancer cervical es probable que sea marginal, si lo hay. Los estudios
epidemioldgicos que investigan los factores de riesgo de la infeccién por VPH clara y
consistentemente han demostrado que los principales factores determinantes entre las
mujeres son el numero de parejas sexuales, la edad de inicio de las relaciones sexuales
y la probabilidad de que al menos una de sus parejas sexuales sea un portador de

VPH, como resultado de su comportamiento sexual.’

Estudios de casos y controles han establecido que el riesgo de cancer de cuello del
Utero de una mujer determinada es predecible por el comportamiento sexual de su
esposo tanto como del ella. En las poblaciones donde la monogamia femenina es
dominante, la poblacion femenino trabajadora sexual juega un papel importante en el
mantenimiento y la transmision de las infecciones por VPH. Por otra parte, la
probabilidad de que una mujer sea portadora del VPH y su riesgo de desarrollar cancer

de cuello uterino se ha demostrado que esta relacionada con la presencia de ADN de
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VPH en el pene o la uretra de su esposo o0 pareja sexual. Estas observaciones
confirmadas en términos de infecciones HPV una hipétesis cientifica formulada hace
casi 30 afos que el comportamiento sexual masculino es un determinante central de

la incidencia de cancer de cuello uterino.’

C) El papel de hombre en la transmisidon del VPH y el riesgo de cancer cervical
Después de la identificacibn de VPH como el agente de transmision sexual
etiologicamente relacionados con el cancer de cuello de Utero, se realizaron estudios
que introdujeron la deteccion de ADN del VPH en muestras de pene que proveyeron
evidencia firme del papel de los hombres como portadores y vectores de VPH
oncogénicos. Sin embargo, los estudios en los hombres son limitados debido a la falta
de estandarizacién de los métodos para obtener células de sus genitales externos.
Segun un estudio multicentrico de la IARC se determind el rol masculino en la
carcinogénesis cervical mediante PCR. La prevalencia de HPV del pene aumento
claramente con un creciente nimero de parejas sexuales que los hombres reportaron
habia tenido. EI aumento se observé en los hombres conyuges tanto de mujeres
mondgamas y no mondgamas y la prevalencia del pene de VPH fue sistematicamente
mayor en los maridos de las mujeres no monégamas que en los maridos de las mujeres

mondgamas.

Los resultados de los estudios de la IARC realizados en paises de baja-intermedio
riesgo como Espafia, Tailandia y Filipinas, indican que el nimero de parejas sexuales
de toda la vida de los hombres y reporte de trabajadoras sexuales como coényuges son
los principales factores determinantes del riesgo de cancer de cuello uterino en sus

esposas.’

d) Otras vias de transmision de VPH. Papilomatosis respiratoria recurrente
A pesar de la abrumadora evidencia de que VPH genital son predominantemente de
transmision sexual, algunas observaciones clinicas y epidemiolégicas han

documentado que los VPH genitales también se pueden transmitir en otras formas,

24

Print to PDF without this message by purchasing novaPDF (http://www.novapdf.com/)



http://www.novapdf.com/
http://www.novapdf.com/

Perfil de riesgo de la infeccidn por el virus del papiloma humano asociado a lesiones pre invasoras de cuello uterino
en el Hospital Aleméan Nicaragliense, durante Julio - Diciembre afio 2013

especialmente de la madre al nifio. Esto es consistente con otras infecciones
microbianas y virales que se transmiten predominantemente o exclusivamente
sexualmente en adultos (por ejemplo, VIH, virus de hepatitis B (VHB), HSV-2, CT,
Treponema pallidum (TP) y Neisseria gonorrea (NG)) y que puede ser transmitida a los
recién nacidos si esta presente en el tracto genital de la mujer durante el embarazo o en
el momento del parto. La evidencia de la transmision no sexual de los VPH se ha
revisado por varios autores que concluyen que: 1) las infecciones genitales de VPH,
incluyendo las verrugas genitales, puede ocurrir en poblaciones sexualmente ingenuas,
como las virgenes, los bebés y los nifios; 2) Existe alguna evidencia de transmision
horizontal de VPH de bajo riesgo; 3) La transmision vertical y perinatal de VPH de
madre a hijo, que si existe, aunque las tasas son pequefias y son muy variables ; 4)
VPH genital de alto riesgo se han detectado en la mucosa no genital, como la boca ,
orofaringe y la conjuntiva, los cuales se han asociado con una fraccién de los canceres

de la cavidad oral y la orofaringe y conjuntiva SCC.’

La papilomatosis laringea recurrente es rara y potencialmente amenaza la vida,
asociada con los tipos de VPH 6 y 11, los tipos de VPH mas cominmente detectados
en verrugas genitales. La enfermedad se puede diseminar a través de la arbol
tragueobronquial y el progreso de la papilomatosis pulmonar y la infeccion del térax. Un
estudio mostré que el riesgo de la forma juvenil de la papilomatosis laringea fue
mayores en los lactantes primogénitos de parto vaginal de una madre adolescente. En
contraste, los factores de riesgo identificado por la apariciébn en el adulto incluyeron
namero de parejas sexuales y una alta frecuencia de sexo oral, lo que sugiere la

transmision urogenital.”

La transmision indirecta a través de fomites VPH contaminados (ropa, sabanas, toallas,
objetos, e instrumentos) también ha sido sugerida por algunos estudios, pero su
impacto en la aprobacion y la induccion infecciones activas es mas probable pequefia.

25

Print to PDF without this message by purchasing novaPDF (http://www.novapdf.com/)



http://www.novapdf.com/
http://www.novapdf.com/

Perfil de riesgo de la infeccidn por el virus del papiloma humano asociado a lesiones pre invasoras de cuello uterino
en el Hospital Aleméan Nicaragliense, durante Julio - Diciembre afio 2013

2. VPH y lesiones neoplésicas del cuello uterino

La evidencia que relaciona las infecciones por VPH con el cancer cervical incluye un
cuerpo grande y consistente de estudios que indica un papel fuerte y especifica de la
infeccion viral en todos los lugares donde se han realiza las investigaciones. La
asociacion ha sido reconocida como causal en la naturaleza por una serie de grupos

revisores internacionales desde principios de los 90. ’

a) Prevalencia de ADN del VPH en especimenes de cancer de cuello uterino

Lo dltimo de las técnicas de amplificacién utilizados en estudios de casos y controles,
series de casos y encuestas de prevalencia han demostrado de manera inequivoca
gue, en muestras adecuadas de cancer de cuello uterino, el ADN de VPH se puede
detectar en 90% a 100 % de los casos.’

b) Tipos de VPH involucrados en céncer cervical y lesiones pre-cancerosas

De los méas de 35 tipos de VPH encontrados en el tracto genital, el VPH 16 representa
aproximadamente el 50% a 60% de los casos de cancer de cuello uterino en la mayoria
de los paises, seguidos por el VPH 18: 10-20%, VPH 45: 4-8% y el VPH 3: 1-5%. De los
15 tipos de VPH en una serie de cerca de 3,000 casos de cancer cervical, los 5 mas
comunes (VPH 16, 18, 45, 31 y 33) representan el 80% de la distribucion en los
canceres de células escamosas y de 94% en los adenocarcinomas. En la mayoria de
los estudios, el HPV 18 predomina en los adenocarcinomas en términos absolutos o
relativos. Las razones para tal especificidad son desconocidas. La seleccion positiva de
HPV 16 en casos de cancer cervical a través del espectro de neoplasias cervicales
traslada la ventaja bioldgica de este tipo en plena expresion de su capacidad

oncogeénica.

Un estudio realizado entre mujeres con diferentes grados de inmunosupresion inducida
por el VIH sefalado en el probable aumento de la capacidad de VPH 16 para escapar
de la vigilancia inmune en comparacion con otros tipos de VPH como un posible

mecanismo de esta ventaja. Al comparar la distribucién del tipo de VPH en cancer
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cuello uterino y en las lesiones precursoras preneoplasicas HSIL / CIN 2/3 y en mujeres
con citologia normal en los meta- analisis publicados de la literatura, se observa que los
VPH 16, 18 y 45 son los Unicos tipos virales que se encuentran con mayor frecuencia
en la forma de neoplasia invasiva que en las lesiones precursoras. Estos resultados se
interpretan como si la capacidad de progresar era un aumento en las lesiones HSIL
debido a estos tres tipos de VPH que las correspondientes lesiones atribuidas a otros
tipos de VPH. Estos resultados son consistentes con algunas observaciones a partir de
estudios de cohortes que indican que la probabilidad o progresion dada la persistencia
es significativamente mayor en las mujeres expuestas a VPH 16 o 18 que a cualquier
otros tipos virales.

Al estudiar la distribucion de los tipos de VPH en el cancer cervical en cinco regiones
diferentes en el mundo, esta claro que los VPH 16 y 18 son constantemente los dos
primeros tipos implicados en todas las regiones exploradas hasta ahora. El VPH 45
parece ser un candidato natural para el tercer lugar de clasificacién y cierta variabilidad
adicional existe a partir de entonces para los tipos de VPH relativamente raros.

3. Otros factores de riesgo ambiental para el cancer cervical.

La mayoria de los parametros de comportamiento sexual que se relacionan con el
cancer de cuello uterino en el pasado estan siendo reevaluados en estudios que
consideraron la fuerte influencia de la presencia de VPH. Poco después de la
introduccion de la prueba del VPH en los protocolos de investigacion, se hizo claro que
los factores clave de riesgo que reflejan el comportamiento sexual, como el nimero de
parejas sexuales, mas que la probabilidad de exposicion a VPH. Debido a la creciente
evidencia de que el VPH es un factor necesario en cancer de cuello uterino, que pronto
se convirtié6 en un procedimiento estandar en los informes de los estudios de casos y
controles para incluir andlisis restringido a los casos de VPH positivos y controles para
adecuadamente evaluar la contribucion de los factores adicionales al riesgo de cancer
cervical. En relacién con el cancer cervical invasivo, el IARC estudio los factores de

riesgo ambientales se discuten a continuacion.’
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a) Eluso alargo plazo de anticonceptivos orales (AO)
Ha sido reportado que el uso de anticonceptivos orales por mas de 5 afios es un
cofactor que incrementa 4 veces el riesgo de padecer cancer de cérvix en mujeres
portadoras de VPH. Otro hallazgo de las investigaciones epidemiolégicas expone que
tras un diagnéstico de displasia, en aquellas mujeres que consumen anticonceptivos
orales, la progresioén a carcinoma in situ es mas rapida. Asi mismo, al comparar el uso
de anticonceptivos contra los métodos de barreras, se ha observado que este ultimo
brinda cierta proteccidén contra el cancer de cérvix por reducir la exposicion a agentes
infecciosos, especificamente la combinacion de diafragma y crema espermicida, esta

Gltima constituida por agentes con accién antiviral.

Existen varios mecanismos por los cuales las hormonas sexuales (estrégeno y
progesterona) pueden catalogarse como factores que favorecen los efectos celulares

de la persistente infeccién por el VPH. %’

Uno de ellos es que en ausencia de hormonas, el receptor para estas es inactivo y se
localiza en el nucleo de la célula blanco como un gran complejo molecular asociado a

muchas proteinas de shock térmico.

Cuando la hormona se une a su receptor, se produce un cambio conformacional que
provoca la dimerizacién del receptor, adquiriendo capacidad de unién a secuencias
especificas de ADN.6 Existen regiones de regulacién de la transcripcién del ADN viral
gue contienen elementos de reconocimiento a hormonas?7 y que aumentan el nivel de

expresion de 2 genes virales el E6 y el E7.?’
Otro mecanismo descrito es su accion sobre determinados genes asociados a la
regulacion del ciclo celular y al programa de muerte celular. Estas hormonas inhiben la

transactivacion transcripcional mediada por p53 de genes involucrados en el arresto del

ciclo celular y la apoptosis.
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También los esteroides inhiben la efectiva respuesta inmunologica contra las lesiones
inducidas por VPH, particularmente a través de la inhibicion de la expresion del MHC |y

1, moléculas encargadas del reconocimiento y presentaciéon de péptidos virales.?’

