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LISTA DE ABREVIATURAS

ASC: Células escamosas atipicas

ASC-H: Células escamosas atipicas, no se puede descartar una lesion
intraepitelial de alto grado.

AIS: Adenocarcinoma in situ

AGC o CGA: Células glandulares atipicas

CCU: Céancer de Cuello Uterino

CIN: Neoplasia cervical intraepitelial

CIS: Carcinoma in situ

HPV: Virus Papiloma Humano

INLASA: Instituto nacional de laboratorio en Salud
ITS: Infecciones de transmision Sexual

LIEBG: Lesion escamosa intra-epitelial de bajo grado.
LIEAG: Lesion escamosa intra-epitelial de alti grado.
SNIS: Sistema Nacional de informacion en Salud
TSB: Sistema Bethesda.

VIH: Virus de la Inmunodeficiencia Humana

VHP o HPV: Virus del Papiloma Humano.



RESUMEN

El Cancer de Cuello Uterino es el mas frecuente de los Carcinoma del Aparato
Genital Femenino, aparece en cualquier época de la vida; pero de preferencia en la
madurez sexual, con predominio en la cuarta y sexta década. Las causas principales
del cancer cervico-uterino son ciertas cepas del papilomavirus humano (HPV), una
infeccibn comun transmitida por contacto sexual.

En el presente trabajo se realizo una comparacion de la frecuencia de anomalias
citolégicas de cuello uterino entre dos poblaciones: mujeres de la ciudad de El Alto y
el Departamento de Pando, cuyas muestras fueron analizadas en el Laboratorio de
Citologia Aplicada del INLASA, durante la gestiébn 2005, también se determino el
grupo etadreo a riesgo para desarrollar citologias cervicales anormales y la
distribucion de las anomalias citolégicas cervicales en relacion a los factores de
riesgo estudiados.

Se realizo un estudio retrospectivo, transversal y descriptivo. La poblacion fue de
2080 pacientes; 1005 pacientes que acudieron al Hospital Materno Infantil Los Andes
(HMILA)-El Alto y 1075 pacientes de los diferentes centros de Salud del
Departamento de Pando. Los datos fueron obtenidos a partir de las solicitudes de
examenes y procesados con el programa Epi-info 3.3.2, en el andlisis se utilizo el test
de chi 2 y se realizo la distribucion de frecuencias de las variables estudiadas,
valores absolutos y relativos.

El porcentaje de Anomalias citoldgicas presentes en las mujeres del Departamento
de Pando es mayor al de las mujeres de la ciudad de El Alto. En la ciudad de El Alto
y en el Departamento de Pando, las atipias escamosas mas frecuentes son el ASC,
las lesiones intraepiteliales son las LIEBG y una porcentaje menor corresponde a
cancer de cuello uterino

El grupo etareo a riesgo para presentar atipias celulares y lesiones pre-cancerosas
de cuello uterino en la ciudad de El Alto es entre los 28 y 37 afios de edad y en el
Departamento de Pando es entre los 17 y 27 afios de edad. La edad para presentar
cancer de cuello uterino en la ciudad de El Alto es entre los 38 y 57 afios de edad y
en el Departamento de Pando fue entre los 38 y 47 afios de edad.

El porcentaje de citologias cervicales anormales en relacidon a los factores de riesgo
estudiados, mostraron una elevada frecuencia en la edad de inicio de relaciones
sexuales seguido de aquellas pacientes que presentaron mas de un factor de riesgo,
contracepciéon hormonal y numero de gestas, lo que nos da a concluir que aquellas
mujeres que reunen mas de un factor de riesgo, tienen la posibilidad de llegan a
desarrollar anomalias citolégicas, con mayor frecuencia que aquellas que solo tienen
un factor de riesgo.

El inicio de las relaciones sexuales a temprana edad aumenta el riesgo para
presentar alguna citologia cervical anormal, el riesgo de que se presente alguna
anomalia citologica es mayor cuando la vida sexual da comienzo antes de los 17



afos de edad y es menor respecto a la posibilidad de haber postergado esa actividad
hasta después de los 20 afios, y que es importante sefialar que esta asociaciéon es
independiente del nimero de comparfieros sexuales.

INTRODUCCION

El Cancer de Cuello Uterino es el mas frecuente de los Carcinoma del Aparato
Genital Femenino, aparece en cualquier época de la vida; pero de preferencia en la
madurez sexual, con predominio en la cuarta y sexta década (1). Ocupa el primer
lugar dentro de las defunciones por cancer, siendo responsable de mas del 25% del

total de muertes en el periodo de 1995-2001 en mujeres de 35 a 64 afos de edad (2)

Sin tomar en cuenta el nivel de desarrollo, en general, la incidencia es alta en
muchos paises. Sin embargo, los paises cuyas condiciones econémicas son de nivel
bajo y mediano bajo muestran niveles de mortalidad mas altos. Centroamérica tiene
la incidencia y las tasas de de todas las sub-regiones. Haiti tiene la incidencia méas
alta de cancer del cuello uterino y Nicaragua la mortalidad mas alta a causa de esa

enfermedad.(3)

Las causas principales del cancer cervico-uterino son ciertas cepas del papilomavirus

humano (HPV), una infeccién comun transmitida por contacto sexual.(4)

En el presente trabajo se analizaron las solicitudes de examenes de pacientes cuyas
muestras fueron remitidas al laboratorio de citologia aplicada del INLASA, donde se
revisaron todos los antecedentes. Se encontro que en la ciudad de El Altoy en el
Departamento de Pando, las atipias escamosas mas frecuentes son el ASC, las
lesiones intraepiteliales son las LIEBG y una porcentaje menor corresponde a cancer
de cuello uterino. El grupo etario a riesgo para presentar atipias celulares y lesiones
pre-cancerosas de cuello uterino en la ciudad de El Alto es entre los 28 y 37 afios de
edad y en el Dpto. de Pando es entre los 17 y 27 afios de edad. La edad para
presentar cancer de cuello uterino en la ciudad de El Alto es entre los 38 y 57 afios
de edad y en el Departamento de Pando fue entre los 38 y 47 afios de edad. El
porcentaje de citologias cervicales anormales en relacién a los factores de riesgo

estudiados, mostraron una elevada frecuencia en la edad de inicio de relaciones



sexuales (39,42%)seguido de aquellas pacientes que presentaron mas de un factor

de riesgo (38%), contracepcion hormonal(10,22%) y numero de gesta(8,76%)



l. JUSTIFICACION

El cancer de cuello uterino representa un grave problema de salud publica en
numerosos paises, entre ellos Bolivia, constituyendo una de las principales causas

de muerte en mujeres, especialmente en el grupo de 35 a 64 afos de edad. (5).

La prevenciéon del cancer de cuello uterino mediante la deteccion oportuna de sus
lesiones precursoras y del tratamiento en sus etapas tempranas son hechos que han
logrado disminuir en forma significativa su morbimortalidad en muchos paises. En
cambio en paises en desarrollo, como Bolivia, hay problemas en la aplicacion de
estrategias de prevencion, como el estudio citoldégico cervicovaginal, en relacién con
la cobertura baja de la poblacién femenina a riesgo y la falta de coordinacion de
acciones entre las diferentes instancias concernidas por este problema en el
MSD.(6).

El cancer del cuello uterino es una enfermedad que aflige mayormente a mujeres de
edad madura y mayores de edad. El sesenta por ciento de este tipo de cancer afecta
a mujeres entre 35 y 60 afios de edad. A diferencia de muchos otros tipos de cancer,
el cancer del cuello uterino puede evitarse. El primer paso es educar a las mujeres
acerca de cdmo protegerse a si mismas contra la infeccion por HPV, una infeccion
comun transmitida por contacto sexual que puede ocasionar el cancer del cuello
uterino. Segun la Organizacién Mundial de la Salud, mas del 99 por ciento de las
incidencias de cancer del cuello uterino se deben a ciertos tipos de HPV. Otros
factores importantes relacionados con la enfermedad incluyen ITS repetidas y
cronicas, el consumo de tabaco, el nUmero de compaferos sexuales (ya sea para la
mujer 0 su compafero), uso de anticonceptivos, primer coito a edad temprana y

primer parto a edad temprana (7).

Bolivia, ubicada en el centro del sur de América con una extension de 1.098.581
millones de kilbmetros cuadrados, es un pais con una gran diversidad cultural y
geografica. Forma parte de los paises del area andina junto a Peru, Ecuador,
Venezuela y Colombia, no solo por la presencia de la Cordillera de los Andes, sino

también por un proceso cultural e histérico. Pero Bolivia no es solamente andina, la



mayor parte de su territorio esta ubicado en la region del Amazonas, el Chaco y los

Llanos Orientales (8).

En el oriente boliviano, a diferencia del occidente, el clima es caluroso, la alegria que
proporciona la luz, y el caracter de las personas que viven en lugares de climas

calidos suele ser mas abierto, lo que facilita la sexualidad.

Las conductas sexuales de los/as jovenes son hoy uno de los aspectos que tiene
gue asumir nuestra sociedad. En pocos afios hemos sido testigos de un cambio de
habitos. Hoy existe una exagerada comercializacion de la sexualidad, las peliculas y
los medios de comunicacion nos presentan jévenes sexualmente activos. Sin
embargo los/as jovenes siguen sin recibir una adecuada educacion sexual. Todo ello
trae como consecuencia que los joévenes comiencen sus primeras relaciones

sexuales cada vez mas temprano.(9)

Producto de la falta de orientacion en temas de sexualidad en edades tempranas
(nifos y niflas en edad escolar), en la adolescencia pueden producirse diversos
problemas de salud vinculados a la actividad sexual precoz sin proteccién; embarazo
precoz y complicaciones durante la gestacién, parto, puerperio e infecciones de

transmision sexual.

En este trabajo se presentan los resultados de un estudio comparativo en dos
poblaciones con habitos sociales diferentes, disefiado para evaluar la relacién entre
los factores reproductivos, sexuales y el riesgo de lesiones pre-cancerosas y cancer

de cuello uterino en dichas pacientes.



OBJETIVOS

A. OBJETIVO GENERAL

Comparar la frecuencia de atipias celulares, Lesiones Pre-cancerosas y
cancer de cuello uterino entre dos poblaciones: mujeres residentes en la
ciudad de El Alto del departamento de La Paz y mujeres residentes en el
Departamento de Pando, cuyas muestras fueron analizadas en el Laboratorio
de Citologia Aplicada del INLASA, durante la gestién 2005.

B. OBJETIVOS ESPECIFICOS

. Determinar la frecuencia y distribuciébn de; atipias celulares, lesiones

precancerosas y cancer de cuello uterino de la poblacion total en estudio.

. Determinar la distribucion de anomalias citolégicas de cuello uterino por

ciudad, en mujeres atendidas en el Hospital Materno Infantil Los Andes, en la
ciudad de El Alto y mujeres atendidas en los diferentes centros del

departamento de Pando.

. Conocer la frecuencia y distribucion del grupo etareo a riesgo para desarrollar

atipias celulares, lesiones pre-cancerosas y cancer de cuello uterino por
ciudad; El Alto y el Departamento de Pando.

Determinar la frecuencia y distribucion de las anomalias citologicas cervicales
en relacion a los factores de riesgo estudiados en la poblacion total en estudio.
Identificar y comparar el factor de riesgo mas frecuente que pronostica el
hallazgo de citologias cervicales anormales entre la poblacion de mujeres de

la ciudad de El Alto y mujeres del Departamento de Pando.



