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ABREVIATURAS

ASC Células Escamosas Atipicas

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

Bcl-2 Proto-oncogen ( B-cell lymphoma -2 )
CACU Céncer de Cuello Uterino

CTL+8 Linfocitos T Citotoxicos CD8 activados
E2F Factor de transcripcion

EGF Factor de crecimiento epidérmico

HLA Antigenos leucocitarios humanos (Complejo mayor de
Histocompatibilidad)

HPV Virus Papiloma Humano

IL Interleuquinas

KRF 1 Factor 1 de transcripcion especifico de queratinocitos
LIEBG Lesion Intraepitelial de Bajo Grado

LIEAG Lesion intraepitelial de Alto Grado

NF Factor Nuclear

p (en minuscula) Se refiere a gen

Region de la proteina viral E ( del ingles early) Temprana
Region de la proteina viral L ( del ingles late ) Tardia

Rb Retinoblastoma

URR Region reguladora

VLP Particula semejante a virus



RESUMEN

Segun datos del SNIS, actualmente, en Bolivia mueren 3 mujeres al dia por cancer
cérvico-uterino invasivo, especialmente en el grupo de 35 a 64 afios de edad. Un
analisis comparativo realizado entre las ciudades de La Paz y El Alto revela que la
incidencia de Cancer de Cuello Uterino es, para La Paz de 32,2% y para El Alto
de 43,8% por 100.000 mujeres respectivamente.

De un total de 21.434 frotis ginecolégicos durante las gestiones 2004 — 2005,
2.364 frotis fueron inadecuados por diversas causas, representando el 24.02%
para la gestion 2004 y 2.544 que representa el 21.93% de inadecuados durante la
gestion 2005.

Para la presente investigacion, 968 pacientes fueron seleccionadas por intervalo
de edades a partir de los 15 hasta los 60 afios en las ciudades de La Paz, El Alto y
muestras privadas del Laboratorio de Citologia del INLASA., con reportes ASC y

Lesiones Patoldgicas Precursoras de Cancer de Cuello Uterino.

En este trabajo se expone la relacion existente entre el total de Lesiones
Precursoras de Cancer de Cuello Uterino por intervalo de edades, donde la
frecuencia mayor se presenta en pacientes de 21 a 25 afios con un porcentaje

total de 22,14%, seguido de 19,71% en pacientes de 26 a 30 afos.

Ademas se detalla la frecuencia de Lesiones Prec ursoras de Céancer de Cuello
Uterino, donde se puede observar que la mayor frecuencia con relacion al ASC,
se presenta en la ciudad de El Alto con un porcentaje de 34,8% y en la ciudad de
La Paz con 31.7%.

Asimismo, se puede evidenciar que la segunda may or frecuencia en la ciudad de
La Paz, con relacién a LIEAG es de 29,3% y para la ciudad de El Alto, la segunda

mayor frecuencia es LIEBG con el 25,8%.



INTRODUCCION.

El cancer de cuello uterino constituye un problema de salud publica que
confrontan las mujeres en todo el mundo, especialmente en paises en vias de
desarrollo en los que los indices de morbi — mortalidad son muy elevados y los
recursos economicos destinados a problemas de salud limitados surgiendo
imperativamente una disyuntiva en programas que buscan una cobertura

demogréfica mayor.

Segun datos del SNIS, actualmente, en Bolivia mueren 3 mujeres al dia por cancer
cérvico-uterino invasivo, especialmente en el grupo de 35 a 64 afios de edad. Un
andlisis comparativo realizado entre las ciudades de La Paz y El Alto revela que la
incidencia de Cancer de Cuello Uterino es, para La Paz de 32,2% y para El Alto
de 43,8% por 100.000 mujeres respectivamente®. Este trastorno no queda
confinado solamente a la mujer, sino que involucra a la familia y a la comunidad,
por lo que las mejoras en esta lucha dependen en gran medida de las estrategias

de prevencion y los programas de deteccion precoz de cancer de cuello uterino.

Este andlisis, pareceria tener un contenido légico irrefutable; sin embargo, el
proceso salud — enfermedad es un fendmeno dinamico y el idilico equilibrio se
rompe por la intervencion de incontrolables y todavia numerosos factores, aun en

paises desarrollados.

En este sentido y haciendo un frio andlisis de la situacién actual en nuestro pais,
el Laboratorio de Citologia Aplicada del Instituto Nacional de Laboratorios de
Salud, desde sus inicios es un servicio destinado a reforzar el Programa Nacional
de Lucha contra el Cancer Cérvico — Uterino, para mejorar las estrategias y la
calidad de los examenes de Citologia. También participa en la capacitacion de

recursos humanos ofreciendo programas de formaciéon continua que comprende

' MINISTERIO DE SALUD Y DEPORTES. “Plan Nacional de Control de Céncer de Cuello
Uterino 2004 — 2008". Pag. 17.



talleres de actualizacion organizados a nivel nacional y local, capacitando al
personal para el procesamiento y lectura de frotis, ademas de realizar el control de
calidad y toma correcta de muestras que es uno de los requisitos mas importantes

e indispensables para una interpretacion citologica precisa.



l. JUSTIFICACION.

El cancer cervical es una de las causas principales de muerte en mujeres en el
pais. Cada dia se presentan 8 casos nuevos. Su incidencia es mayor en mujeres
de recursos economicos bajos en edad productiva y de bajo nivel socioeconémico,
afectando la calidad de vida de sus familias y frenando el desarrollo social de

nuestro pais.

La incidencia de cancer cérvico — uterino ha disminuido casi imperceptiblemente
de una tasa estandarizada de 54, 4 x 100,000 mujeres en los periodos 1978 —
1982 a 53,1 en los periodos 1988 — 1992, asimismo, el CACU ocupa el primer
lugar en Bolivia dentro de defunciones por cancer, siendo responsable de mas de
25% del total de muertos por esta patologia en los periodos 1995 — 20012.

Bolivia tiene una de las tasas mas altas de incidencia de cancer de cuello uterino
en el mundo y la méas alta de América Latina con 58.1/100,000, lo que significa
segun datos SNIS, un total de 987 muertes en el afio 2002 atribuidas a este
cancer. Se calcula que del total de mujeres que mueren en Bolivia, un 25% lo
hace por cancer y de éstas, un 63% esta relacionado con el Cancer de Cuello

Uterino.

Las actividades de deteccion precoz de cancer de cuello uterino se iniciaron en el
ambito institucional a partir de 1984 y el componente de deteccién precoz de
cancer de cuello uterino, como Programa del Ministerio de Salud y Deportes, fue
implementado en 1989. En 1996 en el marco de la norma boliviana de salud se

instruyé el procedimiento para la recoleccion de citologia cérvico uterina®.

Es indudable que la deteccién, el diagnéstico y la erradicacién de las lesiones

precursoras previenen el desarrollo del cancer invasor de cuello uterino, por lo que

> MINISTERIO DE SALUD Y DEPORTES. “ Componente de Deteccion Precoz de Cancer de
Cuello Uterino”. Ref. Dr. Igor Pardo Zapata. 2006.
* Ibidem



es necesaria la realizacion de pruebas de Papanicolaou, para detectar y tratar las
lesiones en etapas iniciales, de esta forma disminuir las tasas de morbi-mortalidad

en la mujer.

Esta patologia demora de 8 a 10 afios como término medio en progresar hacia el
cancer invasivo, caracteristica que brinda grandes oportunidades para ofrecer los
tratamientos oportunos y eficaces. Debido a esos largos periodos de progresion,
la incidencia del CACU se incrementa en mujeres de 35 afios y mas.

Con el presente trabajo se pretende determinar la tasa de frecuencia por intervalo
de edades de lesiones precursoras de cancer de cuello uterino, principalmente en
mujeres en edad reproductiva, siendo el grupo mas vulnerable de riesgo de salud,
contribuyendo con la deteccién y la prevencién adecuada, efectiva y oportuna de

esta patologia.
. OBJETIVOS.

2.1. OBJETIVO GENERAL.
Determinar la tasa de frecuencia por intervalo de edades de lesiones precursoras
de cancer de cuello uterino, en las ciudades de La Paz y El Alto, cuyas muestras
fueron remitidas al Laboratorio de Citologia Aplicada del Instituto Nacional de
Laboratorios de Salud (I.N.L.A.S.A.) durante las gestiones 2004 — 2005

2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS.

» ldentificar las lesiones precursoras de cancer de cuello uterino y comparar

las edades en las que se presenta con mayor frecuencia esta patologia.



» Clasificar por intervalo de edades los resultados obtenidos, acorde al
Sistema Bethesda, mediante la técnica de Papanicolaou segun el grado de

la lesion.

» Apoyar al Programa de Lucha contra el Cancer Cérvico Uterino, a traves de
datos estadisticos obtenidos del presente trabajo, permitiendo la deteccion

de lesiones precursoras del cancer de cuello uterino.
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2. ANTECEDENTES.

2.1. Historia Natural del Cancer de Cuello Uterino.

El cancer de cuello uterino se inicia con la multiplicacién anarquica de células con
tendencia invasora cuyas alteraciones en un alto porcentaje se desarrollan a nivel
de la Union Escamo — Columnar o zona de Transformacion. La accion del Virus
del Papiloma Humano tiene un rol etiolégico necesario pero no suficiente, a través

de algunas genotipos de alto riesgo (16, 18, 31y 45).

En la historia natural del cancer del cuello uterino, éste pasa por alteraciones que
van desde la Lesion intraepitelial (LIE — Nomenclatura Sistema Bethesda) hasta el
cancer invasor, en un periodo que dura entre 10 y 20 afios. De ahi que la
prevencion a través de la citologia cervical, comunmente conocida como “PAP”,

cobra un importante rol, sobre todo por su sensibilidad y especificidad.

HISTORIA NATURAL DEL CANCER DE CUELLO UTERINO

] CARCINOMA
DISPLASIA CANCER INVASOR
MUJER HPV DISPLASIA DISPLASIA SEVERA MICRO AVANZADO DE
SANA i > LEVE > MODERADA i CARCINOMA > INVASOR > CUELLO
IN SITU UTERINO

A A A

3 -8 afos 10 - 15 afios 10 - 15 afios

Sucesion tipica de los fenémenos en la historia natural del carcinoma de cuello uterino
FUENTE: La deteccién citologica en la lucha contra el cancer cérvico uterino; directivas técnicas. OMS, Ginebra, 1988.

La “sensibilidad” de la citologia cervical se refiere a la capacidad de detectar
lesiones o cambios citolégicos en grupos de mujeres con lesiones cérvico-

uterinas de diverso grado frente a mujeres que no tienen lesion.

De acuerdo a diferentes estudios, su sensibilidad global es de 80 - 87%, lo que
sugiere que 13 - 20% de las mujeres objeto de estudio han tenido una citologia

falsamente negativa.



Segun esos mismos autores, la especificidad de la citologia cervical es de casi
99.8%"*.

Debe tenerse en cuenta que un 60 a 70% de las lesiones de bajo grado regresan

espontaneamente, en especial en mujeres menores de 30 afios.

Por otro lado, debe mencionarse que, en mujeres con mucosa atrofica,
hipotréfica —fisiologica o iatrégena, el virus no se expresa, por tanto, en esos

casos, la sensibilidad de la técnica es mas baja.