El usar siempre AO se asoci6 con un significativo aumento de riesgo de cancer cervical
(OR=1.47; IC 95%= 01.02 a 02.12), con una clara relacién dosis-respuesta con la
duracion. El uso de AO durante menos de 5 afios no se relaciond con el riesgo de
cancer de cuello uterino (0=0.77; IC 95%=0.46-1,29), pero aumento significativamente
durante 5-9 afios de uso (OR=2.72; IC 95%=1.36-5.46) y para 10 + afios de uso
(OR=4.48; IC 95%=2.24 a 9.36). ’

b) Factores relacionados con la Reproduccion
Paridad. Mujeres portadoras del ADN del VPH, con 7 o0 mas embarazos a término,
tienen un riesgo de padecer la enfermedad de 4 veces mas que mujeres nuliparas o

con menor nimero de hijos.

En los estudios de casos y controles IARC, mujeres con HPV que informaron de siete 0
mas embarazos a término tuvieron un aumento en el riesgo de cuatro veces mayor de
cancer de cuello uterino, en comparacién a las mujeres VPH positivas similares que
eran nuliparas (OR = 3.8; IC 95%=2.7 a 5.5). '

Edad del primer parto. Bosch demostré como la presencia de uno o mas partos antes

de los 22 afos cuadruplica el riesgo de neoplasia del cuello uterino.
Partos vaginales. Las mujeres con uno o mas partos vaginales tienen un riesgo 70%
mayor de lesién intraepitelial, comparadas con aquellas que sélo tuvieron partos por

cesarea. Sin embargo, no se encuentra suficiente evidencia al respecto por lo que es

un punto bastante controvertido. 2°
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Como se mencioné anteriormente la puerta de entrada del VPH es el epitelio
erosionado, lo cual es muy frecuente tras los partos. Sin embargo, s6lo en aquellas
mujeres con menos de 16 afios, donde el epitelio esta en fase de transicion este es mas

susceptible a las lesiones. ?°

c) El consumo de cigarrillos

El tabaquismo se ha asociado con las presencias de carcinomas de célula escamosas,
predominantes en el cancer cérvico uterino, el de pulmén y el de laringe. Se ha
propuesto la hipétesis de que los carcindgenos procedentes del consumo del tabaco
(nicotina y cotina), al ser trasportados por el sistema circulatorio y llegar al epitelio
cervical, puedan iniciar o actuar como cocarcindgenos en las células ya afectadas por
agentes transformantes posiblemente por transmision venérea como el VPH y el herpes

virus tipo II. 29

Otro mecanismo atribuido a este factor para explicar su efecto en el cancer de cérvix,
es la induccién indirecta de inmunosupresion y la reducciébn de antioxidantes

provenientes de la dieta.

Sin embargo, actualmente se le da una importancia moderada a este factor pero se
acepta que, junto a otros, aumenta 3 veces el riesgo de padecer la enfermedad
comparado con las mujeres no fumadoras y se ha reportado que existe una fuerte

relacion dosis-respuesta. %

Los resultados combinados de los estudios de la IARC encontraron que "Haber fumado
alguna vez" se asocio significativo con doble de riesgo de cancer de cuello uterino con
una dosis respuesta significativa. Estos hallazgos son consistentes con los encontrados
para "actual fumador vs. nunca fumado" entre las mujeres VPH positivas para lesiones
cervicales pre - neoplasica en casi todos los estudios de cohortes en Costa Rica
(OR=2.3), Portland (OR = 2.7 para el NIC 2-3), en Copenhague (OR=1.9) y una cohorte

grande en Manchester (OR = 2.2). El programa de la monografia de la IARC revisando
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La evidencia del 2002 lleg6 a la conclusién de que el tabaquismo era un factor de riesgo
independiente para el cancer de cuello de utero. Sin embargo, los mecanismos por los
cuales cigarrillo fumar puede afectar el cancer de cuello uterino (es decir, un efecto
directo de los metabolitos del tabaco, relacionados con un efecto indirecto para la
inmunosupresion inducida por el tabaco o a la reduccion antioxidantes dietéticos) es

dificil de alcanzar.’

d) Co-infeccién con la Inmunodeficiencia Humana virus

La respuesta inmune esta considerada como un potente mecanismo de resistencia al
desarrollo de tumores, desde la fase de iniciacién hasta el crecimiento y progresion de

los mismos.

La infeccion viral es comun en pacientes con supresion/defecto en el SI demostrado por
linfopenia, con la relacion linfocitos B/ linfocitos T, migracion espontanea y quimiotaxis
de neutrdéfilos 16 disminuida. Un ejemplo evidente ha sido demostrado en pacientes
infectadas con el virus de la inmunodeficiencia humana las cuales muestran un
incremento en la incidencia de lesiones intraepiteliales escamosas, debido al deterioro
de las células y de los mecanismos de la respuesta inmune contra la progresion de la
enfermedad. 17 Ademas, el comportamiento de los mecanismos efectores de la
respuesta inmune en enfermedad.17 Ademds, el comportamiento de los mecanismos
efectores de la respuesta inmune en pacientes con lesiones del cuello uterino, varian

segln el estadio y el tipo de VPH que infecta. %°
La regresiéon de las lesiones inducidas por VPH estan acompafiadas de una reaccion
caracteristica de hipersensibilidad retardada dependiente de linfocitos T auxiliares (Th)

de acuerdo con lo publicado por la Agencia Internacional para investigaciones sobre el
cancer, 1997.
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Se ha informado la existencia de un desbalance en el patron de interleucinas
producidas por las células T donde se afecta el patrén Thl y se detecta disminucién en
los niveles de interferon gamma y un aumento de la interleucina 10 (IL-10), que se
corresponde con el patron Th2. Estas alteraciones inducen trastornos en la secuencia
de eventos necesarios para que la respuesta inmune, tanto humoral como celular, sea

efectiva.

La evidencia de una supuesta interaccion entre el VPH y virus de inmunodeficiencia
humana (VIH) en el origen del cancer de cuello uterino fue reconocida formalmente
cuando cancer de cuello uterino fue incluido como uno de los criterios de sindrome de
inmunodeficiencia adquirida (SIDA) entre las mujeres VIH positivas. La literatura
posteriormente en gran medida ha confirmado la evidencia aunque algunos factores de
confusion de la asociacion epidemioldgica tienden a oscurecer los resultados sobre
todo el fuerte impacto de la deteccién en algunas poblaciones, la vigilancia médica de
los portadores del VIH en los paises desarrollados y la breve supervivencia de las
pacientes de VIH/SIDA en muchas poblaciones en alto riesgo de cancer cervical en

relacién con los intervalos de tiempo entre la infeccién por el VPH y el cancer cervical.’

e) Agentes de transmision sexual

Las enfermedades ginecoldgicas pueden afectar el crecimiento de la flora bacterial
vaginal. Existe una fuerte asociacion entre Trichomonas vaginalis y el riesgo de padecer

cancer de cuello uterino (se incrementa en 3 veces).

Por otra parte, la Gardnerella vaginalis es detectada en el 50 % de las pacientes con
tumores malignos del cérvix, lo que sugiere que puede estar fuertemente asociada con
el cancer de cuello uterino. EI complejo N-cadherina/catenina es un componente
estructural importante en la adhesién de las células epiteliales. Bajo determinadas
condiciones, la -catenina puede ser liberada de este complejo, luego de lo cual se une a
determinados factores de transcripcion en el ndcleo de las células. Este mecanismo

estimula la expresién de genes que regulan la apoptosis y el ciclo celular. En estudios in
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vitro se ha demostrado que la clamidia rompe el complejo provocando el secuestro de
la N-cadherina con la inclusion de la clamidia. Este puede ser el mecanismo por el cual
esta Ultima altera la funcion de las células epiteliales y contribuye a la transformacién

maligna de la célula.

f) Dietay factores nutricionales

El estado nutricional puede influir en la progresion de la infeccion por VPH. El patrén de
metilacion del ADN VPH in vitro se ha asociado con la actividad transcripcional viral
pues la RNA polimerasa, enzima encargada de la transcripcion, se une con menos
afinidad al ADN metilado.

Se conoce que los genes metilados (“imprimiting” gendmico) son inactivos, mientras
gue los metilados o hipometilados pueden ser transcritos para generar un producto
proteico. La pérdida del "impriminting" en los fendmenos de carcinogénesis podrian
vincularse con factores fisioldgicos, ambientales y dietéticos, que poseen la capacidad
de metilar al ADN,11 asi el folato, la vitamina B6, la vitamina B12 y la metionina pueden
tener su mecanismo de accion en la prevenciéon del cancer de cuello uterino a través de

su papel en la metilacion.

Se ha comprobado que durante el embarazo ocurre una cierta depresion de los niveles
de folato lo cual se ha relacionado con el aumento de riesgo de aparicién de la
enfermedad en multiparas. La ingestion de comidas ricas en vitamina A vy,
particularmente, en retinol fue asociado con la reduccién del riesgo de padecer traumas
de desgarro del epitelio que pueden producirse durante el parto, y por sus propiedades

antioxidantes esta asociado con la afeccién en andlisis. ?°

g) Caracteristicas de la conducta sexual

Numero de compafieros sexuales. Existe una relacion directamente proporcional

entre el riesgo de lesion intraepitelial y el nUmero de parejas sexuales. Esta exposicion

se ha relacionado bésicamente con la probabilidad de exposicion al VPH. Por ejemplo,
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las mujeres solteras, viudas o separadas tienen mas riesgo de infectarse por VPH dado

que tienen mas comparieros sexuales, sea permanentes u ocasionales.?

Edad del primer_coito. El inicio temprano de las relaciones implica la aparicion de

multiples compafieros sexuales, con el consiguiente riesgo dado por estas. Se ha
demostrado también que en la adolescencia los tejidos cervicouterino son mas
susceptibles a la accion de los carcindgenos, y de hecho, si existe un agente infeccioso
relacionado, el tiempo de exposicion a este ser& mucho mayor. El riesgo de lesion
intraepitelial cuando el primer coito se tiene a los 17 afios 0 menos es 2,4 veces mayor

que cuando este se tiene a los 21 afios. *

Caracteristicas del compafiero sexual. Cada vez hay mas datos que sugieren que

una mujer puede correr mayor riesgo debido a las caracteristicas de su compafiero
sexual, aunque no satisfaga las condiciones de relaciones sexuales precoces y
multiples compafieros; de hecho, la historia sexual de su compafiero podria ser tan

importante como la propia.

En un estudio realizado se encontré que los maridos de las mujeres que integraban el
grupo de casos con cancer habian tenido mayor nimero de compafieras sexuales que
los maridos de las mujeres pertenecientes al grupo control; de la misma forma se hall6
gue habian tenido la primera relacién sexual a edad mas precoz y mostraban una
historia mayor de enfermedades venéreas. Otras caracteristicas que presentaban con
mayor frecuencia eran mas cantidad de visitas a prostitutas y el habito de fumar.**

h) Factores psicosociales

Condicion socioeconémica y cultural. Hay gran cantidad de datos que son
controvertidos respecto a la asociacidbn que se da entre cancer de cuello uterino y
condiciéon econdmica, social o educativa. Se acepta que las mujeres de mas bajo nivel

social, cultural y educativo, asi como las inmigrantes extranjeras tienen mayor
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incidencia de cancer del cuello uterino, pero existen estudios que muestran a las

universitarias como las que mas lo sufren. **

La pregunta es si esta condicion implica mayor exposicién al VPH o dificultades para
acceder a los servicios de deteccion oportuna. Benia y Tellecha, en Uruguay,
informaron que mas del 60% de las mujeres de 20 a 30 afios no acuden a los servicios
de tamizaje mas por temor y trabas administrativas que a tener que vivir en condiciones
que las expone mas al virus. ¥

En varios estudios se ha demostrado que en Estados Unidos las mujeres de
ascendencia hispanica o africana tienen mas riesgo de adquirir VPH y experimentar
lesiones premalignas y malignas del cuello uterino; sin embargo, este aspecto de raza
es mas un marcador de riesgo que un evento causal por si mismo, en la medida que las
poblaciones con este antecedente son mas pobres y tienen conductas de mayor riesgo

que sus contrapartes caucasicas.®

Educacién en salud. Lindau y cols. encontraron en 529 mujeres que asistian a una
clinica ambulatoria para mujeres que aquellas con menor nivel académico (menos de 9°
grado) acuden hasta 2,5 veces menos a citologia, lo que esta ligado con el grado de
conocimientos generales en salud. * Esto tiene implicaciones criticas, pues en la medida

que la mujer no sepa y entienda las razones para las cuales se requiere la toma periddica de

citologias hay dificultades para que acuda regularmente a sus controles o cumpla con las

instrucciones en caso de lesiones de bajo grado. **°

De ahi que los estudios que han evaluado las barreras para la toma de citologia,
ademas de las propiamente administrativas, se encuentre el desconocimiento de las

pacientes y planteen que una de las estrategias clave es el desarrollo de programas de

educacion de usuarias. 338

LESIONES PREMALIGNAS DE CERVIX.

