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|. INTRODUCCION

El cancer cervical se mantiene en todo el mundo como el segundo cancer mas
frecuente: representa el 15% de todos los tumores malignos en ese género. En
muchos paises en vias de desarrollo es el cancer mas comun entre las mujeres;
constituye 20 a 30% de los canceres femeninos. En los paises occidentales
desarrollados solo representa 4 al 6%. Esta diferencia refleja sobre todo el

impacto de la deteccidon masiva con métodos citoldgicos cervicales.

Hasta 1940, el carcinoma de cuello uterino era la principal causa de muerte por
neoplasias malignas en mujeres estadounidenses pero, la accesibilidad del
cérvix a la visualizacién directa, asi como el estudio tisular y celular ha llevado al
reconocimiento de procesos malignos del cérvix y como consecuencia se estan
diagnosticando mas lesiones preinvasoras cada afio. Las lesiones
preneoplasicas del cuello uterino han sido ampliamente estudiadas y discutidas
desde la década de los treinta y se han realizado mdultiples estudios en cuanto al

concepto y clasificacion de las lesiones intraepiteliales.

En los afios 60 tenia una mortalidad de 18 % vy la Organizacibn Panamericana
de la Salud, ya lo identifica como un problema prioritario para América Latina y el
Caribe. Rubiceno indica que segun WorldHealthReport, en un estudio realizado
por la Organizacion Mundial de la Salud de 1997, las tasas de céancer de cuello
uterino (CCU) en nuestra area estan entre las mas altas del mundo. En México
una mujer muere cada dos horas por CCU avanzado. En Paraguay la tasa es de
47 por 100,000 habitantes.

Las mujeres en Colombia tienen un 4,7 % de probabilidades de desarrollar un
cancer invasor. Chile tiene una tasa de 9 por cada 100,000 habitantes. Bolivia
espera 1500 casos nuevos por afio. Ocupa el segundo lugar, en Uruguay, como
causa de muerte en la mujer. En Argentina ocupa el primer lugar como causa de
muerte en 6 o 7 provincias. Todo esto cobra 30,000 vidas de mujeres

latinoamericanas anualmente.

En los Estados Unidos ocupa el cuarto lugar entre las diez primeras

localizaciones del cancer en el sexo femenino.
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El cdncer de cérvix, representa el 11% de todos los canceres diagnosticados en
mujeres en todo el mundo. Es el mas comun en los paises en vias de desarrollo,

donde su incidencia llega hasta 40 por 100.000 mujeres.

En Ecuador, segun el Registro Nacional de Tumores (RNT) tenemos una tasa de
incidencia estandarizada por 100.000 habitantes, para el afio 2002 , en Quito
6,7% Ca in situ y 20,3% Ca invasor; Guayaquil 20,6% y 26,1%; Manabi
49,3% y 20,7%; Cuenca 5,9% y 22,1% ; Machala 29% y 44,8%; Loja 18,9% y
32,6 % respectivamente para Ca in situ y Ca invasor. Ocupa el segundo cancer

mas frecuente, después del cancer de mama a nivel nacional.

El objetivo primario de la deteccion cervical es prevenir el cancer del cuello
uterino. Esto se logra mediante la deteccién, la erradicacion y el seguimiento de
las lesiones cervicales preinvasoras. La capacidad para detectar enfermedad
cervical preinvasiva, junto con el acceso relativamente facil al cuello uterino para
la deteccion y la valoracion, contribuyen mucho a la comprension de la

carcinogénesis cervical y a la definicion de las lesiones precursoras del cancer.

Entre las formas de lucha, que hasta el momento se han visto como las mas
eficaces, son sin duda las de un diagndstico precoz; es decir, el reconocimiento
de la lesion en un estadio tal que, con los métodos terapéuticos actuales se
pueda obtener una curacién real, y el cérvix uterino es uno de los claros

ejemplos a este respecto.

La colposcopia ha contribuido enormemente al conocimiento de aspectos
fundamentales de la carcinogénesis y de las lesiones precancerosas de la
porcion visible del tracto genital. Actualmente, en muchos paises, constituye una
técnica de exploraciéon que forma parte del examen ginecoldgico rutinario. No
puede considerarse una prueba de cribaje debido a su baja especificidad y a su
relativa laboriosidad, pero su sensibilidad en la deteccion de lesiones

premalignas supera a la de la citologia.

Esta ampliamente aceptado el beneficio de utilizar conjuntamente la citologia y la
colposcopia y forma parte de la sistematica exploratoria del programa de

deteccion precoz del cadncer de cérvix en nuestro entorno.
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Ecuador es un pais en vias desarrollo con un alto porcentaje de analfabetismo y
desempleo, nuestra poblacion femenina tiene mayor riesgo de desarrollar cancer
cérvico-uterino, ya que se observa mas frecuente en mujeres de bajos recursos
economicos y bajo nivel educativo. Esto explica la gran diferencia de incidencia

entre los paises desarrollados y los subdesarrollados.

Por tal motivo se realizard la presente investigacion con el objetivo de identificar
las lesiones premalignas en Cervix, factores de riesgo, complicaciones que
pueden presentar, medios de prevencién y tratamiento precoz ya que existe una
elevada incidencia de Cancer Cervico uterino en esta region del pais, que puede
ser prevenido con atencién primaria y que afecta principalmente a mujeres
jovenes, primigestas, al no existir estudios anteriores que respalden nos

hacemos la pregunta:
PREGUNTA INVESTIGATIVA:

¢Cual es la utilidad diagnéstica de la citologia en la deteccién temprana de
Lesiones Cervicales Premalignas en pacientes ginecoldgicas del Hospital José

Maria Velasco Ibarra del Tena. 20107
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.  OBJETIVOS

A. OBJETIVO GENERAL:

Determinar la prevalencia de Lesiones Cervicales Premalignas en el Hospital

José Maria Velasco Ibarra del Tena. 2010.

B. OBJETIVOS ESPECIFICOS:

v Identificar los factores de riesgo para infeccion por HPV

v' Reconocer los distintos grados de lesiones cervicales mediante PAP
TEST.

v' Conocer la lesiéon cervicalpremaligna de mayor incidencia mediante la

clasificacion de BETHESDA.
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. MARCO TEORICO

1. ANTECEDENTES HISTORICOS

La condicion infecciosa de las verrugas, tanto en animales como en el ser
humano, se demostr6 desde principios del siglo. Rous y colaboradores
informaron desde 1930 a 1950 el potencial oncogénico de extractos de papiloma

virus en conejos. @

Shope comprobé que el agente causante de los condilomas se transmitia de un

conejo a otro y era un agente filtrable, por tal razén muy posiblemente un virus.

En 1949 se observaron por microscopia electronica las particulas virales en las

verrugas.

En 1963, Crawford y colaboradores revelaron la estructura del genoma de los
papiloma virus; sin embrago, debido a la falta de un procedimiento para
cultivarlos y a la aparente benignidad de las verrugas en seres humanos, se

retardaron los estudios de su potencialidad oncogénica. )

En los afios setenta ZurHausen propuso al virus del papiloma humano, como un
candidato en la génesis de las neoplasias del sistema genital; en la misma época
Meisel describié una lesion condilomatosa del cérvix inducida por HPV; ambos
autores resaltaron la presencia del HPV intranuclear en las células coilociticas

asociadas con NIC.

En el siguiente decenio se inicié el aislamiento de diferentes tipos de HPV;
primero los tipos 6 y 11 en la verrugas genitales, y después, los tipos 16 y 18 en

biopsias de carcinoma de cuello uterino. A pesar de estos avances, tuvieron que
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pasar unos diez afios para que se aceptara la relacion causa-efecto entre el HPV

y el cancer de cuello uterino.

En la actualidad los estudios sobre HPV se centran principalmente en conocer y
estudiar profundamente los mecanismos moleculares de las proteinas de
expresion temprana y tardia, mas concretamente, las oncoproteinas y sus genes
relacionados, como los mecanismos por los cuales los tipos de alto riesgo
oncogénico transforman una Unica célula que daria inicio al tumor; ademas se
pretende con el conocimiento de los diferentes tipos oncogénicos, disefiar
métodos moleculares que conduzcan a facilitar la identificacion de estos virus a
partir de las células escamo epiteliales, asi como conocer la inmunologia celular

y molecular que se da alrededor de este virus.®

HISTORIA DE LA COLPOSCOPIA:
Hacia 1924, Von Franqué estaba actualizando el tratado de Veit-Stoekel en
Altona (Hamburgo), y le encomendé a un joven asistente llamado Hans

Hinselmann, que escribiera el capitulo sobre cancer de cuello uterino.

En 1924 Hinselmann, insatisfecho con los medios de exploracidbn entonces
empleados, y tratando de descubrir las formas iniciales de la enfermedad,
inventd un aparato consistente en una lente binocular de 10 aumentos, utilizando
un microscopio de diseccion binocular Leitz, provistos de una fuente de
iluminacion (usé la ldmpara de Von Eicken) al que le puso el nombre de
colposcopio. Su principio era la visualizacion esteroscdépica del cuello mediante
magnificacién con iluminacion directa, con lo que lograba observar lesiones no

visibles al ojo desnudo.
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El colposcopio fue usado por primera vez en forma correcta en el mes de
Diciembre de 1924. Para limpiar el cuello usé acido acético y comprobd su
efecto: no soélo limpiaba el moco cervical, sino que también mejoraba la
visualizacién de la mucosa. Hasta entonces el diagnéstico de cancer de cuello se
hacia por simple inspeccion y biopsia, ante lesiones sangrantes o sospechosas,
y el diagnostico histologico se basaba en la invasion del corion. Recién en 1930
aparecen algunas opiniones como la de Schiller y R. Meyer, expresando que,
debido a la falta de profundidad en la toma biopsia, se debian guiar por la

estructura celular.

En 1928 Hinselmann describe como primer método de perfeccionamiento de la
colposcopia la prueba de Yodo enunciada por Schiller que permitia, segun sus
propias palabras, destacar el epitelio no normal. La férmula usada era de yodo

puro (1.0) yodato de potasio (2.0) y agua destilada de 100.

En los cinco afios siguientes Hinselmann continué probando con diferentes
acidos buscando la mejor visualizacion de la mucosa cervical. A la solucion de
acido acético al 3%, agrego una solucion de &cido salicilico al 3% procediendo
luego a una cauterizacion con nitrato de plata; luego realizé pruebas con la
lampara espectral de sodio, la lAmpara de mercurio para destacar los vasos
capilares, la instalacion de filtros de colores y los rayos ultravioletas en calidad
de colposcopia de fluorescencia en especial en conexién con una solucién

alcohodlica de rodamina.

Es en esta época cuando Hinselmann publica sus primeros trabajos, en los

cuales se da importancia a la leucoplasia como lesibn previa al cancer,

clasificando a estas lesiones halladas por colposcopia como precancerosas.
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HISTORIA DEL PAPANICOLAQOU:

La introduccion del frotis de células recolectadas del cuello uterino y vagina, para
la deteccidn de cancer cervicouterino, se debe a George Nicolas Papanicolaou.

Ha pasado largo tiempo desde que introdujo esta técnica en 1940.