DISENO TEORICO

A. MARCO REFERENCIAL
1. MODELO TEORICO
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2. ANTECEDENTES GENERALES.
a. CITOLOGIA CERVICO VAGINAL

La citologia ginecoldgica ha experimentado cambios sustanciales durante las ultimas

décadas. Hoy en dia es un hecho incuestionable que la citologia cervico-vaginal

contribuye eficazmente a disminuir significativamente la prevalencia de cancer de

cuello uterino, detectando las lesiones precancerosas oportunamente aspecto que




en un principio fue controvertido. La clasificacion de las lesiones precancerosas ha
sufrido varias revisiones, desde la propuesta inicial de Papanicolaou hasta el actual
sistema de Bethesda (10)

b. HISTORIA DE LA CITOLOGIA CERVICAL

En 1928 el Dr. George Papanicolaou presenté su hallazgo de células tumorales en
las secreciones vaginales de mujeres en la Proceedings of de Third Race Betterment
Conference en Battle Creek Michigan. Aunque en esa ocasion no se le prestd
atencion, él siguio con su trabajo. El 1941 publico sus evidencias citolégicas sobre la
enfermedad cervical, en un trabajo conjunto con el Dr. Herbert Traut, un celebre
ginecologo. En 1943 se empezaron a comprender los conceptos de carcinoma in situ
y su diagnostico por medios citoldgicos, lo que contribuyd a la aceptacién de la
monografia del Dr. Traut Diagnosis of Uterine Cancer by Vaginal Smears. En 1947 el
Dr. Ernest Ayre mejoro la técnica obteniendo muestras directas del cervix en lugar de

secreciones vaginales, con el uso de las denominadas espétulas de Ayre.

En la década de 1940 el carcinoma cervical era el segundo cancer mas frecuente en
las mujeres por detrds del carcinoma de mama, mientras que en el 2001 solo
represento un 2% de todos los nuevos casos de cancer en mujeres en EE.UU. La
reduccion de la incidencia de la enfermedad y la drastica disminucion de la
mortalidad se puede atribuir directamente a la deteccion selectiva mediante toma

cervico-vaginal (frotis de Papanicolaou). (11)

C. BIOLOGIA DE LA NEOPLASIA CERVICAL
1) VIRUS PAPILOMA HUMANO (HPV) Y CANCER
GENITAL.

Desde hace muchos afios se ha relacionado esta neoplasia con la infeccion por el
virus papiloma humano (HPV). El cancer de cuello uterino es la Unica neoplasia
donde el agente etiolégico cumple con los postulados de Koch, encontrandose al
HPV en el 99,7% de los casos. Los factores de riesgo de carcinoma cervical, como la
menor edad en el momento del primer coito o el alto numero de parejas sexuales

diferentes reflejan el riesgo de exposicion al virus. El bajo nivel socioeconémico,



considerado otro factor de riesgo, se puede asociar a la falta de acceso a las
técnicas de deteccién selectiva mas que a factores bioldgicos, el tabaquismo (incluso
Pasivo) es uno de los multiples co-factores de riesgo para desarrollo de carcinoma
de cervix. El desarrollo de cancer de cervix aumenta en relacion a la interaccion del

HPV y los cofactores que modulan el riesgo de progresion. (12)

Se han descrito mas de 150 tipos genéticos de HPV, y mas de 85 han sido
completamente secuenciados, de los cuales 25 a 30 infectan en la zona ano-genital
(ANEXO). Los tipos de HPV del tracto genital se clasifican segun su potencial
oncogeénico en virus de riesgo bajo, intermedio o elevado. Los HPV de tipos 16, 18,
31 y 45 se asocian al 80% de los carcinomas cervicales, el 16 es el que con mas
frecuencia se relaciona con el carcinoma epidermoide y el 18 el que se presenta en
la mayor proporcién de adenocarcinomas de cervix. Los HPV de tipos 6, 11, 42 y 44
se pueden asociar de forma casi exclusiva a los condilomas acuminados y su

evolucion es benigna.

Los papilomavirus constituyen un género dentro de la familia papoviridae. Son virus
pequefios de 55 nm de didmetro con una estructura icosaédrica y una capside
compuesta de 72 capsdmeros que encierran un genoma de ADN circular de doble
banda con una longitud aproximada de 8000 pares de bases. Los genes residen
exclusivamente en una de las dos cadenas de ADN y se constituyen en ORF (opeen
reading frames) o secuencias de lectura abierta. Funcionalmente estan organizados
en 3 regiones. La region reguladora proximal (URR, del ingles upstream regulatory
region) es el responsable de la regulacion de la replicacién, la region de expresion
temprana que codifica las proteinas de la replicacion desde la E1 hasta la E8 y la
region de expresion tardia (L) codifica las proteinas estructurales necesarias para la
fabricacion de la capside. El HPV infecta a las células que se reproducen en la capa
celular basal profunda del epitelio pavimentoso cervical. Cuando el virus penetra en
la célula, el HPV se establece en forma de episomas ADN no integrado con algunas
decenas de copias de genoma viral por célula que se replicaran ulteriormente en
coordinacion con las células basales. En las lesiones cutdneas benignas el virus esta

presente en forma de plasmido en situacion extracromosémica, en el nucleo de las



células y se replica por separado por via extracromosoOmica. A medida que las
células emigran hacia los estratos superficiales y se diferencian, cesa la replicacion
pero el genoma viral en algunos tipos de infecciébn por HPV, se amplifica en las
células escamosas superficiales hasta llegar a varios miles de copias por célula. En
ese momento se activan los genes tardios (L1, L2) y se produce la proteina de la
capside, y se forman los viriones completos. Las células superficiales en las que se
acumulan abundantes viriones completos muestran caracteristicas peculiares

recibiendo el nombre de coilocitos. (13) -

Coilocitos tipicos: Células escamosas con ndcleos aumentados de volumen, cromatina
irregular, hipercromasia moderada con halos perinucleares bien definidos

Las lesiones cervicales de bajo grado (CIN 1 o SIL de bajo grado) son el ejemplo de

esta infeccién denominada infeccién productiva.

En las lesiones preinvasoras (SIL de alto grado, CIN lll-carcinoma in situ) y en el
carcinoma cervical, el ADN viral se encuentra integrado en el cromosoma de la célula
hospedadora. Para ello es necesario que se rompa el genoma virico que se
fragmenta en la region E1-E2. El epitelio afectado esta constituido por células
inmaduras de tipo basal y la ausencia de maduracion reduce la replicacién del virus,
por lo que solamente hallamos algunas copias del mismo, no se produce en este
caso la activacion de los genes L1 y L2 y no se producen capsides ni viriones

completos.(14)

Como consecuencia de la rotura desaparece la funcion de E1-E2 que regula a E6 y
E7 con la consiguiente transformacion celular, ya que dichos genes codifican

proteinas con funcion estimulante del crecimiento celular y serian los responsables

10



de la carcinogenicidad del virus. El gen E6 se liga a p53 que es una proteina
supresora de tumores, determinando la transformacién maligna y la desapariciéon del
crecimiento celular regulado. Recientemente se ha descrito que la inactivacion de
p73, un homodlogo de p53, puede ejercer una interferencia funcional afiadida
contribuyendo a la capacidad transformadora de E6. Por otra parte, el gen E7 se liga
al producto del gen del retinoblastoma (pRb) que es otra proteina supresora de
tumores, cuyo efecto consiste en romper el control de la progresion del ciclo celular y
lo inactiva. La accion no inhibida de E6 y E7 determina una pérdida de la apoptosis,
la posible acumulacién de lesiones genéticas en las células infectadas por el HPV y

la consiguiente carcinogénesis

Cuando se produce una lesion persistente por un tipo especifico de HPV de alto
riesgo tiene lugar la integracion viral, es asociado con interacciones hasta ahora
conocidas solo en parte de la célula, el virus y otros cofactores. Estas interacciones
pueden explicar por qué la frecuencia de infeccién por HPV resulta alta, pero no lo es

tanto el desarrollo de carcinoma cervical (14).

DINAMICA DE LA INFECCION POR HPV EN CUELLO UTERINO
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2) FACTORES DE RIESGO

Se ha demostrado que la infeccion por el papilomavirus humano (HPV) es la causa
necesaria, pero no suficiente para desarrollar cancer cervicouterino. La gran mayoria
de las mujeres infectadas por algun tipo de VPH no presentan cancer cervicouterino.
Esto sugiere que otros factores adicionales que actdan conjuntamente con el VPH
influyen en el riesgo de aparicion de la enfermedad. Co-factores como la paridad, el
uso de anticonceptivos orales, el tabaquismo, la inmunosupresion -particularmente la
relacionada con el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)-, la infeccion por otras
enfermedades de transmisién sexual y la desnutricion se han asociado, en grado
variable, con la aparicion de cancer invasivo del cuello uterino. La edad de comienzo
de las relaciones sexuales, el nimero de compafieros sexuales, los antecedentes de
infecciones de transmision sexual y otras caracteristicas de la actividad sexual son
considerados factores de riesgo a exposicion al HPV, es decir, se vinculan con la
probabilidad de contraer el virus. No se los considera cofactores para la progresion
de la infeccién por el VPH a cancer cervicouterino.

Entonces a los factores de riesgo para el desarrollo de cancer de cuello uterino, los
podemos dividir en dos grupos: Factores sociales y factores biologicos.
Cuando hablamos de factores sociales nos referimos al habito sexual, que es

importante cuando hablamos de factores de riesgo a exposicion al HPV, teniendo a:

e Edad de inicio de la relaciones sexuales

e Mdltiples compafieros sexuales

e Comportamiento sexual del hombre y la mujer
¢ Infecciones de transmision sexual

e Contracepcion hormonal

e Numero de Gestaciones

e Numero de Abortos / legrados

Entre los factores biolégicos debemos considerar tanto el sistema inmunitario en su

globalidad: respuestas inespecificas, especificas locales y generales, sistemas de
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regulacion del ciclo celular, como las propiedades intrinsecas del virus, entre estos
tenemos a:

e Inmunodepresion

e Tabaquismo

e [Factor genético

e Contracepcion
Existe un otro factor importante que es la baja condicion socioecondémica siendo este
un factor de riesgo de numerosos problemas de salud, incluido el cancer
cervicouterino. Las mujeres con una baja condicién socioecondmica a menudo tienen
bajos ingresos, limitaciones para acceder a los servicios de atencion de salud,
nutricion deficiente y escasa concientizacion acerca de los temas de salud y de una
conducta preventiva. Todos estos factores pueden hacerlas mas proclives a
enfermarse 0 a padecer enfermedades que pueden prevenirse, como el cancer

cervicouterino.

d. DETECCION SELECTIVA DEL CANCER CERVICAL.
1) TECNICA PARA LA OBTENCION DE LA MUESTRA:

Las muestras cervicales se pueden obtener con diversos instrumentos, sin embargo,
el mejor procedimiento consiste en usar una espatula de Ayre y un cepillo
endocervical, ya que permite la obtencion de muestras del exocérvix y del canal
endocervical, esta técnica reduce de manera contundente los resultados falsos
negativos que segun algunos autores iban del 17 al 57 % de los casos de cancer

invasivo.

Desde 1990 se aconseja el uso de la espatula de Ayre y de cepillos endocervicales

para recoger muestras que permitan una mejor interpretacion de los frotis.

Posteriormente obtenida la muestra se procede a la fijacion inmediata del material
(menos de diez segundos) con un spray fijador o mediante inmersion en un fijador
liquido. Cuando se realiza fijacion en liquido, se deben colocar directamente las

muestras en un vial de recogida que contiene ya el fijador.
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2) PREPARACION DE LA MUESTRA EN EL
LABORATORIO

El primer paso de la preparacion de la muestra en el laboratorio consiste en asignarle
un numero de identificacién Unico que deberd mantenerse durante su estudio. Las
tomas cérvico-vaginales se suelen recibir listar para tefir. Las muestras citolégicas
cervicales en medio liquido se procesan siguiendo las instrucciones de los
fabricantes de acuerdo a los equipos con se cuenta. En ambos tipos de muestras se
realiza una tinciobn de Papanicolaou. Este método emplea hematoxilina para tefiir el
nacleo de color azul oscuro o violeta oscuro, Orange G y un Policromo que colorea
el citoplasma en forma diferente segun la maduracion celular. El citoplasma de las
células inmaduras y en general de las metabdlicamente activas, se tifie de color azul
palido o azul verdoso porque capta el light green del policromo, que es un colorante
basico, estas células se denominan basoéfilas o ciandfilas. Las células con citoplasma
acidofilo toman el color rosado de la eosina y se denominan eosinoéfilas. Las células
que contienen granulos de eleidina tienen avidez por el colorante orange G, que tifie
el citoplasma de color anaranjado o amarillo. El indice de refracciéon del porta-objeto,
el medio de montaje y el cubre-objeto tienen que ser casi idénticos para que la

valoracion microscoépica resulte éptima.
3) INFORME - NOMENCLATURA CITOLOGICA

La comunicacién entre los laboratorios y los ginecélogos es un factor fundamental
para que la deteccion del carcinoma de cuello uterino sea eficaz. Los laboratorios y
los ginecbélogos comparten la responsabilidad de mantenerse actualizados y

comunicarse todo cambio significativo que se produzca en su disciplina

Segun estas recomendaciones, en el informe debe figurar: el tipo de muestra, la
valoracion de su adecuacion, es decir, la muestra debe ser satisfactoria para su
evaluacion, consignar la presencia o ausencia de células endocervicales o de la zona
de transformacion o cualquier indicador de calidad, por ejemplo, hematies, células
inflamatorias, etc. estos datos ofrecen a los médicos que remiten la muestra
informacion acerca de la calidad del material obtenido, lo que fomenta una mayor

atencion a la hora de realizar la toma de muestra y los estimula a utilizar mejor

14



instrumental, también es importante una interpretacion descriptiva que indique los
resultados del mismo y sugerir posibles pruebas complementarias necesarias para
un diagndéstico preciso definitivo (examen colposcépico e histoldgico).

