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RESUMEN

El objetivo de este estudio fue identificar los factores de riesgo relacionados a
Lesiones Premalignas de Céancer de Cuello Uterino. El tipo de estudio fue
retrospectivo de casos y controles, para lo cual se emplearon dos grupos de
individuos, uno en el que se relacionaron en funcion de las lesiones premalignas de
Céancer de Cuello Uterino (n1= 96), siendo comparado con otro grupo sin enfermedad
0 coxisecuencia (n2=192).Los resultados mostraron que el 88.5% iniciaron sus
relaciones sexuales entre los 15 a 25 afios, el 66.7% procedieron de la zona rural, el
61.5% tuvieron maés de 4 parejas sexu_ales, el 59.4% fueron mujeres entre 30 a 49
afios de edad y con el mismo porcentaje segun estado civil fue de conviviente
(59,4%), el 53.1% fueron analfabetas, el 50% fueron multiparas, el 49% tuvieron
antecedentes de cancer de cuello uterino por parte materna, el uso de métodos AOC
no es factor de riesgo. Segun el grado de lesiones se encontrd que el 41.7% revelo

LEI BG + PVH. Se concluy6 que existe relacion estadisticamente significativa entre

factores de riesgo y lesiones premalignas de cancer de cuello uterino.

Palabras clave: Factores de riesgo, lesiones premalignas de cancer de cuello uterino.
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ABSTRACT

The aim of this study was to identify risk factors related to injuries Premalignant
Cervical Cancer. The type of study was a retrospective case-control, for which two
separate groups, one in which they are related in terms of premalignant lesions
Cervical Cancer (nl = 96) were used, being compared with another group without
illness or consequence (n2 = 192) .The results showed that 88.5% initiated sexual
intercourse between 15 to 25 years, 66.7% were from rural areas, 61.5% had more
than 4 sexual partners, 59.4% were women between 30-44 years of age and with the
same percentage as was cohabiting marital status (59.4%), 53.1% were illiterate,
50% were multiparous, 49% had a history of cervical cancer by maternal COCs
methods is not a risk factor. Depending on the degree of injury was found that 41.7%
+ HPV-SIL revealed. The study was concluded that there is statistically significant

relationship between risk factors and premalignant lesions of cervical cancer.

Keywords: Risk factors, premalignant lesions of cervical cancer.



1. INTRODUCCION.

El presente trabajo de investigacidn titulado “Factores de riesgo relacionados a
lesiones pre malignas de cancer del cuello uterino. Hospital “Victor Ramos
Guardia” Huaraz 2008-2012”, tema relevante en el drea de Gineco-Obstetricia;

fue planteado observando el contexto local, regional, nacional e internacional.

Las lesiones premalignas suelen crecer lentamente por un periodo de tiempo.
Antes de que se encuentren células cancerosas en el cuello uterino, sus tejidos
experimentan cambios y empiezan a aparecer células anormales (proceso
conocido como Displa(sia). La prueba de Papanicolaou generalmente encuentra
estas células. Posteriormente, las células cancerosas comienzan a crecer y se
dispersan con mayor profundidad en el cuello uterino y en las areas

circundantes®.

La presente investigacion nace como fruto de la preocupacién por el incremento
de los casos de lesiones premalignas de cancer de cuello uterino en todo el
mundo.Las estadisticas demuestran que las lesiones premalignas de céncer de
cuello uterino, como eh otros paises en desarrollo, continia siendo un serio
problema. Esto sucede atin y cuando el comportamiento de esta patologia permite
detectarla en sus primeras etapas. A pesar de la existencia de programas de
tamizaje, las mujeres sufren y mueren por céncer cérvicouterino. Mundialmente,

es la segunda causa de muerte por cancer en la mujer después del cancer de mama.

Un porcentaje considerable de las mujeres retinen en su mayoria las caracteristicas
como inicio de vida sexual a temprana edad, més de tres compafieros sexuales,

presencia de papiloma virus, paridad con més de tres partos vaginales e Infeccion



de Transmision Sexual (ITS). Estas caracteristicas se consideran como de alto

riesgo para el desarrollo de lesiones premalignas y malignas en el cuello uterino

M.