2.2. Incidencia de las neoplasias en Bolivia.

El SNIS recogid la siguiente informacién, ordenada de acuerdo a los grandes
grupos de tumores identificados en la clasificacion Internacional de
Enfermedades y Problemas relacionados con la salud, en su décima revision

(CIE-10)

Grafico N 1

Incidencia de Neoplasias por |
Bolivia 2002.
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En la grafica N° 1, se observa las neoplasias mas frecuentes en Bolivia, las que
afectan los 6rganos genitales femeninos, siendo la mas frecuente el cancer de
cuello del Gtero que representa el 36% del total de las neoplasias reportadas en el

* Ibidem. Pags. 16 — 17.



pais (tasas de 30 y 23/100.000 respectivamente), luego estan las neoplasias de
los d6rganos digestivos (5/100.000) y los Organos genitales masculinos
(3,5/100.000). Los tres grupos antes mencionados constituyeron el 66% de la
patologia maligna reportada en el 2002.

3. DESCRIPCION DEL AMBITO DE ESTUDIO.

Este estudio se realiz6 en el Instituto Nacional de Laboratorios de Salud “Néstor
Morales Villazon”, en la Unidad de Citologia Aplicada, ubicado en la calle Zubieta
N° 1889 de la zona de Miraflores de la ciudad de La Paz, Provincia Muirillo,

Departamento de La Paz.

El Instituto Nacional de Laboratorios de Salud, cumpliendo con politicas
nacionales para el apoyo al Programa Nacional de Lucha contra el Cancer Cérvico
Uterino, cred el Laboratorio de Citologia Aplicada en abril de 2001, donde se
realizan los examenes de Papanicolaou para la deteccién oportuna de lesiones

precursoras de Cancer Cérvico Uterino.

3.1. Organizacion del Instituto Nacional de Laboratorios de Salud.

Actualmente, el INLASA cuenta con Laboratorios organizados por Areas, que se

detalla a continuacion:



1. | AREA DE CONTROL OFICIAL
»AREA DE ALIMENTOS

I. |Laboratorio de Nutricién

Il. |Laboratorio de Quimica de Alimentos

lll. | Laboratorio de Microbiologia de Alimentos

IV. | Laboratorio de Toxicologia de Alimentos

»AREA DE MEDICAMENTOS Y TOXICOS

2. AREA DE DIAGNOSTICO CLINICO
I. |Laboratorio de Bacteriologia
Il. | Laboratorio de Andlisis Clinicos
lll. | Laboratorio de Parasitologia
IV. | Laboratorio de Entomologia
V. |Laboratorio de Virologia
VI. | Laboratorio de Inmunologia
VII. | Laboratorio de Citologia Aplicada
3. AREA DE PRODUCCION
I. | Laboratorio de Produccion de Biol6gicos
v" Vacunas
v Antiveninas
Il. | Laboratorio de Produccién de Medios de Cultivo

4. DESCRIPCION DEL AMBITO DE TRABAJO.

El Instituto Nacional de Laboratorios cuenta con la Unidad de Citologia Aplicada
gue es una Sub Unidad del Programa de Control del Cancer de Cuello Uterino,
cuya funcién importante es el rastreo y la deteccion oportuna de lesiones
precursoras de esta enfermedad, asi mismo, también procesa e interpreta

muestras no ginecoldgicas.

Otra de sus funciones, es mejorar las estrategias y la calidad de los examenes de
citologia, también participa en la capacitacion y formacion de recursos humanos, a
mediante convenios con la Facultad de Ciencias Farmacéuticas y Bioquimicas de
la UMSA a través de la Mencion de Citologia Aplicada, ademas de ofrecer
programas de formacion continua que comprende talleres de actualizacion
organizados a nivel nacional y local, capacitandolos para el procesamiento y
lectura de frotis, asimismo de realizar la supervision, el control de calidad, toma

correcta de muestras que es uno de los requisitos mas importantes e

10



indispensables para la interpretacion citolégica confiable, analisis de datos de
informacion del SNIS, mediante acuerdos con algunos Distritos de El Alto, La Paz

y con el Departamento de Pando.

Actualmente, el Laboratorio de Citologia Aplicada cuenta con una sala de toma de
muestras ginecoldgicas, un laboratorio de procesamiento e interpretacion de
muestras con un microscopio de enseflanza de cinco cabezas, un microscopio de
imagen digital y dos microscopios 6pticos de Ultima generacion, asimismo, cuenta
con material completo de ensefianza, el cual es utilizado para la capacitacion y

fortalecimiento de recursos humanos.

11
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CAPITULO I
MARCO TEORICO

1. CUELLO UTERINO NORMAL.

El cuello uterino esta tapizado por dos tipos de epitelio: el Exocervical, que es un
epitelio plano escamoso o0 pavimentoso, no queratinizado que presenta una
maduracién ininterrumpida desde las células basales o de reserva (germinales) a
las mas maduras y diferenciadas de la superficie® (Figura 1). Este proceso tiene
una duracion entre 4 y 5 dias, y el Endocervical, que es cilindrico mucosecretor.
La localizacion de la union de ambos epitelios es variable, depende de la actividad

hormonal y de otros factores.

Utarg =
{matriz)

Cérvix
(cuello del Otero,
cuello de la matriz)

Figura 1

El sitio de unién de estos dos epitelios se denomina Zona de Unién Escamo-
columnar, es un area dinamica, sujeta a cambios constantes relacionados con la
accion de las hormonas ovaricas como los estrégenos que estimulan el

crecimiento de las diversas capas celulares de la mucosa, las células basales

> ALONSO DE RUIZ, Patricia, LAZCANO, Eduardo, et. al. “Cancer Cervicouterino. Diagnéstico
Prevencion y Control”. Editorial Médica Panamericana. UNAM — México 2000. Pag. 3.
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maduran hasta células superficiales; por su parte la progesterona ejerce una
accion menos directa sobre el crecimiento de las células epiteliales, ya que posee
ligeras propiedades de maduracion hasta las células de estratos intermedios, lo
cual tiene una accion transformadora y descamativa, con aumento de depdsito de

glucégeno citoplasmatico con ciandfilia.

Las células escamosas observadas en una muestra citologica proceden
predominantemente de la superficie. EI fundamento de la técnica esta basado en
dos conceptos basicos (desde un punto de vista simplista pero util): La
diferenciacion escamosa de las células y la carcinogénesis, que se manifiestan

por las caracteristicas del citoplasma y del nicleo, respectivamente.

Las células descamadas del epitelio cervical o vaginal en forma espontanea o por
la accién ejercida por instrumentos ideados para tal fin, tienen una serie de

caracteristicas que a continuacion se sefialaran:

Células basales: Células que proceden de la capa basal o germinal (la mas
profunda). A partir de éstas se origina por division (mitosis) el resto del epitelio
(Figura 2).

Figura 2

13



Células Parabasales: Células profundas situadas por encima de la capa basal o
germinal. Cuanto mas profundo es su origen, mas pequefios son sus citoplasmas

y mas grandes sus nucleos (la relacién nucleo/citoplasma aumenta) (Figura 3).

Figura 3

Células Intermedias: Células que proceden del estrato medio del epitelio cérvico-
vaginal. Poseen citoplasmas ligeramente mas pequefios que las superficiales y

nucleos discretamente méas grandes (Figura 4).

Figura 4
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Células Superficiales: Células descamadas de la porcion mas superficial del
epitelio. Poseen citoplasmas amplios y nucleos pequefios y picndticos (oscuros)
(Figura 5).
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Figura 5

2. LESIONES PRECURSORAS DEL CARCINOMA CERVICO-UTERINO.

A este grupo de Lesiones Precursoras del Carcinoma Cérvico-uterino pertenecen
una gama de lesiones intraepiteliales de la mucosa genital femenina que preceden

generalmente a las neoplasias invasoras.

El término displasia fue enunciado inicialmente por Papanicolaou en 1949;
posteriormente Reagan en 1953, lo reintrodujo con el objeto de identificar una
variedad de lesiones morfolégicamente diferentes al carcinoma in situ y que

precedian a su aparicion.

Estos conceptos se determinaron con base en numerosos estudios llevados a
cabo en pacientes portadoras de lesiones previas al carcinoma invasor del cuello
uterino; las observaciones mas importantes derivadas de estos estudios son las

siguientes:
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» El carcinoma in situ y la displasia grave, se presenta en mujeres mas jovenes

gue las que tienen carcinomas invasores.

» No todas las lesiones precursoras necesariamente evolucionan a carcinoma

invasor.

» Algunos de estos cambios pueden desaparecer espontaneamente, como se
ha observado en los Uteros o en los conos extirpados de pacientes con

diagnéstico previo de displasia.

» La magnitud en cuanto al namero de lesiones precursoras que se
identificaron en estudios poblacionales, como los efectuados en Estados
Unidos en los afios cincuenta, es mucho mas alta que el riesgo calculado que

estas pacientes tienen de desarrollar carcinomas invasores en su vida futura.
» Ademas, hay diferencias entre las diversas lesiones precursoras.

» Aparentemente esta gama de lesiones epiteliales son facetas de una misma

enfermedad en la cual hay un continuum en los cambios morfolégicos®.

En cuanto a su conducta evolutiva, la literatura denota una gran cantidad de datos
sobre observaciones de numerosos autores, Koss, entre muchos de ellos, sefiala
sus hallazgos, productos del seguimiento de un grupo de pacientes con esta
patologia, mismas que fueron estudiadas durante meses y afios, de las cuales
39% regresaron, 46% progresaron a patologia mas avanzada y 15% persistieron

sin modificacion.

Los datos de otros estudios, como el de Richart y Barron en 1969, mostraron que
6% regresaron, 50% progresaron y 44% persistieron sin modificacién morfoldgica.

Ademas, en el andlisis de este material se mostré que 50% de estas pacientes, al

® Ibidem. Pag. 71.
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cabo de 44 meses tenian carcinoma in situ, y que el lapso de progresion promedio
fue de ochenta y cinco meses para las lesiones leves, cincuenta y ocho meses

para las lesiones moderadas y doce meses para la displasia grave.

3. EL HPV Y SU RELACION CON EL CANCER DE CUELLO UTERINO.

Los datos actuales, que son concluyentes en cuanto al papel que el Virus del
Papiloma Humano juega en el desarrollo de las lesiones precursoras y del
carcinoma invasor del cuello uterino, han propiciado la emergencia de estudios
que se ocupan de la conducta evolutiva de lesiones de neoplasia intraepitelial

cervical y los genotipos virales presentes en cada tipo de lesion.

Si bien el rol del HPV es el factor necesario para el desarrollo del cancer cérvico
uterino, no es suficiente, a ello se suman otros factores o co — factores que
influyen en la persistencia, recurrencia o en la transformacién maligna de las
lesiones potenciando la virulencia del virus y evadiendo el sistema de defensa del
individuo. (Cuadro N° 1)

CUADRO N° 1
Entre los factores de riesgo mas importantes estan:
Edad temprana de inicio de relaciones sexuales.
Multiples parejas sexuales (femeninas o masculinas).
Infecciones ginecoldgicas a repeticion especialmente de tipo viral.
Nivel socio econémico bajo.
Multigesta.
Tabaquismo.
Malnutricion.
Estados de inmuno — depresion.

thththbhhthtbhh

Numerosos estudios han abordado la estructura, el mecanismo de accién y el
poder oncogénico de los diferentes genotipos de VPH. Evidentemente, la
influencia de un solo factor no transforma a una célula normal en una que prolifera

sin restriccion. Muchas evidencias indican que es necesario que sobre una célula
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sucedan de 3 a 7 eventos mutacionales independientes para que ocurra la
transformacion maligna. Si bien el rol del HPV es la causa fundamental en la
génesis del cancer de cervix, la contribucién de otros factores de riesgo asociados
a la etiologia de los tumores en esta localizacién, no ha recibido la debida
atencion, teniendo en cuenta que soOlo pocas mujeres infectadas con VPH

desarrollan lesiones intraepiteliales de alto grado y carcinoma intraepitelial.

4. ROL DE LOS FACTORES LIGADOS AL HOSPEDERO
4.1. Factores locales de exposicién al virus.

La penetracion del HPV a nivel de las células basales de reserva se facilita por la

existencia de un ectropién o de cervicitis especifica o inespecifica’.