Papanicolaou ide6 un sistema de clasificacion para la citologia cervical dividiendo las
células exfoliadas en cinco grupos o clases. Clase | fue considerada células dentro
de limites normales: Clase Il fueron atipicas (reactivas) pero no sugestivas de
malignidad; Clase Il frotis con células atipicas sugestivas pero no conclusivas de
malignidad; Clase IV células atipicas fuertemente sospechosas de malignidad y

Clase V para los casos de malignidad.

Debido a que muchos laboratorios citolégicos tendian a interpretar este sistema de
clases de PAP en forma diferente, ademas no habia claridad al tratar de relacionarlas
con la terminologia histologica utilizadas para las lesiones precursoras del cancer
cervical conocidas la OMS (1961) en el primer Congreso Internacional de citologia
celebrado en Viena, se acuerda que los términos para designar citolégicamente las
tres lesiones cervicales mayores sean: carcinoma invasor, carcinoma in situ y
displasia. Posteriormente, la lesion displasica fue considerada como leve, moderada

Yy severa o grave.

En 1973 fue propuesto por Richart el término de neoplasia intraepitelial cervical (NIC)
para incluir todas las formas de lesiones precursoras de cancer cervical, incluyendo
las displasias y el carcinoma in situ; el NIC se divide en tres grupos: NIC 1
corresponde a displasia leve; NIC 2 corresponde a displasia moderada. Dado que los
patologos no pueden distinguir la reproducibilidad entre displasia severa y carcinoma
in situ, NIC 3 abarca ambas lesiones. En diciembre de 1988, el Instituto de Cancer
Nacional (NCI) propuso un nuevo sistema de nomenclatura, como sera expuesto
mas adelante, el Sistema Bethesda (TBS), en donde las displasias leves (NIC 1)
estan dentro del grupo de Lesiones Escamosas Intra-epiteliales de Bajo Grado, y las
displasias moderada, severa (NIC 1, NIC 2) y cancer in situ se encuentran

catalogadas dentro de las Lesiones Escamosas Intraepiteliales de Alto Grado.

CUADRO COMPARATIVO DE NOMENCLATURA DE CUELLO UTERINO
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DISPLASIA/CIS(OMS) DISPLASIA DISLPLASIA
Afios 49-69 DISPLASIA LEVE MODERADA GRAVE CIS
NIC-CIN (Richart)
Afos 69-89 HPV NIC 1- CIN NIC 2 - CIN NIC 3 - CIN
SIL-LIE (Bethesda)
Desde 1989 LIEBG o L-SIL LIEAG o HSIL

En 1988 el Instituto Nacional del Cancer de EE.UU. de Norte América formo un panel
para adoptar una terminologia uniforme para reportar los resultados de la citologia
cervical, el Sistema Bethesda. Una ventaja de este sistema es que la terminologia se
correlaciona con la terminologia histopatologica, lo cual constituye una buena

caracteristica para control de calidad de la toma de muestra.
e SISTEMA BETHESDA.

En diciembre de 1988, el Instituto Nacional del Cancer de los Estados Unidos (NCI)
patrociné varios talleres con el fin de proponer una nomenclatura estandar para los
informes del estudio microscépico de los frotis cérvico-vaginales para la deteccion
oportuna del cancer cervical. El resultado de estas reuniones fue el Sistema
Bethesda (TBS). Este sistema se ha revisado dos veces, en 1991 y 2001. TBS
mantiene un formato uniforme y ofrece un Iéxico regularizado el citopatdlogo da
énfasis a la comunicacion de informacion clinica pertinente especifica. En los tres
afos desde que fue introducido, la TBS ha recibido apoyo general de las sociedades
profesionales y ha ganado aceptacion internacional en la practica del laboratorio de

citologia.

Desde su puesta en practica, se reconocié que el "Sistema Bethesda" requeriria
reevaluacion y revision en respuesta a los adelantos en la comprension de neoplasia
cervical como todas las otras clasificaciones, y a las mayores exigencias de médicos
y citopatdlogos. A ese extremo, NCI patrocin6 un segundo taller, del 29 al 30 de abril
de 1991, para evaluar la utilizacion de la TBS en la practica real y considerar areas

para una posible mejora. Dos dias seguidos de discusién en la que los participantes

16



consideraron todos los aspectos mayores de la TBS, se formaron dos comités para

seguir tareas especificas.

El Sistema Bethesda del 2001 se diferencia del de 1998 en la forma de definir y
comunicar los resultados dudosos. Se ha sustituido la categoria de células
escamosas atipicas de significado indeterminado (ASCUS) por la de células
escamosas atipicas. estas presentan caracteristicas nucleares que permiten
distinguirlas en general de las células reactivas, pero no cumplen todos los criterios
para constituir una lesion intra-epitelial escamosa (SIL). Estas células se
subclasifican en apartados “de significado incierto” (ASC-US) o “ no se puede
descartar una lesion intraepitelial de alto grado (ASC-H). Todas las ASC se
consideran sugestivas de SIL. De este modo la nomenclatura del sistema Bethesda

de 2001 ya no introduce la categoria “sugiere reactivo” para las células atipicas.

La categoria de células glandulares atipicas del Sistema Bethesda de 2001 engloba
tanto a las células endometriales como a las endocervicales y las glandulares de
origen no especificado. Igual que en el caso de las células escamosas, ya no se
debe emplear el termino “ sugiere reactivo”.

e. CITOLOGIA CERVICAL NORMAL DE CUELLO UTERINO.

1) EPITELIO ESCAMOSO.

El exocérvix esta recubierto en gran parte por epitelio escamoso estratificado no
gueratinizante. Es opaco, tiene muchas capas celulares (de 15 a 20, figura 1.2) y es
de color rosado palido. Este epitelio puede corresponder al de origen, formado
durante la vida embrionaria, o ser una neoformacion metaplasica de los primeros
afos adultos.

Las células escamosas epiteliales se caracterizan por unos margenes bien
delimitados y un citoplasma denso. Existen cuatro tipos de células; segun su grado
de maduracion, desde las células indefeneciadas a las mas maduras, pueden ser
basales, parabasales, intermedias y superficiales. La arquitectura histolégica del
epitelio escamoso del cuello uterino presenta, en el fondo, una Unica capa de células

basales redondas, con nucleos grandes de coloracion oscura y poco citoplasma,
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pegadas a la membrana basal que separa el epitelio del estroma subyacente. La
union epitelio estromal suele ser rectilinea. A veces es ligeramente ondulada, con
cortas proyecciones de estroma a intervalos regulares denominadas papilas. Las

partes del epitelio introducidas entre las papilas se denominan invaginaciones.

Las células basales se dividen y maduran para formar las siguientes capas celulares,
llamadas parabasales. Estas células tienen ya rasgos de diferenciacion escamosa,
miden aproximadamente 15-30um de diametro, tienen nucleos relativamente grandes
y oscuros Yy citoplasma baséfilo denso de color azul verdoso. Estas células siguen
diferenciandose y madurando hasta constituir capas intermedias de células
poligonales con citoplasma semitransparente abundante. Su diametro oscila entre
35y 50 um y las células menos maduras son solo algo mayores que la parabasales.
El nicleo de una célula intermedia mide unos 7 a 8 um su contorno es liso y su
cromatina se muestra fina y homogéneamente distribuida. Al proseguir la
maduracién, se forman las células superficiales, son las células escamosas mas
maduras y forman las capas mas superficiales del epitelio. Miden 40 a 50 um de
diametro y su citoplasma es transparente, tipico eosindfilo, cuya coloracion varia
entre rosa y naranja segun el grado de queratinizacion, aunque un citoplasma
baséfilo en una célula no permite descartar que sea superficial. Su nucleo mide 5-6
um de diametro, es pequefio, denso y picnético y carece de detalles de cromatina.
En términos generales, de la capa basal a la superficial, estas células aumentan de

tamafno mientras se reduce el de su nucleo.

Las células de las capas intermedia y superficial contienen glucégeno abundante en
su citoplasma, que se tifie intensamente de color pardo-caoba o negro tras aplicar la
solucion yodo-yodurada de Lugol con acido peryédico de Schiff en los cortes
histolégicos. La presencia de glucdgeno en las capas intermedia y superficial es
signo de maduracion normal y de desarrollo del epitelio escamoso. La maduracion

anormal o alterada se caracteriza por la ausencia de glucogénesis.

La maduracion del epitelio escamoso del cuello uterino depende de la presencia de
estrogeno, la hormona femenina. En ausencia de estrdgeno no se producen

maduracion ni glucogénesis totales. En consecuencia, después de la menopausia,
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las células no maduran mas all4 de la capa parabasal y no se acumulan en capas
multiples de células planas. El epitelio se vuelve delgado y atréfico. A la inspeccion
visual aparece palido, con manchas petequiales sub-epiteliales, por ser muy

propenso a los traumatismos.

2) EPITELIO GLANDULAR

El conducto cervical esta recubierto de epitelio cilindrico (a veces denominado
epitelio muciparo o glandular). Estd compuesto de una Unica capa de células altas,
con nucleos oscuros, cerca de la membrana basal (figura 1.3). Por tratarse de una
Gnica capa celular, su altura es mucho menor que la del epitelio escamoso
estratificado del cuello uterino.

A la inspeccion visual su color es rojizo, pues una sola y delgada capa celular
permite que aparezca la coloracién de la vascularizacién subyacente del estroma. En
su limite distal o superior se fusiona con el epitelio endometrial en la parte inferior del
cuerpo del Gtero. En su limite proximal o inferior se fusiona con el epitelio escamoso
en la unién escamo-columnar. Cubre un grado variable del exocérvix segun la edad,

el nimero de partos y el momento hormonal de la mujer, fecunda o menopéusica.

Las células endocervicales son altas y cilindricas y se pueden clasificar en ciliadas o
secretoras. Forman un revestimiento en monohilera sobre el contorno ondulante y a
veces hendido del canal endocervical, pero en realidad no forman glandulas. Las
células endocervicales se pueden descamar por separado o formando sabanas. Las
células sueltas tienen un nucleo redondeado y regular, de localizacidon exceéntrica en
un extremo de la célula. Con frecuencia muestran un pequefio nucleolo y tienen una
cantidad de citoplasma basofilo palido moderada o abundante. Cuando sufren
cambios reactivos, se pueden observar multinucleaciones y grandes y mdultiples
nucleolos. Las células ciliadas tienen una barra Terminal y cuando se conservan
bien, cilios eosindfilos y largos. Las células secretoras tienen mas citoplasma, que

puede aparecer vacuolado.