El cancer de cuello uterino se puede desarrollar a partir de cualquiera de los tejidos que

componen el mismo, fundamentalmente a partir de los epitelios de revestimiento:
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epitelio pavimentoso poliestratificado del ex cérvix (carcinomas epidermoides) o epitelio
glandular del endocérvix (adenocarcinomas). Van a estar precedidos por una fase
generalmente larga en el tiempo de enfermedades preinvasoras. El término displasia de
cuello uterino se introdujo a finales de los afios 50 para designar la atipia epitelial
cervical intermedia entre el epitelio normal y el carcinoma “in situ” (células
carcinomatosas en todo el espesor del epitelio sin interrumpir la membrana basal).
Richart, en 1969, insisti6 aln mas en esta cuestion publicando que el cancer cervical
invasivo de células escamosas es el resultado final de la atipia displasica intraepitelial
progresiva que sucede en el epitelio metaplasico de la Zona de Transformacion (ZT)
cervical. Fue pionero en la investigacion de la historia natural de los precursores del
cancer cervical, proponiendo el término de Neoplasia Intraepitelial Cervical (NIC o CIN)
para explicar el espectro de dafio tisular, estableciendo tres grados de afectaciéon: CIN |
o displasia leve, CIN Il o displasia moderada y CIN Ill o displasia grave/carcinoma in
situ. Con la confirmacion de las teorias etiolégicas que relacionaron el cancer de cérvix
y la infeccion por VPH surgio la necesidad de modificar la terminologia usada hasta
entonces, sobre todo en el campo de la citologia. Asi es como surgen las sucesivas
clasificaciones de Bethesda cuya Ultima edicibn en 2001 pretende adaptarse a los

nuevos conocimientos y a las preguntas que todos se hacian.?

Cambios en la clasificacion de las lesiones premalignas del cancer cervical

El concepto y la terminologia de las alteraciones premalignas del epitelio cervical han
evolucionado paralelamente al avance del conocimiento de su biologia e historia
natural. Inicialmente se us6 el término “carcinoma in situ” para designar a las lesiones
que se limitaban al epitelio cervical. En 1949 Papanicolaou introdujo el término
“displasia” para designar cambios epiteliales menos acusados. Posteriormente - en
1953 - Reagan JW11 consagro este término en histopatologia cervical. La demostracion
de cambios histolégicos similares en algunas displasias y el CIS condujo, a principios
de los setenta, a la introduccion del concepto de neoplasia cervical intraepitelial
(CIN/NIC), el cual los unificaba clasificando las lesiones en tres grados. Esta

terminologia sigue empleandose en la actualidad en el diagndstico histolégico. El

36

Print to PDF without this message by purchasing novaPDF (http://www.novapdf.com/)



http://www.novapdf.com/
http://www.novapdf.com/

Perfil de riesgo de la infeccidn por el virus del papiloma humano asociado a lesiones pre invasoras de cuello uterino
en el Hospital Aleméan Nicaragliense, durante Julio - Diciembre afio 2013

término neoplasia cervical intraepitelial de grado Il (NIC 3) incluye los CIS y las
displasias severas. La mayoria de patélogos coinciden en que la CIN 3 puede ser

comparable con el CIS, sea la displasia severa mencionada o no. ?°

La clasificacibn de las neoplasias cervicales intraepiteliales tiene una baja
reproducibilidad diagnéstica, tanto en material citoldgico como histolégico, y sobre todo
en las lesiones menos graves. Este hecho junto con los avances en el conocimiento de
la carcinogénesis cervical hicieron que en 1989 se propusiera el Sistema Bethesda para
describir las alteraciones citoldgicas, incluyendo nuevos conceptos relacionados con la
infeccion por virus del papiloma humano (VPH). En el afio 2001 se revisé y modificd
ligeramente dicha clasificacion. A pesar de que la correspondencia entre las diferentes
categorias de las tres clasificaciones no es absoluta, a efectos practicos se aceptan las

equivalencias entre las diferentes clasificaciones que se muestran en la Tabla 1. %

Tabla 1 Clasificaciones de las lesiones premalignas de cuello uterino.
Lesiones premalignas Neoplasia Cervical Neoplasia Cervical
Intraepitelial (CIN/NIC) Intraepitelial (SIL)
Displasia leve NIC 1 SIL de bajo grado (LSIL)
Displasia moderada NIC 2
Displasia severa NIC 3 SIL de alto grado (HSIL)
Carcinoma in situ

En el Sistema Betesda se sustituye el término neoplasia intraepitelial por el de lesion
escamosa intraepitelial (SIL), con dos categorias: bajo grado (LSIL) y alto grado (HSIL).
Esta division en dos grupos se justifica por la evidencia que las LSIL corresponden a
infecciones viricas, en general autolimitadas y que s6lo excepcionalmente progresan a
carcinoma, mientras que las HSIL equivalen a verdaderos cambios premalignos que se
corresponden con los siguientes términos utilizados en clasificaciones anteriores:
displasia moderada (CIN 2), displasia severa (CIN 3) y carcinoma in situ. La
determinacién del tipo de VPH en las lesiones intraepiteliales ha demostrado que en las
LSIL se identifican tipos muy heterogéneos, de alto y bajo riesgo oncogénico, mientras
que en la gran mayoria de HSIL se hallan tipos de alto riesgo. *°
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Adicionalmente, la terminologia Bethesda obliga a incluir en el informe citologico la
calidad de la muestra (adecuada o inadecuada) e incorpora un término nuevo (atypical
squamous cells of unknown significance, ASCUS) para clasificar aquellas alteraciones
citolégicas equivocas que no permiten descartar totalmente la presencia de una lesiéon
intraepitelial, pero tampoco son suficientes para diagnosticarla. En la actualidad en la
mayoria de laboratorios de anatomia patologica se sigue la clasificacion denominada
The 2001 Bethesda System (2001TBS) (Tabla 2). Uno de los cambios mas
significativos respecto a la nomenclatura anterior (The 1991 Bethesda System) es la
divisién del diagnéstico ASCUS en dos categorias: ASC-US y ASC-H, en funcién de la
probabilidad que se corresponda con lesiones intraepiteliales de alto o bajo grado. La
atipia minima o indeterminada ha sido siempre un reto en el area del diagndstico
citoldgico: plantea problemas de definicidn, reproducibilidad y sensibilidad y, sobre todo,
de seguimiento y manejo de los casos, lo que llevd a establecer un consenso sobre el
tema. *°

Tabla 2 Clasificacidn citolégica de Bethesda, 2001: resultados e interpretaciones.39

1. Negativo para lesién intraepitelial o malignidad:
Cuando no existe evidencia celular de neoplasia, aunque existan otros hallazgos no neoplasicos como
microorganismos.
2. Células epiteliales anormales:
2.1 Células escamosas
2.1.1 Células escamosas atipicas (ASC) (atypical squamous cells).
» de significado indeterminado (ASC-US) (atypical squamous cells of undertermined
significance).
* que no pueden excluir lesion escamosa intraepitelial de alto grado (ASC-H)
(atypical squamous cells cannot exclude HSIL).
2.1.2 Lesion escamosa intraepitelial de bajo grado (LSIL) (low grade squamous intraepithelial
lesion). Incluye infeccion por VPH / displasia leve / CIN 1 (cervical intraepitelial
Neoplasia de grado 1).
2.1.3 Lesion escamosa intraepitelial de alto grado (HSIL) (high grade squamous
intraepithelial lesion). Incluye displasia moderada y severa / CIN 2 (cervical intraepithelial
neoplasia de grado 2) y CIN 3 (cervical intraepithelial neoplasia de grado 3) / carcinoma
Escamoso in situ.
2.1.4 Con caracteristicas sospechosas de invasion.
Si se sospecha invasion.
2.1.5 Carcinoma escamoso.
2.2 Células glandulares
2.2.1 Células glandulares atipicas (AGC) (atypical glandular cells): células endocervicales,
Células endometriales o células glandulares sin especificar origen.
2.2.2 Células glandulares atipicas, posiblemente neopléasicas.
2.2.3 Adenocarcinoma endocervical in situ (AIS).
2.2.4 Adenocarcinoma endocervical, endometrial, extrauterino o sin especificar.
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En esta evolucion histérica de las clasificaciones podemos comprobar la tendencia
marcadamente simplificadora de las mismas, ya que de los cuatro grados de la primera
se ha llegado a las dos categorias del Sistema Bethesda pasando por los tres grados
de Richart RM, con una duracion media de unos 20 afios de cada una de las anteriores

clasificaciones a la actual. *°

Evolucién natural de los precursores del cancer cervicouterino
A pesar de la exposicién frecuente de las mujeres a los VPH, la aparicion de neoplasia

cervical es poco comun.

La mayoria de las anomalias cervicales causadas por la infeccién por VPH tienen poca
probabilidad de progresar a NIC o a cancer cervicouterino de alto grado, pues la
mayoria retroceden por si mismas. El largo plazo que transcurre entre la infeccion inicial
y la enfermedad evidente indica que pueden ser necesarios varios cofactores
(diferencias genéticas, efectos hormonales, carencias de micronutrientes, tabaquismo o
inflamacion crénica) para que avance la enfermedad. La regresion espontanea de la
NIC también parece indicar que muchas mujeres pueden no estar expuestas a dichos

cofactores.

Varios estudios han abordado la evolucién natural de la NIC, haciendo hincapié en la
regresion, la persistencia y la progresion de la enfermedad (Mcindoe et al., 1984; Ostor
et al., 1993; Mitchell et al., 1994; Melinkow et al., 1998; Holowaty et al., 1999). Han
revelado que la mayoria de las lesiones de bajo grado son transitorias; que en la
mayoria de los casos vuelven a la normalidad en plazos relativamente cortos o no
progresan a formas mas graves. En cambio, es mucho mas probable que la NIC de alto
grado se convierta en cancer invasor, aunque también algunas de estas lesiones
persisten como tales o retroceden. El intervalo medio para que los precursores
progresen a cancer invasor va de 10 a 20 afios. Algunos estudios han intentado resumir
las tasas de regresion, persistencia y progresion de la NIC. Aunque estos estudios

tengan muchas limitaciones, proporcionan ciertas pistas sobre el comportamiento
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biolégico de tales lesiones. En el cuadro 3 se presenta el andlisis de los resultados
combinados de los estudios publicados de 1950 a 1993 (Ostor et al., 1993). En otro
resumen, la probabilidad acumulada para todos los grados de NIC estudiados tanto por
citologia como por histologia es de 45% de regresion, 31% de persistencia y 23% de
progresion (Mitchell et al., 1994). Las tasas de progresion a cadncer invasor en estudios
de seguimiento por biopsia de pacientes con carcinoma in situ se situaban entre 29% y
36% (MclIndoe et al., 1984). *°

Cuadro 3. Probabilidad de Regresion, Persistencia, Progresion del NIC
Categoria  del Regresion Persistencia Progresién a Progresién a
NIC NIC 3 cancer invasor
NIC 1 57% 32% 11% 1%

NIC 2 43% 35% 22% 1.5%
NIC 3 32% 56% - 12%

Un metanalisis de 27.000 mujeres dio las tasas ponderadas de progresion a H-LIE y a
cancer invasor a los 24 meses, segun la anomalia citolégica de referencia, que se
presentan en el cuadro 4. (Melinkow et al., 1998). Holowaty et al. (1999) calcularon el
RR de progresion y de regresion de displasias moderadas y avanzadas en un
seguimiento de 2 afios, tomando como referencia la displasia leve. El RR de CIS fue 8,1
para la displasia moderada y 22,7 para la displasia grave. El correspondiente RR de
cancer invasor fue 4,5y 20,7 respectivamente. La colposcopia y el tratamiento de la

neoplasia intraepitelial cervical. *°

Cuadro 4. Evolucién Natural de los LIE
Anomalia Regresiobn a la| Progresion a H-LIE | Progresion a
citologica normalidad en 24| alos 24 meses cancer invasor a
meses los 24 meses
ASCUS 68.2% 7.1% 0.3%
L-LIE 47.4% 20.8% 0.2%
H-LIE 35.0% 23.4%(persistencia) 1.4%
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CIN |

Lesion intraepitelial que se caracteriza por la presencia de células atipicas, con pérdida
de la maduracion citoplasmética, en el tercio inferior del epitelio. En los dos tercios
restantes se encuentran también nucleos atipicos, pero con citoplasmas maduros

similares a los de las células intermedias o superficiales del epitelio no afectado.