El frotis de Papanicolaou logra reunir entre 600,000 y 1,2 millones de células
epiteliales cervicales y menos del 20% se transfiere al portaobjeto, el traspaso de
células es aleatorio y sujeto a error si las células anormales no se distribuyen de
forma homogénea por toda la muestra. Davey y cols en 1993 y Naaryshkin en
1997 publican estudios de andlisis retrospectivos de cancer cérvico uterino; en
ellos demuestran que entre el 5 y 15% tenian citologias de Papanicolaou con
falsos negativos, que correspondian a ASCUS y LIE de alto y bajo grado.
Weintraub y Morabia en 2000, demuestran que las limitaciones de la técnica se
debieron a la presencia de muestras no valorables o poco significativas,
estimandose que dos tercios se deben a errores en la toma de muestra. En tres
trabajos de investigacion de falsos negativos, se demostré6 que fueron menos

comunes los errores de deteccion que los de muestreo.

Mientras realizaba estudios sobre la determinacion del sexo en cobayos, una
mafiana se sorprendidé pensando que todas las hembras tenian una hemorragia
vaginal; podria ser que estos pequefios animales tuvieran una pero muy escasa
como para ser evidente. Esa misma mafiana compré un espéculo nasal para

examinar la vagina de la cobaya.

Realiz6 un frotis del material obtenido sobre un portaobjeto y la observé en el
microscopio. El admitiria luego "que fueron momentos de real excitacion cuando

el examen de los primeros frotis revelaron una impresionante riqueza de diversas
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formas celulares y una secuencia de diversos patrones citologicos". Esa misma
tarde, observo similares caracteristicas en el humano siendo el primer frotis el
realizado a su esposa que se convertiria desde entonces en la mujer mas
estudiada en este sentido George Papanicolaou estudié patrones vaginales
hormonales en nifias recién nacidas, infantes, y mujeres menopausicas.
También sugirié terapia hormonal de reemplazo en castradas quirtrgicas y
mujeres posmenopausicas."El ciclo sexual en la mujer como es revelado por

frotis vaginales" fue publicado en el Journal de Anatomia en 1933.

En 1925 George Papanicolaou comienza un estudio sistemético de frotis
vaginales en mujeres voluntarias trabajadoras en el Hospital de Mujeres de
Nueva York. De una forma involuntaria realiza el estudio en una portadora de
cancer de cuello uterino. El describiria entonces: "La primera observacion de
células cancerosas en el frotis de cervix fue una de las mas estremecedoras
experiencias de mi carrera cientifica". Convocd a otras mujeres con cancer,
confirmo sus observaciones y presentd este nuevo diagnéstico de céancer en la

"ThirdRaceBettermentConference" en Battle Creek, Michigan, en enero de 1928.

2. ESTRUCTURA'Y CARACTERISTICAS DELVIRUS

EIHPV es un agente infeccioso perteneciente a la familia Papovaviridae, es un
virus relativamente pequefio de 55 nm de diametro, de doble cadena de ADN
circular, con 8000 pares de bases, envuelta por una capside proteica icosaédrica
compuesta por L1 y L2, que codifican las proteinas de la capside viral. La
principal proteina capsular viene codificada por L1 y es reconocida por
anticuerpo especificos de grupo, la segunda proteina capsular L2, mas pequefia

es importante para el ensamblaje del virién. El genoma tiene la capacidad para
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codificar estas dos proteinas y al menos seis proteinas E1, E2, E4, E5, E6, E7,
necesarias para la replicacién del ADN viral y para ensamblar las particulas de

los virus producidos dentro de las células infectadas. @

3. REGULACION GENETICA

A pesar de la gran diversidad de los HPV, su organizacion genémica es muy
conservada. Todos presentan seis genes de expresion temprana y dos de
expresion tardia, asi como una regién reguladora no codificadora. Todos sus
genes estan codificados en una sola cadena y usan un procesamiento diferencial
de corte y empalme para la expresion individual de cada uno de sus genes. La
capacidad oncogénica de cada uno de los HPV reside en dos productos virales:
las proteinas E6 y E7, cuya expresion depende de un gran nimero de factores

celulares y la presencia de la proteina viral reguladora E2. @

La regulacion genética de los HPV reside en su porcién no codificadora del

genoma viral conocida como regién larga de control (RLC). ®

La RLC es un segmento cuyo tamafio oscila entre los 800 y 1000 pb
dependiendo del tipo de HPV. La secuencia nucleotidica es extremadamente
variable entre los diferentes tipos virales. Este segmento conserva elementos de
regulacién comunes a todos ellos. Funcionalmente se encuentra dividida en dos
dominios principales: el RE2, regulado por la presencia de la proteina viral E2 y
donde se localiza tanto el origen de replicacion del ADN viral como el promotor
temprano; y el dominio CE (celular enhancer), un fuerte potenciador de la
transcripcién cuya activacion depende de factores transcripcionales celulares

exclusivamente. @
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En el dominio RE2 se encuentra el promotor temprano, a partir del cual se
transcriben los oncogenes E6 y E7. Posee una caja TATA funcional (a la cual se
unen los factores necesarios e indispensables para iniciar la transcripcion
mediada por la ARN polimerasa Il) y sitios de interacciéon de la proteina viral E2,
ademas de sitios de unién para el factor celular SP1 (proteina estimulante de la
transcripcion). En este dominio de ha descrito el origen de replicacién del ADN

viral, dependiente de las proteinas virales E1y E2.©®

La especificidad tisular de los HPV reside en el CE, donde la participacion
conjunta de factores celulares promueve la activacion del promotor temprano
exclusivamente en las células de origen epitelial. Esta region CE se compone de
numerosos sitios de asociacién especifica de diversos factores de transcripcion
de origen celular. Ademas se ha descrito la presencia de un elemento de
respuesta a glucocorticoides (ERG), el cual promueve la transcripcion de HPV

por un estimulo hormonal.

La proteina viral E2 juega un papel central en la regulacion genética de los HPV,
reprimiendo o activando la transcripcion, dependiendo de su cercania entre sus
sitios de interaccion y la caja TATA. En HPV genitales existen dos sitios E2
(ACCGN-4 + CGGT) a 3-4 pb de la caja TATA, esta configuracion resulta en la
represion del promotor temprano debido posiblemente a la exclusién fisica de los
factores asociados a la caja TATA. Esta proteina viral (E2) posee tres dominios
funcionales: el extremo amino terminal, donde reside la actividad potenciadora
de la transcripcidén que es aparentemente independiente de la interaccion con el
ADN; el extremo carboxilo terminal, donde se realiza la funcién de interaccién
con el ADN y por tanto, es en donde reside la capacidad de represion
transcripcional y la porcion intermedia, que por su alto contenido de prolina, es

considerada como una bisagra. @
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La capacidad de activacion de E2 se debe a la facilidad del extremo amino de

interactuar fisicamente con factores celulares. @

4. TIPOS DE VIRUS

Se han encontrado méas de 150 tipos diferentes de HPV, aquellos capaces de

infectar la mucosa genital, se clasifican en tres grandes grupos con mas de 100

variantes o serotipos, aproximadamente 30 de ellos tienen habilidad por infectar

el tracto genital, reconocidos por bases de secuencias de DNA.®

De acuerdo a la predileccién por 6rganos comprenden:

Epitelio cuténeo: 1, 2, 3, 4,5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 14, 15, 17, 19, 20, 21,

22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 36, 37, 38, 41, 46, 47, 48, 49, 58.

Epitelio ano genital: 5, 6, 11, 16, 18, 26, 30, 31, 33, 35, 39, 40, 42, 43, 44,

45, 51, 52, 53, 54, 55, 56, 57, 58, 59, 66, 68, 73, 82.

Mucosaoral: 1, 2, 6, 7, 11, 13, 16, 30, 32, 57.

De acuerdo al riesgo oncogénico se los clasifica en:

Serotipos de alto riesgo 16, 18, 26, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 53, 56, 58,
59, 66, 68, 73, 82, asociados etiolégicamente con lesiones

preneoplasicas y cancer de cérvix.

Serotipos de bajo riesgo 6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 72, 81 encontrados

en verrugas genitales (condilomas). ©

La tipificacion se realiza de acuerdo a la diferencia en el genoma presente entre

ellos, de modo tal que un nuevo tipo se identifica al encontrar una secuencia
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génica que difiere en mas del 10% respecto de otro conocido de las proteinas E1
y L1 mediante la Reaccion en Cadena de la Polimerasa (PCR). Un subtipo o
variante se define por una diferencia génica entre un 2-5%. Los genes que
codifican las proteinas se localizan en una de las dos cadenas, solo en una hay

transcripcion. @

5. PREVALENCIA

La infeccion genital por HPV representa la enfermedad de transmision sexual
mas comun a nivel mundial, siendo los niveles de prevalencia de la infeccion
dependientes de la edad y del método de deteccion aplicado.Considerandose

esta infeccién como factor etiolégico de cancer de cérvix en un 99.7%.%

El cancer de cérvix, representa el 11% de todos los canceres diagnosticados en
mujeres en todo el mundo. Es el cdncer mas comun en los paises en vias de
desarrollo, donde su incidencia llega hasta 40 por 100.000 mujeres. Anualmente
se estima que se presenta 500.000 casos nuevos en el mundo, de los cuales
80% ocurre en paises en vias de desarrollo. A escala mundial México tiene una
de las tasas mas altas de mortalidad por cancer de cérvix. En el afio 2001 la
tasa anual de mortalidad fue de 19 por 100.000 y la incidencia de 50 por 100.000

mujeres mayores de 24 afios.

Aproximadamente el 70% de los canceres cervicales son causados por los
serotipos 16 y 18, de estos entre el 50 al 60% son responsables de las lesiones
precancerosas (NIC). La mayor prevalencia de HPV de alto riesgo oncogénico se
encuentra en Africa y América latina. El serotipo 16 es el mas frecuente en el

mundo excepto en Indonesia y Argelia donde el serotipo 18 es el mas comun.El
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serotipo 45 presenta alta frecuencia en Africa Occidental. Los tipos 33, 39 y 59

se encuentran en Centroamérica y Sudamérica.

Al inicio de la vida sexual, las mujeres se ven expuestas por primera vez al HPV,
en varios estudios se ha demostrado que esta exposicion puede tener
implicancias significativas en la salud, particularmente en la mujeres. Al estudiar
a mujeres sexualmente activas se encuentra una prevalencia aproximada del
50% de infeccion por HPV en la poblacion general. La prevalencia en mujeres
jévenes, con edad aproximada de 20 +/- 3 afios, podemos encontrar de un 20-

46%, con la potencialidad de progresar a un tipo de lesién maligna.®

En un estudio realizado en Estados Unidos durante los afios 2003 a 2006 en
1921 mujeres, en edades comprendidas entre 14 a 59 afios, la prevalencia de

HPV fue del 26.8% (95% ClI, 23.3%-30.9%).

En un estudio realizado en México se demostro la prevalencia global del HPV en
194 estudiantes fue de 14.4%. Las mujeres con dos 0 mas parejas sexuales
durante el Ultimo afio presentaron mayor riesgo de infeccién (RR 6.0 IC 95% 1.7-
21.1), al igual que las que utilizaron anticonceptivos hormonales y espermicidas
en su Ultima relacion sexual (RR 3.0 IC 95% 1.0-8.7). Los hombres que
consumieron cocaina tuvieron mas riesgo de infeccion (RR 7.6 IC 95% 1.3-

45.1).®

En un estudio retrospectivo y descriptivo realizado en Republica Dominicana
durante los afios 2001 y 2002, en 372 adolescentes, de las cuales 48
presentaron infeccién por HPV. Se encontr6 una prevalencia del 70.8% entre
pacientes de 16 a 19 afios, predominando las paciente nuliparas con un 81,3%.