El epitelio cilindrico no forma una superficie aplanada en el conducto cervical, sino

que forma pliegues longitudinales multiples que sobresalen en la luz del conducto,
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dando lugar a proyecciones papilares. También forma invaginaciones en el estroma
cervical, dando lugar a la formacién de criptas endocervicales (a veces llamadas
glandulas endocervicales). Las criptas pueden llegar a tener entre 5y 8 mm desde la
superficie del cuello uterino. El crecimiento localizado del epitelio cilindrico
endocervical puede verse a veces como una masa rojiza que sobresale por el orificio
externo. Esto es lo que se llama un polipo cervical. Empieza generalmente con el
engrosamiento localizado de una Unica papila cilindrica, que se presenta como una
masa conforme aumenta de volumen. Estd compuesto por una parte central del
estroma endocervical revestida de epitelio cilindrico con sus criptas subyacentes.
cilindrico.

En el epitelio cilindrico no se produce glucogénesis ni mitosis. Debido a la falta de
glucogeno citoplasmético, el epitelio cilindrico no cambia de color tras aplicacion de
Lugol, o retiene una leve capa de la solucién yodo yodurada.

3) OTROS TIPOS DE CELULAS

Rara vez aparecen en el frotis células epiteliales cilindricas exfoliadas del epitelio
tubarico; cuando ello ocurre, pueden ser confundidas con células endocervicales.
También es excepcional observar células de la decidua o del trofoblasto (post-aborto,
placenta previa). Los histiocitos 0 macréfagos generalmente se encuentran aislados.
Miden entre 10 y 25 micrones de didmetro, segun el estado funcional. Son
redondeados u ovalados, el citoplasma es semitransparente, finamente vacuolado o
con grandes vacuolas restos de células fagocitadas. El ndcleo es oval o reniforme
con la cromatina fina y granular, el nucléolo es pequefo. Los histiocitos se presentan
mas comunmente alrededor del periodo menstrual, en el embarazo, en el post parto
y en los procesos inflamatorios del endometrio. En algunos procesos inflamatorios y
en la menopausia se pueden observar histiocitos gigantes multinucleados.

Los leucocitos polimorfonucleares pueden encontrarse en el frotis normal. Miden
alrededor de 10 micrones, tienen citoplasma poco definido y a menudo transparente.
En los procesos inflama torios pueden llegar a ser tan abundantes que impiden ver
las células epiteliales. Los linfocitos y plasmocitos se observan en las inflamaciones

cronicas cervicovaginales. Es frecuente observar eritrocitos, los que en ocasiones
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son tan abundantes que impiden el diagndstico citolégico, son considerados como

componentes anormales.

f. ANOMALIAS EPITELIALES ESCAMOSAS.
1) ATIPIA ESCAMOSA

Segun el Sistema Bethesda TBS, anomalias de las células epiteliales, significa que
las células de la membrana que recubre el cuello uterino muestran cambios que
pudieran ser indicativos de cancer o de alguna lesion pre-cancerosa. Esta categoria
se divide en varios grupos para las células escamosas y las células glandulares.

Las anomalias de las células epiteliales para las células escamosas se llaman:

e Células escamosas atipicas (ASC)

o Células escamosas atipicas, no se puede descartar una lesion de alto
grado(ASC-H)

o Lesiones intraepiteliales escamosas de bajo grado LIEBG

e Lesiones intraepiteliales escamosas de alto grado. LIEAG

e Carcinoma de células escamosas.

e Células Escamosas Atipicas (ASC)

La sigla ASC no representa una Unica entidad bioldgica, sino que incluye cambios

celulares que podrian ser reactivos a diversas razones.

Es una categoria ambigua que refleja de un modo realista la imposibilidad de los
citdlogos de interpretar estos extendidos con precision y reproducibilidad.
El termino ASC representa cambios citolégicos sugestivos de Lesiones
Intraepiteliales, que son cualitativa y cuantitativamente insuficientes para elaborar
una interpretacion definitiva.
Para elaborar la interpretacion de ASC, es preciso que las células examinadas
muestren tres caracteristicas esenciales:

1. diferenciacion escamosa

2. aumento de la relacién nacleo/citoplasma.
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3. hipercromasia nuclear minima, cromatina irregular condensada o
multinucleacién
Los ndcleos tienen aproximadamente entre dos veces y media y tres veces el

tamano del area del nucleo de una célula escamosa intermedia normal.

e Células Escamosas Atipicas, no se puede descartar
una Lesion Intraepitelial de Alto Grado (ASC-H)

La células catalogadas como ASC-H suelen ser células poco diferenciadas, pueden
estar dispersas o en amasijos; a veces en extendidos convencionales, las células
pueden observarse “en hilera” dentro del moco, el nucleo de estas suele ser dos
veces y media a tres veces mas grande de lo normal. La relacion nucleo citoplasma
puede ser similar a una Lesion intraepitelial de alto grado, sin embargo la cromatina

es finamente granular, ligeramente irregular.

Cuando se contempla la posibilidad de interpretar el extendido como ASC-H es que
las modificaciones celulares no son cuantitativa o cualitativamente suficientes para

clasificar como LIEAG

2) LESIONES INTRA-EPITELIALES ESCAMOSAS.
e Lesion Escamosa Intraepitelial de Bajo Grado
(LIEBG) (L-SIL).

Los cambios de células escamosas asociadas a la infeccion por HPV abarcan la
antes denominada displasia leve y CIN 1. Son varios los estudios que han
demostrado que los criterios morfolégicos empleados para distinguir la “Coilicitosis”
de la displasia leve o CIN 1 varian entre investigadores y carecen de significado
clinico. Ademas, puesto que estas lesiones comparten tipos similares de HPV, y su
comportamiento biolégico y su tratamiento clinico son similares, esta justificado

emplear un solo termino, LIEBG, para describirlas. (13)

Las células que se obtienen de una displasia leve corresponden a células poligonales
de tipo intermedio o superficial aisladas o en grupo, discreto aumento de la relacion
nacleo-citoplasma. Generalmente el agrandamiento nuclear supera el triple del

tamano del area del nudcleo de una célula intermedia normal. Puede existir leve
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variacion de la forma de los nucleos, algunos pierden su contorno redondo u ovalado,
observandose algo irregular, pero puede ser liso. El nlcleo y también presenta
grados variables de hipercromasia, con la cromatina de distribucién uniforme y
granular; otra posibilidad es que la cromatina se observe condensada o densamente

opaca. (11)

Los nucleolos suelen estar ausentes o ser poco visibles si estan presentes.

Las células tienen bordes citoplasmicos bien definidos. Los halos perinucleares
“coilocitosis”, que se componen de una zona perinuclear clara bien delimitada y un
borde periférico de citoplasma densamente tefiido, es una caracteristica propia pero
no indispensable en lesiones de bajo grado. Otra posibilidad es que el citoplasma

sea denso y eosindfilo (queratinizado).

Las células que presentan halos citoplasméaticos perinucleares (coilocitos) o
eosinofilia densa también deben presentar anomalias nucleares para que sean
caracteristicas diagnosticas de LIEBG, la presencia de halos perinucleares cuando
no se hallan anomalias nucleares no basta para elaborar la interpretacion LIEBG

Las células atipicas observadas en esta citologia muestran células intermedias con nucleos
discariéticos, contorno nuclear irregular, cromatina irregularmente distribuida, hipercromasia
moderada. Estos datos corresponden a una LIEBG. A.Obj 10x, B Obj 40x

e LESION ESCAMOSA INTRAEPITELIAL DE ALTO
GRADO (H-SIL) (LIEAG).
Esta categoria comprende la displasia moderada, displasia grave y el carcinoma in

situ. Estas categoria generalmente corresponden a células profundas, algunas
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células presentan caracteristicas citoplasmaticas de metaplasia inmadura, en
ocasiones la LIEAG puede acompanfarse de algunas células intermedias con nucleos
ligeramente discarioricos. La variacion en la forma y tamafio de los nucleos en una
LIEAG es mayor que en el ASC-H. La células presentan nucleos discarioticos,
membrana nuclear nitidamente engrosada, algunas veces con un contorno irregular
e indentado, hipercromasia moderada, cromatina irregularmente distribuida densa y

grumosa

Lesién Intraepitelial de alto grado: Observamos abundantes células profundas con nucleos
discarioticos, membrana nuclear irregular, hipercromasia acentuada con cromatina
toscamente granular y grumosa. A.Obj 10x, B Obj 40x

3) CARCINOMA EPIDERMOIDE.

Es un tumor maligno con potencial invasor que presenta diferenciacion escamosa de
las células. El sistema Bethesda no sub divide el carcinoma de células escamosas.
Es una lesién tumoral en el otro extremo del espectro donde encontramos a las
displasias o lesiones precursoras del carcinoma del cervix, ya discutidas. Su
caracteristica morfolégica mas notoria es el reemplazo casi total del epitelio por
células de carcinoma que hipertrofian o deforman este epitelio ocasionando
proyecciones hacia el estroma sin romper la membrana basal, es decir con borde
bien definido (interfase) entre el epitelio tumoral y el estroma que lo rodea. Un
fendmeno semejante ocurre en el epitelio glandular. La lesién puede ser unifocal o
multifocal y estara localizada en el 90% de los casos en el area escamo-columnar o

zona T de transicion de epitelios.
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En su conducta biolégica esta lesion es irreversible y las pacientes asi
diagnosticadas tienen un riesgo mas alto que en las lesiones de menor grado de
desarrollar un carcinoma invasor y en menor tiempo en la secuencia de cambios del

epitelio.
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Carcinoma epidermoide: observamos células escamosas con formas muy irregulares y niucleos muy
atipicos. El citoplasma es denso y eosindfilo la cromatina es grumosa y de distribucién irregular,
tambien observamos células en tinta china y células de aspecto fusiforme.

g. ANOMALIAS EPITELIALES GLANDULARES

La terminologia del Sistema Bethesda 2001 ha incorporado cambios en el modo de
informar las anomalias glandulares a fin de reflejar mejor tanto el conocimiento como
el entendimiento actual de las neoplasias glandulares halladas el los extendidos

citologicos cervicales
1) CELULAS GLANDULARES ATIPICAS (CGA)

Las células endocervicales presentan atipia nuclear que excede los cambios
reactivos o reparativos pero carece de caracteristicas certeras de adenocarcinoma
endocervical in situ o adenocarcinoma invasor.

Las células estan dispuestas en amasijos o en hileras con cierta agrupacion celular y
superposicién nuclear.

El agrandamiento nuclear puede desde triplicar hasta quintuplicar el area del nucleo

de una célula endocervical normal.

25



Es frecuente que se puedan reconocer los bordes celulares nitidos, acompafiada de

una hipercromasia leve, también pueden observarse nucleolos

2) ADENOCARCINOMA ENDOCERVICAL.

Las muestras de adenocarcinoma endocervical infiltrante pueden tener rasgos de
AIS asociados a células malignas. Se observan células sueltas o en agregados laxos
ademas de grupos tridimensionales. Los nlcleos son grandes ovales o redondeados
y se amontonan y solapan. Tienen una cromatina vesicular y prominentes nucleolos,
el citoplasma esta mal definido, con un aspecto granular y finamente vacuolado y es
basofilo. Los nucleos pleomorfos e hipertrofiados presentan distribucion irregular de
la cromatina, areas de paracromatina e irregularidades de la membrana nuclear.
Ademéas pueden hallarse macro nucleolos. El citoplasma suele ser finamente

vacuolado.

Adenocarcinoma endocervical: Se observa un grupo de células endocervicales. En el fondo hay
material hematico y degenerado. Los nucleos son grandes redondos u ovalados, de contornos
irregulares y muestran llamativa hipercromasia, se evidencia nucleolos prominentes.

3. DESCRIPCION DEL AMBITO DE ESTUDIO

El Instituto Nacional de Laboratorios de Salud - INLASA, fue creado en el 9 de
agosto de 1919 con el nombre de INSTITUTO NACIONAL DE BACTERIOLOGIA,
posteriormente en 1960 se denomina apropiadamente por sus diversas
investigaciones cientificas, Instituto Nacional de Laboratorios de Salud; Se
encuentra ubicado en la Zona Miraflores calle Rafael Zubieta N°1889 (Lado del

Estado Mayor General)
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El INLASA cuenta con laboratorios organizados en unidades que son:
1. Unidad de Control Oficial
- Area de Alimentos

l.
Il.
.
V.