Se ha observado que la lesion de CIN | remite con particular frecuencia, en especial en
adolescentes y mujeres jovenes, en las que a los 12 meses han remitido el 61% de las
lesiones y a los 36 meses el 91%

La probabilidad de remisién es menor en edades mas avanzadas. En estudios
prospectivos, el riesgo de desarrollar CIN II-1ll durante el seguimiento de lesiones CIN |
confirmadas por biopsia fue del 9-16 %, lo que representa menos del 1% el riesgo de
cancer invasivo. En cuanto al aclaramiento, los andlisis virolégicos parecen evidenciar
gue precede a la remision de los cambios citolégicos. Los datos indican que puede
evitarse el sobretratamiento de las mujeres con citologia de LSIL mediante un periodo
de seguimiento que permita el aclaramiento de la infeccién por el VPH y la remisién de

la lesion.*®

HSIL: CIN Il / CIN Il / Ca in situ

HSIL es el término histoldgico que abarca el conjunto de alteraciones de la maduracion
y diferenciacion epitelial, correspondiente al CIN Il 'y CIN lll. Constituye la verdadera
lesién precursora del cancer de cérvix, que dejado a evolucién espontanea, progresaria
a una lesion maligna en muchos casos.

CIN II: Proliferacion de células con nudcleos atipicos y pérdida de maduracion

citoplasmatica que ocupan como maximo dos tercios inferiores de epitelio. En el tercio

superior se encuentran células con nucleos atipicos y citoplasmas maduros.
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CIN 1lI: Proliferacion de células atipicas con pérdida de la maduracién citoplasméatica
supera los dos tercios inferiores del epitelio, afectando al tercio superior bien

parcialmente o bien en su totalidad (carcinoma in situ).

Dentro de las lesiones premalignas del cérvix uterino se incluyen también las lesiones
glandulares, que son mucho menos frecuentes. Las lesiones cervicales preinvasoras
tienen su correspondencia citoldgica en el llamado AGC o atipia glandular citolégica que
cuando suponen sospecha de neoplasia se citan como AGC-N. El adenocarcinoma in
situ seria el grado maximo de aquella lesién preinvasora y tiene también su

correspondencia citoldgica con el acrénimo AlS.

El carcinoma invasivo de cuello uterino aparece cuando una lesion intraepitelial o un
adenocarcinoma “in situ” invade la membrana basal del epitelio y las células tumorales
colonizan el estroma subyacente. En la clasificacion de la FIGO se incluye el concepto
de carcinoma microinvasor (estadio la-1, la-2) basandose en el hecho de que seria
posible un tratamiento individualizado y mas conservador del mismo. Se define como la
existencia de una infiltracion del estroma igual o menor de 5 mm en profundidad e igual

0 menor de 7 mm en superficie.

DIAGNOSTICO POR COLPOSCOPIA

El estudio colposcopico ofrece la posibilidad de estudiar in vivo el comportamiento
biolégico del epitelio cervical y proporciona un complemento a la exploracion
ginecolodgica principalmente, es decir, la valoracion precisa del cuello uterino en una
paciente con citologia anormal, donde se muestra la distincion entre las imagenes
normales y las que caracterizan a las lesiones de bajo y alto grado;3-4 asimismo,
descarta la existencia de cancer invasor inicial y permite realizar biopsias dirigidas. En
la época en que la colposcopia era utilizada sélo por unos cuantos, la mayoria de los
ginecoOlogos consideraban que el procedimiento era confuso, tardado, poco digno de
confianza y costoso. Sin embargo, en los ultimos afios ha logrado demostrar su utilidad,

despertar gran interés y su utilizacién es ya, practicamente, rutinaria. **
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La terminologia colposcépica debe ayudar a describir las imagenes observadas y a que
al transmitir la informacion de una persona a otra, ambos piensen lo mismo; ademas, la

imagen observada debe tener una exacta correlacion cito e histopatolégica.

Durante el Primer Congreso Mundial de Patologia Cervical y Colposcopia, en Mar del
Plata, Argentina, en 1972, se fundd la Federacion Internacional de Colposcopia y
Patologia Cervical (IFCPC, por sus siglas en inglés). Su objetivo, entre otros, era
difundir los conocimientos, promover la investigacion y realizar actualizaciones en las
areas de su denominacion, asi como estimular la creacion de sociedades nacionales
para contribuir a la estandarizacion de la terminologia, de la evaluacion diagndstica y de
la terapéutica de las enfermedades del aparato genital inferior. En la actualidad, la
IFCPC esta formada por 32 sociedades nacionales, que incluyen a México y que esta
representada por la Asociacion Mexicana de Colposcopia y Patologia Cervical. La
IFCPC ha efectuado 11 congresos internacionales en diferentes paises y el mas
reciente tuvo lugar en Cancun, México. La primera terminologia colposcopica
internacional fue aprobada en 1975, durante el Segundo Congreso Mundial de
Patologia Cervical y Colposcopia, y fue publicada por Stafl en 1976.

Esta terminologia fue revisada en 1987, durante el Sexto Congreso Mundial, en Sao
Paulo, Brasil, las modificaciones fueron aprobadas durante el Séptimo Congreso
Mundial en Roma, en 1990, y fue publicada por Stafl y Wilbanks en 1991.

Los aciertos de la terminologia de 1990 fueron: a) introducir un sistema de graduacion
binaria basado en la morfologia de los cambios epiteliales y la existencia de vasos
anormales; b) clasificar estos hallazgos colposcépicos en cambios mayores y menores,
dando asi idea de la gravedad de las lesiones; c) considerar la erosibn como un cambio

mayor Yy la leucoplasia como cambio mayor o menor segun su morfologia.

La terminologia de 1990 fue sujeta a una nueva revision por el Comité de Nomenclatura

gue se formd durante el X Congreso Mundial, en Buenos Aires, en 1999, el cual tuvo
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como jefe a P. Walker. Esta nueva terminologia se presento en el XI Congreso Mundial,
en Barcelona, en el 2002, y fue publicada por Walker y colaboradores en el 2003. Esta
nueva terminologia permite al médico, tanto experimentado como en capacitacion,
acercarse mejor al proceso diagndstico y a la correlacion con los otros métodos de
evaluacion (citopatologia e histopatologia), ya que es una terminologia pragmatica, con

inferencia para la mejor aplicacion del tratamiento.

La IFPCP recomienda que esta nueva terminologia se aplique de inmediato en el
diagndstico, tratamiento e investigacion del cancer cervical. Sin embargo, ésta no es fija

y se anticipa que puede modificarse en el futuro, segun los adelantos cientificos

Cuadro 1. Terminologia colposcopica 2002

l. Hallazgos colposcépicos normales

Epitelio escamoso original
Epitelio columnar o cilindrico

Zona de transformacién normal

Il. Hallazgos colposcdpicos anormales

Epitelio acetoblanco plano
Epitelio acetoblanco denso*
Mosaico fino

Mosaico burdo*

Punteado fino

Punteado burdo*

Yodo negatividad parcial
Yodo negatividad*

Vasos atipicos*

lll. Caracteristicas colposcépicas sugerentes de cancer invasor. Superficie

irregular, erosion o ulceracion

A. Cambio acetoblanco denso
B. Puntilleo y mosaico ancho e irregular

C. Vasos atipicos

44

Print to PDF without this message by purchasing novaPDF (http://www.novapdf.com/)



http://www.novapdf.com/
http://www.novapdf.com/

Perfil de riesgo de la infeccidn por el virus del papiloma humano asociado a lesiones pre invasoras de cuello uterino
en el Hospital Aleméan Nicaragliense, durante Julio - Diciembre afio 2013

IV. Colposcopia insatisfactoria

Unién escamocolumnar no visible
Inflamacion o atrofia graves, traumatismo

Cuello uterino no visible

V. Hallazgos miscelaneos

Condiloma
Queratosis
Erosion
Inflamacion
Atrofia
Deciduosis

polipos

* Cambios mayores

DESCRIPCION DE LA TERMINOLOGIA COLPOSCOPICA 2002 *

|. Hallazgos colposcépicos normales.
A. Epitelio escamoso original. El epitelio escamoso originales liso, rosado, sin rasgos
distintivos, localizado originalmente en el cuello uterino y la vagina. No hay remanentes
identificables de epitelio columnar, como: epitelio secretor de moco, aperturas de
tineles o criptas o quistes de Naboth. El epitelio no muestra la imagen acetoblanca con
la aplicacion de acido acético y con la aplicacién de yodo Lugol tomara un tono de color

marron.

B. Epitelio columnar. El epitelio columnar es de una capa, productor de moco y se
extiende entre el endometrio y el epitelio escamoso original o el escamoso metaplasico
en la caudal. A la colposcopia, después de la aplicacién de acido acético, se visualiza
como racimo de uvas. El epitelio columnar estd presente, por lo regular, en el

endocérvix y puede estar en el ectocérvix (ectopia) o, en raras ocasiones, en la vagina.
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C. Zona de transformaciéon. La zona de transformacion es el area entre el epitelio
escamoso original y el epitelio columnar, en la cual se identifican grados variables de
maduracion. En sus diferentes componentes de maduracion, el epitelio metaplasico
puede tefiirse blanco suave con la aplicacién de acido acético y parcialmente marrén
con la aplicacion de la solucion de Lugol. Los componentes de una zona de
transformacion normal pueden ser islotes de epitelio columnar rodeados por epitelio

escamoso metaplasico, aperturas glandulares y quistes de Naboth.

Existen tres tipos de zonas de transformacién. Tipo |: es totalmente ectocervical y
visible; puede ser pequeiia o grande; tipo 2: tiene un componente endocervical, es
completamente visible y puede tener un componente ectocervical, que puede ser
pequeiio o0 extenso; tipo 3: tiene un componente endocervical que no es completamente
visible y puede tener un componente ectocervical, pequefio o grande. En un porcentaje
pequefio de mujeres la zona de transformacion puede extenderse de forma caudal en el
tercio superior de la vagina, formando un triAngulo posterior o anterior, que puede
mostrar un patrén de vasos en forma de mosaico regular y puede tefiirse parcialmente

después de la aplicacién de yodo Lugol o ser negativa por completo.

Caracteristicas colposcépicas sugerentes de cambios metaplasicos

A) Superficie lisa fina, con vasos de calibre uniformes.

B) Cambios acetoblancos tenues.

C) Positividad parcial o negativa a la aplicacion de la solucién de Lugol.

Il. Hallazgos colposcdpicos anormales

A. Epitelio acetoblanco: después de la aplicacién de acido acético diluido las areas de
alta densidad nuclear aparecen blancas. Aunque esto puede ocurrir en casos de
metaplasia inmadura, generalmente, a mayor gravedad de la lesion, el

cambio acetoblanco es mas denso, de aparicion mas rdpida y mas persistente. Un
cambio acetoblanco denso en el epitelio columnar puede indicar enfermedad glandular.
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B. Punteado: patron focal en el que los capilares aparecen en forma de puntos. Entre
mas fino es el aspecto punteado, mas probable es que la lesién sea de bajo grado o
metaplasia. Quiza el punteado mas burdo corresponde a una lesién de alto grado. *°

C. Mosaico: apariencia colposcépica focal en la cual la formacién de nuevos vasos
aparece como un patron rectangular semejante a un mosaico. Entre mas pequenio es el
mosaico mayor probabilidad de que la lesién sea de bajo grado o metaplasia. Cuanto
mas irregular, amplio y burdo sea el mosaico mayor probabilidad de que sea una lesion
de alto grado.