ECTROPION
+ COFACTORES |
+ COFACTORES I
= LESION INTRAEPITELIAL

CELULAS BASALES RESERVA
HPV  (16-18-33.......... )

COFACTORES | Edad temprana

Ectropion Tabaco

Cervicitis COFACTORES Il Inmunodepresion

Perturbacion de la diferenciacion Carencia en  caroteno

Anomalias de maduracién (posiblemente existe interaccion con
el metabolismo de los estroprogesta-
tivos)

v

CANCER CERVICO UTERINO

4.1.1 Lacarenciaen Vitamina A.

Se sabe que los derivados de la vitamina A — los retinoides- tienen la propiedad de
coadyuvar la diferenciacion de las capas intermedias de los epitelios

! QUIROGA, Gladys. “ROL DE LOS FACTORES LIGADOS AL HOSPEDERO”. 2001. La Paz —
Bolivia.
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pavimentosos. Esta diferenciacion caracterizada por la formacién de puentes
intercelulares a nivel de las células de la capa intermedia se traduce por una

regulacion interna auto-mantenida que permite la inhibicion de las mitosis.

Es posible que la carencia en vitamina A asociada a la presencia de virus agrave
las lesiones retardando la diferenciacion o anulandola. Cuanto menos diferenciada

es la lesién, mayor es la multiplicacién celular y menor la maduracion.

4.1.2 Contracepcion.

Los estrogenos a dosis elevada (superior o igual a 50 microgramos) inducen una
eversion de la unibn escamo-columnar con ectropién y un moco filante, mientras
que los progestativos coagulan el moco. Ciertos estro-progestativos conducen a
ectropiones de diverso grado, el mismo que va a cicatrizar segun el proceso de
metaplasia normal pero a veces con secuelas distroficas y con reaccion
inflamatoria y congestiva del estroma que fragilizan la mucosa haciéndola mas
vulnerable y sirviendo de puerta de entrada a los virus en cuyo caso el proceso de
reparacion puede ser vicioso con la concurrencia de los cofactores y conducir a
lesiones de diverso grado en funcion del genotipo de virus. Sin embargo, es
necesario aclarar que esta hipétesis adn no esta suficientemente probada, que
otros estudios también muy serios afirman que en ausencia del temor de un
embarazo no deseado el comportamiento sexual conduce a mayor promiscuidad y
por lo tanto el riesgo de infeccion a todas las ITS incluyendo las virales

aumentaria.

4.1.3 Tabaco.

Las lesiones cervicales y el CACU son mas frecuentes en las mujeres que fuman.
Es posible que el tabaco tenga influencia en la micro-circulacién local del cervix y
particularmente a nivel del estroma conjuntivo y como consecuencia ocasionando

un estado congestivo crénico que fragilice el 6rgano aunque algunos autores
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afirman que existiria una accion directa. Estudios importantes han detectado
cotinina y otras sustancias mutagenas en el moco cervical de mujeres que
consumen tabaco. El rol inmunosupresor del tabaco podria permitir expresarse a
otros carcinégenos. Para Zur Hausen, el tabaco actuaria como co-carcindgeno de

agentes transmisibles.

4.1.4 Dietay factores nutricionales.

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

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

cuello uterino a través de su rol en la metilacion®.

5. EL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO.

5.1. Generalidades del Papilomavirus Humano.

El Virus Papiloma Humano fue descrito por Zur Haunsen en 1975, quién lo
describi6 como microorganismos ubicuos que causan infecciones productivas,
latentes o ambas en una variedad amplia de especies y tejidos. Los
Papilomavirus pertenecen a la familia Papovaviridae, constituida por dos géneros

Papilomavirus y Poliomavirus. Los Papilomavirus, como los demas

® |bidem
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componentes de la familia Papoviridae, poseen capside icosaédrica y DNA de

doble cadena circular.

El HPV es un virus que afecta principalmente las mucosas del aparato genital
(tanto femeninas como masculinas).

Estos genotipos son diferentes, unos se instalan en la piel y producen las verrugas
comunes, y los que se asientan en las mucosas del tracto genital inferior y
producen los condilomas virales (Figura 6). Existen mas de 100 tipos de este

altimo grupo.

Condilomas Acuminados Condiloma viral plano

Figura 6

Existen dos formas diferentes de presentacion de las lesiones de HPV en el tracto
genital:

7 Lesiones planas, asintoméaticas y so6lo detectables por el examen médico.
7 Lesiones sobreelevadas (acuminadas) que se presentan como verdaderas
verrugas en vulva o regién perineal; en estos casos la misma paciente puede

hacer el hallazgo puesto que son faciles de reconocer.
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5.2. Tipos Virales.

Existen mas de 100 tipos diferentes de HPV que afectan las mucosas del tracto
genital inferior. Se clasifican en grupos de bajo, mediano o alto riesgo, segun su

asociacion a lesiones de neoplasia genital.

e« HPV de bajo riesgo: 6,11,41,42,43,44 etc.
« HPV de mediano riesgo: 31,33,35,45,51,52 etc.
e HPV de alto riesgo: 16,18 etc.

Solo algunos de estos tipos virales son los que se asocian con la aparicion de

cancer cervical, por lo que se las conoce como genotipos de alto riesgo.

Existen muchos tipos de este virus y frecuentemente se identifica uno nuevo
gracias a la pericia cientifica para descubrirlos y clasificarlos. De hecho se
conocen mas de 150 genotipos virales. Unos 23 afectan las mucosas genitales.
Sin embargo, no todos son de temer, pues, segun el riesgo que entrafien de
alterar el comportamiento celular, se clasifican en virus de bajo o de alto riesgo.
Esto quiere decir que son sélo algunas de estas variantes virales las que se
asocian con la aparicion de cancer cervical, por lo que se las conoce como

genotipos de alto riesgo®.

Las lesiones del cuello uterino inducidas por HPV pueden evolucionar de tres
modos diferentes:

® http://www.gineconet.com/articulos/700.htm
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PERSISTENCIA Puede permanecer en forma latente en las mucosas sin dar
lesiones visibles.

REMISION Puede desaparecer en algunos casos en forma espontanea.

En algunas personas la presencia de genotipos virales de
PROGRESION alto riesgo pueden iniciar ciertos cambios a nivel celular que
favorece la evolucion a cambios pre neoplésicos.

5.3. Estructura del Virus.

Debido a que las proteinas de la capside viral son antigénicamente muy similares
entre si, los Papilomavirus no se clasifican por serotipos sino que atendiendo a las
caracteristicas de su ADN se clasifican como genotipos. Contienen una doble
hebra de ADN de 7800 a 8000 pares de bases, el virion mide 55 — 60 nm y tiene
una capside icosaédrica compuesta por 72 capsomeros (Figura 7). Es un
microorganismo con un genoma de tamafio limitado que no codifica enzimas
limitantes de la replicacion viral y por tanto depende de la maquinaria genética de
la célula hospedera y de su replicacion para reproducirse. Tiene preferencia por el
epitelio inmaduro del cérvix (células metaplésicas y células del estrato basal o de
reserva) el cual posee actividad mitética, y éste se presenta con mayor frecuencia
en mujeres jovenes, en la zona de transformacion cervical y una vez infectadas,

con su proliferacidon favorecen la progresion e infeccion por el virus.

Figura 7
HPV16
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5.4. Organizacion del Genoma.

El genoma del virus esta constituido basicamente de tres regiones: Una regién
reguladora no codificante (URR), y las regiones que codifican los genes que se
expresan en forma secuencial; los tempranos ( “early”) (E1-E7), cuya expresion se
produce en las capas basales implicadas en la regulacion y replicacion viral, y 2
genes de expresion tardia (late) (L1, L2), cuya expresion se da en las capas
superficiales del epitelio mas diferenciado que genera las proteinas para el
ensamblaje de la cubierta viral, la capside. Los genes tempranos E6 y E7 son
capaces de interferir con dos anti-oncogenes importantes y claves en la regulacion
del ciclo celular, la p53 y la pRb, produciéndose de esta forma la transformacién y
crecimiento incontrolado de las células infectadas (Figura 8).

La Region Reguladora (URR) es un segmento de ADN de aproximadamente
400 pares de bases adyacente al punto de la replicacién viral y no codifica
proteinas virales pero contiene secuencias a las que se unen factores de
transcripcion tanto de tipo positivo como negativo. Entre ellos se incluye la
proteina activadora 1 (AP 1), el factor 1 de transcripcion especifico de
queratinocitos (KRF 1), un factor nuclear (NF-I/CTF), asi como factores
transcripcionales codificados por la region precoz. La region URR controla la
transcripcion y con ello la sintesis de proteinas de las regiones precoz y
tardia. Debido a su capacidad de unir gran numero de factores especificos de
transcripcion, juega un papel critico determinando las posibilidades de

infeccion y genotipos para un determinado huésped.

7 La Region Temprana (early region: E) le sigue a la region URR y contiene
seis regiones codificantes (E1, E2, E4, E5, E6, E7) de las cuales la E6 y E7
generan proteinas con alto poder oncogénico que se traduce en poder
transformante y de inmortalizacion celular. El resto de segmentos sintetizan

proteinas propias de la estructura y funcién del virus. E1 codifica dos
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proteinas requeridas para la replicacion extra-cromosomica del ADN viral y

para completar su ciclo vital.

Algunos de los "cebadores de consenso" ("consensus primers") amplifican esta
region como es el Cpl-CpllG. En E2 se codifican dos proteinas que en
cooperacion con las de E1 son necesarias para la replicacion extra-cromosémica.
La proteina que contiene toda su secuencia (full-length) actda uniéndose a
secuencias especificas de la region URR actuando como factor activador de la
transcripcion de la region precoz mientras que la proteina E2 de menor tamafio
inhibe la transcripcion de dicha regién. La proteina E4 parece ser importante para
la maduracién y replicacion viral; la proteina E4 del HPV 16 en queratinocitos
humanos produce un colapso y acumulamiento de las queratinas citoplasmaticas
que podria ser la causa del caracteristico halo perinuclear de los "coilocitos",
células caracteristicas de la infeccion viral visibles en los cortes histolégicos y en
los extendidos citologicos. Del resto de componentes de la region precoz se
conocen menos detalles: de la proteina de E5 se sabe que interacciona con
receptores de membrana del tipo de EGF y PDGF, y de esta manera podria

estimular la proliferacion de las células infectadas por el HPV.

La Region Tardia (late regién: L) contiene dos regiones codificantes L1y L2 y
generan proteinas que forman parte de la capside viral. L1 codifica la méas
importante de las proteinas que es una forma muy extendida entre los
distintos virus especificos de especie. Tienen la capacidad de generar
anticuerpos que pueden ser detectados en pacientes infectadas. De la region
L2 se codifican proteinas de menor tamafio y mayor variabilidad inter-
especies de la capside viral. La transcripcion de L1 y L2 esta regulada por
factores reguladores de transcripcion que se producen Unicamente en

aquellas células epiteliales mas diferenciadas de las capas superficiales del
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cérvix; esto explica porqué la produccion de viriones y el efecto citopatico es

mas pronunciado en las lesiones histolégicamente de més bajo grado™.

REGIONES
£t COMNSERVADAS

URR . T
\ REGIOMES
000

FRACCIOMADAS
POR LA
INTESRACION

RESIONES PERDIDAS O MO EXPRESADAS
TRAS LA INTESRACION VIRAL

Figura 8

5.5. Mecanismos Oncogénicos.

La proteina E7 puede inmortalizar queratinocitos humanos en cooperacion con las
oncoproteinas ras; E6 no puede inmortalizarlos por si sola. Se ha observado una
accion cooperativa entre E6 y E7. En cultivos celulares tridimensionales,
queratinocitos infectados por HPV16 produce cambios morfolégicos superponibles

a los observados en lesiones histoldgicas de displasia.