Laboratorio de Nutricion

Laboratorio de Quimica de alimentos
Laboratorio de Microbiologia de alimentos
Laboratorio de Toxicologia de alimentos

- Area de Medicamentos

- Area de Reactivos y Diagnosticadores

2.- Unidad de Diagndstico

- Laboratorio de Bacteriologia

- Laboratorio de Andlisis Clinicos

- Laboratorio de Parasitologia

- Laboratorio de Entomologia

- Laboratorio de Virologia

- Laboratorio de Inmunologia

- Laboratorio de Citologia Aplicada

3.- Unidad de Produccion

- Laboratorio de Produccién de Bioldgicos

- Vacunas

- Antiveninas

- Laboratorio de Produccién de Medios de Cultivo

4. DESCRIPCION DEL AMBIENTE DE TRABAJO

El Departamento de Citologia Aplicada pertenece a la division de Laboratorios de
Salud Publica del INLASA. Fundamentalmente, es un servicio destinado a reforzar el
Programa Nacional de Lucha contra el Cancer ceérvico-uterino, procesa e interpreta
los examenes de Papanicolaou como Centro Piloto para mejorar las estrategias y la
calidad de los exdmenes de citologia y para evaluar el impacto del Programa

Nacional de Lucha contra el Cancer cérvico-uterino a través del andlisis de informes
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del SNIS en coordinacién con el SINAVIS. Participa en la investigacion sobre el rol
de la infeccion HPV en la carcinogénesis en Bolivia con otros departamentos de
investigacion del INLASA, participa en la capacitacion de RR.HH. en citologia
mediante cursos y talleres organizados a nivel nacional y local, a través de
convenios con la Facultad de Bioquimica de la UMSA, realiza el control de calidad de
la toma de muestras mediante acuerdos con algunos distritos de El Alto y el
Departamento de Pando.

Est& conformado por :

-Sala de toma de muestras ginecolégicas

-Laboratorio de procesamiento e interpretaciéon de muestras

-Sala de ensefanza

B. MARCO TEORICO

En Bolivia el cancer de cuello uterino ocupa el primer lugar, seguido del cancer de
mama y ovario. Un estudio de la OPS/OMS indica que la tasa de incidencia en la
ciudad de La Paz es de 151.4 por 100.000 habitantes y que afecta al grupo etareo
comprendido entre los 35 a 64 afios de edad. ElI Cancer de cuello uterino se ha
asociado con la pobreza y con baja cobertura de servicios de salud; se lo puede

detectar mediante citologias periodicas(10).

Bolivia un pais con 2,031,379 mujeres en edad reproductiva, tiene una de las mas
altas tasas de incidencia de cancer de cuello uterino en toda América. Aunque los
servicios de cancer de cuello uterino han estado disponibles en Bolivia desde 1998,
la cantidad de casos de cancer de cuello uterino permanece alta, resultando en una
tasa de incidencia de 58.1/100,000 mujeres (estandarizada por grupo de edad a la

poblacién mundial)
En Bolivia se calcula un total de 661 muertes por afno, atribuidas al CCU, que

resultan en una tasa de mortalidad estandarizada por grupos de edad de
22,2/100.000 mujeres (8)(9).
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La incidencia ha disminuido casi imperceptiblemente de una tasa estandarizada de
54.4/100.000 mujeres en el periodo 1978-1982 a 53.1 en el periodo 1988-1992. (10)

La incidencia del cancer de la mujer es mayor en los departamentos de Oruro y
Potosi, cuyas tasas son de 60,9 y 93,5 por 100.000 mujeres respectivamente. En la
ciudad de Sucre, un informe preliminar del aflo 2000 reporta que de 158 casos de
cancer en ambos sexos, 106 fueron de mujeres (67%) y de estos 31,8% fueron de
cuello uterino y 16% de mama (12).

Un analisis comparativo realizado entre las poblaciones de las ciudades de La Paz y
El Alto revela —tomando en cuenta todos los tipos de cancer- que la incidencia de
CCU en la primera fue de 32,2% y de 43,8% por 100.000 mujeres en la segunda,
esto probablemente por las condiciones de mayor pobreza y extraccion social mas

deprimida de las mujeres de EIl Alto.(10)

Las mejoras en la lucha contra el cancer dependen, en gran medida, de las
estrategias de prevencion y de los programas de deteccidon precoz, como por ejemplo

las campanfas de informacién y los programas de tamizaje en la poblacién.

C. MARCO CONCEPTUAL

ANISOCARIOSIS.- Variacion marcada en el tamafio de los nucleos entre células
del mismo tipo.

ANISOCITOSIS.- Anomalia de la sangre caracterizada por la presencia de
eritrocitos de tamafio anormal y variable.

DISPLASIA.- Anomalia en el desarrollo de un érgano.

METASTASIS.- Transferencia de enfermedad de un 6rgano o una parte del
cuerpo hacia otro sitio no directamente relacionado.

MALIGNO.-. (en la descripcion de un cancer) anaplasico, invasivo y metastasico.
METAPLASIA.- Transformacién de las células de tejidos normales en otras

normales, como respuesta a una tension o lesioén cronica. Los epitelios maduros

29



modifican su diferenciacién hacia un tipo de célula madura diferente del que suele

haber en un determinado érgano.

NEOPLASIA: Formacion de un tejido nuevo que da origen a un tumor.

PARAQUERATOSIS.- Células escamosas superficiales diminutas con citoplasma

eosinofilo u orangeodfilo. Las células pueden estar aisladas, en laminas o en

remolinos;

la morfologia celular puede ser redondeada, ovalada, poligonal o

fusiforme. Células en miniatura con nucleos pequefios y densos (picnoticos).

PLEOMORFISMO.- Presentacion de varias formas distintas por un organismo

anico o dentro de una especie.

QUERATINIZACION.- Proceso por el que las células epiteliales expuestas al

medio ambiente pierden su humedad y son reemplazadas por tejido cérneo.

V. OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

TIPO DE
VARIABLE DEFINICION DIMENSION ESCALA | CLASIFICACION | INDICADOR
Cambios Citopatologica | ordinal | ASC %
ANOMALIAS | citologicos ASC-H
CITOLOGICAS | anormales en la LIEBG
superficie el LIEAG
cuello uterino CANCER
Tiempo de vida Bioldgica intervalo | 17-27 %
en afos 28-37
EDAD 38-47
48-57
58-67
Factores que Social Nominal | Edad de inicio %
conllevan a las de relaciones
diferentes sexuales
FACTORES DE | alteraciones Tratamiento
RIESGO cervicovaginales hormonal
Multigestas
Infeccion
concomitante
Lugar de origen Social Nominal | El alto %
PROCEDENCIA | de las pacientes Pando

atendidas
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V. DISENO METODOLOGICO

A. POBLACION EN ESTUDIO

La poblacién en estudio fue de 2080 pacientes cuyas edades oscilaron entre los 17 y
67 afios. Posteriormente la poblaciéon fue seleccionada de acuerdo al lugar de
procedencia; 1005 pacientes que acudieron al Hospital Materno Infantil Los Andes
(HMILA)- El Alto y 1075 pacientes de los diferentes centros de Salud del
departamento de Pando, cuyas muestras citoldgicas fueron remitidas al laboratorio
de Citologia Aplicada del Instituto Nacional de Laboratorios de Salud “Néstor Morales
Villazén” INLASA

B. METODOS DE INVESTIGACION
1. TIPO DE INVESTIGACION

Se realizo un estudio retrospectivo, transversal y descriptivo

2. METODOS GENERALES DE INVESTIGACION
La investigacion es de campo, realizado mediante un recuento estadistico de todas
las muestras remitidas al laboratorio de Citologias Aplicada de INLASA durante la
gestion 2005

3. METODOS Y TECNICAS

En el Laboratorio de Citologia del Instituto Nacional de Laboratorios de Salud “Néstor
Morales Villazén” INLASA, durante de gestion 2005 se analizaron 11800 citologias
provenientes de diferentes centros de salud de la ciudad de El Alto, La Paz y Pando.
Para el presente trabajo se consideraron a las pacientes del Hospital Materno Infantil
Los Andes (HMILA) y a las pacientes de los diferentes centros de salud del
Departamento de Pando cuyos datos clinicos y ginecolédgicos fueron correctamente

llenados en la solicitud de examen.
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Las muestras obtenidas de la regidon cervical fueron remitidas al INLASA, se
colorearon segun la técnica de Papanicolaou para el estudio citolégico;
posteriormente se analizaron y reportaron segun los criterios del sistema Bethesda

Las variables, objeto de estudio, estan incluidas en la hoja de solicitud de examen
(ANEXO), confeccionada de forma que permitiese su posterior estudio informatico.
Entre los antecedentes personales ginecoldgicos y obstétricos se incluyen: edad,
métodos anticonceptivos, numero de hijos y edad de inicio de las relaciones
sexuales. Entre los resultados emitidos por el laboratorio de Citologia Aplicada se
consideraron las diferentes anomalias citologicas (atipias celulares, Lesiones

intraepiteliales y cancer de cuello uterino)
C. PROCESAMIENTO DE LA INFORMACION

En este estudio los datos fueron obtenidos a partir de las solicitudes de examenes de
pacientes cuyas muestras fueron remitidas al laboratorio de Citologia Aplicada del
INLASA en la gestion 2005, cuyos diagnosticos de lesiones pre-cancerosas y

cancerosas fueron emitidos segun la nomenclatura del Sistema Bethesda.

Los resultados obtenidos fueron procesados en el programa Epi-info 3.3.2 Se aplico
una estadistica descriptiva y se realizo la distribucion de frecuencias de las variables
estudiadas, valores absolutos y relativos

Las variables se ordenaron en tablas de distribucién de frecuencia en los cuales el
principal indicador es el porcentaje.
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VI. RESULTADOS

Se obtuvo un total de 2080 (100%) pacientes registradas en el laboratorio de
Citologia Aplicada del INLASA, de las cuales 1005 (48.31%) pertenecen a la
poblacién de mujeres del Hospital Materno Infantil Los Andes (HMILA) residentes en
la ciudad de EIl Alto y 1075 (51.68%) a la poblacién de mujeres de diferentes centros
de salud del Departamento de Pando. El rango de edad de las pacientes para la
ciudad de EIl Alto oscila entre 18 y 67 afios y el rango de edad para las pacientes de
Pando oscila entre 17 y 52 afios.

En la TABLA N° 1 Observamos que del total de muestras analizadas (n=2080), 137
citologias presentaron anomalias citoldgicas lo que representa un 6,59%.

TABLA N°1 PORCENTAJE DE ANOMALIAS CITOLOGICAS DE LA POBLACION
TOTAL EN ESTUDIO (EL ALTO-PANDO), INLASA 2005

RESULTADOS EMITIDOS Frecuencia Porcentaje
Citologia normal 1943 93,41%
Anomalias citolégicos 137 6.59%
TOTAL 2080 100,0%

Grafico N°1 Porcentaje de Anomalias
Citologicas de la Poblacion Total en
estudio(EL ALTO - PANDO), INLASA 2005

6,59%

O anomalias
citologicas

O Citologia
Normal

93,41%
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En la TABLA N° 2, tenemos que de las 137 (100%) citologias cervicales anormales,
55 citologias fueron de pacientes de la ciudad de El Alto (41,1%) y 82 muestras
fueron de la ciudad de Pando (59,9%) (Grafico N°2).