D. Negatividad al yodo: después de la aplicacion de yodo Lugol el epitelio escamoso
maduro, que contiene glucoégeno, se tefiird de marrén intenso. Las areas yodonegativas
pueden representar metaplasia inmadura, neoplasia intraepitelial cervical o estados de
concentraciones bajas de estrégenos (por ejemplo, atrofia). La apariencia moteada en
un area con cambio acetoblanco tenue puede representar metaplasia inmadura o
neoplasia intraepitelial de bajo grado. La negatividad total al yodo, asi como la
coloracion amarilla en un area que aparentaba ser fuertemente acetoblanca es muy

sugerente de neoplasia intraepitelial de alto grado.

E. Vasos atipicos: apariencia colposcépica focal anormal en la cual el patrén de vasos
sanguineos aparece no como puntilleo o mosaico o como los vasos delicadamente
ramificados del epitelio normal, sino como vasos irregulares con cursos abruptos e
interrumpidos semejantes a comas, capilares en tirabuzén o formas semejantes a

espaguetis.

Hallazgos colposcépicos sugerentes de enfermedad de bajo grado (cambios
menores)

A) Superficie lisa con borde externo irregular.

B) Cambio acetoblanco tenue, de aparicion lenta y rapida desaparicion.

C) Positividad parcial al yodo, leve, frecuentemente moteada.

D) Puntilleo fino y mosaico regular fino.
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Hallazgos colposcopicos sugerentes de enfermedad de alto grado (cambios
mayores)

A) Superficie generalmente lisa con un borde externo definido.

B) Cambio acetoblanco denso, que aparece de forma temprana y tarda en desaparecer;
puede ser blanco ostién.

C) Yodo negatividad, aspecto amarillo en un epitelio previamente blanco denso.

D) Puntilleo grueso y mosaico irregular de diferente tamafo.

E) Cambio denso acetoblanco en el epitelio columnar puede indicar enfermedad

glandular.

lll. Caracteristicas colposcoOpicas sugerentes de cancer invasor

A) Superficie irregular, erosion o ulceracion

B) Cambio acetoblanco denso.

C) Puntilleo y mosaico ampliamente irregular.

D) Vasos atipicos.

IV. Colposcopia insatisfactoria

Un examen colposcoOpico no satisfactorio ocurre cuando la unidon escamocolumnar no
puede visualizarse. También sucede cuando hay traumatismo, inflamacién o atrofia
asociada que impide la observacién completa del cuello uterino o cuando éste no es
visible.

V. Hallazgos miscelaneos

A. Condiloma: pueden ocurrir en o fuera de la zona de transformacién e indican
infeccidn por virus del papiloma humano.

B. Queratosis: patron colposcopico focal en el que hay hiperqueratosis y que aparece
como una placa blanca elevada. El cambio blanco esta presente antes de aplicar el
acido acético y puede imposibilitar la visualizacibn adecuada de la zona de
transformacion subyacente.

C. Erosion: la erosion verdadera representa un area denudada de epitelio. Puede haber
sido originada por traumatismo y puede ser una indicacion de que la superficie epitelial

es vulnerable y quizas anormal.
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D. Inflamacion.

E. Atrofia: cambio debido a la deficiencia de estrogenos.
F. Deciduosis: cambio identificado en el embarazo.

G. Pdlipos.

LIMITACIONES DE LA NUEVA TERMINOLOGIA #

Las limitaciones de la nueva terminologia son:

a) Poca precision acerca de las imagenes colposcopicas de la neoplasia glandular. La
terminologia 2002 se refiere casi exclusivamente a las imagenes colposcopicas del
cancer cervical escamoso o epidermoide, preinvasor o invasor. Le da muy poca
importancia al adenocarcinoma cervical, que con la disminucion del primero se vuelve
cada vez més frecuente (entre 8 y 23% de todos los casos). Al describir el epitelio
acetoblanco se sefala que si este cambio es denso y aparece en el epitelio columnar
puede indicar neoplasia glandular. Utilizar este término tan ambiguo (enfermedad

glandular) es restar importancia a un problema cada vez mas serio y frecuente.

Es una limitacion importante no sefialar siquiera que puede tratarse de la forma
preinvasora de la neoplasia glandular (adenocarcinoma in situ). De igual forma, en la
descripcion de las caracteristicas colposcopicas de las lesiones de alto grado se
presenta la posibilidad de que un cambio acetoblanco denso en el epitelio glandular
puede indicar enfermedad glandular. Por desgracia se omiten otras manifestaciones de
cambios preinvasores o invasores del adenocarcinoma cervical, que han sido descritos

por Wright.

b) No relacionar la descripcion de la colposcopia no satisfactoria con los diferentes tipos
de la zona de transformacién. En la descripcibn de las razones por las que una
colposcopia es catalogada como no satisfactoria se hace referencia a que la union

escamocolumnar no es visible, pero se omite toda referencia a los tres diferentes tipos

de zona de transformacion que aparecen en la terminologia 2002 como novedad.
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c) No hay descripcién de los condilomas exofiticos. Se sefiala que los condilomas
pueden aparecer dentro o fuera de la zona de transformacion pero no se describen.
Son un hallazgo importante porque pueden hacer pensar al colposcopista que se trata
de una masa neoplasica exofitica y que, por lo tanto, mientras se espera el resultado de
la biopsia se adelante a la paciente la posibilidad de un avanzado cancer invasor.

d) Caracteristicas colposcépicas del cancer invasor poco precisas. En el apartado lll, al
referirse a las imagenes que pueden sugerir cancer invasor, aparecen la erosion, que
esta colocada entre los hallazgos miscelaneos (apartado V), y la ulceracion, que no se
encuentra en ningun otro lado. Debe hacerse mas hincapié en las lesiones que hacen
sospechar la existencia de un cancer invasor muy incipiente, que es una de las
utilidades mas precisas y valiosas de la colposcopia, ya que en caso de haber
sospecha colposcépica de invasion el manejo de la paciente puede ser totalmente
diferente.

e) No hay descripcion de la inflamacion. La inflamacién, que es causa de colposcopia
no satisfactoria y aparece también como hallazgo miscelaneo, no se describe. Se
omiten algunos patrones colposcépicos caracteristicos, como: la imagen en fresa de la

tricomoniasis o0 la cervicitis mucopurulenta aguda de la infecciébn por Chlamydia

(micoplasma y ureaplasma) o gonococo.

f) No hay descripcion de la deciduosis. La deciduosis no se describe, sélo se indica que
se identifica durante el embarazo. Aunque no es frecuente, es una de las imagenes que
mas confusion pueden ocasionar al malinterpretarse. La biopsia cervical en la mujer
embarazada, aunque no esté contraindicada, debe hacerse con cuidado y contando con
todas las posibilidades de realizar hemostasia.

g) No hay descripcion de los pdlipos. Esta imagen también debe describirse, sobre todo
porque se presta a diagnostico diferencial con neoplasia. La superficie integra y la

ausencia de necrosis son dos de sus caracteristicas' *
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VIII.DISENO METODOLOGICO

Tipo de estudio
Se realiz6 un estudio descriptivo de corte transversal durante el periodo Julio a
diciembre del 2013.

Area de estudio
Se realizé en la clinica de Lesiones Tempranas del Departamento de Gineco-
Obstetricia del Hospital Aleman Nicaragiiense, Managua.

Poblacion de estudio:
Fueron todas las mujeres (N. 1003) que acudan a consulta externa de Gineco-
Obstetricia del Hospital Aleman Nicaragiense durante el periodo ya establecido.

La muestra (N.70) fue conformada por conveniencia por todas las pacientes que
tengan un reporte de Papanicolaou anormal, estudio por colposcopia y cumplieron con

los criterios de inclusion.

Criterios de inclusién

Pacientes de sexo femenino quienes tuvieron reporte de Papanicolaou y en quienes se
encontré indicacion para la realizacion de colposcopia:

1. ASC-H

2. ASCUS persistentes

3. LIE de bajo grado

4. LIE de Alto grado

5. Carcinoma de Células epiteliales

6. AGC

7. Inflamacién severa persistente

8. Sospecha clinica de malignidad aun cuando la citologia sea negativa
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Criterios de exclusién
e Paciente a quienes se les realiz6é prueba de Papanicolaou con reporte normal
e Pacientes con papanicolau anormal que no se realizé colposcopia.
e Pacientes con Papanicolaou anormal que su seguimiento fue en privado
e Pacientes cuyo diagnéstico por colposcopia no reporta infeccion VPH y o

lesiones pre malignas.

Recoleccion de lainformacién

La fuente de informacion fue secundaria, a través de los expedientes clinicos que se
encuentran en el sitio de estudio. El instrumento de recoleccion fue una ficha que
incluyo las variables en estudio. Se solicitdé autorizacion a la direccion del hospital de
estudio para tener acceso a los expedientes clinicos.

Se seleccionaron todas las pacientes que estuvieron en libro de registro de la clinica de
lesiones tempranas con reporte de Papanicolaou y colposcopia luego se procedera a
solicitar los expedientes para completar la ficha de recoleccién de datos.

Analisis

Se uso el software SPSS version 20.0. Se calculara porcentualmente en numero de
casos de VPH y las lesiones pre invasivas de cuello uterino. El analisis de las variables
discretas fue a través de razones, porcentajes y tablas de contingencia.

Aspectos éticos de la investigacion
Se solicito permiso a la direccion del hospital para la revision de los expedientes
clinicos. Se garantizé la confidencialidad de la informacién.
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OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

VARIABLE CONCEPTO INDICADOR
Edad Edad en afios cumplidos desde su <20
nacimiento hasta el momento del 20-34
estudio. 35-49
59-69
270
Procedencia Residencia habitual de la paciente. Urbana
Rural
Escolaridad Se considerara baja escolaridad un Baja
nivel de primaria 0 menos; y alta un Alta
nivel de secundaria o superior.
Estado civil Tipo de relacion conyugal. Soltera
Casada
Acompanada
Religion Creencia religiosa que profesa la Catélica
paciente. Evangélica
Otra
Ninguna
Ocupacion Tipo de actividad laboral remunera o no | Ama de casa
realizada por la paciente. Domeéstica
Técnica
Profesional
Otra
Tabaquismo hébito psicobioldgico de la paciente de | Si
consumo habitual de tabaco NO

53

Print to PDF without this message by purchasing novaPDF (http://www.novapdf.com/)



http://www.novapdf.com/
http://www.novapdf.com/

Perfil de riesgo de la infeccidn por el virus del papiloma humano asociado a lesiones pre invasoras de cuello uterino

en el Hospital Aleméan Nicaragliense, durante Julio - Diciembre afio 2013

VARIABLE

CONCEPTO

INDICADOR

indice de masa
corporal

Medida de asociacion entre el peso
y la talla de un individuo IMC= Masa

/ estatura?

Bajo Peso < 18,5
Normal 18,5 — 24,99
Sobrepeso = 25
Obesidad =30

Inicio de vida sexual | Edad a partir de la cual se inicia a tener | 10-14
activa relaciones sexuales 15-19
> 20
Gesta NUmero de embarazos previos. 0
la?2
>3
Para Numero de Partos vaginales con 0
producto mayor de 20 Semanas de 1-2
Gestacion >3
Cesarea NUmero de nacimientos por via 0
abdominal. >1
Aborto Perdidas gestacionales menora 20 SG | 0
21
Numero de Numero de compafieros sexuales que Ninguno
comparieros ha tenido la paciente. 1
sexuales >2
Multiples parejas Coényuge con antecedentes de mas de | Si
sexuales una pareja sexual. No
Método de Método utilizado para evitar embarazos | Anticonceptivos Orales
planificacion familiar Inyectables
Preservativo
Ninguno
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basado en el primer reporte de la
citologia cervical o Pap segun

clasificacién Bethesda 2001.

VARIABLE CONCEPTO INDICADOR

Métodos Es el procedimiento por el cual se | Papanicolaou

diagnosticos identifica la enfermedad, en este Colposcopia
caso lesiones pre malignas

Diagnastico inicial Diagndstico de las lesiones Negativo
preinvasivas del cuello uterino Infeccioso

Atipica Escamosa
Atipica Glandular
VPH

NIC |

NIC I

NIC Ill/CaCu InSitu

CaCu invasor

Diagndstico final

Diagndstico de las lesiones pre
invasivas del cuello uterino basado
en el reporte de citologia cervical
anormal que fue, confirmado por
colposcopia. Usando
Nomenclatura colposcopica
IFCPC, Barcelona 2002.