De acuerdo al registro de cancer - GLOBOCAN, en el afio 2008 el cancer de
cuello uterino es la primera causa de muerte en mujeres a nivel nacional. La tasa
de incidencia nacional es de 34.5 por 100,000 mujeres (4446 casos nuevos) y la
tasa de mortalidad es de 16.3 por 100 mil. (2098 mujeres). El 85% de los casos
registrados se pfoducen en los paises en desarrollo (453 mil casos). Las tasas de
incidencia de céncer de cuello uterino varian en mas de 22 veces entre las regiones
del mundo: las tasas mads altas estdan en las regiones del Este Aftricano,
especificamente en Zimbabwe y Uganda, con Tasas de Incidencia Estandarizada
por Edad (TEE) de 47.3 y 45.8 casos por 100,000 mujeres respectivamente; y en
el sudeste asiatico 21.7 y 13.7 por 100,000 mujeres respectivamente; y las tasas
de mortalidad més bajas se encuentran en la regién del medio oriente y norte de
Africa (3.0 por 100,000) . En América Latina y el Caribe, es la tercera neoplasia
maligna mas frecuente, mientras que las tasas de incidencia més bajas se han
encontrado en Israel (poblaciénv no judia) con 2.4 por 100,00 y en Egipto con 2.1

por 100,000 @,

El titular del INEN en el afio 2010, afirmé que en los paises desarrollados este mal
llega a los 2 millones 985 mil 477 casos, mientras que los paises en vias de
desarrollo registran 3 millones 653 mil 953, representando el 45% y 85%,
'respectivamente, del total de casos en el mundo. Los Estados Unidos ocupa el

cuarto lugar entre las diez primeras localizaciones del cancer en el sexo femenino.



Del mismo modo, las mujeres en COlqmbia tienen un 4,7% de pfobabilidades de
desarrollar un cancer invasor. Chile tiene una tasa de 9 por cada 100,000
habitantes.Bolivia espera 1500 casos nuevos por afio. En Ecuador, segun el
Registro Nacional de Tumores (RNT) tenemos una tasa de incidencia
estandarizada por 100.000 habitantes, para el afio 2016, en Quito 6,7% (Cancer)
Ca in situ y 20,3% Ca invasor; Guayaquil 20,6% y 26,1% del mismo modo. En
Cuba representa un 10% de todas las causas de cancer, ocupa el segundo lugar en
incidencia y cada afio se ubica entre el tercer y quinto lugar de mortalidad. El

nimero de fallecidas ha disminuido a partir del afio 2000%.

En el Perti, de acuerdo al registro de cancer - GLOBOCAN del afio 2008, habrian
ocurrido .4,142 casos en ese afio, representando una tasa de incidencia
estandarizada de 37.1 casos por 100,000 mujeres; del mismo modo se estima que
fallecieron 1,646 pacientes por esta causa. En Lima, Trujillo y Arequipa, se ha
estimado que en el afio 2008 habian ocurrido 3,962 caS(‘)’s nuevos y fallecieron
1,540 mujeres por esta causa. La ciudad de Trujillo reporta el nivel mas alto en el
continente (43.9 por 100,000) y en Arequipa el cancer de cuello uterino es la
primera causa de cancer en mujeres, mientras que Lima ocupa el 20%. El servicio
de ginecologia oncoldgica del Instituto Regional de Enfermedades Neoplésicas -
IREN NORTE, atendié el afio 2010, a 41‘1 pacientes (83%) con cancer invasor,
84 pacientes (17%) con lesiones premalignas de cuello uterino. El cancer presenta
una tendencia creciente dado que anualmente se producen alfededor de 10
millones de casos nuevos, en el afio 2010, el 25% de los pacientes atendidos en

los servicios de salud especializados en oncologia, corresponden a lesiones
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premalignas (NIC), mientras que el 70-75% son diagnosticados con céncer

Jocalmente avanzado (EC II, III, IV)®.