El mantenimiento de estos cultivos y los sucesivos pasajes que se realizan
incrementa este efecto citopatico, lo que podria estar en relacién con los estudios
epidemiolégicos que apuntan a un periodo de latencia largo entre la infeccion

primera y los efectos lesionales.

1 MONSONEGO, Joseph. “DYSPLAISES DU COL UTERIN ET PAPILLOMAVIRUS HUMAINS” .
Edit. Maloine S.A. 1988. Paris — Francia. Pags. 33 — 36.
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La proteina codificada por E6 del HPV 16 tiene aproximadamente 150
aminoacidos y une atomos de Zn, alterando el crecimiento celular al interferir con
la proteina p53. E6 al unirse con p53 estimula la degradacion litica de ésta Ultima
en un proceso dependiente de ubiquitina y de la proteina asociada a E6 (E6-AP),
lo que lleva consigo una disminucion de la cantidad de p53 estimulacion del ciclo
celular y de la actividad mitética. Recientemente se ha descrito otro mecanismo
por el cual E6 puede inhibir la normal funcion reguladora de p53; E6 provocaria
una disrupcion del complejo p53-ADN y subsecuentemente disminuiria la

transactivacion transcripcional de p53 en un proceso independiente de ubiquitina.

En el caso de E7, que codifica una pequefia fosfoproteina nuclear de 98
aminoé&cidos también se une a un 4tomo de Zn. Contacta con la proteina del gen
de retinoblastoma (Rb) y sus proteinas relacionadas p107 y p130 y con ello
disocia el complejo E2F-Rb con la consiguiente liberacion de E2F, que actua de

manera positiva sobre el ciclo celular.

Se sabe que la proteina E1 tiene actividad helicasa muy importante para la
replicacion viral mientras que E2 inhibe la expresion de E6 y E7 interfiriendo con
los promotores de éstos dos ultimos genes, suprimiendo la proliferacion de las
células tumorales. La integracion viral ocurre dentro de la region E1-E2 de manera
que la disrupcion que lleva consigo interrumpe las funciones fisiol6gicas de las
proteinas codificadas por dichas regiones del genoma viral, liberando asi la
expresion de E6 y E7. En la mayor parte de las lesiones de bajo grado el virus se
encuentra en forma episomal (no integrado en el ADN celular) mientras que en un

alto porcentaje de casos de carcinomas el virus esta integrado.

El efecto de la integracion viral provoca por una parte que la proteina E7 rompa los
complejos fosforilados de Rb con E2F, liberando a éste ultimo que activa de forma
directa la transcripcion de factores de crecimiento de tipo positivo. Por su parte E6
se une a p53 induciendo su degradacion, y liberando al ciclo celular de uno de sus

elementos represores y controladores. La sobre-expresion de E6 y de E7 puede
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ponerse de manifiesto mediante el estudio del ARNm de cada una de ellas. Estas
determinaciones se han puesto en relacion con la severidad de las lesiones
histolégicas acompafantes aunque también se ha descrito su existencia en

mujeres sin lesion alguna.

5.6. Interaccién Virus /Célula.

La interrelaciébn entre HPV y célula es compleja y variada. En el caso del
Papilomavirus, no se ha encontrado un receptor celular especifico que permita
contener la infeccion por bloqueo del mismo, ademas, diferentes estudios han
demostrado que dos moléculas de superficie celular pueden facilitar la unién del
virus a células huésped, estas son: la Sub-unidad Integrina (alfa6) y el sulfato de
heparén, que sirven de union a los HPV y parecen tener otra serie de funciones
celulares vitales que hacen imposible su utilizaciéon como diana para el bloqueo de
la infeccion. Al contrario de lo que ocurre con otras especies virales, no parece
qgue los receptores de superficie estén implicados en la especificidad de tejido y
especie ni en el tropismo de los HPVs.

Tanto el reconocimiento de la infeccidén viral por la célula hospedera como el
tropismo especifico de cada subtipo viral van a determinar los efectos citopéticos
en los tejidos especificos.

5.6.1. Inmunidad Celular e Inmunidad Humoral.

La inmunidad celular estd representada principalmente por los linfocitos T que
actian a nivel del tejido local mediante intimo contacto célula a célula. La
respuesta humoral, por el contrario, viene mediada por las células B bajo la
inducciéon de las células T “helper”. Los productos biolégicamente activos de los
linfocitos B son los anticuerpos (Ac), quienes seran los efectores de la respuesta
inmune. Tanto las células T como los anticuerpos tienen en comun su actividad

frente a los focos donde un antigeno extrafio esta presente, una de las diferencias
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radica en que, mientras las células T reconocen ese antigeno asociado a
moléculas de la superficie celular (HLA), los anticuerpos lo hacen tanto frente a
antigenos presentados en superficie como frente a antigenos en forma soluble, en

este Ultimo caso con mayor especificidad.

En términos generales, tras la primera infeccion de las células del epitelio cervical
por HPV se desencadenan una serie de respuestas inespecificas acompafadas
de procesos inflamatorios, quimioatraccion de neutrofilos, activacion de
macrofagos, intervencion de células “natural killer” (NK), de anticuerpos naturales,
e incluso del sistema del complemento, que formaran una primera barrera
defensiva de inmunidad inespecifica. La prolongacion de la respuesta en el tiempo
y la proteccion frente a futuras infecciones requiere, sin duda, mecanismos de

inmunidad especifica.

En el epitelio cervical existen células especificas con capacidad de actuar como
presentadoras de antigenos, son las células reticulares de Langerhans, aunque
algunos queratinocitos también desarrollan esta capacidad. Estas células
fagocitan las particulas virales para digerirlas en endosomas y comenzar un
proceso de activacion que incluye la presentacion en superficie de cadenas
polipeptidicas del antigeno junto con HLA de clase Il, CD40 y B7, asi como la

migracion a los ganglios linfaticos locales.

Estas células activadas seran reconocidas por linfocitos T CD4+, que seran
activados, Unicamente, si existe reconocimiento de todas y cada una de las
moléculas de superficie implicadas: HLA de clase Il a través del propio CD4, el
polipéptido viral mediante el TCR, CD40 a través de CD40-ligando y B7 mediante
CD28. Los linfocitos T CD4+ activados, evolucionaran hacia linfocitos “helper” (Th)
en el contexto local de expresion de ciertas interleuquinas (IL), de modo que si
predomina la de tipo IL-12, se promoverd la diferenciacion hacia una via Thl que
inducirda la activacion y proliferacion de los linfocitos T CD8+ citotdxicos

especificos (CTL+8) y la produccion de IL-2 e Interferon-a fundamentalmente; por
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el contrario si en el contexto local no se expresa IL-12, se promovera la via Th2
gue inducira la activacién y expansion de linfocitos B, los cuales evolucionaran,
diferencidndose, hacia células plasmaticas productoras de Ac frente a las
proteinas virales; por otra parte, se inducira expresion de interleuquinas del tipo
IL4, IL5, IL6, IL10.....

Una vez activados, los linfocitos T y B deberan reconocer a las células infectadas,
ahora en el contexto del HLA de clase |, de lo contrario no se producira el proceso
de expansion clonal necesario para la elaboracion de una respuesta inmunoldgica

eficaz. !

Los CTL+8 tendran la capacidad de actuar frente a la infeccion viral establecida
mientras que las células B plasmaticas produciran anticuerpos que actuaran frente
a los antigenos virales de origen externo que sean expuestos durante ésta y las

sucesivas infecciones por HPV.

6. EL EXAMEN DE PAPANICOLAOU.

Figura 9

La prueba de Papanicolaou (llamada también prueba de Pap o frotis de Pap) es

una técnica para examinar las células que se recogen del cérvix (el extremo

1 REVISTA DE LA ASOCIACION MEXICANA DE MEDICINA. “VIRUS DEL PAPILOMA
HUMANO. VISION ACTUAL EN BIOMEDICINA". Vol. 62 N° 6. Diciembre 2005. Edigraphic
México.
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inferior, estrecho, del utero). El propésito principal de la prueba de Papanicolaou

es detectar cambios anormales en las células (Figura 9).

Este método fue desarrollado por el Dr. George N. Papanicolaou (médico griego

radicado en EE. UU.) en 1928 y se universaliz6 a partir de 1950.

Los médicos y otros profesionales de la salud capacitados especialmente, tales
como los asistentes médicos, las matronas y las enfermeras practicantes, pueden

tomar muestras para el examen de Papanicolaou.

La prueba de Papanicolaou es simple, rapida, y no causa dolor; puede realizarse
en el consultorio médico, en una clinica o en el hospital. Mientras la mujer esta
acostada en una mesa de examen ginecolégico, el clinico introduce un espéculo y
localiza el cuello uterino, recoge una muestra de células de la superficie del cervix
con la espatula de Ayre y del canal endocervical con un cepillo (citobrush). El
espécimen se extiende en un portaobjetos de vidrio, se fija con un aerosol y se
envia a un laboratorio de citologia especializado.

En el laboratorio, el material celular adherido a la superficie de la lamina de vidrio,
se tifie con colorantes (técnica de coloracién de Papanicolaou) para luego ser
observado al microscopio. De este examen surge el informe del Pap.

Deben realizarla todas las
mujeres luego del inicio de las
relaciones sexuales en forma
periodica, de preferencia una

vez por afo

Figura 10
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Esta prueba deben realizarsela todas las mujeres luego del inicio de las relaciones
sexuales en forma periodica, de preferencia una vez por afio. Las mujeres que
han sido sometidas a una histerectomia (cirugia en la que extrae el Utero
incluyendo el cuello uterino) por miomas (fibromas) o por otras razones, deben
continuar realizando el examen a fin de descartar lesiones de la mucosa vaginal.
El embarazo no es contraindicacion para el examen. La prueba de Papanicolaou
es eficaz durante toda la vida, motivo por el cual las mujeres mayores deben
continuar realizando exdmenes fisicos con regularidad, entre ellos el examen

pélvico y el Pap (Figura 10).

Segun las directrices actuales, las mujeres deben someterse a una prueba de
Papanicolaou al menos cada 3 afios. Segun muchos expertos, la primera prueba
se debe realizar tres afios después de la primera relacion sexual. No existe
peligro alguno si se espera 3 afos, ya que, por lo general, el cancer de cérvix se
desarrolla lentamente. Este tipo de cancer es poco comun entre las mujeres

menores de 25 afos de edad.

Las mujeres entre 65 y 70 afios no han tenido resultados anormales en los ultimos
10 afios, pueden optar por suspender las pruebas de Papanicolaou tras consultar

con su médico.

Las mujeres deberan hacerse esta prueba cuando no estén menstruando; el mejor
tiempo es de 10 a 20 dias después del primer dia del Ultimo periodo menstrual.
Dos dias antes de la prueba de Papanicolaou, la mujer debe evitar el lavado
vaginal o usar medicamentos vaginales o espumas, cremas o0 gelatinas
espermicidas (excepto cuando sea indicado por el médico). Estos podrian lavar o

esconder las células anormales.
La muestra se obtiene durante el examen pélvico. Para obtener una muestra

satisfactoria para el examen microscopico se recomienda que la mujer observe las

siguientes indicaciones:
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&

No haber tenido relaciones sexuales 48 horas antes (si posible).

No haber efectuado lavados vaginales 48 horas antes.

J

J

No haber efectuado ecografia transvaginal 48 horas antes.

W)

No haberse colocado 6vulos, cremas vaginales y/o espermicidas ocho dias
antes.
= De preferencia la muestra debe ser tomada en la mitad del ciclo menstrual o

en su defecto 5 dias antes o después de la menstruacion (Figura 11).