Hallazgos colposcopicos
Normales.

Hallazgos colposcopicos
anormales(Epitelio
acetoblanco, punteado,
mosaico, negatividad al
yodo, vasos atipicos)
Hallazgos sugerentes de
enfermedad de bajo
grado.

Hallazgos sugerentes de
enfermedad de alto
grado.

Caracteristicas
colposcopicas
sugerentes de cancer
invasor

Hallazgos miscelaneos
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(atrofia, inflamacion,

VPH, pdlipos, erosion,

gueratosis, deciduosis)
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IX. RESULTADOS

Durante el periodo de estudio la mayoria de las pacientes correspondieron a mujeres
entre los 31— 40 afios (37.1%), el 24.3% se encuentran entre los 21 — 30 afos vy el
17,1% eran menor o igual a 20 afos. (Grafico No.1)

Entre las mujeres con edad < 20 afios, las lesiones mas frecuentes fueron las LIE-BG
50%, seguida del VPH en un 49.9%. En el grupo de mujeres de 21-30 afios se encontrd
que el 52,9% tenian lesiones LIE-BG, y el 35.2% LIE-AG, en aquellas entre los 31-40
afios, el 57.6% tenian lesiones LIE-BG, el 23% lesiones de alto grado 15.3% lesiones
por VPH y el 3.8% hallazgos compatibles con carcinoma invasor. Por otro lado, en el
grupo de mujeres entre los 41-50 afios, el 50% tenian lesiones de bajo grado, y el 50%
hallazgos compatibles con cancer invasor. Para las mayores de 50 afios se encontré en
un 44.4% lesiones compatibles con cancer invasor, en un 33.3% lesiones de alto grado,
en 11.1% lesiones de bajo grado y otro 11.1% hallazgos compatibles con VPH. (Tabla
No.1)

En cuanto a la procedencia el 92.9% fueron del area urbana y solo el 7.1%

correspondieron al area rural.

El 52.9% de las pacientes estudiadas tenian una escolaridad alta mientras el 47.1%
tenian una escolaridad baja. Entre las mujeres con escolaridad baja las lesiones mas
frecuentes fueron en 45.4% lesiones de bajo grado, un 24.2% lesiones de alto grado y
el 21.2% lesiones sugestivas de cancer. Por otra lado en las mujeres con escolaridad
alta el 51.3% tenian lesiones de bajo grado, el 18.9% lesiones de alto grado, 27.1%
Hallazgos compatibles con VPH y solo el 2.7% lesiones sugestivas de cancer. (Tabla
No.2)
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En relacion al estado civil el 50% tenian unién de hecho, el 32.9% eran casadas, y
17.1% eran solteras (ver Grafico 2). En el grupo de mujeres acompafiadas los
hallazgos mas frecuentes encontrados en un 48.5% lesiones de bajo grado, el 20%
lesiones de alto grado, y un 17,2% hallazgos compatibles con VPH. En el grupo de
mujeres casadas se encontré en un 56.5% lesiones de bajo grado, el 30.4% lesiones de

alto grado y en 4.3% hallazgos de cancer y 8,6% por VPH. (Tabla No.3 anexo)

Con respecto a la religion el 65.7% de la pacientes estudiadas son catdlicas, el 22.9%
evangélica, el 1.4% pertenecen a otras organizaciones religiosas, y el 10% no
pertenece a ninguna. Por otro lado el 77,1% eran ama de casa, el 4.3% trabajaban de
doméstica, el 2.9% eran profesionales en diferentes ambitos, y el 10% se dedicaban a
otras ocupaciones que no fueron especificadas. (Ver grafico 3). Del total de amas de
casa se encontré que el 55.5% tenian lesiones de bajo grado, el 23.5% lesiones de alto
grado, el 12.9% lesiones compatibles con VPH, y el 9.2% lesiones sugestivas de cancer
cervicouterino. En la mujeres con ocupacion de doméstica el 66.6% tenian lesiones de
alto grado y el 33.3% lesiones de bajo grado. En el grupo de profesionales el 50%
tenian lesiones de alto grado, el otro 50% hallazgos compatibles con VPH, en el grupo
de mujeres con otras profesiones se encontré que el 45.3% tenian lesiones compatibles

con VPH, el 27.2% lesiones de bajo grado y cancer en un 27%. (Anexo tabla 4)

En relacién al estado nutricional, el 45,7% se encontré en sobrepeso, el 22.9% tenian
un peso adecuado, el 21.4% tenian algun grado de obesidad, y el 10% se encontraban
con bajo peso. Del total de mujeres con bajo peso el 42.8% tenian lesiones sugestivas
de cancer, el resto tenian en un 28.5% lesiones de alto y bajo grado respectivamente.
En las mujeres con peso normal se encontré en un 56.25% lesiones de bajo grado y un
37.5% lesiones por VPH; en las mujeres con sobrepeso, el 40.6% tuvieron lesiones de
bajo grado, el 31.25% lesiones de alto grado y un 18.7% lesiones por VPH. En mujeres
con algun grado de obesidad se encontr6 en 66.6% lesiones de bajo grado, y en un
26.6% lesiones de alto grado y sugestivas de cancer. (Anexo, Tabla 5).

En relacién al nUmero gestaciones se encontré que la mayoria de las pacientes tuvo 4 o

mas gestaciones (29%), el 21%, 1 gestacion anterior y el 20%, 3 gestaciones

58

Print to PDF without this message by purchasing novaPDF (http://www.novapdf.com/)



http://www.novapdf.com/
http://www.novapdf.com/

Perfil de riesgo de la infeccidn por el virus del papiloma humano asociado a lesiones pre invasoras de cuello uterino
en el Hospital Aleméan Nicaragliense, durante Julio - Diciembre afio 2013

anteriores. (Anexo Grafico 4). Del total de mujeres sin gestaciones previas el 25%
tenian lesiones de bajo grado, el 12.5% lesiones de alto grado y un 62.5% lesiones por
VPH. En aquellas con 1 gestacion previa el 60% tenian lesiones de bajo grado, el 20%
lesiones compatibles con el VPH, un 13.3% lesiones de alto grado y un 6.6% lesiones
sugestivas de cancer. En aquellas con 2 gestaciones anteriores, el 46.1% tenian
lesiones de bajo grado, el 30.7% lesiones de alto grado y el 7.6% lesiones sugestivas
de cancer. Por otro lado en las mujeres con 3 gestaciones anteriores las lesiones mas
frecuentes fueron en 50% lesiones de bajo grado, un 28.5% lesiones de alto grado y un
14.2% lesiones sugestivas de cancer. En mujeres con = 4 gestaciones, se en encontr6
gue el 50% tenian lesiones de bajo grado, el 20% lesiones de alto grado, el 20%

lesiones sugestivas de cancer, y el 10% lesiones por VPH. (Anexo tabla 6).

Con respecto a la paridad, el 24% tuvo 2 partos vaginales previos, el 23% no tuvo
partos vaginales, el 19% 4 o mas partos. (Anexo grafico 5)

Del total de mujeres sin partos vaginales el 43.7% tenian lesiones de bajo grado, un
37.5% lesiones por VPH, el 18.7% lesiones de alto grado. De las pacientes con 1 parto
anterior, el 38.4% tenia lesiones de bajo grado, el 23% lesiones de alto grado, otro 23
% lesiones por VPH, y un 15.3% lesiones sugestivas de Cancer. De aquellas mujeres
con 2 partos vaginales previos, el 52.9% o tenia lesiones de bajo grado, el 23.5%
lesiones de alto grado, un 11.7% lesiones sugestivas de Cancer, En las mujeres con 3
partos previos, el 63.6% tenian lesiones de bajo grado, el 9.09% lesiones de alto grado,
otro 9% lesiones por VPH y el 18.1% lesiones sugestivas de Cancer. Finalmente para
las pacientes con 4 0 mas partos el 46.1% tenian lesiones de bajo grado, el 30.7%
lesiones de alto grado, el 15.3% lesiones sugestivas de Cancer. (Anexo Ver Tabla 7).

La mediana para el inicio de la vida sexual fue de 16 afos con 21.4%, seguido de los 15
afios con un 20%, el 18,6% a los 17 afios, el 10% habia iniciada su vida sexual desde
los 14 afios, y el 8.6% a los 19 afos. (AnexoTabla 8).
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De aquellos mujeres con inicio de vida sexual a los 16 afios, el 73.3% tenian lesiones
de bajo grado, el 20% lesiones compatibles con VPH, y el 6.6% lesiones compatibles
con cancer. En las mujeres con IVSA a los 15 afios, se encontré en un 57.1% lesiones
de bajo grado, en un 21.4% lesiones de alto grado, el 14,2% lesiones sugestivas de
cancer y el 7.1% lesiones compatibles con VPH. Del total de mujeres con IVSA a los 17
afos el 46 % tenian lesiones por VPH, el 23% lesiones de bajo grado, otro 23%
lesiones de alto grado y un 7.6% lesiones sugestivas de cancer. En aquellas con IVSA
a los 14 afios se encontr6 que el 42.8% tenian lesiones de bajo grado, el 28.5%
lesiones de alto grado, y un 14.2% lesiones sugestivas de cancer. En el grupo de
mujeres con IVSA de 19 afios, el 50% tenian lesiones de alto grado, el 33.3% lesiones

por VPH, y un 16.6% lesiones sugestivas de cancer.

En cuanto al método de planificacion el 32.8%, no utiliza ninguno, el 28.6% estan
esterilizadas y el 24,3% utilizan el inyectable, el 14.3% utiliza anticonceptivos orales.

(Anexo Grafico 6)

De aquellas mujeres que utilizan anticonceptivos orales. El 60% tenian lesiones de bajo
grado, el 20% lesiones de alto grado y el 10% lesiones sugestivas de cancer. Las
mujeres que planificaron con inyectables se encontré que el 41.1% tenian lesiones de
bajo grado, el 29.4% lesiones de alto grado, el 23.5% lesiones compatibles por VPH y el
5.8% lesiones sugestivas de céncer. En las mujeres esterilizadas el 55% tenian
lesiones de bajo grado, el 25% lesiones de alto grado el 10% lesiones compatibles con
VPH, y otro 10% lesiones sugestivas de cancer. En las que no utilizaban ningin método
el 43.4% tenian lesion de bajo grado, el 26% lesiones por VPH y un 13% lesiones de
alto grado, 17.3% de cancer. ( anexoTabla 9).
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En relacién al numero de compaferos sexuales el 38.6% refiri6 haber tenido 1
comparfiero sexual, el 30% refiri6 en sus antecedentes 2 compafieros sexuales, el
14.3% tuvo 3 parejas sexuales, y el 17.1% declaro haber tenido mas de 4 parejas
sexuales. Por otro lado el 94.3% refirid6 antecedentes de compafieros con multiples
parejas y solo el 4% declaro tener una pareja totalmente mondgama. Del total de
mujeres con un solo compafiero sexual el 51.8% tenian lesiones de bajo grado, el
18.5% presentaron lesiones de alto grado, el 14.8% tenian lesiones sugestivas de
cancery el 14.8% lesiones por VPH.

De aquellas con antecedentes de 2 compafieros sexuales, el 38% tenian lesiones de
alto grado, el 33,3% lesiones de bajo grado, el 19% lesiones por VPH, y el 9.5%
lesiones sugestivas de cancer. En las mujeres con antecedentes de 3 compafieros
sexuales, el 80% tuvieron lesiones de bajo grado, el 10% lesiones sugestivas de cancer
y otro 10% lesiones por VPH. Las mujeres con antecedentes = de 4 parejas sexuales, el
41.6% tenian lesiones de bajo grado, el 16.6% lesiones de alto grado, el 33.3% lesiones
por VPH, el 8.3% lesiones sugestivas de cancer. ( anexo tabla 10)

En cuanto a los hébitos se encontr6 que el 95.7% de las pacientes no tiene
antecedentes de fumado, solo el 4.3% refirié ser fumadora.

Del total de 144 pacientes con Papanicolaou anormales solo se incluyeron para el
estudio n= 70, que correspondieron 48.6 % de la poblacién con prueba de Papanicolaou
gue se les realizo colposcopia que presentaron lesiones pre invasivas e infeccién por
VPH.