En Lima Metropolitana, para el periodo 2004-2005, el cancer de cuello uterino se
situo en el segundo lugar con una tasa de incidencia estandarizada de 19.6 casos
por 100 mil mujeres, un promedio de 895 casos por afio, representando una
disminucién de 55% respecto al periodo 1998-2000.En el departamento de
Ancash, segun los datos obtenidos de la Direccion Regional de Salud Ancash
(DIRESA), en el afio 2012 se presentaron 185 casos de displasia cervical leve, 97
casos de displasia cervical severa, 14 casos de displasia cervical moderada y 13

casos de displasia del cuello del tero no especificada®®.

En un estudio local realizado en el Hospital “Victor Ramos Guardia” el resultado
obtenido fue: 11,8% de las patologias correspondieron a mujeres entre las edades
de 31 a 40 afios, siendo el promedio de edad de 36 afios. El 12,7% de las pacientes
con lesiones pre neoplasicas proceden del distrito de Huaraz seguido por las
provincias del Callejon de Huaylas con 5,7%; el promedio de los embarazos con
lesién bre neoplasica es de 4 embarazos por mujer; aquellas mujeres con uno o
mas partos vaginales tienen un riesgo de 70% mayor de presentar Neoplasia
Intraepitelial Cervical (NIC); el grupo de mayor incidencia de lesiones pre
neoplasicas es de 15 a 20 afios (14,1%); el 28,8% (61), de pacientes con lesion pre
neoplésica, el mayor porcentaje se encuentré en el grupo de 14 a 20 afios (19,9%);
el 28,8% presentdé un informe citologico positivo; el 14,2% reveld Lesion
Escamosa Intraepitelial Bajo Grado (LEI BG) + Papiloma Virus Humano (PVH);

al contrario el 2,4% presenté Atipia Escamosa de Significado Indeterminado
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(ASCUS) seguido por el 7,5% Lesiéon Escamosa Intraepitelial Bajo Grado
(Displasia Leve), el 4,7% presenté Lesion Escamosa Intraepitelial Alto Grado
(Displasia Moderada); el uso de método anticonceptivo se encuentran entre el

DIU y el método de barrera (1,9%) ©.

Por otro lado el Perti es un pais en vias de desarrollo con un alto porcentaje de
analfabetismo y desempleo, la poblacion femenina tiene mayor riesgo de
desarrollar cancer cérvicouterino, ya que se observa mds frecuente en mujeres de
bajos recursos econémicos y bajo nivel educativo. Esto explica la gran diferencia
de incidencia entre los paises desarrollados y los subdesarrollados. En este
sentido, se ha demostrado que con una mayor cobertura y mejora en la capacidad
diagnostica y del personal de servicios de deteccidn temprana de neoplasias en
poblaciones de bajos recursos, es posible lograr una mayor eficacia en el manejo

de los pacientes con céncer.

Por lo tanto, es de gran importancia la elaboracién de este estudio, se pretende
determinar los factores de riesgo relacionados a lesiones pre malignas de cancer
de cuello uterino, ya que su desarrollo y los resultados, podrén tener un impacto
trascendental en la sociedad y para la bisqueda de soluciones al problema
planteado con un sentido preventivo promocional, a la vez, se justifica el estudio
por su valor tedrico; porque se daran a conocer nuevas teorias recientes en el
campo de las ciencias ginecologicas y obstétricas, que nos conllevara a la
identificacién de las causas generales y particulares de lesiones pre malignas

cervicales. Asi mismo, el aporte a la sociedad en su conjunto a fin de detectar
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oportunamente esta patologia y de esta manera disminuir la morbimortalidad de

las mujeres expuestas a nivel nacional y regional.