Con relacion al nivel socioecondémico el nivel bajo alcanz6 el mayor porcentaje
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con el 64.6%; la mayoria de las pacientes, 56.3% iniciaron su vida sexual entre

los 13 y 15 afios. ©

En un estudio prospectivo realizado en Ecuador con 9.070 pacientes del Hospital
Gineco Obstétrico Isidro Ayora y del Instituto Nacional de Higiene Leopoldo
Izquieta Pérez de Quito entre Octubre de 1991 y Junio de 1992 con el objetivo
de determinar la prevalencia y factores predisponentes de la infeccion por HPV
asi como la correlacion de citologia, colposcopia e histologia y su relaciéon con la

neoplasia de cérvix.

La prevalencia con citologia para la infeccion por HPV fue del 0.25%; al
relacionarla con la colposcopia se obtuvo una sensibilidad del 73.9% y una
especificidad del 67.9%; frente a la histologia la sensibilidad es un 65% con una
especificidad del 21%. La colposcopia frente a la histologia revel6 una
sensibilidad del 93.3% y una especificidad del 75.7%. Un 23% de las citologias
reportadas como anormales mostraron la coexistencia de neoplasia y HPV. La
edad, ocupacion (excepto prostitucion), e instruccibn no fueron factores
determinantes de riesgo para infeccion por HPV. El inicio temprano de la
actividad sexual, el numero de compaferos sexuales, la multiparidad,

determinan una mayor predisposicién para infeccion por HPV. ©

Otro estudio realizado en nuestro pais, tipo prospectivo operativo descriptivo,
con 181 pacientes, llevado a efecto en el Hospital Gineco Obstétrico Isidro
Ayora y en el Centro de Salud No. 1, con el objetivo de determinar la prevalencia
de infeccién clinica y subclinica del HPV en mujeres trabajadoras sexuales (alto
riesgo, 85 pacientes) y poblacion general (bajo riesgo, 96 pacientes) para
infecciones de transmision sexual durante un periodo de octubre de 1998 a

enero de 1999 mediante colposcopia y el estudio histopatolégico. Se reportd
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una prevalencia de HPV mediante histologia del 89.4% en el grupo de alto riesgo
y del 82% en la poblacién general, lo que da un promedio de 85.1% (P> 0.20) sin

diferencia estadisticamente significativa entre los dos grupos. ©

El aumento de infecciones genitales por HPV en la poblacion femenina es algo
gue ha quedado bien constatado en las dltimas décadas, aunque conocer la
verdadera incidencia y prevalencia resulta dificil, porque existen variaciones
entre grupos poblacionales diversos, porque no toda la poblacién acude a
realizarse los estudios por ausencia de sintomatologia, o porque los métodos
diagnosticos pueden presentar una fiabilidad variable. Por tanto, en lo que
respecta a la prevalencia, se pueden obtener resultados diferentes en funcién de

la metodologia diagnostica y de la poblacién estudiada. ©

6. PATOGENIA

Los virus del papiloma humano son capaces de inducir la transformacion
tumoral, sin embargo cada virus puede cooperar con un oncogén activado para
inducir a la progresion maligna. El epitelio cutdneo — mucoso del aparato genital,
al ser afectado por el HPV, puede determinar una infeccion permanente, latente,
sin efecto patologico visible, o bien manifestase clinicamente con lesiones

citopéticas. Es decir, pueden ocurrir dos posibilidades:

- ElI genoma se replica extra cromosdmicamente, no originando

alteraciones celulares (infeccion latente).

- Duplicacién productiva del virus determinando infeccién activa con efecto

citopético.
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El que ocurra una u otra cosa va a depender de circunstancias diversas, tanto

dependientes del tipo de virus como de la situacion inmunoldgica del huésped.

Una vez que el virus es inoculado, entre 3 semanas y 8 meses después, grandes
areas de los epitelios genitales son colonizadas por el mismo, aunque en un
importante numero de casos no hay manifestaciones clinicas y la infeccién
permanezca latente. El virus puede permanecer en estado latente hasta veinte
afos y los casos podran evolucionar desde una regresion permanente, en el que
no habra nunca manifestaciones citopaticas, o hacia una expresién permanente

de la enfermedad. ©

7. INMUNIDAD

El sistema inmune tiene la capacidad de detectar, neutralizar o eliminar todo
agente externo que represente una amenaza para el organismo. Su respuesta
es compleja y esta basada en un sin numero de sefiales que activan una o
varias vias de rechazo y ataque al agente externo. La infeccion por el HPV, en
la mayoria de las mujeres jévenes sin ningdn compromiso inmune, pasa

desapercibida.

La respuesta dada por el linfocito CD4 al reconocer el polipéptido viral, la
activacion y proliferacion de los linfocitos CD8, la produccion de citoquinas y por
ultimo la generacion de anticuerpos logran limitar la infeccion por el virus. Sin
embargo, este cuenta con estrategias de evasion como son las proteinas virales
tempranas E6 y E7 capaces de bloquear la apoptosis celular, el hecho de
mantener una poblacion viral no productiva con indices de replicacion de ADN

bajos y la utilizacion de los queratinocitos que al tener un periodo de vida corta y
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al infectarse por el virus no desencadena una respuesta que alerte al sistema

inmune.

Las células cancerosas HPV positivas son resistentes al efecto citolitico de las

células asesinas naturales (NK).

Los macrofagos activados reconocen selectivamente y destruyen células
neoplésicas infectadas por HPV. Ademas inducen la expresion de la proteina
guimiotactica de macréfagos (MCP-1) que reprime la expresion de oncogenes

E6y E7.

Las células epiteliales cervicales normales expresan interleuquinas (IL), IL-1, IL-
6, IL-8 y el factor de necrosis tumoral (FNT) alfa. La sintesis de estas IL se
encuentra significativamente reducida en el cancer y en la infeccion por HPV. La
disminuida expresibn de estas IL influye negativamente en los procesos
inflamatorios y de inmunidad de la mucosa cervical y disminuye la actividad de
las células NK sobre las células epiteliales cervicales. La densidad de las
células de Langerhans en la mayoria de lesiones por HPV estd muy reducida en

comparacién con la epidermis normal.

La expresion de las moléculas de clase | del complejo mayor de
histocompatibilidad (CMH) esta muy reducida o ausente en mas del 75% de las
neoplasias intraepiteliales cervicales y en el cancer cervical. Ciertos tipos de
antigenos de clase Il del CMH influyen en el desarrollo de las neoplasias

asociadas a HPV. )
8. FACTORES DE RIESGO
El inicio precoz de la actividad sexual  ha sido reconocido como un factor de

riesgo central en la infeccion por HPV. Varios estudios transversales han
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comunicado que la iniciacion sexual temprana o el hecho de que se dé un lapso
mas corto de tiempo entre la menarquia y la iniciacidn sexual, constituyen
factores de riesgo para el desarrollo de infecciones prevalentes por HPV. En un
reciente estudio longitudinal con inclusién de mujeres de 15-19 afios de edad de
las que se tomaron muestras durante el primer afio después de su iniciacién
sexual, el riesgo de infecciébn por HPV aumentd paralelamente con el tiempo
transcurrido entre la menarquia y el primer coito, probablemente debido a la
tendencia de las mujeres de mayor edad a formar pareja con hombres también
de mayor edad y con més experiencia sexual. Algunos mecanismos biol6gicos,
incluyendo la inmadurez cervical, las deficiencias de flujo cervical protector y la
ectopia cervical aumentada, pueden conducir a una mayor susceptibilidad para
la adquisicion de una infeccién por HPV en mujeres adolescentes y adultas

jovenes. @

Respecto al numero de compafieros sexuales , se ha demostrado la presencia
de HPV cervical o vulvar en 17-21% de las mujeres con una pareja sexual y en
69-83% de aquellas con cinco 0 mas parejas sexuales. Las asociaciones entre el
namero de parejas nuevas y recientes y la probabilidad de detectar ADN del
HPV en muestras del tracto genital femenino son sélidas y consistentes. La tasa
de nuevas parejas (tasa de contacto) desempefia una funcion clave en el

proceso de transmision de las Infecciones de Transmisién Sexual (ITS). @

Factor relevante para la transformacion neoplasica inducida por el HPV es la
persistencia de la infeccion, lo que estaria influenciado por la edad de la mujer
(siendo més alto en las mayores de 30 afos), asi como por la presencia de
serotipos de alto riesgo; pudiéndose concluir que la infeccién por HPV suele ser
transitoria y que el cancer de cuello uterino surge del subgrupo de pacientes con

infecciones persistentes y con serotipos de alto riesgo.
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La alta paridad ha sido asociada a un mayor riesgo de infeccion por HPV.
Estudios han demostrado que los cambios hormonales que ocurren durante el
embarazo, el descenso transitorio de la inmunidad favorecen el desarrollo de las

infecciones por HPV. ®

El consumo de cigarrillo aumenta el riesgo de NIC Il 'y NIC 1ll, 2,6 veces mas,
con efecto dosis dependiente. Estudios de investigacién han demostrado que en
el moco cervical (sustancia que reviste la mucosa del cuello del utero) hay una

concentracién elevada de sustancias provenientes del tabaco. ©

El uso de anticonceptivos orales (ACO) por 5 a 9 afios, en presencia de HPV
cervical aumenta el riesgo de cancer de cérvix a 2,82% y a 4,03% con el uso por
més de 10 afios. ®¥ Los ACO como método de planificacién familiar acelera la
integracién de este virus al genoma celular con la subsiguiente expresién de

oncogenes. @

En mujeres VIH positivas , en presencia de HPV se demostré que presentan un
mayor riesgo de cancer cervical, en un estudio realizado con 178 pacientes (RR
1,53 IC 95% 1.39 - 1.73). Esta asociacion parece ser mas fuerte en las mujeres
con un recuento bajo de linfocitos T CD4, ciertamente el grado de competencia

inmunoldégica desempefia una funcién determinante. ©

Un 10%de las pacientes histerectomizadas, presentan infeccidn persistente por
HPV. Estas pacientes son de alto riesgo para desarrollar lesion intraepitelial de
alto grado, con un riesgo relativo de 116 veces con respecto a las mujeres que
no tienen infeccion viral persistente. La presencia de HPV en la muestra
histopatologica implica un seguimiento estricto de la paciente, aun en ausencia

de lesién citolégica y colposcopica. @
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9. VIAS DE TRANSMISION

La via clasica de contagio es la sexual, siendo los méas frecuentes sitios de
infeccién aquellos susceptibles a micro trauma durante la relacion sexual, como
el introito, el area perianal, las mucosas anal, vaginal y cervical. Los viriones
pierden su envoltura proteica y el genoma viral llega al nucleo de la célula y se

establece en forma episomal.

Los condilomas externos ano genitales pueden transmitirse por auto inoculacién
0 hetero inoculacién de ADN - HPV desde verrugas de piel y desde verrugas

genitales durante el parto.

La transmision por fomites, tales como guantes quirtrgicos, pinzas de biopsia,
ropa interior, humo de generadores eléctricos o de laser de CO2 que contienen
ADN viral, no es conocido si el ADN HPV detectado en fémites es infeccioso,

pero la posibilidad no ha sido completamente descartada.

A pesar de la existencia de otras posibles vias, la principal transmisién de HPV

ocurre en la transmision sexual. ®

10. CUADRO CLINICO

La infeccién por HPV en el tracto genital femenino se puede presentar de la

siguiente manera:

10.1. INFECCION CLINICA: visible a simple vista como las clasicas
proliferaciones papilomatosas denominadas “condilomas acuminados”, de
frecuente localizacién en la piel y mucosas de la vulva, y menos frecuentemente

en vagina y cuello uterino.
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10.2. INFECCION SUBCLINICA: (condiloma viral plano), no visible a simple
vista y detectada por la citologia y/o colposcopia. La infeccién subclinica difiere

de la clinica solo a nivel macroscaépico.