Figura 11

7. NOMENCLATURA DE LA CITOLOGIA CERVICAL (SISTEMA BETHESDA).

La nomenclatura citologica cervical actual, el sistema Bethesda (TBS), es fruto del

trabajo de un grupo de expertos que se reunié en 1988 bajo los auspicios del
National Cancer Institute.

En el TBS, los tres niveles anteriores de displasia y carcinoma in situ fueron
sustituidos con dos: lesion intraepitelial escamosa de grado bajo (LSIL) y de grado
alto (HSIL). La designacién de lesion intraepitelial escamosa (SIL) no se restringia

especificamente al cuello uterino, sino que podia aplicarse a cualquier
anormalidad escamosa.
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La justificacion del término lesidn intraepitelial escamosa (SIL) fue el alto indice de

regresion espontanea de ciertas lesiones displasicas y el conocimiento insuficiente

en ese entonces, del avance predecible de estas lesiones a carcinoma invasor.

Diferentes Tipos de Nomenclatura para la Clasificacion de los Frotis

Sistema de Clases de | Descriptivo (1968) CIN (1978) .
Papanicolaou (1954) 0O.M.S. Richart Slsiema ERinesel (TR
Clase | Normal Negativo a cél. Negativo Dentro de los limites normales
Malignas 9 (NILM)
Leve Atipia Inflamatoria Cgmblos reactivos y reparativos
Clase |l S U Cél. Escamosas atipicas de
Atipia Atipia Escamosa L . .
significado indeterminado
Atipia Coilocitica L-SIL o LIEBG incluye condiloma
Clase Il Displasia Displasia Leve CIN1 L-SIL o LIEBG incluye condiloma
P Displasia Moderada CIN 2 H-SIL o LIEAG
Displasia Grave CIN 3 H-SIL o LIEAG
Clase Iv | Probable | cinoma in situ CIN 3 H-SIL o LIEAG
Cancer
Clase V Deflnmvo Carcinoma Invasor CAinvasor | Carcinoma Invasor
Cancer
ABREVIATURAS

NILM, negativo para lesion intraepitelial o malignidad
CIN, neoplasia intraepitelial cervical

SIL, lesién intraepitelial escamosa

L-SIL, lesidon escamosa intraepitelial de bajo grado
H-SIL, lesion escamosa intraepitelial de alto grado

7.1. Aspectos Generales.

En la ciudad de Bethesda, Maryland, USA., en el afio 1988 se estudiaron y
analizaron las diferentes nomenclaturas conocidas y tomando en cuenta que el
Virus del Papiloma Humano (VPH) del tipo 16 y 18, se asocia a las lesiones del

cervix, se acordd una nueva nomenclatura conocida como “ Sistema Bethesda”.

El espectro de anomalias escamosas no invasoras del epitelio cervical asociadas
al Virus Papiloma Humano (HPV), que incluye desde cambios celulares asociados
a la infeccién transitoria por HPV hasta cambios celulares an6malos que
representan precursoras de alto grado hacia el carcinoma invasor de células

escamosas , se denominan lesiones escamosas intraepiteliales (SIL).
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En el Sistema Bethesda (TBS), este espectro esta dividido en dos categorias: de
bajo grado (L-SIL) y de alto grado (H-SIL). Los cambios celulares denominados
con gran variabilidad “efecto citopatico por HPV” (coilocitosis), “displasia leve” o
“neoplasia cervical intraepitelial (CIN o NIC 1), designan lesiones intraepiteliales
de bajo grado (Figura 12).

La displasia moderada, la displasia severa y el carcinoma in situ, (CIN o NIC Il y
[Il) se denominan lesiones intraepiteliales de alto grado.

7.2. Anormalidades o Anomalias de Células Epiteliales.

A. Células Escamosas.

» Células escamosa atipicas (ASC)
v' de significado indeterminado (ASC-US)
v no se puede descartar H-SIL (ASC-H)

» Lesion escamosa intraepitelial de bajo grado (L-SIL o LIEBG) (incluye HPV/
displasia leve/ CIN 1)

» Lesidn escamosa intraepitelial de alto grado (H-SIL o LIEAG) (incluye displasia
moderada y grave/ CIN 2 y CIN 3)
v con hallazgos sospechosos de invasion (si existe la sospecha de invasion).

» Carcinoma escamoso

B. Resumen de algunos puntos esenciales.

» El diagnostico de ASCUS en el TBS o Sistema Bethesda de 1991 era muy
subjetivo, poco reproducible y utilizado en exceso como parte de la practica
de la medicina defensiva. Mas aun, creaba problemas de tratamiento al
clinico, ansiedad a la paciente y un costo mayor para el sistema de atencién

de la salud.
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» EI TBS del 2001 elimino la categoria ASCUS-FR. Los frotis de Papanicolaou
que no fueran negativos pero que no cubrieran los criterios de SIL se
denominarian células escamosas atipicas (ASC) y se subclasificarian como
de significado indeterminado (ASC-US) o ASC-H sugestivos de SIL de alto

grado.

» La mayoria de quienes participaron en el TBS de 2001 percibié que el nuevo
agrupamiento de CIN 2 dentro de la categoria de L-SIL generaria gran
confusién entre los clinicos y podria redundar en el tratamiento excesivo de
lesiones intraepiteliales escamosas de bajo grado (L-SIL). Por consiguiente,
se conservo el sistema de dos niveles y se dejo CIN 2 como parte de la

lesion intraepitelial escamosa de alto grado (H-SIL).
C. Células Escamosas Atipicas.
» Células escamosas atipicas (ASC)
» Células escamosas atipicas de significado indeterminado (ASC-US)
» Células escamosas atipicas, no se puede descartar una lesion intraepitelial
de alto grado (ASC-H)12.
D. Criterios Citolégicos.

Células escamosas atipicas (ASC)

Para emitir la interpretacion de ASC, es preciso que las células examinadas

muestren tres caracteristicas esenciales:

1. Diferenciacidbn escamosa.

2 SOLOMON, Diane y NAYAR, Ritu. “El sistema Bethesda para Informar la Citologia Cervical.
Definiciones, Criterios y Notas aclaratorias”. Ed. Journal, Buenos Aires — Argentina 2005. Pags.
72 -79.
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2. Aumento de la relacidbn existente entre el area nuclear y el area
citoplasmatica (N/C).
3. Hipercromasia nuclear minima, cromatina ligeramente irregula granular /

condensada o multinucleacion.

Criterios.

» Los nucleos tienen aproximadamente entre dos veces y media y tres veces el
tamafio del area del nucleo de una célula escamosa intermedia normal
(alrededor de 35 um).

» Leve aumento de la relacién existente entre el area nuclear y el area
citoplasmatica (N/C).

» Hipercromasia nuclear minima e irregularidad de la distribucion cromatica o
de la morfologia nuclear / cromatina finamente granular.

» Anomalias nucleares asociadas a citoplasma eosindfilo denso

(paraqueratosis atipica ).
Nota aclaratoria
También entran dentro de esta categoria las células redondeadas u ovoides que
tienen alrededor de un tercio del tamafio de las células superficiales y, por ende,

se asemejan a células intermedias pequefias o metaplasicas grandes.

E. Células Escamosa Atipicas, no se puede descartar una Lesion
Intraepitelial de Alto Grado (ASC-H)

Criterios

> Las células ASC-H suelen ser escasa.

» Células pequefias con relaciéon N/C alta (Metaplasia atipica inmadura).
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» Las células suelen estar aisladas o agrupadas en pequefios grupos de
menos de 10 células, a veces, las células pueden observarse “en hilera”
dentro del moco.

» Las células tienen el mismo tamafo que las células metaplasicas y un nicleo
que es entre una vez y media y dos veces y media mas grande de lo normal.

» Larelacion N/C puede ser similar a la del H-SIL o LIEAG.

» Cuando se contempla la posibilidad de interpretar el extendido como ASC-H
o H-SIL, son signos representativos de H-SIL las anomalias nucleares tales
como hipercromasia, la irregularidad cromatica y la morfologia nuclear

anomala con la irregularidad focal.
7.3. Anomalias de Células Epiteliales Escamosas.
7.3.1. Anomalias de Células Epiteliales.
7.4. Células Escamosas.
» Lesidon escamosa intraepitelial
Lesion escamosa intraepitelial de bajo grado (L-SIL)
Lesion escamosas intraepitelial de alto grado (H-SIL)
De caracteristicas sospechosas de invasion (si hay sospecha de invasion).
» Carcinoma de células escamosas
7.5. Lesién Escamosa Intraepitelial de Bajo Grado (L-SIL).
Criterios citoldgicos
» Las células se observan aisladas o en ldminas (aglutinaciones).

» Los cambios citolégicos suelen estar limitadas a las células que tienen

citoplasma “maduro” o superficial.
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Las células tienen un tamafo general grande y citoplasma “maduro”. Bastante
abundante y bien definido.

El agrandamiento nuclear que supera el triple de tamafio del &rea del nacleo
de una célula intermedia normal genera un leve aumento de la relacién nucleo-
citoplasma.

Se observan grados variables de hipercromasia nuclear acompafiados de
variabilidad de tamafio, nimero y morfologia nucleares.

Es frecuente observar binucleacion y multinucleacion.

La cromatina suele ser de distribucién uniforme y granular, otra posibilidad es
gue la cromatina se observe condensada o densamente opaca.

Los nucleolos suelen estar ausentes 0 ser en otros casos visibles o poco
visibles si estan presentes.

El contorno de la membrana nuclear a menudo es algo irregular, pero también
puede ser liso.

Las células tienen bordes citoplasmicos bien definidos.

Los halos perinucleares “coilocitosis”, que se presentan como una zona
perinuclear clara bien delimitada y un borde periférico de citoplasma
densamente tefiido, es una caracteristica propia pero no indispensable en las
lesiones de bajo grado; otra posibilidad es que el citoplasma sea denso y

eosinofilo (queratinizado).

7.6. Lesion Escamosa Intraepitelial de Alto Grado (H-SIL).

Criterios Citoldgicos.

Los cambios citologicos afectan a células mas pequefas y menos “maduras”
que las lesiones de bajo grado.

Las células pueden estar aisladas, en laminas o en agregados
pseudosinciciales.

Los grupos hipercromaticos deben ser evaluados minuciosamente.
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» El tamafio general de las células es variable: pueden tener desde un tamafio
similar al de las observadas en lesiones de bajo grado hasta el tamafo
bastante pequefio de las células de tipo basal.

» La hipercromasia nuclear se acomparfia de variaciones de tamafio y morfologia
nuclear.

» La cromatina puede ser laxa o granular en grumos gruesos con distribucién
uniforme o irregular.

» El contorno de la membrana nuclear puede ser bastante irregular y suele
mostrar indentaciones prominentes, o escotaduras.

» El aspecto del citoplasma es variable y puede parecer “inmaduro”, con aspecto
de encaje, claro y transparente o ser denso, pero en ocasiones, es “maduro” y

muy queratinizado.

7.7. Lesiones Queratinizantes.

Si bien la mayoria de las lesiones de alto grado (H-SIL) se caracterizan por
contener células con relacion N/C alta, algunas lesiones de alto grado estan
constituidas por células que tienen citoplasma mas abundante pero con

queratinizacion anémala.

Estas células pueden estar aisladas o dispuestas en grupos y tener el nucleo
hipercromatico y agrandado, a menudo con cromatina densa que oculta las demas
caracteristicas nucleares. Ademas son a menudo bastante pleomorfas con gran

variacion de tamafio: anisocariosis, anisocitosis®®.
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13 |bidem. Pags. 93 — 116.
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CAPITULOQ Il
MARCO CONCEPTUAL

St un howbre hace Lo que es bueno,
déjalo hacerlo de nuevo; La
felicidnd es el vesultado de hacer el
blew.