De igual modo este trabajo servird de antecedente para otros trabajos de
investigacion que se realizaran a futuro por los futuros profesionales de la Escuela
Profesional de Obstetricia y a otros que estén interesados en este tema, ademas
permitird crear nuevas estrategias de intervencion para disminuir el indice de
cancer de cuello uterino, lo cual se sustenta en la naturaleza de la presente
investigacion, que del mismo modo, sera un aporte a la medicina preventiva a fin
de tomar decisiones valorativas con respecto a los factores de riesgo de lesiones
pre malignas del cancer de cuello uterino a fin de mejorar la calidad de vida de la

poblacion.

Por las consideraciones mencionadas anteriormente, se juzgd necesario realizar la
presente tesis mediante la formulacion del siguiente problema:;Cudles son los
factores de riesgo relacionados a lesiones premalignas de cancer de cuello uterino
en el Hospital “Victor Ramos Guardia”, Huaraz 2008-2012%teniendo como
objetivo general el Determinar los Factores de riesgo relacionados a lesiones
premalignas del cancer de cuello uterino en el Hospital “Victor Ramos Guardia”
de Huaraz. Los objetivos especificos fueron: Identificar la prevalencia de lesiones
pre malignas del cancer de cuello uterino; identificar los factores demogréficos
relacionados a lesiones premalignas de cancer de cuello uterino; Identificar los
factores personales relacionados a lesiones premalignas de cancer de cuello
uterino; y, Determinar los factores ginecoobstetricos relacionados a las lesiones

premalignas de cancer de cuello uterino.
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De esta manera, se concluyé que los factores de riesgo relacionados a lesiones
premalignas del céncer de cuello uterino en el Hospital “Victor Ramos Guardia”
de Huaraz 2008-2012 son la edad, grado de instruccioén, estado civil, procedencia,
paridad, edad de inicio de relaciones sexuales, nimero de parejas sexuales y
antecedentes familiares, los cuales presentan los mas altos valores de probabilidad
de aumentar el riesgo de presentar una lesion premaligna del céncer de cuello

uterino.

La presente investigacion consta de seis partes. En la primera se da a conocer la
hipétesis, variables y operacionalizacion de las mismas. En la segunda parte, se
exponen los fundamentos tedricos y antecedentes del estudio en el contexto
internacional, nacional y local. A continuacién en la tercera parte, se describen los
materiales y métodos utilizados en el proceso de recojo, procesamiento y analisis
de la informacion. En la cuarta y quinta parte se exponen y discuten los resultados
principales de la investigacion, de acuerdo a los objetivos propuestos en el estudio.
En la sexta parte se presentan las conclusiones del trabajo y las recomendaciones
correspondientes. En el anexo se incluye el instrumento utilizado para la
recoleccion de los datos correspondientes, asi como informacién relevante para la

investigacion.
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HIPOTESIS.
Los factores demogréficos, personales y gineco- obstétricos guardan relacion
significativa con laslesiones pre malignas de cancer de cuello uterino en pacientes
atendidas en el Hospital “Victor Ramos Guardia” de Huaraz |
2.1. VARIABLES.

¢ Variable Independiente:

Factores de riesgo.
e Variable Dependiente:

Lesiones pre malignas de cancer de cuello uterino.
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2.2. OPERACIONALIZACION DE VARIABLES.

Superior

ESCALA
DEFINICION
VARIABLES CONCEPTUAL DIMENSIONES INDICADORES CATEGORIAS DE
MEDICION
15-29 De Razén
Edad 30-49
50-69
| VARIABLE Es cualquier rasgo, FACTORES
| INDEPENDIENTE: | caracteristica o DEMOGRAFICOS
' exposicién de un
FACTORES DE individuo que
aumente su Grado de Analfabeta Ordinal
RIESGO probabilidad de sufrir
una enfermedad o Instrucciéon Primaria
lesion
Secundaria
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FACTORES
PERSONALES

FACTORES

GINECOOBSTETRICOS.

Estado Civil

Procedencia

Paridad

Soltera
Conviviente
Casada
Divorciada

Viuda

Urbana

Rural

Nulipara
Primipara
Multipara

Gran Multipara

Nominal

Nominal

Ordinal
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FACTORES GINECO-

OBSTETRICOS.