10.3. INFECCION LATENTE: es la forma que solo se evidencia mediante
técnicas de hibridacion de ADN viral, en pacientes con tejidos clinica e

histolégicamente normales. ©

11. DIAGNOSTICO

11.1 CITOLOGIA

Desde su introduccién por Papanicolaou hace mas de 50 afios, la citologia es el
método de eleccidn para la deteccidn de las lesiones premalignas y el cancer de
cérvix. Su eficacia en el cribado poblacional se ha demostrado por la reduccién
de la incidencia y mortalidad del cancer cervical en los paises en que se ha

aplicado de una forma programada, sistemética y continuada. ©

En la neoplasia intraepitelial cervical existe una pérdida de la diferenciacién y

maduracion normal del epitelio escamoso. Las anormalidades del epitelio son:

Ausencia de estratificacion

- Pérdida de la polaridad de los nucleos

- Diferencias en el tamafio y forma de las células escamosas

- Aumento de la relacién nucleo-citoplasma

- Ndcleos hipercromaticos con cromatina irregular

- Aumento del nimero de mitosis e incluso mitosis anormales
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En conjunto, el epitelio tiene un aspecto mas denso, con presencia de células de
tipo basal o parabasal que tienden a proliferar de forma anémala y alteran la
arquitectura epitelial normal. En las capas intermedias y superficial del epitelio se
observa con frecuencia la presencia de células con un halo claro que rodea el
ndcleo o atipia coilocitica, que se atribuye a un efecto citopético de la infeccion

por HPV. ®

11.1.1. ELEMENTOS CITOLOGICOS

a. COILOCITOS.- Es una célula esférica, escamosa de tipo superficial o
intermedio, eventualmente aumentada de volumen, con la caracteristica
de presentar una gran cavidad peri nuclear, translicida, tefiida
débilmente, de bordes definidos, el citoplasma que rodea la cavidad
puede ser ciandfilo o intensamente eosindfilo. Los ndcleos aumentados
de tamafio, pueden ser Unicos o existir multinucleacién, la cromatina

nuclear puede ser densa y tener un aspecto granuloso. ©

b. PARAQUERATOSIS / DISQUERATOSIS.- Son células aisladas o en
grupos tridimensionales con nucleos hipercormaticos, generalmente
irregulares, su citoplasma es orangiéfilo y denso por queratinizacién
anomala de las células escamosas del cérvix. Cuando estan aisladas el
nacleo es picnodtico y el citoplasma denso. La paraqueratosis se refiere a
gueratinizacién como ultima fase de maduracion en un epitelio escamoso

queratinizante.”
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11.1.2. CLASIFICACION DE LA CITOLOGIA

Clase I: benigna

Clase IlI: benigna atipica (células atipicas pero no displasicas, la atipia es

debida a procesos inflamatorios).
Clase llI: sospechosa (células compatibles con displasia).

Clase 1V: altamente sospechosa de malignidad (células anormales

compatibles con displasia grave o carcinoma in situ).

Clase V: concluyente de malignidad (células anormales compatibles con

cancer invasor). %

La gravedad de la lesion producida por el HPV depende de la cantidad de

epitelio afectado por las células indiferenciadas, y segun esto se distingue tres

grados de NIC.

NIC I: Las alteraciones citologicas se limitan al tercio inferior del epitelio.

NIC II: Las alteraciones citolégicas comprometen los dos tercios inferiores

del epitelio.

NIC llI: Las alteraciones citologicas comprometen todo el espesor del

epitelio.

Carcinoma in situ: Las alteraciones citoldgicas comprometen todo el

espesor del epitelio, con indemnidad de la membrana basal. *?
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A partir del afio 2001 se adopta la clasificaciébn de Bethesda, que es la
terminologia recomendada actualmente para reportar los resultados de la

citologia cervical,

- Lesion escamosa intraepitelial de bajo grado (LSIL), incluye cambios por

virus del papiloma humano, NIC I.

- Lesion escamosa intraepitelial de alto grado (HSIL), incluye NICII, NIC III

y Carcinoma in situ.

- Lesiones borderline: células atipicas escamosas de significado
indeterminado (ASCUS), células glandulares atipicas de significado

indeterminado (AGUS). 12

11.2. COLPOSCOPIA

La coloposcopia se ha consolidado como parte fundamental del protocolo para el
diagnostico de las lesiones intraepiteliales y el cancer inicialmente invasivo del
tracto genital inferior. El estudio colposcépico permite la identificacion de
caracteristicas sutiles de los epitelios, inapreciables a simple vista, que son la

expresion de cambios patolégicos. *?

11.2.1. COLPOSCOPIA DEL CUELLO UTERINO

En el cuello uterino se encuentran tres epitelios diferentes: epitelio plano
estratificado no queratinizado o escamoso original, epitelio cilindrico original y el
epitelio plano estratificado no queratinizado o escamoso metaplasico en la zona

de transformacion. Estudio colposcoOpico satisfactorio, es aquel que permite la
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visualizacién de toda la zona de transformacion, es decir la unién plano cilindrica
original nueva. El cambio acetoblanco translicido de las papilas endocervicales
representa las zonas de metaplasia inmadura, que deben de considerarse como

la zona de transformacion.

La colposcopia tiene una sensibilidad mayor a la del Papanicolaou, demostrado

en todos los estudios similares realizados en todo el mundo. 42

11.3. HISTOPATOLOGIA

Ante lesiones no clasicas, de larga evolucion, planas, pigmentadas, de gran
tamafo, sangrantes, infiltradas cuando no responden a los tratamientos

realizados es indicacion realizar una biopsia para estudio histopatolégico.

Es indicacion realizar una biopsia cuando encontramos hallazgos colposcopicos
anormales, con cambios mayores, se obtienen de las areas sospechosas, en
ocasiones se debe tomar de los cuatro cuadrantes del cérvix. Es recomendable
obtener muestras de la periferia de la lesién con tejido normal adyacente. Las
biopsias del centro de una ulceracién o de un area necrdética no son adecuadas

para el diagndstico.

Los hallazgos que més frecuentemente se observa son:

- Hiperqueratosis: antes denominada leucoplasia debido a que el epitelio
plano estratificado no queratinizado esta cubierto por placas de queratina
que dificulta el paso de la luz en sus células. Ademas, la queratina hace
que la superficie sea mas gruesa, en tanto la placa blanca se eleva sobre

el epitelio no queratético, observandose un borde angular bien definido.
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Estas placas se observan a simple vista y son independientes de la

aplicacion de &cido acético.

- Acantosis: es un epitelio mas delgado que el epitelio plano estratificado
no queratinizado normal, es de color rojo palido o gris a grisaceo
blancuzco, lo que depende del grado de queratinizacion, la blancura
aumenta con la aplicacibn de acido acético, es dificil diferenciar del
epitelio plano estratificado no queratinizado normal. En ocasiones se
encuentra dentro de la zona de transformacion, lo que produce confusion
importante, por lo que hay que realizar una biopsia para descartar un

LSIL.

- Papilomatosis: con o sin pigmentacion en la membrana basal.

Se deben tener en cuenta las alteraciones citoldgicas y efectos citopaticos a fin

de descartar carcinomas in situ. *®

12. TRATAMIENTO

El manejo de las lesiones depende de la extension del cuadro, tiempo de
evolucién, forma clinica, el estado inmunoldgico y el deseo por parte de la
paciente de someterse a un tratamiento, el objetivo del mismo es remover las

lesiones clinicas presentes.

La existencia de multiples modalidades terapéuticas refleja la ausencia de un
tratamiento antiviral eficaz. A continuacion se describen los diferentes tipos de

tratamientos. *®
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12.1. QUIMICOS
12.1.1. ACIDO TRICLOROACETICO

Son agentes causticos cuyo mecanismo de accion es la destruccion de las

verrugas mediante coagulacién quimica de sus proteinas.

Se prepara en soluciones con concentraciones entre el 75% y el 90% y se
aplican directamente sobre la lesibn hasta que se torne pdlida; debe ser
acompafada de un secado rapido. Provoca un dolor excesivo que se puede
neutralizar su accién con bicarbonato de sodio. Se recomienda una aplicacién

semanal. *®

Estas soluciones tienen una viscosidad similar al agua, por lo que si se aplica
sobre la piel se disemina, dafiando la piel sana circundante, provocando un
eritema local, edema, e inclusive una quemadura transitoria. Estos efectos
adversos se pueden evitar al aplicar una barrera como vaselina sélida alrededor

de las lesiones genitales para proteger la piel sana. ®

12.1.2. PODOFILINA

Proviene de una resina y estd compuesta por una serie de elementos, entre los
gue se destacan: suspension en tintura de benzocaina al 10, 25 y 35% vy

antimitéticos como podofilox. 9

Debido a lo variable que puede ser su composicion, especialmente sus
componentes activos, la vida media y la estabilidad de la resina de podofilina son

desconocidas.
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El agente activo corresponde a la “resina podophyllum”, que no es mutagénica,
pero la suspensién si contiene carcinégenos como los flavonoides, la quercetina

y kaemferol. ™

Se prepara en soluciones con concentraciones entre 10% y 35%. Se debe
aplicar una capa sobre la verruga y secar a los pocos segundos. Una aplicacion
adicional o un mal secado pueden inducir una reaccién local significativa, por lo
gque se recomienda aplicarla una a dos veces por semana por dos o tres

semanas. ¥

12.1.3. 5-FLUOURACILO (5-FU)
Existen dos formulaciones, el 5-FU tépico y el 5-FU intralesional.

La formulacion 5-FU intralesional combina el antimetabolito 5-FU con un
vasoconstrictor epinefrina y un gel estabilizante biodegradable (colageno de

bovino), y se inyecta directamente sobre la verruga.

La tasa de curacion total de la verruga varia entre 55 y 65%, la tasa de

recurrencia varia entre 30 y 45% a los tres meses después del tratamiento.

Entre los efectos adversos destacan disuria, descamacién, erosiones, eritema,
escaras, hiperpigmentacion, irritacion local, quemadura, prurito, dolor en el sitio

de inyeccion, edema y cicatrices.

El 5-FU topico ha sido utilizado para el tratamiento de verrugas vaginales, con

tasa de curacion entre el 10% y 43%.

Hasta la actualidad la FDA no ha aprobado este farmaco para su uso. Se

expende en solucién al 1% y crema al 5%. ®®
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12.1.4. PODOFILOTOXINA

Agente antimitético, cuyo principal mecanismo de accién se basa en evitar la

formacion del uso mitético en metafase, evitando la division celular. ©

Otra propiedad de este farmaco es la induccién de un dafio vascular al interior de
la lesion, provocando una necrosis tisular, es inmunoestimulador local, ya que

puede producir la produccién de interleuquinas. *®

Su aplicacion se realiza sobre verrugas papables dos veces al dia por 3 dias
consecutivos, seguido por un periodo de descanso de 4 dias. Un maximo de 0,5

ml puede ser usado por dia de tratamiento.