TABLA N°2 FRECUENCIA Y PORCENTAJE DE ANOMALIAS CITOLOGICAS

POR CIUDAD
(Anomalias Citolégicas) %
CIUDAD _ _
Frecuencia Porcentaje
El Alto 55 40,1%
Pando 82 59,9%
TOTAL 137 100,0%

Grafico N° 2 Distribucion de
Citologias cervicales anormales por
ciudad (El ALto- Pando), INLASA-2005

40,10%

59,90%

o El Alto @ Pando
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En la Tabla N° 3 se observa la distribucion del numero de anomalias citolégicas por
ciudad; de 1005 pacientes de la ciudad de El Alto, 55 (5,47%) presentaron anomalias
citologicas y de 1075 pacientes del Departamento de Pando, 82(7,63%) presentaron
anomalias citolégicas, observandose un mayor porcentaje de citologias anormales
en el Departamento de Pando. (GRAFICO N° 3)

TABLA N° 3 DISTRIBUCION DE ANOMALIAS CITOLOGICAS POR CIUDAD,
(HMILA-EL ALTO Y PANDO), INLASA-2005

ANOMALIAS
PROCEDENCIA POBLACION CITOLOGICAS (n°) FRECUENCIA
El Alto 1005 55 5,47%
Pando 1075 82 7,63%
TOTAL 2080 137 13,10%

Grafico N°3 Porcentaje de Anomalias
Citologicas segun procedencia, El Alto-
Pando, INLASA-2005

7,63%

5,47%

i B R L L B

EL ALTO PANDO

En la TABLA N° 4, podemos apreciar la frecuencia y porcentaje de atipias celulares,

lesiones pre-cancerosas y cancer de cuello uterino, segun el sistema Bethesda,
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observandose que de 137 (100%) citologias cervicales anormales, 50 (36.50%) de
las pacientes presentaron ASC, seguido de 41(29.90%) de LIEBG,25(18.20%) de
LIEAG, 9 (6.60%) de ASC-H, 7 (5.10%) de Cancer y 5 (3.60%) de pacientes que
presentaron CGA.(Grafico N°4)

TABLA N°4 FRECUENCIA 'Y PORCENTAJE DE ANOMALIAS DE LA
POBLACION EN ESTUDIO, (HMILA-EL ALTO Y PANDO) INLASA-

2005
3?8 Q;léiz N©° Porcentaje

ASC 50 36,50%
ASC-H 9 6.60%

CGA 5 3,60%
LIEBG 41 29 90%
LIEAG 25 18.20%
Cancer 7 5.10%
TOTAL 137 100,00%

Int. Conf 95%

Grafico N° 4: Frecuenciay distribucion de
Anomalias Citologicas, segun el Sistema
Bethesda, en la poblacion en estudio,

INLASA, Gestion 2005

40,00% ~ 86.50%
29,90%
30,00%
20,00%
10,00% - | 6,60% 3,60% Rae
R ] o -

ASC ASC-H CGA LIEBG LIEAG Cancer

ASC: Células escamosas atipicas de significado indeterminado; ASC-H: Células escamosas atipicas
no se puede descartar una lesién de alto grado; LIEBG: Lesion intra-epitelial de bajo grado; LIEAG:
Lesion intra-epitelial de alto grado; CGA: Células glandulares atipicas.
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En la Tabla N° 5, se observa la frecuencia y porcentaje de las Anomalias Citolégicas
en la ciudad de El Alto, se encontré6 que de el total de 55 citologias anormales
(100%), el 38.2% de las pacientes presento ASC, seguido de LIEBG representando
el 21.8%, LIEAG 18.2%, Cancer y AGUS 9.1% y ASC-H 3.6%. En el Grupo B el
31.86% de las pacientes presento ASC, seguido de LIEBG representando el 31.86%,
LIEAG 22.7%, ASC-H 9%, Cancer 4.5%, no se encontraron CGA (GRAFICO N°©5)

TABLA N°5 FRECUENCIA Y PORCENTAJE DE ANOMALIAS CITOLOGICAS EN
EL HOSPITAL MATERNO INFANTIL LOS ANDES (HMILA)-EL ALTO,

INLASA-2005
Anomalias , _
Citolégicas Frecuencia | Porcentaje
ASC 21 38,2%
ASC-H 2 3.6%
AGUS 5 9.1%
LIEBG 12 21.8%
LIEAG 10 18.2%
Cancer 5 9.1%
TOTAL 55 100,0%

Int. Conf 95%

Grafico N°5 Distribucion de Anomalias
Citologicas, segun el Sistema Bethesda, en la
ciudad de El Alto-HMILA
INLASA- 2005

9,10%

Cancer
LIEAG
LIEBG

CGA

ASC-H

18,20%

ASC 38,20%

anomalias citologicas

0% 10% 20% 30% 40% 50%

ASC: Células escamosas atipicas de significado indeterminado; ASC-H: Células escamosas atipicas
no se puede descartar una lesion de alto grado; LIEBG: Lesion intra-epitelial de bajo grado; LIEAG:
Lesion intra-epitelial de alto grado; CGA: Células glandulares atipicas.
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En la tabla N° 6 se observa la frecuencia y porcentaje de las anomalias citolégicas en
el Departamento de Pando, se encontré que de el total de 82 citologias anormales
(100%), 29 (35.4%) de las pacientes presento ASC y LIEBG, seguido de 15 (18.3%)
que presento LIEAG, 7 (8,5%) ASC-H y 2 (2,4%) Céancer , no se encontraron CGA
(GRAFICO N°6)

TABLA N° 6 FRECUENCIA Y PORCENTAJE DE ANOMALIAS CITOLOGICAS EN
LOS DIFERENTES CENTROS DE LA CIUDAD DE PANDO, INLASA-

2005
Anomalias . .
. ;. Frecuencia Porcentaje
Citolégicas
ASC 29 35,4%
ASC-H 7 8,5%
AGUS 0 0,0%
LIEBG 29 35,4%
LIEAG 15 18,3%
Cancer 2 2,4%
TOTAL 82 100,0%
Int. Conf 95%
Grafico N° 6 Distribucion de Anomalias
Citologicas, segun el Sistema Bethesda, en el
Departamento de Pando, Gestion 2005
g Céancer 2,40%
'§> LIEAG 18,30%
2 LEBG 35,40%
o
&8 cea [0,00%
©
g ASC-H 8,50%
é ASC M%AC%
0% 10% 20% 30% 40%

ASC: Células escamosas atipicas de significado indeterminado; ASC-H: Células escamosas atipicas
no se puede descartar una lesién de alto grado; LIEBG: Lesion intra-epitelial de bajo grado; LIEAG:
Lesion intra-epitelial de alto grado; CGA: Células glandulares atipicas.
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En la Tabla N° 7, se presenta los resultados del andlisis comparativo de las citologias
cervicales anormales de cuello uterino entre las dos poblaciones en estudio, mujeres
residentes en la ciudad de El Alto y mujeres residentes en la ciudad de Pando cuyas
muestras fueron analizadas en el laboratorio de citologia aplicada del INLASA.
Considerando los porcentajes de anomalias citologicas de cuello uterino y las
diferencias entre ambos grupos, se obtuvieron los siguientes resultados: se
encontraron diferencias significativas (p<0,05) entre las mujeres que presentaron
ASC-H en la ciudad de El Alto y Pando (3,6% frente a 8,5%), también entre las
mujeres que presentaron AGUS (9,1% frente a 0,0%), mujeres con LIEBG (21,8%
frente a 35,4%), mujeres con Cancer (9,1% frente a 2,4%) y mujeres que
presentaron ASC (38,2% frente a 35,4%) pero no se encontraron diferencias
significativas entre las mujeres que presentaron LIEAG (18,2% frente a 18,3%),
(GRAFICO N°7)

TABLA N°7 COMPARACION DEL PORCENTAJE DE ANOMALIAS
CITOLOGICAS DE CUELLO UTERINO ENTRE MUJERES
RESIDENTES EN LAS CIUDADES DE EL ALTO Y PANDO, INLASA,
2005

Anomalias
Citologicas [El Alto Porcentaje Pando Porcentaje

ASC| 21 38,2%| 29 35,4% 50 (36,50%)
ASC-H 2 3,6% 7 8,5% 9 (6,60%)
AGUS 5 9,1% 0 0,0% 5 (3,60%)
LIEBG| 12 21,8%| 29 35,4% | 41 (29,90%)
LIEAG| 10 18,2% 15 18,3% | 25 (18,20%)
Cancer 5 9,1% 2 2,4% 7 (5,10%)
TOTAL| 55 100,0%| 82| 100,0% 137 (100%)

TOTAL

Chi cuadrado gl Probabilidad
13,5993 5 0,0184
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Grafico N°7 Comparacion del porcentaje de
anomalias citologicas entre las dos poblaciones
El Alto-Pando, INLASA 2005

45%

40%
35%
30%

@ Pando
m El Alto

25%
20%
15% -
10% -

5% -

0% -
ASC ASC-H CGA LIEBG LIEAG Céncer

Anomalias citologicas

ASC: Células escamosas atipicas de significado indeterminado; ASC-H: Células escamosas atipicas
no se puede descartar una lesién de alto grado; LIEBG: Lesion intra-epitelial de bajo grado; LIEAG:
Lesidn intra-epitelial de alto grado; CGA: Células glandulares atipicas.
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En la Tabla N°8 se presenta las pacientes con anomalias citolégicas de acuerdo a la
edad, en mujeres residentes en la ciudad de El Alto del Hospital Materno Infantil Los
Andes, cuyas muestras fueron remitidas al INLASA, observandose que el mayor
numero de citologias cervicales anormales se encuentra en las edades
comprendidas entre los 28 a 37 afios seguido del grupo etario de 38 a 47 afiosy 17 a
27 anos

TABLA N° 8 ANOMALIAS CITOLOGICAS DE CUELLO UTERINO POR EDAD EN
MUJERES RESIDENTE EN LA CIUDAD DE EL ALTO (HMILA),

INLASA, 2005
GRUPO ASC ASC-H AGUS LIEBG LIEAG Cancer TOTAL
ETAREO Frec.|% Frec.| % |Frec| % |Frec| % |Frec| % |Frec| % |Frec %
17-27 712,73 111,82 01]0,00 4| 7,27 1| 1,82 0/0,00f 13| 23,64
28-37 9|16,36 1/1,82 21364 610,91 S| 9,09 1(1,82| 24| 43,64
38-47 5/ 9,09 00,00 111,82 2| 3,64 3| 545 213,64 13| 23,64
48-57 0| 0,00 0]0,00 111,82 0| 0,00 1| 1,82 213,64 4 7,27
58-67 0| 0,00 0/0,00 11,82 0| 0,00 0| 0,00 0(0,00 1 1,82
TOTAL| 21(38,18 2/3,64| 5|9,09| 12|21,82| 10|18,18| 5|9,09| 55|100,00
Chi cuadrado gl Probabilidad
28,5426 20 0,0972
Grafico N° 8 Anomalias Citolégicas de cuello
uterino por edad en mujeres residentes en la
ciudad de El Alto (HMILA), INLASA, 2005
18
16 2
14 /
o 12
g 10 |
g o
4 . . —e—ASC
i — ¥‘z \: —m  ASC-H
17-27 28-37 38-47 48-57 58-67 CGA
Grupo etareo LIEBG
—e— CANCER

ASC: Células escamosas atipicas de significado indeterminado; ASC-H: Células escamosas atipicas
no se puede descartar una lesion de alto grado; LIEBG: Lesion intra-epitelial de bajo grado; LIEAG:
Lesion intra-epitelial de alto grado; CGA: Células glandulares atipicas.
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En la Tabla N° 9 se presenta la distribucion de pacientes con anomalias citolégicas

de acuerdo a la edad, en mujeres residentes en la ciudad d Pando cuyas muestras

fueron remitidas al INLASA, observandose que el mayor numero de anomalias

citologicas se encuentra en las edades comprendidas entre los 17 a 27 afios seguido

del grupo etario de 28 a 37 afios y 38 a 47 afios.