Uso de

anticonceptivos orales

Edad de Inicio de
Relaciones

Sexuales

Numero de
Parejas

Sexuales

Antecedentes
familiares

Si

15-25

26-35

36-45

2-3

>4

Abuela

Madre

Hermanas

Nominal

Intervalo

Ordinal

Nominal
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VARIABLE
DEPENDIENTE:

LESIONES
PREMALIGNAS

Es el crecimiento y
desarrollo
desorganizado del
revestimiento epitelial
del cuello uterino y
existen diversos
grados de
presentacion.

LESIONES PRE
MALIGNAS

Resultado citolégico

ASCUS
AGUS

Lesion Intra Epitelial Bajo
Grado

Lesion Intra Epitelial Bajo
Grado + Papiloma Virus
Humano

Lesion Intra Epitelial Alto
Grado

- Displasia Moderada
- Displasia Severa
- Carcinoma Incitu

Lesion Intra Epitelial Alto
Grado

NEGATIVO

Ordinal
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3. BASES TEORICAS.

3.1.

ANTECEDENTES DE LA INVESTIGACION.

SERRANO, José. (2010-2011). Lesiones pre invasivas del cuello uterino.
Cuba. Articulo de investigacion. Objetivo: Determinar lesiones pre
invasivas del cuello uterino. Estudio de evaluacién de corte retrospectivo,
el universo estuvo constituido por 246 citologias anormales y la muestra por
89 resultados histoldgicos con cualquiera de los tres grados de neoplasia
intraepitelial cervical obtenidos, se calculd la sensibilidad y especificidad
para determinar la efectividad del diagndstico histolégico. Resultados:
Predominaron las neoplasias intraepiteliales cervicales grado I en los
resultados citoldgicos e histolégicos. La mayoria de las pacientes estaban
en el grupo de 25 a 39 afios, de las cuales el 60% fueron convivientes y el
30% solteras. El inicio precoz de relaciones sexuales y la evidencia del virus
del papiloma humano (VPH) fueron muy frecuentes. Conclusiones: Se
observd La correlacidn de la citologia y la histologia en el diagndstico
hallada fue del 64,1 %, con una sensibilidad del 90,3 % y una especificidad
del 79,3 % .

GUTIERREZ, César. (1996-2008). Factores asociados con el
conocimiento y tamizaje para cancer de cuello uterino (examen de
Papanicolaou) en mujeres peruanas en edad fértil. Peri. Articulo de
investigacién. Objetivo: Determinar la frecuencia, caracteristicas
sociodemograficas y factores de relacién interpersonal asociados a la
realizacion del examen de Papanicolaou (PAP) en mujeres peruanas en edad

fértil. El tipo de estudio fue descriptivo, longitudinal, la poblacién objetivo
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fueron las mujeres de 15 a 49 afios, el tamafio final de muestra fue de 31 241
mujeres (afio 1996), 27 843 mujeres (afio 2000) y 12 237 mujeres (afio
2008). Resultados: El porcentaje de MEF que se han realizado algin PAP
fue de 42.8%, 45.7%, 47.3% y 45.6% para los afios 1996, 2000, 2004 y 2008
respectivamente. Mientras que el porcentaje de Mujeres en Edad Fértil
(MEF) que ha escuchado sobre el PAP fue de 78.3%, 85.1%, 89.8% y 91.4%
para los mismos afios. Durante los cuatro afios analizados, el vivir en la costa
y en zona urbana fueron las variables asociadas con haber escuchado sobre
el Papanicolaou (PAP). Mientras que el haberse realizado algun PAP sélo
estuvo asociada con el vivir en la costa, en forma consecuente durante los
cuatro afios analizados. Conclusiones: Las frecuencias de realizacion de
PAP obtenidas son representativas de la realidad nacional. Comparadas con
lo reportado por otros paises de América del sur, nuestra cobertura es baja.
Existen factores asociados al cumplimiento del PAP que puede ser
modificado con el objetivo de mejorar la cobertura del PAP, método de
tamizaje de eleccién para el cancer de cuello uterino ¢,