Las reacciones adversas incluyen erosiones cutaneas, Ulceras, eritema, edema,
irritacién, dolor, quemaduras siendo las mas frecuentes eritema, edema y

erosiones en aproximadamente la mitad de las pacientes tratadas. ®

12.2. INMUNOMODULADORES

12.2.1. INTERFERON

Es una modalidad de tratamiento con actividad antiviral, antiproliferativa e
inmunomoduladora. Se ha evaluado extensamente usando tres formas de
administracion: inyeccion intralesional, administracion sistémica y administracion
tépica. Solo la administracion intralesional se muestra efectiva, con una tasa de
curacion entre un 42% y un 62% con 12 a 20 semanas de tratamiento, y

recurrencia entre 20 y 30%.%"

39



12.2.2. IMIQUIMOD

Corresponde a una amina heterociclica no nucledsida, una nueva clase de
farmaco modificador de la respuesta inmune aprobado por la FDA para el
tratamiento de las verrugas en 1997, cuyo mecanismo de accion es estimular la
respuesta inmune local innata y mediada por células, con produccion de

interferon alfa y gamma, factor de necrosis tumoral alfa e IL-6. *®

El imiqguimod esta formulado en crema al 5%, y se aplica en capas delgadas
sobre las verrugas una vez al dia, de preferencia durante la noche y su efecto
dura entre 6 y 10 horas. Se recomienda remover la crema por la mafiana con
abundante agua. Este farmaco se aplica 3 veces por semana, hasta por 16

semanas o hasta la remisién completa de las lesiones. *®

Es seguro y efectivo. Se ha reportado casos de eritema local leve a moderada en
un 67% y un eritema severo en menos del 6% de los pacientes. Es importante
destacar que el eritema, mas que un efecto adverso, es una respuesta

inflamatoria esperable y bien tolerada. ®

12.2.3. CIDOFOVIR

Es un nuevo analogo acidiconucledsido fosfato, con amplio espectro de actividad
antiviral sobre virus DNA, cuyo efecto sobre las verrugas genitales est4 siendo

investigado. ‘¥
12.2.4. TERAPIAS COMBINADAS

Debido a las altas tasas de recurrencias descritas con las modalidades de
tratamiento simple antes mencionada, ha surgido el concepto de combinar
distintas alternativas terapéutica, con la esperanza de aumentar la efectividad del

tratamiento, con un aumento de la tasa de curacién y reducir la recurrencia. **
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En general, la combinacion de terapias incluye una técnica citodestructiva, mas
una inmunoterapia como interferon intralesional o imiquimod, en forma

simultanea o en forma secuencial. ¢

La inmunoterapia después de la ablacion con laser es un concepto nuevo; esto
es debido a que el DNA del HPV esta latente en los margenes de la lesiones en
la mayoria de casos después del tratamiento con laser de CO2 ya que el 67% de
las pacientes presenta margenes positivos para el HPV comparado con el 9% de

pacientes con margenes positivos. 9

12.3. FISICOS

12.3.1. CRIOTERAPIA

Utiliza un refrigerante el 6xido nitroso o nitrdgeno liquido que enfria una sonda

hasta una temperatura menor a 50°C. %

Para asegurar una congelacion adecuada se utliza la técnica de doble
congelacion, que consiste en una congelacion de 3 minutos, una descongelacion
de 5 minutos y otra congelacion de 3 minutos, con una bola de hielo que se
extiende 4-5 mm por debajo del borde de la sonda, se requiere de 2 a 3 sesiones

con intervalos de una y dos semanas. ®

El mecanismo de accidn es la criocitolisis, que induce una destruccion tisular de
la verruga y ademds provoca una inflamacion local que induce el desarrollo de

una respuesta inmune mediada por células. @
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El nitrégeno liquido puede ser utilizado en &reas mucosas como la vagina o ano,
en cambio el 6xido nitroso no debe ser utilizado en estas areas, pues induce un

congelamiento de gran profundidad, con el riesgo de formacion de fistulas.

Los efectos adversos mas comunes son: dolor, necrosis, eritema, edema y

ulceraciones. Puede ser utilizada en embarazadas. ?V
12.3.2. ELECTROCOAGULACION

La electrocoagulacién o coagulacion térmica es una modalidad de tratamiento
que destruye las verrugas mediante coagulacion proteica y se amplia el area

operativa a través del curetaje adicional. ??

La ventaja de esta técnica es que no necesita una hemostasia adicional, la
desventaja es que necesita anestesia y de un entrenamiento previo en la

técnica.

La electrocoagulacion puede ser tan efectiva como la crioterapia en términos de

tasas de curacién entre un 35y 94%, con tasas de recurrencia del 22%.

Como complicaciones se pueden presentar dolor local, infeccién y cicatrices

hipertréficas. ??
12.3.3. LASER

La vaporizacién con laser de diéxido de carbono (CO2) es un método quirtrgico
apropiado para tratar las verrugas, especialmente en areas extensas, pero
requiere de anestesia local, entrenamiento, es costoso y ademas la destruccién
del tejido dérmico debe ser limitado a una profundidad no mayor de 1 mm, para

evitar la formacion de cicatrices. ®®
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La energia del laser es altamente absorbida por el agua intracelular, con la

conversioén resultante a vapor y la vaporizacion del tejido.

En ocasiones se requiere de anestesia general si el area comprometida es
extensa o si la paciente es muy joven, o con poca tolerancia al dolor. Las tasas
de curacion reportadas son del 87%, la tasa de recurrencia varia entre el 3% y

77%. *

12.3.4. RADIOFRECUENCIA- LEEP

Es una alternativa ya que se combina la electroexcision y la fulguracion. El hilo
de leep es calentado por cualquiera de los dos generadores electroquirdrgicos
sofisticados que permiten la mezcla o6ptima de la corriente del corte y
coagulacion, que debe ser aplicada minimizando la pérdida de sangre, el
procedimiento se realiza previa anestesia local, se inserta en el tejido cervical el
asa aproximadamente 5 mm lateral al borde de la lesion y se llega a una
profundidad de 5-7 mm. La hemorragia es habitualmente minima y puede ser

controlada con electrocoagulacién o cauterizacién quimica. ¢

12.3.5. CIRUGIA EXCISIONAL

Remueve directamente las verrugas con anestesia local y las grandes lesiones
con anestesia regional o general, necesitando instrumental quirdrgico para una

hemostasia adecuada si la verruga estd muy vascularizada.

Los efectos adversos mas comunes incluyen dolor local, sangrado y los propios

de la anestesia general. No existen contraindicaciones para la excision con
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bisturi, con excepcion de trastornos de coagulacion. Esta técnica produce la casi

completa remision de las lesiones con tasas de curacion del 93%.

A su vez la tasa de recurrencia reportada varia entre el 8 y 35% al afio de
tratamiento. Las tasas de curacion a largo plazo no son mayores a 70%, debido

a la propensién de las lesiones a recurrir en los margenes. ?®

12.3.6. CONIZACION
Las indicaciones actuales para la conizacién incluyen:

- Legrado endocervical positivo, (indicando enfermedad en el canal

endocervical cuya extension exacta no esta clara).

- Una valoracion citologica que indica una anormalidad que no coincide con

el diagnadstico por biopsia de un hallazgo colposcopico.
- LSIL persistente.

- Biopsia cervical que reporta micro invasion.

- Biopsia cervical que detecta un Adenocarcinoma in situ. ¢”

El tamafio y la profundidad del cono se determinan mediante la evaluacion
coloposcopica preoperatoria. Hay estudios que han demostrado una disminucion
significativa tanto de la hemorragia como de las complicaciones tardias
(infeccién, estenosis cervical) cuando se utiliza el laser de CO2 para la

conizacion cervical. %®
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La complicacion mas frecuente es la hemorragia, tanto inmediata como tardia.
La estenosis cervical se presenta en el 1 al 5% de los casos. El efecto del cono
de biopsia sobre la fertiidad futura y la tasa de partos prematuros es

controvertido. @

Grandes estudios han reportado tasas de curacion para las HSIL tratadas con

conizacién que oscilan entre el 87% y el 97%. @9

12.3.7. HISTERECTOMIA

La histerectomia sigue siendo una opcion viable al tratamiento definitivo del
HSIL. Debido a las excelentes tasas de curacidon observadas con las
modalidades de tratamiento menos radicales, la histerectomia se indica solo en

ciertas condiciones. ¢

- Presencia de otra enfermedad ginecolégica asociada que precise

correccion quirdrgica.

- El deseo de esterilizacion quirdrgica en una paciente para la que las

tasas de fallos con las técnicas de ligadura tubérica son inaceptables.

- Paciente con incapacidad o reacia a cumplir con las instrucciones para el
seguimiento frecuente después de la conizacién, especialmente si se

observa un margen positivo.

- Enfermedad persistente o0 recurrente después del tratamiento

conservador

- La paciente con ansiedad con respecto a la eficacia del tratamiento

conservador. %
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13. VACUNA CONTRA EL HPV

En las décadas recientes se han desarrollado nuevas intervenciones para
fortalecer la prevencién contra el cancer de cérvix. Entre ellas figura el

desarrollo de las vacunas contra los dos tipos mas frecuentes de HPV. ¢V

Las vacunas tienen como objetivo prevenir el cancer de cuello y las lesiones
precancerosas, con la consiguiente disminucién de la morbi-mortalidad, y la

disminucion de los costos por la infeccién. %

Las vacunas se han obtenido por ingenieria genética, mediante recombinacion,
obteniéndose la sintesis de L1, que se auto ensamblara, formando una particula
virus-like de cépside vacia, induciendo la respuesta inmunitaria y la formacion de

anticuerpos neutralizantes por simulacién con la morfologia del virus. ¢V

Segun la ACIP (Adivisoricomitteeoninmunizationpractices), hay
recomendaciones provisionales para la administracion con otras vacunas.
Ademas la administraciéon de la vacuna es compatible con la administracién de

anticonceptivos hormonales. ©?

Actualmente hay dos vacunas que se comercializan:
- Gardasil
- Cervarix

Son vacunas seguras, con buena tolerancia y pocos efectos secundarios. El
rango de edad para su administracion se sitla entre los 9 y 26 afios, aunque lo

ideal es previo al inicio de las relaciones sexuales. ©¢?
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Los resultados de protecciéon frente al HPV, en este momento son del 100%
tanto para Gardasil y Cervarix. En los controles, la aparicion de anticuerpos se

ha visto que es mayor tras la vacunacion que tras la infeccién natural. ¢

Se deben administrar las tres dosis segun el esquema de cada vacuna, dado
gque aun no hay resultados concluyentes de lo que ocurre con solo dos dosis.
Segun la EMEA (European Medicines Agence) se recomienda las tres dosis
dentro del primer afio, pero si se interrumpe no es necesario volver a iniciar la

vacunacion. ¢

No son vacunas curativas. Eso conlleva que si la paciente que recibe la vacuna
ya esta infectada por uno de los virus, no hara que desaparezca pero si evitara
el contagio por el resto de los tipos. Por este motivo se ha planteado la
administracion de la vacuna previo al contacto sexual, ya que la mayor parte de

trabajos publicados afirma que la efectividad de la vacuna es mayor. ¢

13.1. GARDASIL.- Aprobada por la EMEA en el afio 2006, tiene una cobertura
para los tipos de HPV 6, 11, 16 y 18, tiene una validez de tres afos, la via de
administracion es intramuscular con un esquema de vacunacion de 0, 2y 6

meses. &4

13.2. CERVARIX.- Aprobada por la EMEA en el afio 2007, tiene una cobertura
para los tipos de HPV 16 y 18 con una validez de tres afios, la via de
administracion es intramuscular con un esquema de vacunacion de 0, 1y 6

meses. 4%
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No es preciso realizar ningun tipo de estudio previo a la vacunacion, la citologia
no es sensible en la infancia, puede haber HPV no vacunables que den
citologias anormales, ademas la evolucion natural de NIC | es a la resolucién
espontanea. La serologia es poco sensible en el diagndstico, hay hasta un 50%
de pacientes que no seroconvierten a pesar de la infeccion o tardan mucho,

hasta 18 meses. &

La vacuna es compatible con la lactancia materna, se debe diferir si la paciente

est4 embarazada, o si la paciente durante la vacunacion queda embarazada. ¢

Si se deben mantener los programas de screening tras el comienzo de la
vacunacion tanto en mujeres vacunadas como en las no vacunadas, no hay que
olvidar que no esté cubierto un 30% de los tipos de HPV causantes de cancer de

cérvix. G

48



Il. METODOLOGIA.