En cuanto al diagnostico por Papanicolaou se encontré que del total de pacientes con
criterios de inclusion para el presente estudio, el 10% tuvieron hallazgos citolégicos
compatibles con inflamacién severa persistente, el 11.4%, presentaron ASC-US, el
55.7% presentaron LIE Bajo Grado, el 21.4% revel6 LIE Alto Grado, y solo el 1.4%

carcinoma escamoso.
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Al evaluar los hallazgos colposcopicos se encontré que el 48,6% tenian hallazgos
compatibles con enfermedad de bajo grado, el 21.4% lesiones compatibles con
enfermedad de alto grado, el 18.6% lesiones compatibles con condiloma o VPH, el
11.4%, tuvieron caracteristicas colposcopicas de cancer invasor.

Al establecer la relacion entre los hallazgos citolégicos y colposcopicos se encontré que
del total de pacientes con hallazgos de inflamacion severa persistente en la citologia, en
el 85.7% se encontr6 en la colposcopia hallazgos compatibles con enfermedad de bajo
grado, y el 14.2% hallazgos compatibles con VPH. Del total de mujeres con ASC-US,
los hallazgos colposcopicos en un 50% correspondieron a enfermedad bajo grado, y el
otro 50% a enfermedad de alto grado.

Del total de lesiones intraepiteliales de bajo grado por citologia, en la colposcopia se
encontré6 que el 61.5% tenian caracteristicas compatibles con enfermedad de bajo
grado, el 25.6% a VPH, el 10.2% a enfermedad de alto grado, y el 2.5% caracteristicas

sugerentes de cancer invasor.

Con respecto a las lesiones de alto grado encontradas por citologia, a la evaluacion por
colposcopia se encontr6 en un 46.6% hallazgos compatibles con enfermedad de alto
grado, el 40% hallazgos sugestivos de cancer invasor, y un 13.3% caracteristicas
compatibles con enfermedad de bajo grado. Se encontré solo un caso de carcinoma
escamoso detectado por citologia, encontrdndose por colposcopia también hallazgos

sugestivos de cancer invasor.
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X. DISCUSION DE LOS RESULTADOS

En el presente estudio se encontr6 que las edades con mayor numero de casos
patolégicos fueron entre 31-40 afios, seguido de los 21-30 afios. De forma similar
autores como Ortiz Serrano y Cols, 2004 encontraron en un estudio realizado entre
2000-2001, 3326 nuevos casos de lesiones pre neoplasicas y neoplasicas en un area
metropolitano de Colombia, que la incidencia aumenté luego de los 30 afios de edad, y
gue un hecho notable es que el incremento hallado en la incidencia de las lesiones
premalignas, esta dado a expensas de un mayor numero de casos de displasia leve,

con un diagnostico similar de lesiones infiltrantes.?

El grupo de adolescentes ocupé el tercer lugar de casos patoldgicos, predominando
entre ellas las lesiones de bajo grado y el mayor nimero de lesiones por VPH entre
todos los grupos etareos. La infeccion en las adolescentes es considerada transitoria y
se resuelve entre los 8 y 24 meses. La persistencia del VPH es necesario para la
progresion de la enfermedad a NIC Il y Ill. En las adolescentes es mas frecuente la
infeccidon con nuevos tipos que la persistencia. La progresion ocurre en promedio en 20
meses. Sin embargo Winer y Cols, en un estudio realizado a 603 mujeres entre los 18-
20 afios de edad seguidas por 38.8 meses encontr6 que los LIE de Alto grado
encontradas son a menudo manifestaciones tempranas de la infeccién por VPH en
mujeres jovenes; asi mismo, encontraron que la mitad de los casos de NIC Il y llI

confirmados por biopsia ocurrieron a los 14 meses de infeccion. %

Aungue el nimero de casos con lesiones premalignas en mujeres = 41 afios fue menor
en comparacion con los demas grupos etareos, es notable destacar que fue en este
grupo de mujeres donde se encontré la mayor concentracion hallazgos sugestivos de
cancer. Esto se explica por la historia natural de la enfermedad que establece un
periodo de latencia entre las lesiones precursoras cervicales a cancer invasivo de 10-20
afos.

La incidencia del cancer del cuello uterino puede variar dependiendo del éarea

geografica en que se encuentren las pacientes (urbana, suburbana y rural), ya que es
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mas probable un aumento en la incidencia en &reas rurales en relacidén con las é&reas
urbanas, donde los servicios de salud estan mas cerca de la poblacién, aunado esto a
una mejor informacién de los factores de riesgo de esta patologia. Se ha demostrado
que las residentes de zonas rurales se realizan en menor proporcion la citologia
cervical que las que habitan en ciudades, lo que condiciona que el cancer
cervicouterino (CACU) se diagnostique a mayor edad y en grados mas avanzados. En
el presente estudio la gran mayoria de las enfermas pertenecian al area urbano,
probablemente porque existe una mayor accesibilidad a esta unidad para estas

mujeres, sin que esto refleje necesariamente la realidad de las mujeres en el area rural.

En cuanto a la escolaridad se encontré6 que la mayoria tenian escolaridad alta, sin
embargo llama la atencién que la mayor concentracién de lesiones de alto grado y
lesiones sugestivas de cancer cervicouterino se encontraron en el grupo de mujeres
con baja escolaridad. Corral y Cols, entre 1985 y 1994 analizaron la influencia de la
escolaridad en el comportamiento y edad de presentacion del carcinoma de cuello
uterino en 2204 mujeres de quito encontrando que las mujeres analfabetas presentan
altas tasas de incidencia de carcinoma invasor desde muy jovenes. Sin embargo, las
mujeres con educacion superior presentan tasas que son la sexta parte de las de sus
congéneres sin educacién o con solo educacién primaria, y entre las mas jovenes, la

tasa de incidencia de cancer cervicouterino es practicamente nula *?

Ciertamente el analfabetismo y la escasa instruccion son parametros que caracterizan a
la pobreza, y en esta condicién se juntan muchas desventajas sociales que pueden
constituir otros tantos factores de riesgo cuya importancia y jerarquia estan toda via por
establecerse. * Trejos y cols. 2003, realizaron un estudio acerca de las diferencias
sociales de la deteccién oportuna de cancer cervicouterino en las mujeres trabajadoras
de una universidad mexicana y encontraron que el ingreso y la escolaridad se
relacionaron positivamente con el conocimiento sobre el cancer cervicouterino, la

realizacion de deteccion oportuna se relaciond con este ultimo. *3

En cuanto al estado civil, la mayoria de las mujeres se encontraban acompafiadas,
seguido de las mujeres casadas de forma similar Tavares y cols, 1996, * en un

estudio sobre la prevalencia del cancer de cérvix en menores de 40 afios, en el hospital
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regional universitario Se identifico la mayor incidencia, de cancer en la zona rural, en
mujeres casadas, de clase baja con relacion al primer coito, la mayor magnitud es en la
adolescencia, entre las edades de 15-17 afios. Por otro lado la mayoria de las mujeres
tenian por ocupacion ama de casa, la cual también es considerada como indicador de

nivel bajo nivel socioeconémico.

La mayoria de las mujeres en el presente estudio estaban agrupadas a una
organizacién religiosa. En un estudio realizado por Tamayo y Cols, (2008)* sobre la
percepcidn que tenian las mujeres mexicanas y colombianas acerca del cancer
cervicouterino encontraron que la mayoria de las mujeres considera que las medidas
preventivas en las relaciones sexuales son para prevenir embarazo y enfermedades de
transmision sexual. Su ideal seria compartir esta responsabilidad con la pareja, en lo
gue al condon se refiere pero que este no es posible en la mayoria de los casos debido
a la actitud dominante ejercida por los hombres. La mayoria de las mujeres que no
utilizan método de planificacion familiar y protecciéon en las relaciones sexuales,
exponen como razones desconocimiento, creencias religiosa, unido a la prohibicion de
la iglesia, que se contrapone con la informacion e influencia médica en los servicios de

salud.

Las religiones tradicionales suponen un codigo moral y de “castidad”, que es sinénimo
de confianza en las relaciones sexuales, por lo que la proteccion no es considerada
necesaria, asi la “fidelidad” es vista como un método de autocuidado. Este argumento
se encontr6 en gran parte de las mujeres independientemente del nivel

socioeconémico, educativo o estado civil. %°

En cuanto al inicio de la vida sexual se observd en este que la mayoria de las mujeres
estudiadas habian tenido su primer coito a los 16 afios. Y de hecho la mayoria habia
iniciado su vida sexual en la adolescencia en un 85.7%. La edad del primer coito es otro
factor conocido para cancer cervicouterino. El inicio temprano de las relaciones
sexuales implica la aparicion de mudltiples parejas sexuales. Se ha demostrado que
durante la adolescencia los tejidos cervicouterino son mas susceptibles a la accion de

los carcindgenos, si existe un agente infeccioso el tiempo de exposicion serd mucho
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mayor. El riesgo de lesion intraepitelial cuando el primer coito se tiene a los 17 afios o

menos es de 2.4 veces mayor que cuando se tiene a los 21 afios. % 2" %

El tabaquismo no se comporté en el presente estudio como factor frecuente en las
mujeres con lesiones premalignas de cuello; a pesar que este habito, se ha asociado
con la presencia de carcinomas de célula escamosas, predominantemente. Se ha
propuesto la hipétesis de que los carcindbgenos procedentes del consumo del tabaco
(nicotina), puedan iniciar o actuar como cocarcindgeno en las células ya afectadas por
agentes transformantes posiblemente por transmision venérea como el VPH y el herpes
virus tipo Il. Otro mecanismo atribuido a este factor para explicar su efecto en el cancer
de cérvix, es la induccion indirecta de inmunosupresién y la reduccién de antioxidantes

provenientes de la dieta. *

Sin embargo, actualmente se le da una importancia moderada a este factor pero se
acepta que, junto a otros, aumenta 3 veces el riesgo de padecer la enfermedad
comparado con las mujeres no fumadoras y se ha reportado que existe una fuerte

relacion dosis-respuesta.

En cuanto al numero de gestaciones se encontr6 que la mayoria tuvo = de 4
gestaciones, y de estas la mayoria habian tenido al menos 2 partos via vaginal. La
relacion entre la multiparidad y cancer cervicouterino ha sido frecuentemente
mencionada; Castafieda y Cols, 1998,*" encontré que el riesgo de neoplasia cervical
aumentd con el numero de gestaciones (RM 5.2, IC95% 2.6-10.5. asi mismo, el riesgo
de neoplasia cervical se incrementa en la medida en que aumentan los partos. Por otro
parte Lazcano Ponce y Cols, 1993,"encontraron una tendencia lineal de riesgo
estimado de padecer cancer cervicouterino a partir del primer parto vaginal. Rodriguez
Salva, 1999, * en otro estudio en el municipio de cerro encontré que a mayor nimero
de partos el riesgo aumenta 9,4 veces mas en las mujeres con 5 0 mas partos. Jensen
y cols.2013, * en otro estudio realizado a 1353 mujeres danesas durante 13 afios de
seguimiento encontré que las mujeres con infeccion persistente por VPH que dieron a
luz tenian un riesgo significativamente mas alto de NIC Il (OR= 1.7, IC 95% 1.07 a
2.94%). Con respecto al numero de abortos, en el presente estudio, se encontrd que la
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mayoria de las mujeres no tenian este antecedente, lo cual no se corresponde con la

literatura quien ha encontrado asociacion entre aborto y cancer cervicouterino

En relacién al método de planificacién familiar se encontré6 que la mayoria utilizaba
algin método hormonal. La influencia de los anticonceptivos hormonales en la
fisiopatologia del cancer cervicouterino es contradictoria. Los estudios epidemiologicos
no muestran resultados convincentes acerca del uso de anticonceptivos como un factor
de riesgo de céncer cervicouterino, como lo es en el 99.7% el virus del papiloma
humano; a pesar de que existen evidencias biolégicas in vitro y animales de su
influencia oncogénica.”® El instituto nacional del cancer * afirma en relacién a esto
gue el uso de anticonceptivos orales esta asociado con un riesgo mayor de cancer
cervical; sin embargo, este riesgo mayor puede ser causado porque las mujeres activas
sexualmente tienen un riesgo mas elevado de infeccién por los virus del papiloma
humano, los cuales causan practicamente todos los canceres cervicales o de cuello

uterino. °%°3

En relacion al nimero de compafieros en este estudio se encontré que la mayoria de
las pacientes enfermas refirid tener un solo compafiero sexual, el segundo grupo de
mujeres con mayor frecuencia fueron aquellas con 2 compaferos sexuales; y fue en el
primer grupo en donde se agruparon el mayor numero de casos con lesiones
sugestivas de cancer. Es conocido que existe una relacion directamente proporcional
entre el riesgo de lesion intraepitelial y el nUmero de parejas sexuales. Esto se ha
relacionado con la probabilidad de exposicién al VPH?. Aunque al parecer este factor
de riesgo no fue predominante, cabe destacar que la mayoria de las mujeres reportaron
parejas con antecedente de mdultiples parejas, el cual segun la literatura aunque no
satisfaga las condiciones de relaciones sexuales precoces y multiples compafieros, la
historia personal del compafiero podria ser tan importante como el de la propia

paciente.