TREJO, Solérzano. (2003-2007). Esferélisis como tratamiento de las
lesiones escamosas intraepiteliales de bajo .grado del cuello del tutero.
México. Articulo de investigacidon. Objetivo: Determinar esferdlisis como
tratamiento de las lesiones escamosas intraepiteliales de bajo grado del
cuello del utero. Estudio retrospectivo, descriptivo, abierto y longitudinal en
el servicio de colposcopia, la muestra fue de 363 pacientes con diagndstico
de lesion escamosa intraepitelial cervical de bajo grado, corroborada por

Papanicolaou, colposcopia y biopsia y manejada con esferolisis (ablacion
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de la zona de transformacion), radio frecuencia y seguimiento de un afio.
Resultados: Se encontrd que el mayor numero de casos es entre los 30 y 60
afios siendo en este grupo con mayor diagnostico el estadio Moderado y la
edad promedio para el diagndstico y tratamiento quirrgico en el servicio
de ginecologia es de 45 afios. Los factores de riesgo identificados en el
grupo de pacientes con persistencia fueron enfermedad por Virus de la
Inmunodeficiencia Humana (VIH), diabetes mellitus y lupus eritematoso
sistémico. Conclusiones: Se evidencid una remision total de la lesion
escamosa intraepitelial de bajo grado en 352 pacientes (96.9%), con
seguimiento de un afio, y una persistencia en 11 mujeres (3.1%). No hubo
complicaciones extraordinarias posquirtirgicas durante el seguimiento ©.

URIBE, Claudia. (2005-2006). Prevalencia de uso de citologia vaginal y
de lesiones premalignas y malignas del cérvix entre las mujeres del area
demostrativa. Colombia. Tesis de Maestria. Objetivo: Establecer la
prevalencia de lesiones premalignas y mélignas entre las mujeres que viven
en el drea demostrativa de la iniciativa Carmen de Bucaramanga. Estudio
retrospectivo trasversal, la muestra fue de 8.015 mgjeres seleccionadas al
azar. Las pacientes con citologia anormal fueron estudiadas y tratadas de
manera individualizada segun un protocolo que incluia colposcopia, biopsia
o conizacién. Se hizo correlacién histopatoldgica con las variables
sociodemograficas y la historia sexual y reproductiva. Resultados: Siendo
mas alta entre las mujeres que viven con otras mujeres adultas. La
prevalencia de lesiones premalignas y malignas del cuello uterino fue 1,1%

Las mujeres con lesiones cervicales premalignas o malignas, habian
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iniciado relaciones sexuales mas temprano y habian tenido mas compaiieros
sexuales que las mujeres sanas, el 50% vivian con sus parejas y el 40%
fueron solteras y estaban en el grupo de 34 a 52 afios. Conclusiones: La
prevalencia de lesiones cervicales premalignas y malignas es superior a la
que se informa en otras partes del mundo, mientras que la cobertura de
citologia cérvicovaginal es muy baja. Es necesario intensificar las
actividades que buscan la deteccién temprana de céncer cervical (7,

CABRERA, Enrique. (2006). Analisis de algunos factores de riesgo de
lesiones premalignas de cuello uterino en un area de salud. Cuba.
Articulo de investigacion. Objetivo: Identificar el comportamiento de
algunos factores de riesgo de lesiones pre malignas del cancer cervical en el
area de salud. Estudio de casos controles. El universo de estudio estuvo
constituido por n=144 mujeres entre 15 a 70 afios portadoras de lesiones
* premalignas de cncer cervical (NIC [; NIC II y NIC IIT) diagnosticadas por
citologia orgédnica y corroboradas en consulta de patologia de cuello. La
muestra fue equivalente a n=50 (casos) que se seleccionaron aleatoriamente
de manera secuencial, segin dias de consulta (3 veces por semana)
aplicando muestreo sistematico. Los controles fueron seleccionados a razén
de 1:1 definido por n=50 mujeres (control) que por citologia organica
tuvieron resu_ltados negativos, en el mismo grupo de edad, ambos grupos
fueron tomados. Resultados: El rango de edad de paci.entes con lesion
premaligna oscila entre 17 y 64 afios. En ambos grupos, se constato la
prevalencia de infeccién cérvicovaginal por vaginosis bacteriana en el