A. LOCALIZACION Y TEMPORALIZACION

El presente estudio se realizdé en el area de Ginecologia del hospital
José Maria Velasco Ibarra del canton Tena, el mismo que se encuentra
ubicado en la avenida 15 de noviembre y Eloy Alfaro, durante el periodo

Enero 2010 — Agosto 2010.

B. VARIABLES

Variable Independiente

Factores de riesgo de HPV

Variable Dependiente

Lesiones Premalignas de cérvix.

DEFINICION:

1. EDAD: Lapso de tiempo transcurrido desde el nacimiento hasta el

momento de la anamnesis de una persona.
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PARIDAD: Mujer que ha parido. Nulipara: nunca ha paridos; multipara:
mujer que ha parido de uno a cuatro fetos viables; gran multipara: mujer

gque ha parido cinco o mas fetos viables previamente.

INICIO DE VIDA SEXUAL: Es el inicio de la sexualidad, conduce muy
rapidamente al establecimiento de la vida conyugal, inicio de la

maternidad y riesgo de infecciones de transmisién sexual.

. COMPANEROS SEXUALES: Es el nimero de parejas sexuales.

. ANTICONCEPTIVOS ORALES: Son compuestos farmacéuticos que
contienen hormonas (estrégeno y/o progesterona); inhiben la ovulacion,
producen un espesamiento del moco cervical y cambios en el

endometrio, para prevenir el embarazo.

LESIONES SUGESTIVAS DE HPV: El HPV produce infecciones de piel y
también afecta la mucosa del tracto ano-genital, y en menor frecuencia
afecta mucosa bucal. En la piel las lesiones son las verrugas vulgares.

. ASCUS: EI término proviene del inglés (AtypicalSquamousCells of
UndeterminedSignificance) y significa cambios en las células escamosas

gue no pueden ser especificamente clasificados.

. AGUS: Citologia con atipias glandulares de significado incierto.
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OPERACIONALIZACION:
VARIABLE INDEPENDIENTE

- FACTORES DE RIESGO

VARIABLE

ESCALA

INDICADOR

Factores de riesgo de HPV:

Edad

Escolaridad

Procedencia

Estado Civil

Paridad

Inicio de Vida Sexual

Continua

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Continua

15-20
20-40
>40
Analfabeta
Primaria

Secundaria
Universitaria

Urbana
Rural
Soltera
Casada
Divorciada

Unién Libre

Nulipara
Multipara
Gran Multipara
<14 afios
15-19
20-24

>25
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Numero de comparieros sexuales

Uso de Anticonceptivos Orales

Etnia

Continua

Nominal

Nominal

2-3

>4

Sl

NO

Mestiza
Indigena

Afroecuatoriano
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VARIABLE DEPENDIENTE

- LESIONES PREMALIGNAS

VARIABLE ESCALA VALOR
Citologia Histopatélogica Nominal Normal

Patol6gica
Normal Nominal Sl

NO
Lesiones Premalignas Nominal Sl

NO
ASCUS Nominal Sl

NO
AGUS Nominal Sl

NO
LIE BAJO GRADO Nominal SI

NO
LIE ALTO GRADO Nominal Al

NO
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A. TIPO Y DISENO DE LA INVESTIGACION

Estudio de Tipo Transversal, Descriptivo.

B. POBLACION, MUESTRA O GRUPOS DE ESTUDIO

Universo: Pacientes que fueron atendidas en el Servicio de Ginecologia en el

Hospital José Maria Velasco Ibarra del Tena.

Muestra: Pacientes que fueron sometidas a PAP TEST en el Servicio de
Ginecologia en el Hospital José Maria Velasco Ibarra en un total de 712 en el

periodo de estudio.

C. DESCRIPCION DE PROCEDIMIENTOS

Segun los objetivos planteados y en términos generales para la Investigacion se
obtendra la informacion basandonos en la revisién de los reportes diarios del
servicio de Ginecologia y Obstetricia que se encuentran en el servicio de
Estadistica, para recolectar los nimeros de Historias Clinicas de las pacientes que
se realizaron PAP TEST, que aproximadamente son de 80 a 110 mensuales, y de
esta forma realizar la revision de cada una de éstas para obtener la informacién

necesaria en el periodo de estudio establecido Enero — Agosto 2010.

Asi también; nos es de mucha ayuda revisar las notas de evolucién posteriores
para conocer el manejo y las posibles complicaciones que presentaron las

pacientes.
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METODOS:

1. PAPANICOLAQOU

Es un método de sccreening para el cancer cervico-uterino, realizado por primera vez en
Estados Unidos a finales del decenio de 1940, con el perfeccionamiento por parte de

Doctor George Papanicolaou que examina células del cuello uterino y la vagina.

Instrumentos:

- Espatula de Ayre o madera

- Cepillo cervico-uterino

- Hisopo de algodén

- Fijador

- Especulo de plastico

- Placa portaobjetos

- Reactivos utilizados para la tincion

- Reporte citolégico

Preparacion de la paciente:

1. A la paciente se le da la instruccién de no colocarse irrigaciones vaginales 24

horas antes de la citologia.
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2. No debe estar menstruando para la realizacién de la citologia

3. No administrarse medicaciones intravaginales al menos una semana antes de la

realizacion de la citologia.

Exploracion:

- Colocacién de la paciente en posicion de litotomia

- Colocacién de espejo vaginal

- Se observa completamente el cervix y la portio

Toma de la muestra:

Exocervix: primero se toma la muestra del exocervix con la espatula de Ayre dando una
rotacion de 360 grados con firmeza pero con una presién suave. Después se extiende la
muestra sobre la lamina de cristal la misma que esta etiquetada con el nombre, nimero

de HCL y fecha.

Endocervix: después tomamos la muestra del endocervix con el cepillo endocervical, el
mismo que hacemos una rotaciéon de 180 grados en el canal endocervical. Después
hacemos rotar el cepillo sobre la superficie de la ldmina que contiene la muestra

exocervical.

Fijacion de la muestra:

Este procedimiento se realiza para que las células tomadas resistan a la accién de varios

reactivos sin distorsion o descomposicién. La fijacion se lo hace inmediatamente luego a
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la toma y extension del material citolégico a una distancia de 20 — 25 cm, con los
nebulizadores (Spray comerciales), que contienen alcohol isopropilico (fijador) y una

materia plastica polietilglicol (protectora de la desecacion).

Tincioén:

1. Luego de la fijacion se procede a lavar con agua corriente hasta eliminar el fijador.

2. Colocamos en reactivo de Hematoxilina de Harris, durante 3 minutos para la

tincién de los nucleos.

3. Pasamos por agua tibia corriente para eliminar el exceso de colorante.

4. Deshidratacién celular con alcohol potable al 85% y metanol al 95%

5. Tincién del citoplasma con reactivo OG6 (Solucién Orange) durante siete minutos.

6. Deshidratacion y lavado con alcohol potable al 85% y metanol al 95%.

7. Colocacion del reactivo EA50 (Eosina en alcohol) durante 6 minutos para

contraste.

8. Secado con Xilol.

9. Secado

10. Montaje (Solucién Tolueno)

Reporte citolégico:

El reporte citolégico de acuerdo al Sistema Bethesda propuesto en 2001, consta de los

siguientes parametros:
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- Nombres y apellidos

- Numero de historia clinica

- ldoneidad de la muestra

o0 Satisfactoria

o Insatisfactoria

- Interpretacion / Resultado

0 Negativo para lesion intraepitelial o malignidad

- Microorganismos

- Hallazgos no neoplasicos

o Cambios celulares reactivos

o0 Células glandulares posthisterectomia

o Atrofia

- Anomalias de células epiteliales

0 Células escamosas anormales (ASC, ASCUS, LSIL, HSIL)

0 C¢élulas glandulares anormales (AGC, AGUS)

- Hallazgos neoplasicos

Adenocarcinoma in situ

Adenocarcinoma invasor

- Sugerencias
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|. RESULTADOS Y DISCUSION

"LESIONES PREMALIGNAS DE CERVIX EN MUJERES ATENDID AS EN EL
HOSPITAL JOSE MARIA VELASO IBARRA. TENA. 2010.”

Una vez concluido la revisién de cada Historia Clinica de las pacientes que se realizaron
PAP TEST en el servicio de Ginecologia en el afio 2010, en un total de 221 pacientes con
resultados histopatol6gicos positivos, para conocer su prevalencia se ha hecho un analisis
en funcion delosfactores de riesgo como grupo — etario, antecedentes gineco -

obstétricos, nimero de compaiieros sexuales, uso de anticonceptivos orales, y etnia.

Para efectos de una mejor comprension de los datos obtenidos del estudio realizado se

ha procedido a representarlos en diagramas.
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TABLA N°1: EDAD COMO FACTOR DE RIESGO DE LESIONES
PREMALIGNAS

RESULTADO EDAD TOTAL
ASCUS - AGUS 18 53 26 97
LIE DE BAJO GRADO 2 26 11 39
LIE DE ALTO GRADO 1 56 28 85
21 135 65 221
TOTAL
9,5% 61,1% 29,4% 100,0%

FUENTE: HIMVI Tena 2010.

ANALISIS E INTERPRETACION:

De acuerdo al cuadro estadistico se puede observar que el grupo mas afectado de
pacientes que se realizaron PAP TEST durante el afio de estudio corresponde a la edad
comprendida entre 20 y 40 afios con el 61,1% por ser esta una edad vulnerable para
mayor actividad sexual en la vida de la mujer, y con porcentaje inferiores de 29,4% pero
considerables el grupo etario>40 afios siendo este un grupo de alto riesgo para la

progresion neoplasica, y de 15 a 20 afios, con un porcentaje de 9,5%.

Segun el estudio “Correlacion citolégica, colposcopica e histolégica de las lesiones
premalignas de cérvix en pacientes atendidas en el Hospital Materno Infantil Dr. Fernando
VelezPaiz, Octubre 2007 a Septiembre 2008” Managua, se estudiaron un total de 45

pacientes a las que se les realizé estudio citoldgico y colposcépico, al investigar sobre las
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principales caracteristicas sociodemograficas de las pacientes en estudio se encontré que
el 58% correspondia al grupo etareo de 31 a 41 afios, estos datos son similares a los
encontrados por Cerna Adilia “Seguimiento y evaluacion de las neoplasias intraepiteliales
cervicales diagnosticadas en el Hospital Bertha Calderén 2007, resultado que concuerda
con nuestro estudio ya que la prevalencia de lesiones premalignas en mujeres en edades
comprendidas entre los 15 y 25 afos, debido a la inmadurez cervical, deficiencias del flujo
cervical protector y ectopia cervical aumentada que podrian conducir a una mayor
susceptibilidad. Segun el estudio realizado por Hernandez y col. La edad fue un factor

determinante de lesiones premalignas,

Todos los estudios relacionados con el tema demuestran que la edad es un factor
importante para el desarrollo de lesiones premalignas, ya que a mayor edad el riesgo de
padecer cancer cérvico uterino es mayor, mientras que si detectamos lesiones
premalignas a temprana edad podemos aplicar tratamiento inmediato y de esta manera
evitar las complicaciones, sin embargo es importante el grupo etareo de 15 a 25 afios, ya
gue factores de riesgo considerados en este estudio como el inicio de la vida sexual a
temprana edad y promiscuidad cumplen un rol importante en la prevalencia de lesiones

premalignas.
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TABLA N2: ESCOLARIDAD COMO FACTOR DE RIESGO DE LES IONES
PREMALIGNAS

ESCOLARIDAD

RESULTADO
HISTOPATOLOGICO
ANALFABETA |PRIMARIA TOTAL
SECUNDARIA |SUPERIOR

ASCUS - AGUS 49 32 11 5 97

LIE DE BAJO GRADO 15 17 4 3 39

LIE DE ALTO GRADO 26 34 16 9 85

90 83 31 17 221

Total

40,7% 37,5% 14,2% 7,6% 100,0%

FUENTE: HIMVI Tena 2010.