TABLA N°9 ANOMALIAS CITOLOGICAS DE CUELLO UTERINO POR EDAD EN
MUJERES RESIDENTE EN DEPARTAMENTO DE PANDO, INLASA,

2005

GRUPO ASC ASC-H AGUS LIEBG LIEAG Cancer TOTAL

ETAREO Frec. | % Frec.| % |Frec| % |Frec| % |Frec| % |Frec| % |Frec| %
17-27| 16| 19,5 5 6,1 0| o 19| 23,2 6| 7.3 0| 0| 46| 56,1
28-37 9| 11,0 2| 2,4 0| O 8| 98 41 49 0| 0| 23| 28,0
38-47 2| 2,4 0| 0,0 0| O 2| 24 3| 3,7 2124 9| 11,0
48-57 2| 24 0| 0,0 0| 0 0, 00 2| 2,4 0| O 41 4,9
58-67 0| 0,0 0| 0,0 o O 0| 00 0| 0,0 0| O 0 0,0
TOTAL 29| 354 7! 8,5 o/ 0| 29| 354| 15|18,3 2124 82(100,0

Chi cuadrado gl Probabilidad
0,0161

24,7341
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Grafico N° 9 Anomalias Citoldgicas de cuello
uterino por edad en mujeres residentes en
el Departamento de Pando, INLASA, 2005

—e— ASC
—=— ASC-H
CGA
—e— LIEBG
—+—LIEAG
——=— CANCER

ASC: Células escamosas atipicas de significado indeterminado; ASC-H: Células escamosas atipicas
no se puede descartar una lesién de alto grado; LIEBG: Lesion intra-epitelial de bajo grado; LIEAG:
Lesion intra-epitelial de alto grado; CGA: Células glandulares atipicas.
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En la Tabla N° 10 se presenta la distribucion de los factores de riesgo asociados a
anomalias citolégicas en la poblacién total de estudio, también podemos observar un
grupo de pacientes que presentaron mas de un factor de riesgo mencionado. Se
observo que de 137 (100%), 54 (39,42%) de las pacientes presentan mayor cantidad
de anomalias citol6gicas asociadas a la edad de inicio de relaciones sexuales, es
decir mujeres cuya vida sexual inicio a los 17 afios de edad o menos, seguido de 52
pacientes (38%) que reunen mas de un factor de riesgo estudiado, 14 (10,2%)
mencionaron algun tratamiento hormonal para no embarazarse (anticoncepcién), 12
(8,8%) de las pacientes tuvieron antecedentes de 4 o mas embarazos y 5 (3,6%)

pacientes no presentaron ningun factor de riesgo estudiado. (GRAFICO N°10)

TABLA N° 10 FRECUENCIA Y PORCENTAJE DE LAS ANOMALIAS
CITOLOGICAS EN RELACION A LOS FACTORES DE RIESGO
ESTUDIADOS EN LA POBLACION TOTAL (EL ALTO-PANDO)
INLASA,2005

ASC ASC-H CGA LIEBG LIEAG | CANCER | TOTAL

A CEaee T N g5 IN° g IN° g5 N° g5 N g5 N° g5 | N° | g

IRS 22| 16,06| 4| 2,92 0o 0.0 19/ 13,87| 7| 511 | 2| 1,46 54| 3942

x 6 438 1 073/ 1 0,73/ 5 365 1/ 0,73 0 0,0/ 14| 10,22
GESTAS| 2| 1,46/ o 00 o| 146| 2| 146| 3| 2,11 3| 2,19 12| 8,76
VARIOS |18 13,13 3 2,19 2 1,46 13 9,49 14 1022| 2| 1,46 52| 38,0
NINGUNO| 2| 1,46 1 0,73 0 00 2 146 o 00 o 0,0 5 3,65
TOTAL 50| 36,49| 9| 6,57 5 3,65/41| 29,9 25| 18,25| 7/ 5,11 137 100

IRS: Edad de inicio de relaciones sexuales < al8 afios de edad, Tx: Tratamiento hormonal, para no
embarazarse (anticoncepcion). GESTAS: Numero de embarazos mencionados = 4, VARIOS:
Pacientes que reunieron mas de un factor de riesgo estudiado. NINGUNO: Pacientes que no
mencionaron ningun factor de riesgo estudiado.

43



Grafico N°10 Anomalias citologicas en relacion alos
factores de riesgo estudiados
1 (EL ALTO-PANDO) INLASA,2005
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IRS: Edad de inicio de relaciones sexuales < al7 afios de edad, Tx: Tratamiento hormonal, para no
embarazarse (anticoncepcion). GESTAS: Numero de embarazos mencionados = 4, VARIOS:
Pacientes que reunieron mas de un factor de riesgo estudiado. NINGUNO: Pacientes que no
mencionaron ningun factor de riesgo estudiado.
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En la Tabla N°11 y N°12, podemos observar la relacion que existe entre el inicio de la

vida sexual y las anomalias citol6gicas por ciudad.

En el Hospital Materno Infantil Los Andes (HMILA) en la ciudad de El Alto, del total

de citologias cervicales anormales 55 (100%), 50,90% de las anomalias citologicas

se presentaron en aquellas mujeres cuya vida sexual inicio entre los 18 — 20 afos,

seguido de 23,63% de pacientes que iniciaron su vida sexual entre los 15 a 17 afios

de edad.

TABLA N° 11

IRS
12-14
15-17
18-20
21-23
24-26
27-29
30-32
TOTAL

EDAD DE INICIO DE RELACIONES SEXUALES Y RIESGO DE
ANOMALIAS CITOLOGICAS EN LA CIUDAD DE EL ALTO

ASC ASC-H CGA LIEBG LIEAG Cancer TOTAL

0
8
10
3
0
0
0
21

1

N OO O O+~ O

Chi cuadrado gl Probabilidad

40,5053

g oOo|lPr O O W | O

30

45

0

O O N N ODN

12

0

=l

10

0,0954

1 2(3,63%)
1/13(23,63%)
2 28(50,90%)
0| 6(10,90%)
1 3(5,45%)
0 2(3,63%)
0 1(1,81%)
5 [55(100,0%)



En la tabla N°12, observamos que en el Departamento de Pando, del total de
citologias cervicales anormales 88 (100%), el 59,76%(49) de las lesiones se
presentan en mujeres cuya vida sexual inicio entre los 15 — 17 afios, seguido de
31,70% (26) de pacientes que iniciaron su vida sexual entre los 12 a 14 afios de
edad

TABLA N° 12 EDAD DE INICIO DE RELACIONES SEXUALES Y RIESGO DE
ANOMALIAS CITOLOGICAS EN LA CIUDAD DE PANDO,
INLASA, 2005

IRS| ASC ASC-H CGA LIEBG LIEAG Cancer TOTAL

12-14 9 2/ 0 9 5 1/26(31,70%)
15-17 18 4/ 0o 16 10 149(59,76%)
18-20 2 1. 0 4 0 0 7(8,54%)
21-23 0 o 0 0 0 0 0(0.00%)
24-26 0 0o 0 0 0 0 0(0.00%)
27-29 0 0o 0 0 0 0 0(0.00%)
30-32 0 o 0 0 0 0 0(0.00%)
TOTAL 29 70 0o/ 29/ 15 2 82(100,0%)

Chi cuadrado gl Probabilidad
3,2935 8 0,9146

VIl. DISCUSION

En este estudio se analizo las solicitudes de examenes de pacientes cuyas muestras
fueron remitidas al laboratorio de Citologia Aplicada del INLASA, para realizar una
estudio comparativo de las anomalias citologicas de cuello uterino entre mujeres
residentes en la ciudad de El Alto y Pando. Se eligi6é dicha metodologia en razon de
su factibilidad, aunque contemplando asimismo sus posibles limitaciones ya que, por
ejemplo, el uso de un instrumento de recoleccion de datos como la hoja de citologia
ginecoldgica dificulta la interpretacion correcta de la informacion proporcionada.
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Al identificar el porcentaje de anomalias citolégicas en la poblacion total obtuvimos
un 6.59% de citologias cervicales anormales. En comparacién con el porcentaje de
anomalias citolégicas por diferentes poblaciones, tenemos un 5,47% en la Ciudad de
El Alto- HMILA y un 7,63% en la ciudad de Pando, teniendo un 2,6% de diferencia,
es decir, un mayor numero de citologias cervicales anormales en la ciudad de Pando.
Una hipotesis explicativa ante estos resultados es que la ciudad de Pando tiene
mayor cantidad de factores, ya sean sociales y culturales, que aumentan el riesgo

para desarrollar lesiones pre-cancerosas y cancer de cuello uterino.

Al realizar una distribucion de anomalias citolégicas en la poblacién total, se observa
gue hay un mayor porcentaje de ASC(36,50%), que son atipias celulares altamente
sugestivas de lesion intraepitelial (SIL), cuyo diagnostico no es definitivo hasta
después de seis meses, para descartar o confirmar la hipétesis de una probable
lesion, seguido de lesiones intraepiteliales de bajo grado (29,9%), que en muchos
paises, son lesiones a las cuales simplemente se les hace un seguimiento porque la
mayoria de estas lesiones experimentan una regresion 0 no progresion
especialmente en las mujeres mas jovenes (de 34 afos de edad o menos), Siguen
las lesiones intraepiteliales de alto grado (18,20%), segun estudios estas lesiones
son los precursores directos del cancer cervicouterino que puede progresar durante
un periodo de hasta 10 afios. Luego tenemos a la categoria de ASC-H (6,6%), que
son atipias celulares en las cuales no se puede descartar una lesion intraepitelial de
alto grado, al igual que el ASC, no se realiza un diagnostico definitivo hasta un nuevo
control citolégico pasados los seis meses. Luego tenemos al cancer de cuello uterino
propiamente dicho (5,10%).Y por ultimo tenemos a CGA (3,60%), células glandulares
atipicas, que son atipias celulares para el pronostico de adenocarcinoma
endocervical, cuya importancia del diagnostico a incrementado durante los ultimos

afos por el buen manejo de las técnicas de toma de muestra.
Durante el analisis comparativo de la distribucion de anomalias citologicas entre

ambas poblaciones se observé una mayor frecuencia de LIEBG, en el Departamento

de Pando y una mayor frecuencia de Cancer de cuello uterino en la ciudad de El Alto,
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si bien habiamos mencionado que el departamento de Pando puede presentar mayor
cantidad de factores de riesgo para desarrollar cancer de cuello uterino, en este
estudio tuvimos 2 grupos de pacientes que difieren en los rangos de edad (edad
maxima y edad minima) ya para la ciudad de El Alto oscila entre 18 y 67 afos y el
rango de edad para las pacientes de Pando oscila entre 17 y 52 afios, teniendo una
poblacién relativamente joven en el Departamento de Pando en relacion a la ciudad
de El Alto, lo cual explicaria la mayor frecuencia de Lesiones intraepiteliales en
Pando y la mayor frecuencia de cancer en la ciudad de El Alto, esto si tomamos en

cuenta la historia natural del cancer de cuello uterino..

Al determinar el grupo etario a riesgo para las diferentes anomalias citoldgicas se
observo que en la ciudad de El Alto el mayor numero de atipias celulares y lesiones
pre-cancerosas de cuello uterino se presento entre las edades comprendidas entre
los 28 y 37 afios de edad y en el Departamento de Pando el mayor porcentaje
estuvo entre los 17 y 27 afos de edad. La edad para presentar cancer de cuello
uterino en la ciudad de El Alto fue entre los 38 y 57 afios de edad y en el
Departamento de Pando fue entre los 38 y 47 afios de edad, lo cual esta de acuerdo

a otros estudios realizados.

La causa subyacente primaria del cancer de cuello uterino es el virus del papiloma
humano (HPV), una infeccion de transmision sexual comun. No obstante, es
importante reconocer que hay factores de riesgo que son indicadores de exposicion
al HPV y otros que son necesarios para desarrollar el cancer de cuello uterino (co-
factores). En el presente trabajo se identificaron los factores de riesgo para presentar
las diferentes anomalias citoldgicas de cuello uterino: edad de inicio de relaciones
sexuales, tratamiento hormonal (anticoncepcion), y numero de gestas, observandose
gue entre los tres factores de riesgo estudiados en la poblacién, el mas frecuente
(39,4%), corresponde a la edad de inicio de relaciones sexuales, seguido de numero
de gestas y tratamiento hormonal. Es importante destacar que durante el estudio se
encontré un grupo de pacientes que reunian mas de un factor de riesgo y que

presentaron un 38% de las anomalias citoldgicas, estas pacientes llegarian a tener
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mayor riesgo para desarrollar anomalias citoldgicas, teniendo en cuenta los co-

factores necesarios para el desarrollo de cancer de cuello uterino.

Numerosos estudios epidemioldgicos realizados durante los dltimos afios han llevado
a descubrir que el riesgo de sufrir cancer Cervico-uterino es mayor para las mujeres
que inician su vida sexual en la adolescencia, en lugares en los que el matrimonio se
da a muy temprana edad. A la vez, los estudios han hecho pensar que por su
actividad biologica desde la adolescencia las células cervicales tienen una
probabilidad mas grande de sufrir una transformacion maligna cuando son

estimuladas por agentes exdgenos.