(Dhammopada)




CAPITULO Il
MARCO CONCEPTUAL

Condiloma Acuminado: Papiloma con centro de tejido conectivo en estructura
arboriforme, cubierta de epitelio, generalmente ubicado en la mucosa o la piel de
los genitales externos o en la region peri-anal;, aunque las lesiones suelen ser

escasas, pueden conglomerarse y formar grandes masas semejantes a coliflor.

Condiloma Plano: Condiloma venéreo ancho y plano, situado en las areas inter-
triginosas calientes y humedas, especialmente alrededor del ano y en los genitales
externos. Puede tornarse hipertréfico y erosionado y formar una masa blanda y

roja con superficie humeda.

Ectopia: Sufijo que significa «fuera de su lugar ».

Edad fértil o reproductiva: Etapa de la vida del hombre y de la mujer durante la

cual se posee la capacidad biologica de la reproduccion.

Estroma: Tejido o matriz de sostén de un 6rgano, en contraste con su elemento

funcional o parénquima.
Factor de riesgo: Caracteristica o circunstancia personal, ambiental o social de
los individuos o grupos, asociada con un aumento en la probabilidad de ocurrencia

de un dafio.

Infeccion de transmision sexual: Enfermedad adquirida mediante el coito,

intercambio de fluidos sexuales o contacto de mucosas genitales.

Coilocito: Célula intermedia-superficial con gran halo claro perinuclear

citoplasmatico y nucleos hipercromaticos agrandados.
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Lesion Escamosa de Bajo Grado: Clasificacion segun el sistema BETHESDA,
de las displasias del cuello uterino, que incluyen las displasias leves y las lesiones

debidas al virus del papiloma humano.

Lesion Escamosa de Alto Grado: Incluye las displasias moderadas y severas.
Conforme se produce la transformacion de carcinoma “in situ” a microinvasor y
francamente invasor, el cuadro citolégico va haciéndose cada vez mas abigarrado,

con mayores atipias y un fondo de aspecto necrotico.

Metaplasia: Es la sustitucion del epitelio glandular endocervical por otro de tipo
escamoso en respuesta a diversos estimulos (pH, endocrinos, trauma,

inflamacion, etc.).

Prueba de Papanicolaou (PAP): Es un método mediante el cual se realiza la
deteccidn de células atipicas. En el caso del cuello uterino, consiste en extraer una
muestra de células, de la unién escamo-columnar, y examinarla en el laboratorio
para determinar la presencia de células anormales. El procedimiento también se

llama citologia exfoliativa o cervical.

Técnica: Sistema, pericia, conjunto de procedimientos de que se sirve una ciencia

o arte. Habilidad para utilizar esos procedimientos.

Zona de transformacion: Es la zona de metaplasia entre el epitelio original
escamoso Yy el endocervical, sitio donde se origina la mayoria de los carcinomas
escamosos. Hay que tener en cuenta que la localizacibn de la zona de
transformacion se desplaza gradualmente segun la edad, avanzando cada vez
mas hacia endocervix. Durante la edad reproductiva esta zona es distal al orificio
cervical, por lo que es facil obtener muestra. En la peri-menopausia en cambio, se
retrae hacia el canal endocervical, siendo dificil obtener material representativo. La

metaplasia, es tan comun, que se considera un proceso fisioldégico normal.
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CAPITULO IV
MARCO METODOLOGICO

Podenos arvojar pledias, quejarnos
de Las pledras, tropezarnos con Las
pledras, escalar sobre Las pledias, o
construlr con ellas.
(William Arthur Ward)




CAPITULO IV
MARCO METODOLOGICO

1. MATERIALES.

La presente investigacion ha tomado como fuente de referencia las muestras
ginecologicas remitidas de los diferentes Centros de Salud de las ciudades de La
Paz y El Alto durante las gestiones 2004 — 2005, al INLASA, donde 968 pacientes
fueron seleccionadas segun la Nomenclatura del Sistema Bethesda. Dichas
muestras fueron procesadas mediante la técnica de tincion de Papanicolaou, para
luego realizar la lectura de los frotis y reportar los resultados mediante la
clasificacion del Sistema Bethesda.

2. METODOS.

2.1. TIPO DE ESTUDIO.

El tipo de estudio del trabajo de investigacion sera de caracter comparativo —
descriptivo, porgue se tomaran los resultados de las muestras registradas en los
Archivos del Laboratorio de Citologia por Centros de Salud de las ciudades de La
Paz y El Alto, de acuerdo al intervalo de edades en mujeres que presentan
lesiones precursoras de cancer de cuello uterino y, sera descriptivo porque tiene
como objeto describir las caracteristicas, condiciones y causas que ocasionan esta

patologia.
2.2. METODOS Y TECNICAS.
Los datos obtenidos en el Laboratorio de Citologia Aplicada del Instituto Nacional

de Laboratorios de Salud (INLASA.), fueron procesados segun la Técnica de

Coloracion de Papanicolaou para el estudio citolégico, posteriormente se
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analizaron y reportaron los resultados segun la Nomenclatura del Sistema
Bethesda.

2.3. INSTRUMENTOS DE RECOLECCION DE DATOS

Solicitud de Exdmenes.- Tendra como contenido datos generales de la paciente,
datos clinicos, que permitiran corroborar entre ellas los datos obtenidos, y estara
dirigida a la poblacion seleccionada.

2.4. METODOS GENERALES DE INVESTIGACION

Se utilizaran como técnicas de investigacion el recuento estadistico de todas las
muestras remitidas al Laboratorio de Citologia del INLASA, con reportes de ASC,
ASC — H, LIEBG y LIEAG, clasificado por intervalo de edades y ciudades.

3. POBLACION.

De un total de 21.434 frotis ginecologicos durante las gestiones 2004 — 2005,
2.364 frotis fueron inadecuados por diversas causas, representando el 24.02%
para la gestion 2004 y 2.544 que representa el 21.93% de inadecuados durante la
gestién 2005.

Para presente investigacion, 968 pacientes fueron seleccionadas por intervalo de
edades a partir de los 15 hasta los 60 afos en las ciudades de La Paz, El Alto y
muestras privadas del Laboratorio de Citologia del INLASA., con reportes ASC y
Lesiones Patologicas Precursoras de Cancer de Cuello Uterino.

4. PROCESAMIENTO DE LA INFORMACION.

En la presente investigacion, los datos fueron obtenidos a partir de las solicitudes

de examenes de pacientes, cuyas muestras fueron remitidas de los Centros de
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Salud de las ciudades de La Paz y El Alto al INLASA. y cuyos reportes ASC y

Lesiones Precancerosas fueron reportados segun la Nomenclatura Bethesda.
Los resultados obtenidos fueron procesados en el programa Epi-info 3.3.2. Se

aplicé una estadistica descriptiva y se realizo la distribucién de frecuencia de las

variables estudiadas, en la cual el principal indicador es el intervalo de edades.
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DE CANCER DE CUELLO UTERINO POR CIUDAD

CAPITULO V
RESULTADOS

TABLA N° 2
PORCENTAJE DE MUESTRAS DE LESIONES PRECURSORAS

N° DE PACIENTES
CIUDADES 5004 % | 2005 %
LA PAZ 82 17 78 16
EL ALTO 411 83 397 84
TOTAL 493 100 | 475 100
TOTAL GENERAL 968
GRAFICO N° 2

PORCENTAJE DE LESIONES PRECURSORAS DE CANCER DE CUELLO UTERINO DURANTE LA
GESTION 2004
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GRAFICO N° 3
PORCENTAJE DE LESIONES PRECURSORAS DE CANCER DE CUELLO UTERINO DURANTE LA
GESTION 2005
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TABLA N°3
) FRECUENCIA DE LESIONES PRECURSORAS ]
DE CANCER DE CUELLO UTERINO POR CIUDAD DURANTE LA GESTION 2004

LESIONES % %
PRECCUAR(ES‘.L?RAS LA PAZ PORCENTAJE EL ALTO PORCENTAJE TOTAL
ASC 26 31,7 143 34.8 169
ASC - H 11 13,4 60 14.6 71
LIEBG 21 25,6 106 25,8 127
LIEAG 24 29,3 102 24,8 126

TOTAL 82 100,0% 411 100,0% 493

En la Tabla N° 3, se detalla la frecuencia de Lesiones Precursoras de Cancer de

Cuello Uterino, donde se puede observar que la mayor frecuencia con relacion al

ASC, se presenta en la ciudad de El Alto con un porcentaje de 34,8% y en la

ciudad de La Paz con 31.7%.

Asimismo, se puede evidenciar que la segunda mayor frecuencia en la ciudad de

La Paz, con relacion a LIEAG es de 29,3% y para la ciudad de El Alto, la segunda

mayor frecuencia es LIEBG con el 25,8%.

TABLA N°4
) FRECUENCIA DE LESIONES PRECURSORAS )
DE CANCER DE CUELLO UTERINO POR CIUDAD DURANTE LA GESTION 2005

LESIONES % %
PRECCUARCSS)RAS LA PAZ PORCENTAJE EL ALTO PORCENTAJE TOTAL
ASC 39 50,0 188 47,4 227
ASC - H 6 7,7 46 11,6 52
LIEBG 23 29,5 97 24,4 120
LIEAG 10 12,8 66 16,6 76

TOTAL 78 100,0% 397 100,0% 475
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La Tabla N° 4, detalla la frecuencia de Lesiones Precursoras de Cancer de Cuello
Uterino, donde se puede observar que la mayor frecuencia con relacion al ASC,
se presenta en la ciudad de La Paz con un porcentaje de 50,0% y en la ciudad de
El Alto con 47,4%.

Asimismo, se puede evidenciar que la segunda mayor frecuencia en la ciudad de
La Paz, con relacion a LIEBG es de 29,5% y para la ciudad de El Alto, la segunda
mayor frecuencia es LIEAG con el 16,6%.

OANO 2004
B ANO 2005
OTOTAL

De un total de 21.434 frotis ginecologicos durante las gestiones 2004 — 2005,
2.364 frotis fueron inadecuados por diversas causas, representando el 24.02%
para la gestion 2004 y 2.544 que representa el 21.93% de inadecuados durante la
gestion 2005.