ANALISIS E INTERPRETACION:

De acuerdo al cuadro estadistico se puede observar que el mayor porcentaje de lesiones
premalignas se presenta en pacientes Analfabetas siendo el ASCUS — AGUS la lesion
predominante en cuanto a la escolaridad; encontrandose una prevalencia menor de este
tipo de lesiones en aquellas pacientes con instruccién superior, sea esta completa o
incompleta ya que el nivel académico permite que las personas acudan a controles

periédicos

Segun el estudio “Correlacién citolégica, colposcépica e histolégica de las lesiones
premalignas de cérvix en pacientes atendidas en el Hospital Materno Infantil Dr. Fernando
VelezPaiz, Octubre 2007 a Septiembre 2008” Managua, el nivel de escolaridad reportado

fue de 22% para estudios de primaria, seguido del 56% analfabetas.
Esto corresponde con la literatura consultada (Cerna Adilia HBCR 2002, Omier, D. y

Taylor, E. en Corn Island y Laguna de Perlas en 2004) en donde se plantea la baja

escolaridad como factor de riesgo para cancer de cérvix.
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TABLA N3: PROCEDENCIA COMO FACTOR DE RIESGO DE LES IONES
PREMALIGNAS

RESULTADO PROCEDENCIA TOTAL
HISTOPATOLOGICO RURAL URBANA
ASCUS - AGUS 63 34 97
LIE DE BAJO GRADO 28 11 39
LIE DE ALTO GRADO 59 26 85
150 71 221
TOTAL
67,9% 32,1% 100%

FUENTE: HIMVI Tena 2010.

ANALISIS E INTERPRETACION:

De acuerdo al cuadro estadistico observamosque del universo de nuestro estudio un
67,9% acudieron de la zona rural a realizarse PAP TEST, encontrandose mayor
prevalencia de ASCUS — AGUS.

Al analizar e interpretar este cuadro estadistico debemos considerar la ubicacion
geografica del estudio, la cuidad del tena provincia del napo, se encuentra ubicada en la
region oriental del ecuador, la misma que se caracteriza por su mayor poblacién en la

zona rural.

Segun el estudio “Patologia benigna y lesiones premalignas de cérvix en el Servicio de
Obstetricia y Ginecologia Hospital Universitario Virgen de las Nieves Granada” Colombia
2007, la prevalencia de lesiones premaliganas con un 68%, presentaron las pacientes

gue provenian de la zona rural.

Concluyendo asi que la procedencia es un factor de riesgo importante para la aparicién de

lesiones premalignas.
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TABLA N%4: ESTADO CIVIL COMO FACTOR DE RIESGO DE LE SIONES

PREMALIGNAS

ESTADO CIVIL
RESULTADO
HISTOPATOLOGICO
SOLTERA CASADA UNION TOTAL
DIVORCIADA |LIBRE

ASCUS - AGUS 14 38 8 37 97

LIE DE BAJO GRADO 6 17 4 12 39

LIE DE ALTO GRADO 28 40 1 16 85

48 95 13 65 221

Total

21,7% 42.9% 5,9% 29,5% 100,0%

FUENTE: HIMVI Tena 2010.

ANALISIS E INTERPRETACION:

Como se puede apreciar en el cuadro, el estado civil de las pacientes en estudio que

acudieron al servicio de Ginecologia en el afio 2010 a realizarse PAP TEST, con mayor

prevalencia es de Casada (42,9%) y el porcentaje restante lo constituyen la Union Libre,

Soltera y en (ltimo lugar Divorciada.

Este comportamiento estadistico es similar en varios estudios en la Maternidad Isidro

Ayora de Quito y en otro pais con iguales condiciones socioeconémicas como es Etiopia

en donde se reportan un 74% de casadas.
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TABLA N%: INICIO DE VIDA SEXUAL COMO FACTOR DE RIE SGO
LESIONES PREMALIGNAS
RESULTADO INICIO VIDA SEXUAL
20 - 24 25 y+
ASCUS - AGUS 3 76 14 4 97
LIE DE BAJO GRADO 1 26 11 1 39
LIE DE ALTO GRADO 2 46 32 5 85
6 148 57 10 221
Total
2, 7% 67% 25,8% 4.5% 100,0%

FUENTE: HIMVI Tena 2010.

ANALISIS E INTERPRETACION:

DE

De acuerdo al cuadro estadistico acerca de la edad de inicio de la vida sexual,

encontramos que el mayor porcentaje corresponde al grupo comprendido entre 15 y 19

afios con un 67%, debido a condiciones sociales y culturales ya que en esta etapa de la

adolescencia hay en despertar intuitivo de la sexualidad en todos sus aspectos y por en

ende el inicio de la vida sexual temprano, siendo este un factor de riesgo como indica la

literatura para desarrollar a corto plazo lesiones premalignas de cérvix.

Segun el estudio “Correlacion citolégica, colposcopica e histolégica de las lesiones

premalignas de cérvix en pacientes atendidas en el Hospital Materno Infantil Dr. Fernando

VelezPaiz, Octubre 2007 a Septiembre 2008” Managua,en cuanto al inicio de la vida

sexual, encontramos que el 69% fue entre los 15 y 20 afios, correspondiéndose con lo

descrito en la literatura internacional (OMS 2005) y nacional (Cerna Adilia HBCR 1989-
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1990, Omier, D. y Taylor, E. en Corn Island y Laguna de Perlas en 1992), confirmando
gue el inicio temprano de las relaciones sexuales constituye un factor de riesgo para

padecer neoplasia intraepitelial cervical.
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TABLA N%: PARIDAD COMO FACTOR DE RIESGO DE LESIONE S

PREMALIGNAS

RESULTADO PARIDAD TOTAL
HISTOPATOLOGICO NULIPARA | MULTIPARA | GRANMULTIPARA
ASCUS — AGUS 19 32 16 97
LIE DE BAJO GRADO 6 16 17 39
LIE DE ALTO GRADO 3 53 29 85
28 101 92 221
TOTAL
12.6% 25.7% 41.6% 100,0%

FUENTE: HIMVI Tena 2010.

ANALISIS E INTERPRETACION:

Con relacién al tipo de lesion premaligna y paridad como factor de riesgo, tenemos que un

mayor porcentaje de pacientes que se realizaron PAP TEST son multiparas, con el

45,7%, seguido de un porcentaje similar del 41,6% que corresponde a granmultipara,

indicando estos datos un factor de riesgo importante para la aparicion de lesiones

premalignas de cérvix los antecedentes gineco — obstétricos de las pacientes.

Si comparamos con estudios realizados en las mismas condiciones, en el servicio de

ginecologia del Hospital Gineco- Obstétrico Isidro Ayora durante el afio 2007 se reporta

gue la paridad como factor de riesgo, determiné mayor riesgo en aquellas pacientes que

tienen de 1 a 4 hijos con 55.7 %y 14,3% para las que tuvieron 5 y mas partos.
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Otro estudio “Correlacion citolégica, colposcopica e histologica de las lesiones
premalignas de cérvix en pacientes atendidas en el Hospital Materno Infantil Dr. Fernando
VelezPaiz, Octubre 2007 a Septiembre 2008” Managua, en donde se report6é que el 56%

habian tenido 4 o mas partos, el 22% con 3 partos.

Determinando por lo tanto que las mujeres multiparas y granmultiparas son vulnerables a
presentar cambios histolégicos en cérvix, por lo tanto existe mayor prevalencia de

lesiones premalignas.
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TABLA N7: NUMERO DE COMPANEROS SEXUALES COMO FACTO R DE

RIESGO DE LESIONES PREMALIGNAS

NUMERO DE COMPANEROS SEXUALES

RESULTADO
X TOTAL
HISTOPATOLOGICO 1 2.3 >4
ASCUS - AGUS 56 38 3 97
LIE DE BAJO GRADO 26 11 2 39
LIE DE ALTO GRADO 39 45 1 85
121 94 6 221
TOTAL
54, 7% 42,5% 2,7% 100,0%

FUENTE: HIMVI Tena 2010.

ANALISIS E INTERPRETACION:

De acuerdo al cuadro estadistico se puede observar que un 54,7% de pacientes han

mantenido relaciones sexuales con un solo compafiero sexual, de 2 a 3 compaferos

sexuales encontramos un 42,5% y en limites inferiores > de 4 compafieros sexuales con

un 2,7%, no se observé un porcentaje elevado de pacientes con mdultiples compafieros

sexuales.

En la mayoria de trabajos realizados en Latinoamérica, la asociacién entre un elevado

namero de comparieros sexuales y la aparicién de lesiones pre malignas de cérvix esta

presente, las mismas que pueden estar relacionadas al igual con el historial sexual de

cada uno de sus comparfieros sexuales y con la mayor predisposicion a presentar

enfermedades de transmision sexual.
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Sin embargo, en nuestro estudio, no se observé un porcentaje elevado de pacientes con
multiples comparieros sexuales, debido a que la informacion que dieron las pacientes, es
poco confiable, puesto que los datos fueron recolectados por distintas personas, en un

marco tal vez no apropiado para responder de manera fiable a dicha pregunta.
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TABLA N8: USO DE ACO COMO FACTOR DE RIESGO DE LESI ONES
PREMALIGNAS

RESULTADO uso TOTAL
HISTOPATOLOGICO S G
ASCUS — AGUS 67 30 97
LIE DE BAJO GRADO 23 16 39
LIE DE ALTO GRADO 23 23 85
133 88 221
TOTAL
60.2% 39.8% 100%

FUENTE: HIMVI Tena 2010.

ANALISIS E INTERPRETACION:

En nuestro estudio la mayoria de pacientes con lesiones premalignas usaban como
método de planificacion familiar Anticonceptivos Orales (ACO) con un 60,2%, por temor al
uso de otros métodos, debido a la pluriculturalidad que existe en nuestro pais y creencias

que mantiene esta zona.

Si comparamos con estudios realizados en las mismas condiciones, en el servicio de
ginecologia del Hospital Gineco- Obstétrico Isidro Ayora durante el afio 2007 se reporta
que el uso de anticonceptivos orales no fueron determinantes de riesgo para la infeccién
ya que solo el 10,3 % y el 4.2% respectivamente de la poblacion estudiada presentan

lesiones premalignas, datos que no concuerdan con el presente estudio.