Del total de pacientes con pruebas de Papanicolaou anormal con indicacion de
colposcopia durante el periodo de estudio se encontré que 48.6 % se le encontrd
algun grado de lesién premalignas de cérvix por colposcopia.
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En relacién a la correlacién entre los resultados citolégicos y colposcopicos se encontrd
gue del total de casos de inflamacién severa, el 85.7% tenian caracteristicas
colposcopicas de lesiones de bajo grado, de aquellas con displasia leve por citologia
hubo una correspondencia del 61.5 % en la colposcopia, en los casos de ASC-US la
mitad se encontrd lesiones compatibles con bajo grado y el otro 50% lesiones de alto
grado, en caso de aquellos con reporte de LIE-AG por citologia hubo correspondencia
en el 46.6%; hubo correspondencia total encontrada entre el Unico caso de carcinoma
escamosa reportado por citologia con la colposcopia. Diaz, Amesquita y Cols 2003-
2005, al estudiar a 334 casos de pacientes con displasia, encontraron una

correspondencia citocolposcopica en el 72.82%. >
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Xl. CONCLUSIONES

1. Las caracteristicas sociodemograficas mas frecuentemente encontradas en las
pacientes con lesiones premalignas de cancer de cérvix en el periodo de estudio
fueron: mujeres entre los 31-40 afios, acompafada, en sobrepeso, catdlica,
secundaria cumplida, de procedencia urbano y ama de casa.

2. El perfil de riesgo de las pacientes con lesiones premalignas de cancer cérvix
durante el periodo de estudio fue: mujer con al menos 1 gestacion previa y 2
partos vaginales anteriores, con inicio de vida sexual a los 16 afios, usuarias de
anticonceptivos, con antecedente de al menos 1 pareja sexual, con pareja actual

0 pasada con multiples parejas sexuales, no fumadora.

3. Del total de pacientes con pruebas de Papanicolaou anormal con indicacion de
colposcopia durante el periodo de estudio se encontrd que en el 48.6 % se le
encontré algiin grado de lesion premalignas de cérvix. por colposcopia

4. Los hallazgos mas frecuentes tanto en la citologia como en la colposcopia fueron
las lesiones intraepiteliales de bajo grado, seguidas por las de alto grado. El 40%
de las pacientes con hallazgos citol6gicos de lesiones de alto grado, tenian

imagenes caracteristicas de cancer en la colposcopia.

5. Del total de mujeres con ASC-US, los hallazgos colposcopicos en un 50%
correspondieron a enfermedad bajo grado, y el otro 50% a enfermedad de alto

grado.
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XIl. RECOMENDACIONES

1. Realizar jornadas de promocion y realizacion periddica de Papanicolaou en los
Barrios, en conjunto con los lideres comunitarios y los medios de comunicacion

para detectar de forma precoz las lesiones pre invasivas de cuello.

2. Establecer un sistema de vigilancia y de notificacién inmediata con el primer
nivel de atencién en los casos con citologia anormales, a fin de disminuir la

morbimortalidad por cancer cervicouterino y de sus lesiones precursoras.

3. Conformar club de adolescentes a nivel hospitalario, escuelas o barrios a fin de
dar charlas de educacion sexual que promuevan la utilizacién de preservativo y
postergar el inicio de vida sexual y otras conductas de riesgo a fin de disminuir
las posibilidades de infeccion por VPH.

4. Incorporar la vacuna cuadrivalente contra VPH a todas las mujeres adolescentes
entre los 10-12 afios de edad que no han iniciado vida sexual, sustentados en
estudios de costo efectividad.

5. Garantizar en el 100% de los casos y en el menor tiempo posible el resultado de
la biopsia, ya que este constituye un paso esencial para establecer diagnostico
final y manejo adecuado de las pacientes.
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ANEXOS 1.

Grafico No.1 Distribucion por edad de las pacientes
con lesiones preinvasoras de cuello en HAN Julio-
Diciembre 2013

= 17%

@ menor o igual 20 afios

M 21-30 afios

@ 31-40 afios
24% @ 41-50 afios
@ mayor de 50 afios

Tabla No. 1 HALLAZGOS COLPOSCOPICOS ENCONTRADOS
SEGUN GRUPO ETAREO JULIO-DICIEMBRE 2013

Lesiones
EDAD Hallazgos sugestivas
inflamatorios VPH LIE BG LIE AG de Cancer Total

menor o igual 20 0 6 6 0 0 12
afios
21-30 afios 0 2 9 6 0 17
31-40 afios 0 4 15 6 1 26
41-50 afios 0 0 3 0 3
mayor de 50 afios 0 1 3 4

Total 0 13 34 15 8 70
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Tabla 2. Hallazgos colposcdpicos encontrados segun la
escolaridad Julio- Diciembre 2013
Lesiones
Hallazgos sugestivas
Escolaridad inflamatorios VPH LIE BG LIE AG de Cancer Total
Baja 0 3 15 8 7 33
Alta 0 10 19 7 1 37
Total 0 13 34 15 8 70

Tabla 3. Hallazgos Colposcopicos encontrados segun estado
civil Julio —Diciembre 2013
Hallazgos

Estado civil inflamatorios VPH LIE BG LIE AG Cancer Total

soltera 0 5 4 2 12

casada 0 13 7 1 23

acompafiada 0 6 17 5 35
Total 0 13 34 15 8 70

Gréfico2. Estado civil de las pacientes con
lesiones premalignas de cuello uterino Julio-
Diciembre 2013
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Gréfico 3. Ocupacioén de las pacientes con
lesiones preinvasoras de cuello Uterino Julio-
Diciembre 2013

Profesional
3%

-

Domestica >

L
[

Tabla 4. Hallazgos Colposcopicos encontrados segun
Ocupacion Julio —Diciembre 2013 Total
Ocupacion Hallazgos
inflamatorios VPH LIE BG LIE AG Cancer
ama de casa 0 7 30 12 5 54
domestica 0 0 2 0
profesional 0 1 0
otra 0 5 0 3 11
Total 0 13 34 15 8 70
Tabla 5. Hallazgos Colposcopicos encontrados segun IMC
Julio —Diciembre 2013 Total
Hallazgos
IMC inflamatorios VPH LIE BG LIE AG Cancer
bajo peso 0 0 2 3 7
Normal 0 6 0 16
sobrepeso 0 6 13 10 3 32
obesidad 0 1 10 2 2 15
Total 0 13 34 15 8 70
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Grafico 4. Numero de gestaciones en las pacientes
con lesiones premalignas de cuello uterino Julio-

diciembre 2013 e

11%

Tabla 6. Hallazgos Colposcopicos encontrados segun
numero de gestaciones Julio —Diciembre 2013
Hallazgos
inflamatorios VPH LIE BG LIE AG Céancer Total
GESTA 0 0 5 2 1 0 8
1 0 3 9 2 1 15
2 0 2 6 4 1 13
3 0 1 7 4 2 14
4 0 1 3 0 2 6
5 0 0 5 2 1 8
6 0 1 1 2 0 4
8 0 0 0 0 1 1
12 0 0 1 0 0 1
Total 0 11 34 15 8 70
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Grafico 5. Paridad de las pacientes con lesiones
preinvasoras de cuello Uterino Julio-Diciembre
2013

Para>4
19%

Paridad Tabla 7. Distribucién Hallazgos Colposcopicos encontrados
segun la paridad Julio- Diciembre 2013.
Hallazgos VPH | LIE- | LIE.AG | Céancer Total
inflamatorios BG
Para O 0 6 7 3 0 16
Para 1 0 3 5 3 2 13
Para 2 0 2 9 4 2 17
Para 3 0 1 7 1 2 11
Para =4 0 1 6 4 2 13
Total 0 13 34 15 8 70
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Tabla 8. Hallazgos colposcopicos segun IVSA en las
pacientes con lesiones preinvasoras de cuello Julio-
Diciembre 2013
IVSA Hallazgos
inflamatorios VPH LIE BG LIE AG Cancer Total
12 0 0 1 1 0 2
13 0 0 0 0 1
14 0 1 3 2 1 7
15 0 1 8 3 2 14
16 0 3 11 0 1 15
17 0 6 3 3 1 13
18 0 0 2 0 0 2
19 0 2 0 3 1 6
21 0 0 2 1 0 3
22 0 0 0 1 0 1
23 0 0 3 0 0 3
24 0 0 0 1 0 1
29 0 0 1 0 0 1
30 0 0 0 0 1 1
Total 0 13 34 15 8 70
Grafico 6. Método de planificacién en las pacientes
con lesiones preinvasoras del cuello uterino Julio-
Diciembre 2013
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Método de | Tabla 9. Hallazgos colposcopicos encontrados
planificacion | segun Método de planificacion utilizado Julio-
Diciembre 2013 TOTAL
Hallazgos VPH | LIE- |LIE- | Hallazgos
inflamatorios BG AG sugestivos
de Cancer
ACO 0 1 6 2 1 10
Inyectables 0 4 7 5 1 17
Otro 0 2 11 5 2 20
Ninguno 0 6 10 3 4 23
Total 0 13 34 15 8 70
Tablal0. Hallazgos colposcopicos segun numero de
companeros sexuales
Hallazgos VPH |LIE- |LIE-AG | Hallazgos
inflamatorios BG sugestivos de
Numero Céncer Total
1 0 4 14 5 4 27
2 0 4 8 2 21
3 0 1 8 0 1 10
>4 0 4 5 2 1 12
Total 0 11 34 15 8 70
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Tabla 11. Correlacion Diagnéstica entre los hallazgos del Papanicolau y
colposcopia en las mujeres con lesiones premalignas de cuello uterino en el HAN
Julio-Diciembre 2013.

Hallazgos colposcopicos
Hallazgos
Hallazgos citologicos inflamatorios VPH LIE BG LIE AG Céncer Total
inflamacién severa
persistente 0 1 6 0 0 7
ASC-US
PERSISTENTES 0 0 4 4 0 8
LIE BAJO GRADO 0 10 24 4 1 39
LIE ALTO GRADO 0 0 2 7 6 15
CARCINOMA DE
CELULAS 0 0 0 0 1 1
ESCAMOSAS
Total
0 11 34 15 8 70
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Anexo 2: Fichaderecoleccién de datos:

“Perfil de riesgo de la infeccion por el virus del papiloma humano y lesiones
preinvasoras de cuello uterino en el Hospital Aleman Nicaragliense, durante el

periodo julio —Diciembre del 2013”

Datos Generales:

1. No.:
2. No. Expediente:
4. Edad:
5. Procedencia: a) Urbano b) Rural
6. Escolaridad: a) Baja b) Alta
7. Estado civil: a) Soltera b) Casada c) Acompainada
8. Region: a) Catdlica b) Evangélica  c) Otra d) Ninguna
9. Ocupacion: a) Ama de casa b) Doméstica c) Profesional e) Otra:
Antecedentes Gineco-obstétricos:
10. IMC
11.Inicio de vida sexual activa (edad):
12.Gesta:
13.Para:
14.Aborto:
15.Cesérea:
16.Método de planificacion familiar usado:
a) Gestagenos Orales
b) Inyectables
c) Preservativo
d) Otro:
e) Ninguno
17.No. de comparieros sexuales:
18.Compaifiero actual con historia de multiples parejas: a) Si b) No
19.Tabaquismo Si_ NO___
20.Fecha en que le realizaron el Papanicolaou inicial: /

21.Diagndstico inicial:

22.Fecha de realizacion de colposcopia: / /

23.Diagnostico final:
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