Para presente investigacion, 968 pacientes fueron seleccionadas por intervalo de
edades a partir de los 15 hasta los 60 afios en las ciudades de La Paz, El Alto y
muestras privadas del Laboratorio de Citologia del INLASA., con reportes ASC y

Lesiones Patologicas Precursoras de Cancer de Cuello Uterino.
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TABLA N°5
COMPARACION DE FRECUENCIA DE LESIONES PRECURSORAS
DE CANCER DE CUELLO UTERINO EN LA CIUDAD DE EL ALTO DURANTE LA
GESTION 2004

INTERVALO ASC ASC-H LIEBG LIEAG TOTAL
DE EDADES |FREC.| % |FREC.| % |FREC.| % |FREC.| % FREC. %
<-15 1 0,24 0 0,00 1 0,24 0 0,00 2 0,49
16 - 20 10 2,43 2 0,49 9 2,19 3 0,73 24 5,84
21-25 32 7,79 11 2,68 34 8,27 14 3,40 91 22,14
26 -30 30 7,30 12 2,92 22 5,35 17 4,14 81 19,71
31-35 27 6,57 6 1,46 17 4,14 24 5,89 74 18,00
36 — 40 18 4,38 7 1,70 15 3,65 19 4,62 59 14,36
41 - 45 10 2,43 10 2,43 8 1,95 6 1,46 34 8,27
46 — 50 9 2,19 5 1,22 0 0,00 7 1,70 21 511
51-55 3 0,73 4 0,97 0 0,00 9 2,19 16 3,89
56 — 60 2 0,49 3 0,73 0 0,00 2 0,49 7 1,70
61 - 65 0 0,00 0 0,00 0 0,00 0 0,00 0 0,00
66 — 70 0 0,00 0 0,00 0 0,00 0 0,00 0 0,00
SIN EDAD 1 0,24 0 0,00 0 0,00 1 0,24 2 0,49
TOTAL 143 | 34,79 | 60 |14,61| 106 |2579| 102 | 24,81 | 411 |100,00

GRAFICON° 5
COMPARACION DE FRECUENCIA DE LESIONES DE CANCER DE CUELLO UTERINO POR INTERVALO
DE EDADES EN LA CIUDAD DE EL ALTO DURANTE LA GESTION 2004
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En la Tabla N° 5, se expone la relacidn existente entre el total de Lesiones
Precursoras de Cancer de Cuello Uterino por intervalo de edades, donde la
frecuencia mayor se presenta en pacientes de 21 a 25 afios con un porcentaje
total de 22,14%, seguido de 19,71% en pacientes de 26 a 30 afos.
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TABLA N°6
COMPARACION DE FRECUENCIA DE LESIONES PRECURSORAS

DE CANCER DE CUELLO UTERINO EN LA CIUDAD DE LA PAZ DURANTE LA

GESTION 2004

INTERVALO ASC ASC-H LIEBG LIEAG TOTAL
DE EDADES |FREC.| % |FREC.| % |FREC.| % |FREC.| % FREC. %
<-15 0 0,00 0 0,00 0 0,00 0 0,00 0 0,00
16 - 20 0 0,00 1 1,22 0 0,00 0 0,00 1 1,22
21-25 3 3,66 1 1,22 2 2,44 2 2,44 8 9,76
26 - 30 7 8,54 0 0,00 8 9,76 6 7,32 21 25,61
31-35 2 2,44 1 1,22 6 7,32 8 9,76 17 20,73
36 —40 3 3,66 4 4,88 1 1,22 2 2,44 10 12,19
41 -45 2 2,44 1 1,22 0 0,00 5 6,09 8 9,76
46 — 50 3 3,66 1 1,22 3 3,66 0 0,00 7 8,54
51-55 3 3,66 1 1,22 0 0,00 1 1,22 5 6,09
56 — 60 1 1,22 1 1,22 0 0,00 0 0,00 2 22,44
61 -65 0 0,00 0 0,00 0 0,00 0 0,00 0 0,00
66 — 70 1 1,22 0 0,00 0 0,00 0 0,00 1 1,22
71-75 1 1,22 0 0,00 0 0,00 0 0,00 1 1,22
SIN EDAD 0 0,00 0 0,00 1 1,22 0 0,00 1 1,22
TOTAL 26 |31,72| 11 1342 | 21 |2562| 24 | 29,27 82 100
GRAFICON° 6

COMPARACION DE FRECUENCIA DE LESIONES PRECURSORAS DE CANCER DE CUELLO
UTERINO POR INTERVALO DE EDADES EN LA CIUDAD DE LA PAZ DURANTE LA GESTION
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TABLA N°7
COMPARACION DE FRECUENCIA DE LESIONES PRECURSORAS

DE CANCER DE CUELLO UTERINO EN LA CIUDAD DE EL ALTO DURANTE LA

GESTION 2005

INTERVALO ASC ASC-H LIEBG LIEAG TOTAL
DE EDADES |[FREC.| % |FREC.| % |FREC.| % |FREC.| % FREC. %
<-15 0 0,00 0 0,00 0 0.00 0 0,00 0 0,00
16 - 20 19 4,76 6 151 15 3,78 2 0,50 42 10,58
21-25 32 8,06 11 2,77 30 7,56 9 2,27 82 20,66
26 — 30 43 ]10,83 8 2,01 20 5,04 10 2,52 81 20,40
31-35 22 5,54 9 2,27 18 4,53 13 3,27 62 15,62
36 —40 22 5,54 4 1,00 7 1,76 16 4,03 49 12,34
41 - 45 17 4,28 6 151 3 0,76 7 1,76 33 8,31
46 — 50 15 3,78 0 0,00 4 1,00 7 1,76 26 6,56
51-55 7 1,76 1 0,25 0 0,00 2 0,50 10 2,52
56 — 60 6 1,51 0 0,00 0 0,00 0 0,00 6 151
61 -65 1 0,25 0 0,00 0 0,00 0 0,00 1 0,25
66 — 70 0 0,00 1 0,25 0 0,00 0 0,00 1 0,25
SIN EDAD 4 1,00 0 0,00 0 0,00 0 0,00 4 1,00
TOTAL 188 46 97 66 397 ]100.00

COMPARACION DE FRECUENCIA DE LESI
INTERVALO DE EDADES EN
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TABLA N°8

COMPARACION DE FRECUENCIA DE LESIONES PRECURSORAS
DE CANCER DE CUELLO UTERINO EN LA CIUDAD DE LA PAZ DURANTE LA
GESTION 2005

INTERVALO ASC ASC-H LIEBG LIEAG TOTAL
DE EDADES |[FREC.| % |FREC.| % |FREC.| % |FREC.| % FREC. %
<-15 0 0,00 0 0,00 0 0,00 0 0,00 0 0,00
16 — 20 4 5,13 0 0,00 2 2,56 0 0,00 6 7,69
21-25 7 8,97 0 0,00 3 3,85 2 2,56 12 15,38
26 - 30 6 7,69 0 0,00 7 8,97 2 2,56 15 19,23
31-35 4 5,13 2 2,56 6 7,69 3 3,85 15 19,23
36 —40 5 6,41 2 2,56 2 2,56 3 3,85 12 15,38
41 -45 4 5,13 0 0,00 1 1,28 0 0,00 5 6,41
46 — 50 4 5,13 2 2,56 2 2,56 0 0,00 8 10,26
51-55 2 2,56 0 0,00 0 0,00 0 0,00 2 2,56
56 — 60 3 3,85 0 0,00 0 0,00 0 0,00 3 3,85
TOTAL 39 |50,02 6 7,68 23 | 2947 ] 10 |12,82 78 100,00
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GRAFICO N° 11

CUADRO COMPARATIVO DE FROTIS CON REPORTE ASC Y ASC - H POR INTERVALO DE
EDADES EN RELACION A LA FRECUENCIA DE PACIENTES CON DICHO REPORTE EN LA

CIUDAD DE LA PAZ DURANTE LA GESTION 2005
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GRAFICO N° 13
CUADRO COMPARATIVO DE FROTIS CON REPORTE LIEBG Y LIEAG POR INTERVALO DE
EDADES EN RELACION AL NUMERO DE PACIENTES CON DICHO REPORTE EN LA CIUDAD DE
LA PAZ DURANTE LA GESTION 2004
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GRAFICO N° 15
CUADRO COMPARATIVO DE FROTIS CON REPORTE LIEBG Y LIEAG POR INTERVALO DE EDADES
EN RELACION AL NUMERO DE PACIENTES CON DICHO REPORTE EN LA CIUDAD DE LA PAZ
DURANTE LA GESTION 2005
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CUADRO COMPARATIVO DE FROTIS CON REPORTE LIEBG Y LIEAG POR INTERVALO DE
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DE EL ALTO DURANTE LA GESTION 2005
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GRAFICO N° 21
DISTRIBUCION DE MUESTRAS CON REPORTE DE LESIONES PRECURSORAS DE CANCER DE
CUELLO UTERINO EN LA CIUDAD DE LA PAZ DURANTE LA GESTION 2004
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DISTRIBUCION DE MUESTRAS CON REPORTE DE LESIONES PRECURSORAS DE CANCER DE
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CAPITULO VI
CONCLUSIONES Y DISCUSION

Es indudable que gran parte de las actitudes y decisiones humanas tienen que ver
con la gran influencia que ejerce el ambiente externo y en el que estan inmersos
una gran variedad de factores sociales, culturales, bioldégicos, econdmicos vy
politicos, que hacen de esta enfermedad un grave problema socio-cultural y de
salud publica. Sin embargo, esta patologia es totalmente prevenible y curable, a
bajo costo y con un bajo riesgo, cuando se cuenta con métodos para tamizaje
oportuno en mujeres asintomaticas, junto con un diagnéstico, tratamiento y
seguimiento apropiados. No obstante, los programas de prevencién en Bolivia han
tenido poco o ningun éxito debido, entre otros a la insuficiente cobertura que
beneficia a las mujeres, al seguimiento no controlado de las lesiones detectadas,

etc.

De un total de 21.434 frotis ginecoldgicos durante las gestiones 2004 — 2005, 968
pacientes fueron seleccionadas por intervalo de edades a partir de los 15 hasta los
60 afos en las ciudades de La Paz, El Alto y muestras privadas del Laboratorio de
Citologia del INLASA., con reportes ASC y Lesiones Patoldgicas Precursoras de

Cancer de Cuello Uterino y Cancer invasivo.

Este estudio revela que la frecuencia de Lesiones Precursoras de Cancer de
Cuello Uterino durante la gestién 2004, se presenta con mayor frecuencia el ASC,
en la ciudad de El Alto con un porcentaje de 34,8% y en la ciudad de La Paz con
31.7%.

Asimismo, se puede evidenciar que la segunda mayor frecuencia en la ciudad de

La Paz, con relacion a LIEAG es de 29,3% y para la ciudad de El Alto, la segunda

mayor frecuencia es LIEBG con el 25,8%.
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El total de Lesiones Precursoras de Cancer de Cuello Uterino por intervalo de
edades, muestra que la frecuencia mayor se presenta en pacientes de 21 a 25
afos con un porcentaje total de 22,14%, seguido de 19,71% en pacientes de 26 a
30 afios para la gestiébn 2004 en la ciudad de El Alto. En la gestion 2005, la
frecuencia mayor se presenta al igual que en la ciudad de El Alto, en pacientes de
21 a 25 afios con un porcentaje total de 20,66%, seguido de 20,40% en pacientes
de 26 a 30 afios.

No obstante en la ciudad de La Paz durante la gestion 2004, la frecuencia mayor
de Lesiones Precursoras de Cancer de Cuello Uterino, se presentd en pacientes
de 26 a 30 afos, con un porcentaje total de 25,61%, seguido de 20,73% en
paciente de 31 a 35 afios. De igual forma en la gestion 2005, el porcentaje mayor
fue de 19,23%, tanto para pacientes de 26 a 30 afos, como de 31 a 35 afios

respectivamente.

En conclusién, es preciso decir que no toda infeccion por el Virus Papiloma

Humano, conducen a Cancer.
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DISCUSION

El impresionante progreso en la comprension de la respuesta inmune celular y de
otros aspectos de la respuesta inmune del hospedero contra la infecciéon del HPV,
han sido la pauta para realizar estudios que dirijan la respuesta inmune para
prevenir la infeccion celular tanto hacia células infectadas no transformadas como
hacia células modificadas por el virus con resultados favorables y han permitido un
futuro prometedor para implementar medidas terapéuticas que involucran la

respuesta.