Otro punto importante y en coincidencia con otros estudios, las mujeres con 4 0 mas
embarazos, representan un factor de riesgo para desarrollar anomalias citologicas,
hecho que posiblemente influye en los hallazgos, pues se observa un riesgo a partir
del primer embarazo. Una probable explicacion se fundamenta en el hecho de que el
embarazo provoca un estado de inmunosupresion que podria aumentar la

susceptibilidad del organismo a los agentes infecciosos.

En este estudio el porcentaje de mujeres que presentaron alguna citologia cervical
anormal que consumian algun tipo de anticonceptivo (3,6%), es parecido al que
indican otros estudios (Castafieda Maura-Factores de riesgo para cancer de cuello
uterino en mujeres de Zacatecas), aunque no se tomaron en cuenta datos como: el
tiempo de tratamiento y la dosis, que serian muy importantes para asociar entre el

uso de anticonceptivos y una neoplasia cervical.

Al realizar la distribucion de los factores de riesgo asociados a anomalias citolégicas
en la poblacion total de estudio, también se observé un grupo de pacientes que
presentaron mas de un factor de riesgo estudiado, o que hace suponer que aquellas
personas con mayor cantidad de factores y co-factores de riesgo, tienden a presentar
mayor cantidad de citologias cervicales anormales.
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Se realizo un andlisis mas profundo con el factor de riesgo mas frecuente, que es, la
edad de inicio de relaciones sexuales a temprana edad. Se hizo una relacion de la
edad de inicio de relaciones sexuales y atipias celulares, lesiones pre-cancerosas y
cancer de cuello uterino. En la ciudad de El Alto se observa que un 50,90% de las
anomalias citolégicas se desarrollan cuando la mujer inicia su vida sexual entre los
18-20 afos, seguido del rango de 15 a 17 afos de edad y En el Departamento de
Pando se observo que un 59,76% de las anomalias citoldgicas desarrollan cuando la
mujer inicia su vida sexual entre los 15 a 17 afios, seguido del rango de 12 a 14 afos
de edad.

En este estudio se pudo determinar que ambas poblaciones difieren en la edad de
inicio de la vida sexual. En la ciudad de Cobija la edad media de inicio de relaciones

sexuales es de 15,5 afios y en la ciudad de El Alto es de 23 afios.

El cancer de cuello uterino y la edad temprana de inicio de relaciones sexuales se ha
explicado con base en la consideracion de que la zona de transformacion del epitelio
cervical, la mas proliferativa durante la pubertad y la adolescencia (el llamado
“periodo vulnerable”), es especialmente susceptible a alteraciones que pueden ser
inducidas por agentes transmitidos sexualmente, entre ellos el VPH. Lo anterior es
congruente con la idea de que las infecciones por VPH durante la adolescencia
tienen una probabilidad mas alta de convertirse en infecciones cronicas y que
implican un mayor riesgo de contraer cancer cervical. Ese riesgo se reduce al

postergar el inicio de las relaciones sexuales

Dentro de las limitaciones de este trabajo vale la pena mencionar la imposibilidad de
generalizar los resultados al resto de la poblacién, puesto que se desarrollé6 dentro
del marco de un programa de prevencion y control de cancer cervicouterino, de tal
manera que la poblacion estudiada no necesariamente es representativa de las
mujeres de la ciudad de El Alto y del Dpto. de Pando. Ademas, la recoleccion de
datos mediante la solicitud de examen pudo dar lugar a sesgos de informacién y de
memoria, pues la tarea la llevé a cabo personal de salud muy diverso (médicos,

enfermeras, auxiliares de salud), lo cual dificulté la obtencién de la informacion sobre
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todo en lo relacionado con la actividad sexual de las participantes. Asimismo, la

seleccién de ambos grupos fue de alguna manera equitativa.

VIII. CONCLUSIONES

Las caracteristicas de este trabajo determinan que las conclusiones se reflejan

exclusivamente a los individuos estudiados.

1. La frecuencia de Anomalias citolégicas presentes en las mujeres del Dpto. Pando
es mayor al de las mujeres de la ciudad de EIl Alto, sin embargo los ASC, CGA Y
cancer cérvico-uterino predominan en El Alto, los ASC-H vy las LIEBG predominan en
el Dpto. de Pando y las LIEAG se presentaron en porcentajes similares en ambas

poblaciones.

2. En la ciudad de El Alto y en el Departamento de Pando, las atipias escamosas
mas frecuentes son el ASC, las lesiones intra-epiteliales son las LIEBG y una

porcentaje menor corresponde a cancer de cuello uterino.

3. El grupo etareo a riesgo para presentar atipias celulares y lesiones pre-cancerosas
de cuello uterino en la ciudad de El Alto es entre los 28 y 37 afios de edad y en el
Departamento de Pando es entre los 17 y 27 afios de edad. La edad para presentar
cancer de cuello uterino en la ciudad de El Alto es entre los 38 y 57 afios de edad y

en el Departamento de Pando fue entre los 38 y 47 afios de edad.

4. El porcentaje de citologias cervicales anormales en relacion a los factores de
riesgo estudiados, mostraron una elevada frecuencia en la edad de inicio de
relaciones sexuales seguido de aquellas pacientes que presentaron mas de un factor
de riesgo, contracepcion hormonal y numero de gestas, o que nos da a concluir que
aguellas mujeres que retunen mas de un factor de riesgo, tienen la posibilidad de
llegan a desarrollar anomalias citol6gicas, con mayor frecuencia que aquellas que

solo tienen un factor de riesgo.
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El inicio de las relaciones sexuales a temprana edad aumenta el riesgo para
presentar alguna citologia cervical anormal, el riesgo de que se presente
alguna anomalia citol6gica es mayor cuando la vida sexual da comienzo antes
de los 17 afios de edad y es menor respecto a la posibilidad de haber
postergado esa actividad hasta después de los 20 afios, y que es importante
sefalar que esta asociacién es independiente del nimero de comparferos

sexuales.
RECOMENDACIONES

Desarrollar estrategias para capacitar y actualizar los recursos humanos en
los diferentes niveles de atencion para la obtencion de muestras, tamizaje,
interpretacion citologica y tratamiento; involucrando otro personal del equipo
de salud como enfermeras, auxiliares de enfermeria y trabajadoras sociales.
Crear mayor conciencia sobre el cancer cérvico-uterino incrementando el
conocimiento entre las usuarias, estimulando la asistencia preventiva, con un
sistema completo de informacion sobre la historia natural del cancer cérvico-
uterino ya sean en afiches, tripticos o proporcionando directamente la
informacion.

Desarrollar estrategias de capacitacion para el personal de asistencia sanitaria
de todos los niveles, para que estén adiestrados en los métodos de
prevencion del cancer cérvico-uterino, incluso para realizar actividades de
orientacion.

Fortalecer los servicios de citologia para poder abarcar un mayor porcentaje
de mujeres en edad de riesgo.

Fortalecer los servicios de primer nivel de atencion en su capacidad de
intervenir en las estrategias de busqueda y seguimiento de casos positivos.
Evitar perder oportunidades de pesquiza, por ejemplo si una mujer va al
servicio de salud por problemas respiratorios preguntarle si se ha realizado la
prueba de Papanicolaou.

Recopilar estadisticas de prestacion de servicios,
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GENOTIPOS MAS FRECUENTES EN DIVERSOS PROCESOS PATOLOGICOS
RELACIONADOS CON HPV

Tipos de HPV

Enfermedad Tipos predominantes Tipos menos frecuentes
Verruga plantar 1,2 4,63
Verruga comuan 2,1 2,26,27,29,41,57,65,77
Verruga comin de
manipuladores de 7,2 1,3,4,10,28
carne, aves y
pescado
Verruga planas 3,10 27,38,41,49,75,76
Verruga
intermedias 10 26,28
Epidermodisplasia
verruciforme 2,3,10,5,8,9,12,14,15,17 19,20,21,22,23,24,25,36,37,38,47,50
Condiloma
acuminado 6,11 30,42,43,44,45,51,54,55,70
Neoplasia
intraepitelial 30,34,39,40,53,57,59,61,62,64,66,67,68,6
inespecifica. 9,71

- bajo grado 6,11

- -alto grado 16,18 16,18,31,33,35,42,43,44,45,51,52,74

- Enfermeda 6,11,31,33,35,39,42,44,45,51,52,56,58,66

d de 16
Bowen 31,34

Carcinoma
cervical 16,18 31,33,35,39,45,51,52,56,58,59,66,68,70
Papilomatosis
respiratoria 6,11
recurrente
Hiperplasia 13,32
epitelial
Papiloma
conjuntival y 6,11,46
carcinomas
Otros 6,11,16,30,33,36,37,38,41,48,60,72,73




SOLICITUD DE EXAMEN PARA EL EXAMEN DE PAPANICOLAQOU

MINISTERIO DE SALUD Y DEPORTES - INLASA

Doctora Gladys Quiroga - Laboratorio de Citologia E-mail: ilscit-pap@gmail.com
Servicio de Salud: ..........ccceoriiinnnnne. Telefono: .......cooeeveviiininnns NO de Registro INLASA : ..o
MEICO: ...oovveiiicieiceccecee E—Mail: ...ooiiiiiiiiiin, Direccion: ..........c..ccooeeoTelefono o e,
NOTA: LOS DATOS SOLICITADOS SON DE CAPITAL IMPORTANCIA PARA UNA BUENA INTERPRETACION
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ANEXO

REPRESENTACION PARALELA DE DIBUJO ESQUEMATICO Y DE LA IMAGEN
MICROSCOPICA DEL CUADRO CITOLOGICO DE LA LESION CONDILOMATOSA

A) Célula escamosa normal y célula escamosa con nucleo agrandado (discreta atipia)
propia del diagndstico de un ASC (células escamosas atipicas)

B) Coilocito con halo claro perinuclear bien definido, condensacion periférica del
citoplasma y binucleacion ocasional

C) Células paraqueratdsicas o disqueratosicas aisladas con atipia nuclear ocasional, siendo
[lamativa la orangofilia citoplasmica

D) Grupo de células paraqueratdsicas o disqueratdsicas con atipias nucleares mas
Ilamativas, contorno nuclear irregular, cromatina irregularmente distribuida y densa,
hipercromasia moderada.



ANEXO

REPRESENTACION PARALELA DE DIBUJO ESQUEMATICO Y DE LA IMAGEN
MICROSCOPICA DEL CUADRO CITOLOGICO DE UNA LESION ESCAMOSA
INTRAEPITELIAL DE BAJO GRADO (LIEBG) (L-SIL)

-7 e é

A) Lesion Intraepitelial de bajo grado: Célula con proporcién nucleo citoplasma mayor al
que suele verse en estos casos, membrana nuclear irregular, hipercromasia moderada,
cromatina irregularmente distribuida.

B) Los datos citoldgicos de este campo microscopico son fundamentalmente los propios de
de una Lesion intraepitelial de Bajo grado. Algunas células tienen ademéas menor tamario y
muestran una proporcion nucleo-citoplasma algo mayor. En el informe citolégico se hizo el
diagnostico de Lesion intra-epitelial de bajo grado, con un comentario en el que se explica
que no era posible descartar un componente de LIEAG (displasia moderada).



ANEXO

REPRESENTACION PARALELA DE DIBUJO ESQUEMATICO Y DE LA IMAGEN
MICROSCOPICA DEL CUADRO CITOLOGICO DE UNA LESION INTRA-
EPITELIAL DE DE ALTO GRADOE (LIEAG) Y CARCINOMA EPIDERMOIDE
INFILTRANTE

A) Ceélulas profundas atipicas, con alteraciones nucleares tipicas de una Lesion Intra-
epitelial de Alto Grado (LIEAG), hipercromasia acentuada, cromatina irregularmente
distribuida densay grumosa, se observa también nucleos aislados, los cuales se acomparian
de escaso citoplasma en un fondo limpio.

B) Carcinoma epidermoide queratinizante invasor, se observa un gran numero de células
queratinizadas sueltas, algunas de morfologia fusiforme, con nucleos hipercromaticos,
notable anisocitosis y anisocariosis y existencia de un fondo necrotico de caracter granular
(diatesis tumoral)