Discrepando con el estudio comparativo anterior y basandonos con la bibliografia antes
descrita los ACO intervienen de una manera considerable en la aparicion de lesiones
premalignas, ya que una carga hormonal extra, podria producir alteraciones histoldgicas

de cérvix.
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TABLA N9O: GRUPO ETNICO COMO FACTOR DE RIESGO DE LE SIONES

PREMALIGNAS

RESULTADO

GRUPO ETNICO

- TOTAL
HISTOPATOLOGICO MESTIZO | INDIGENA | AFROECUATORIANA
ASCUS — AGUS 32 59 6 97
LIE DE BAJO GRADO 14 24 2 39
LIE DE ALTO GRADO 36 47 1 85
82 130 9 221
TOTAL
37.1% 58.8% 4.1% 100%

FUENTE: HIMVI Tena 2010.

ANALISIS E INTERPRETACION:

Con relacién al grupo étnico y lesiones premalignas, predomina con un porcentaje de

58,8% la raza indigena, ya que nuestro estudio fue realizado en el Oriente Ecuatoriano en

donde la mayoria de su poblacién esindigena, existiendo menor concurrencia al servicio

de gineco — obstetricia de pacientes afroecuatorianas y mestizas.

No se encontré estudios comparativos en donde se menciona la raza como un factor de

riesgo importante para la aparicion de lesiones premalignas, a pesar de que la bibliografia

nos dice que el sistema inmune esta genéticamente determinado y ciertos grupos étnicos

como afroecuatorianos son en realidad mas susceptibles para presentar esta patologia.
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TABLA N20: PACIENTES QUE SE REALIZARON PAP TEST EN EL HIMVI

TENA 2010.

89
97
75
62
102
80
111
96
712

12,50%
13,60%
10,50%
8,70%
14,30%
11,20%
15,50%
13,40%
100%

FUENTE: HIMVI Tena 2010.

ANALISIS E INTERPRETACION:

De acuerdo al cuadro estadistico de pacientes que acudieron a realizarse PAP TEST en

el HIMVI en el periodo Enero — Agosto 2010, tenemos un total de 712.

El mes con mayor porcentaje corresponde a Julio, con 111 casos que representa el

15,5%, ya que la concurrencia de pacientes al servicio de Ginecologia es mayor en dicho

mes, dado que las pacientes disponen de tiempo completo por el periodo vacacional de la

escolaridad de sus hijos.

73



TABLA N°11: RESULTADO HISTOPATOLOGICO

RESULTADO NUMERO DE CASOS PORCENTAJE
HISTOPATOLOGICO

NORMAL 491 68,9%
PATOLOGICO 221 31,1%
TOTAL 712 100%

FUENTE: HIMVI Tena 2010.

ANALISIS E INTERPRETACION:

El estudio se realizé con 712 pacientes que fueron sometidas a PAP TEST de las cuales
491 obtuvieron resultado histopatolégico normal, correspondiendo a un 68%,
encontrandose estos dentro del grupo con menores factores de riesgo, como: grupo
etario, paridad y ndmero de compafieros sexuales. A la vez estos pacientes presentaron

un mayor nimero de controles anuales periédicos, registrados en sus historias clinicas.

El 31,1% restante que equivale a 221 pacientes vertieron resultados Patolégicos; siendo

estos el objeto de nuestro estudio.
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TABLA N°12: PRUEBAS CITOLOGICAS

NUMERO DE CASOS PORCENTAJE
ASCUS - AGUS 97 43,9%
LIE -BG 39 17,6%
LIE - AG 85 38,5%
TOTAL 221 100%

FUENTE: HIMVI Tena 2010.

ANALISIS E INTERPRETACION:

En el cuadro estadistico se evidencia que el mayor porcentaje de la muestra de estudio
con citologia positiva reporta un 43,9% de casos con ASCUS — AGUS, con 85 casos LIE —
AG que corresponde a un 38,5% y en un minimo porcentaje LIE — BG con apenas un

17,6%.

De acuerdo al estudio “Lesiones premalignas y malignas de cérvix en mujeres jévenes y
adolescentes en la Clinica Maternidad Rafael Calvo” Cartegena 2009, encontramos una
alta incidencia de hallazgos de patologia benigna, y en un minimo porcentaje se

encontraron cambios atipicos de significado indeterminado (ASCUS - AGUS).

Cabe recalcar que este estudio tiene como muestra 70 pacientes representando la tercera
parte de la muestra de nuestro trabajo, concluyendo asi que la prevalencia de dichas

lesiones no se correlacionan de una manera significativa, ya que en nuestro estudio, en la
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mayoria de pacientes que presentaron LIE — AG no se encontré historias de estudios
citoldgicos anteriores, ni por ende tratamientos previos, explicandose asi la alta incidencia

de esta patologia en nuestro trabajo con relacién a esta variable.

En el estudio “Recidivas de lesiones premalignas de cérvix en pacientes tratadas con
cono Leep” tomado de la Rev Per GinecolObstet. 2010 revela que el diagndstico

preoperatorio en su mayor porcentaje fue lesién de grado alto (NIC |'y NIC II).

Datos que son muy similares a los obtenidos en nuestro trabajo, teniendo en cuenta que

el pais en donde se realiz6 el estudio comparativo tiene condiciones socioeconémicas y

culturales similares a nuestro pais.
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[I. CONCLUSIONES

1. Se identific6 221 pacientes con resultado histopatologico positivo

representando una prevalencia de lesiones pre malignas del31,1%.

2. Las lesiones pre malignas mas frecuentes son ASCUS y AGUS con 97
casos representado un 43,9% en menor porcentaje pero considerable LIE —

AG con 85 casos correspondiendo a un 38,5%.

3. La edad de las mujeres de nuestro estudio, el nimero de compafieros
sexuales, la alta paridad, el uso de anticonceptivos orales fue determinante

de riesgo para presentar lesiones pre malignas de cérvix.

4. La citologia es el principal medio de tamizaje para la deteccion de lesiones

premalignas, apoyandose en la colposcopia como medio diagnéstico

confirmatorio, y la biopsia el método diagndstico definitivo.
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[I. RECOMENDACIONES

1. Hacer campafias educativas orientando a las pacientes para la asistencia
periddica al programa de deteccién oportuna de cancer, a través de los medios

de comunicacion.

2. Realizar citologia a toda paciente que acuda a la unidad de salud, a las que se

les identifique factores de riesgo para cancer.

3. Establecer un mejor seguimiento con pruebas histolégicas positivas a fin de

garantizar un adecuado tratamiento.

4. Mejorar la calidad de atencion a este grupo de pacientes, teniendo en cuenta

su mayor susceptibilidad a contraer cancer cervical a mediano o largo plazo.

5. Implementar un sistema de registros de informacion, de los estudios realizados

(citologia), ya que se encuentran de forma disgregadas.

6. Realizar nuevos estudios en este tema, a fin de mejorar las bases cientificas ya

descritas.

7. Comunicar a las autoridades sobre la prevalencia de dichas lesiones en esta

institucion para la realizacion de tramites correspondientes parala obtencion del

colposcopio.
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RESUMEN

La investigacion tiene por objeto realizar un estudio descriptivo, en la consulta externa de
ginecologia del Hospital José Maria Velasco Ibarra, con la finalidad de detectar lesiones
premalignas, en pacientes que se realizaron Pap Test en dicha consulta, por un periodo

de 8 meses, comprendido del mes de enero del 2010 - Agosto del 2010.

El estudio incluyé un total de 221 pacientes que cumplian los criterios de inclusion.

La metodologia que se utilizé esta basada en la recoleccion directa de la informaciéon en
base a la entrevista durante la realizacion de historias clinicas y la posterior revision de las
mismas y sus registros que constan en el Departamento de Estadistica de pacientes

atendidas en el servicio de Ginecologia y Obstetricia del HIMVI.

Los resultados obtenidos reflejaron que la poblacion mas afectada es de raza indigena y
corresponde al grupo etareo comprendido entre los 20 a 40 afios ocupa un 61,1%, la
mayoria de pacientes estudiadas habian tenido de 2 a 3 comparfieros sexuales que
representa un 42,5%, con multiparidad en un 45,7%, y antecedentes de planificacion

familiar con anticonceptivos orales que representa 60,2%.

La cual determina que es elevada la prevalencia de lesiones premalignas de cérvix en
mujeres entre la segunda y tercera década de la vida y que por lo tanto se debe fomentar
chequeos gineco — obstétricos en esta etapa, para disminuir el riesgo de complicaciones

y educar en salud a nuestra poblacion.
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SUMMARY

The proposal of this research work is to carry out a descriptive study at Hospital Jose
Maria Velasco Ibarra gynecology outpatient consultation in order to detect bad injuries in
patients who were made the Pap Test in such consultation in a period of 8 months that is

January 2010 to August 2010.

The study included a total of 221 patients who got the inclusion criteria.

The information of direct collecting was the method used based on the interview during
clinical records and their revision and registers at the Statistics Department of attended

patients in the service of HIMVAI Gynecology and Obstetrics.

The obtained results reflected that the affected population is the indigenous corresponding
to the age group between 20 to 40 year in a 61,1% most of the study patients had 2 to 3
sexual partners which represents a 42,5% with multiparity of 45.7% and familiar planning

antecedents with oral contraception which represents 60,2%

Gineco- Obstetrics analyses must be fomented because of premalignant injuries of cervix
in women between the second and third stage of life to decrease the risk of complications

and teach in health to the population.
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IV. ANEXOS

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS DE PACIENTES QUE SE R EALIZARON PAP
TEST EN EL SERVICIO DE CONSULTA EXTERNA DEL HIMVI T ENA 2010.

HCL.:
Dia: Mes: Afo: I:I

FECHA DE NACIMIENTO: EDAD:
ESTADO CIVIL |:| |:| |:|
SOLTERA|:| CASADA|:| DIVORCIADA VIUDA UNION LIBRE
INSTRUCCI%| ] ] ]
NINGUNA: PRIMARIA: SECUNDARIA: SUPERIOR:
OCUPACION: | |

AGO:

MENARQUIA CICLOS MESTRUALES DURACION

INICIO VIDA SEXUAL [ ] COMPANEROS SEXUALES
L]

INFECIONES TRANSMISION SEXUAL: Sl NO
USO ANTICONCEPTIVOS ORALES: SI[__| NO[__] ]
GESTAS:| [Pl JC| | Al JEE( |EM:[ ] HV:[ |HM
| Dia: Mes: Afo: |
FUM:
PAPTEST:
COLPOSCOPIA:
HABITOS:

ALCOHOL: SI [ |NO [ JTABAQUISMO: SI [ |NO [ ]
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EXAMEN FISICO:

LESIONES SUGESTIVASDEHPV: SI [ | NO [ ]

FECHA DE HISTERECTOMIA:

Dia:

Mes:

DIAGNOSTICO PREOPERATORIO:

RESULTADO HISTOPATOLOGICO:
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PROTOCOLO DE MANEJO COLPOSCOPICO
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1. Cambios menores
* Cervicitis, HNIC |

2. Cambios mayores
T HIC I

* HIC 1

T Ca microinyasivo

* Ca invasivo

|

= Zona de ransformacion tipica

= Epitelic acetoblanco

= Colpitis a puntos rojos o blancos
= Punteado fino

= Leucoplasia tenue

= Yasos tipo I

=Leucoplasia tenue a simple
= Punteado grueso

= Epitelio acetoblanco denso
| = ¥asos tipe 1l

TEpil:eliﬂ acetoblanco denso
= Mosaico grueso

-4 = Punteado de base grueso

|

= Leucoplasia gruesa o hiperirdfica
= ¥asos tipo 1Y

= Mosaico grueso

= Leucoplasia hipertréfica
= Punteado de base grueso
=Yasos tipo Yy Y

= Mosaico grueso

= Punteado grueso

= Leucoplasia hipertrofica

= ¥asos tipo Y {preferencialemenke)
= Erosidn

= Proliferacién carcinomatosa
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