Los efectos de este padecimiento se reflejan a nivel social, econémico, familiar
pero sobretodo en el sufrimiento de las mujeres que lo padecen. El cuadro es mas
dramatico cuando sabemos que esta enfermedad se puede prevenir o diagnosticar
en forma oportuna, lo cual permite la curacion, por esta razén y debido a que se
requieren varios afios para que una lesion inicial provocada por HPV progrese a
cancer, tenemos el tiempo suficiente para detectar las lesiones precursoras y
instituir un tratamiento adecuado para de esta forma disminuir el indice de morbi —

mortalidad de esta patologia.
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CUADRO COMPARATIVO DE FROTIS CON REPORTES DE ASC Y ASC -H
EN LA CIUDAD DE EL ALTO POR CENTROS DE SALUD, DURANTE LA
GESTION 2004

CENTROS DE SALUD

CENTRO DE SALUD 16 DE FEBRERO
CENTRO DE SALUD 1° DE MAYO
CENTRO DE SALUD ALTO LIMA
CENTRO DE SALUD AVAROA
CENTRO DE SALUD CALAMA
CENTRO DE SALUD CESIM
CENTRO DE SALUD COSMOS 79
CENTRO DE SALUD CRA
CENTRO DE SALUD UDSEA
CENTRO DE SALUD GERMAN BUSCH
HOSPITAL MATERNO INFANTIL LOS ANDES
CENTRO DE SALUD JAKANA UTASA
CENTRO DE SALUD LOTES Y SERVICIOS
CENTRO DE SALUD MERCEDES
CENTRO DE SALUD PUERTO MEJILLONES
HOSPITAL MUNICIPAL BOLIVIANO — HOLANDES
CENTRO DE SALUD ROSAS PAMPA
CENTRO DE SALUD SANTIAGO |
CENTRO DE SALUD VILLA DOLORES
CENTRO DE SALUD VILLA EXALTACION 2
CENTRO DE SALUD SAN JOSE DE YUNGUYO
CENTRO DE SALUD SANTIAGO I
CENTRO DE SALUD KENKO
CENTRO DE SALUD SAN ROQUE
CENTRO DE SALUD VILLA COOPERATIVA
CENTRO DE SALUD VILLA TUNARI
CENTRO DE SALUD VILLA ADELA
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CUADRO COMPARATIVO DE FROTIS CON REPORTES DE LIEBG, LIEAG EN
LA CIUDAD DE EL ALTO POR CENTROS DE SALUD, DURANTE LA GESTION

2004
CENTROS DE SALUD LIEBG LIEAG

CENTRO DE SALUD 16 DE FEBRERO 1 2
CENTRO DE SALUD 1° DE MAYO 8 3
CENTRO DE SALUD ALTO LIMA 1
CENTRO DE SALUD AVAROA 3 3
CENTRO DE SALUD CALAMA 1
CENTRO DE SALUD CESIM 14 17
CENTRO DE SALUD COSMOS 79 1
CENTRO DE SALUD CRA 17 13
CENTRO DE SALUD UDSEA 1
CENTRO DE SALUD GERMAN BUSCH 2
HOSPITAL MATERNO INFANTIL LOS ANDES 19 19
CENTRO DE SALUD JAKANA UTASA 4 2
CENTRO DE SALUD LOTES Y SERVICIOS 4 4
CENTRO DE SALUD MERCEDES 1
CENTRO DE SALUD PUERTO MEJILLONES 1 2
HOSPITAL MUNICIPAL BOLIVIANO — HOLANDES I 16
CENTRO DE SALUD ROSAS PAMPA 2 1
CENTRO DE SALUD SANTIAGO | 3
CENTRO DE SALUD VILLA DOLORES 8 4
CENTRO DE SALUD VILLA EXALTACION 2
CENTRO DE SALUD 12 DE OCTUBRE 3
CENTRO DE SALUD SANTIAGO I 1 1
CENTRO DE SALUD KENKO 1
CENTRO DE SALUD SAN ROQUE 1
CENTRO DE SALUD LUIS ESP INAL 1 1
CENTRO DE SALUD VILLA TUNARI 5
CENTRO DE SALUD VILLA ADELA 4 3
CENTRO DE SALUD SAN MARTIN 1

TOTAL 106 102




CUADRO COMPARATIVO DE FROTIS CON REPORTES DE ASC Y ASC - H
EN LA CIUDAD DE EL ALTO POR CENTROS DE SALUD, DURANTE LA
GESTION 2005

CENTROS DE SALUD
CENTRO DE SALUD 16 DE FEBRERO
CENTRO DE SALUD 1° DE MAYO
CENTRO DE SALUD ALTO LIMA
CENTRO DE SALUD ATIPIRIS
CENTRO DE SALUD AVAROA
CENTRO DE SALUD CALAMA
CENTRO DE SALUD CESIM
CENTRO DE SALUD COSMOS 79
CENTRO DE SALUD CRA
CENTRO DE SALUD UDSEA
CENTRO DE SALUD GERMAN BUSCH
HOSPITAL MATERNO INFANTIL LOS ANDES
HOSPITAL COREA
CENTRO DE SALUD JAKANA UTASA
CENTRO DE SALUD LOTES Y SERVICIOS
CENTRO DE SALUD MERCEDES
CENTRO DE SALUD NUEVOS HORIZONTES
CENTRO DE SALUD PUERTO MEJILLONES
CENTRO DE SALUD 12 DE OCTUBRE
HOSPITAL MUNICIPAL BOLIVIANO — HOLANDES
CENTRO DE SALUD ROSAS PAMPA
CENTRO DE SALUD SANTA ROSA
CENTRO DE SALUD SANTIAGO |
CENTRO DE SALUD VILLA DOLORES
CENTRO DE SALUD VILLA EXALTACION
CENTRO DE SALUD SAN JOSE DE YUNGUYO
CENTRO DE SALUD SANTIAGO I
CENTRO DE SALUD SENKATA 79
CENTRO DE SALUD SAN ROQUE
CENTRO DE SALUD VILLA COOPERATIVA
CENTRO DE SALUD VILLA TUNARI
CENTRO DE SALUD VILLA ADELA
CENTRO DE SALUD 3 DE MAYO

TOTAL
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CUADRO COMPARATIVO DE FROTIS CON REPORTES DE LIEBG, LIEAG EN
LA CIUDAD DE EL ALTO POR CENTROS DE SALUD, DURANTE LA GESTION
2005

CENTROS DE SALUD LIEBG LIEAG

CENTRO DE SALUD 16 DE FEBRERO 1

CENTRO DE SALUD 1° DE MAYO

CENTRO DE SALUD ALTO LIMA

©
R |o|R

CENTRO DE SALUD ATIPIRIS

CENTRO DE SALUD AVAROA

CENTRO DE SALUD CALAMA

CENTRO DE SALUD CESIM

[e0]

CENTRO DE SALUD CRA

[ —

RO O
=

CENTRO DE SALUD UDSEA

CENTRO DE SALUD GERMAN BUSCH

HOSPITAL MATERNO INFANTIL LOS ANDES

=
(6]

HOSPITAL COREA

CENTRO DE SALUD JAKANA UTASA

CENTRO DE SALUD LOTES Y SERVICIOS

CENTRO DE SALUD MERCEDES

OIINININ

CENTRO DE SALUD NUEVOS HORIZONTES

CENTRO DE SALUD PUERTO MEJILLONES

CENTRO DE SALUD 12 DE OCTUBRE

HOSPITAL MUNICIPAL BOLIVIANO — HOLANDES

CENTRO DE SALUD ROSAS PAMPA

CENTRO DE SALUD SANTIAGO |

R E I NICH Y ESN N e

CENTRO DE SALUD VILLA DOLORES

CENTRO DE SALUD VILLA EXALTACION

CENTRO DE SALUD SAN JOSE DE YUNGUYO

SN

RIRPIRPINWINO|O

CENTRO DE SALUD SANTIAGO I

CENTRO DE SALUD SAN MARTIN

[ —

SN
N

CENTRO DE SALUD SENKATA 79

CENTRO DE SALUD SAN ROQUE 1

CENTRO DE SALUD VILLA TUNARI

w(h

CENTRO DE SALUD VILLA ADELA

TOTAL 97 66




CUADRO COMPARATIVO DE FROTIS CON REPORTES DE ASC Y ASC - H
EN LA CIUDAD DE LA PAZ POR CENTROS DE SALUD, DURANTE LA
GESTION 2004

CENTROS DE SALUD ASC ASC-H
SONODA 9 6
CENTRO DE ORIENTACION FEMENINA (COF) 1
CENTRO DE SALUD EL TEJAR 8 2

INLASA 1

HOSPITAL DE CLINICAS 1

CENTRO DE SALUD TIPUANI 4 1

CENTRO DE SALUD CHULUMANI 1

CENTRO DE SALUD FLORIDA 2 1
TOTAL 26 11

CUADRO COMPARATIVO DE FROTIS CON REPORTES DE LIEBG, LIEAG EN
LA CIUDAD DE LA PAZ POR CENTROS DE SALUD, DURANTE LA GESTION

2004
CENTROS DE SALUD LIEBG LIEAG
SONODA 9 10
CENTRO DE ORIENTACION FEMENINA (COF) 2 6
CENTRO DE SALUD EL TEJAR 9 4
INLASA 1 1

CENTRO DE SALUD TIPUANI

CENTRO DE SALUD CHULUMANI

CENTRO DE SALUD FLORIDA 3

TOTAL 21 24




CUADRO COMPARATIVO DE FROTIS CON REPORTES DE ASC Y ASC —H
EN LA CIUDAD DE LA PAZ POR CENTROS DE SALUD, DURANTE LA
GESTION 2005

CENTROS DE SALUD ASC ASC-H
1
1

SONODA

CENTRO DE SALUD BELLA VISTA

CENTRO DE SALUD CHAMOCO CHICO

CENTRO DE SALUD EL TEJAR

INLASA

CONTROL DE CALIDAD

CENTRO DE SALUD COPACABANA

CENTRO DE SALUD CHULUMANI
TOTAL

2
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CUADRO COMPARATIVO DE FROTIS CON REPORTES DE LIEBG, LIEAG EN
LA CIUDAD DE LA PAZ POR CENTROS DE SALUD, DURANTE LA GESTION

2005
CENTROS DE SALUD LIEBG LIEAG

SONODA 4 1
CENTRO DE SALUD BELLA VISTA 11 4
CENTRO DE SALUD CHAMOCO CHICO 2 1
CENTRO DE SALUD EL TEJAR 1 1
INLASA 1
CONTROL DE CALIDAD 2
CENTRO DE SALUD CHULUMANI 2 3

TOTAL 23 10




CELULAS ESCAMOSAS ATIPICAS (ASC)
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A : Células escamosas con citoplasma eosindfilo y nucleo ligeramente discariético
con cromatina finamente granular homogéneamente distribuida: ASC. (A : obj.
20x)

- i

Frotis exocervical inflamatorio: células intermedias con nulcleos ligeramente
aumentados de volumen, donde la cromatina no es practicamente densa: ASC.
(mismo frotis A y B: obj. 40x)



CELULAS ESCAMOSAS ATIPICAS, NO SE PUEDE
DESCARTAR UNA LESION INTRAEPITELIAL DE ALTO
GRADO (ASC-H)

Alguna células parabasales con nucleos ligeramente vol uminosos, con cromatina
granular e irregular y leve hipercromasia. ASC-H (obj. 20x)

ASC-H : Frotis inflamatorio con grupos e células parabasales con nucleos
aumentados de volumen , con leve hipercromasia. Un aspecto de metaplasia
inmadura: (A : obj. 10x, B : obj. 20x).



LESION INTRAEPITELIAL DE BAJO GRADO (LIEBG)

LIEBG : Células escamosas eosindfilas con una zona perinuclear Opticamente
visible y un aumento moderado de la talla del ndcleo : coilocitos tipicos. (obj. 20x)



LESION INTRAEPITELIAL DE ALTO GRADO (LIEAG)

LIEAG : Células parabasales y basales en grupos, con ndcleos discarioticos con
cromatina densay contorno irregular., hipercromasia acentuada (obj. 40x)

LIEAG : Células parabasales y basales con ndcleos discariéticos, con cromatina
es densa y el contorno irregular, hipercromasia acentuada. Note la abundancia de
células fusiformes. (obj. 40x)
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