grupo control con n=8 para 16,0 % y la infeccién por HPV en el grupo
P



23

~estudio con n=22 para 44 %. De estas 11 fnuj eres tuvieron NIC I para 22,0%.
Analizando la edad de comienzo de las primeras relaciones sexuales y la
paridad con la aparicion de lesiones premalignas de cuello, en ambos
grupos, la mayor cantidad de mujeres tuvieron sus primeras relaciones
sexuales entre 15 y més afios y tuvieron més de 4 partos. De ellas, n=46
mujeres en el grupo control, para 92,0 % y n=39 mujeres en el grupo estudio
para 78,0 % respectivamente; este grupo fue el que mayor niimero de NIC
I presenté con n=23 para 46,0 %. Conclusiones: La edad que predomind en
la poblacidn estudiada fue entre 25 y 40 afios en ambos grupos. Los factores
de riesgo mas significativos fueron: el inicio de las relaciones sexuales, el
numero de parejas sexuales. De las lesiones premalignas, el NIC I fue el
mas significativo ®.

VERDESSI], Andrea. (2003-2005). Prevalencia de displasia de cuello
uterino en pacientes portadoras de Virus Papiloma Humano. Chile.
Articulo de investigacién. Estudio descriptivo retrospectivo de tipo
transversal, con recopilaciéon mediante muestreo estratificado de 274
resultados de biopsias de cuello uterino con diagndstico histopatologico de
infecciébn por Virus Papiloma Humano. Se registraron nombre, edad,
diagnostico histopatologico, disponibilidad de captura hibrida. Resultados:
La prevalencia de lesion intraepitelial en mujeres portadoras de VPH fue de
45,25% (124/274), pre-sentando un rango de edad entre 16 y 72 afios. En
relacion con la distribucién de los grados de lesion intraepitelial, se observo
que la LIE I presenta la mayor frecuencia (48.28%), seguido dé la LIE II

(27.8%), seguido de LIE III (31.08%). Conclusiones La LIE I tiene su
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méxima expresion en las mujeres portadoras de VPH entre los 20-34 afios
en forma ascendente, mientras que alrededor del 50 % del total de LIE III
se distribuye entre los 25-34 afios, siendo el 12.26% del total de lesiones
intraepiteliales. En las mujeres portadoras de VPH menores de 30 afios,
presentan la mas alta prevalencia (56,32%) de cualquier grado de LIE @,

GARCIA, Carlos. (2003-2005). Prevalencia de lesién escamosa
intraepitelial de cérvix en pacientes con diagndstico citolégico de Atipia
Escamosa de Significado Indeterminado (ASCUS). Colombia. Tesis de
Maestria.  Objetivo:  Describir los  hallazgos colposcdpicos e
histopatolégicos de pacientes con diagndstico citoldgico de Atipias de
Células Escamosas de Significado Indeterminado (ASCUS). Estudio de
corte transversal, en mujeres con diagndstico citoldgico de ASCUS, Se
evaluaron antecedentes gineco obstétricos y datos poblacionales de cada
paciente, la muestra estuvo conformado por 339 mujeres con una edad
promedio de 39 ailos. Resultado: Por colposcopia se diagnosticd un 37,8%
de lesion escamosa intraepitelial de bajo grado (LEI BG) y un 10,9% de
lesién escamosa intraepitelial de alto grado (LEI AG). En el diagndstico por
histopatologia se detecté infeccidn por virus del papiloma humano (VPH)
en el 29,5% de los casos, LEI BG en el 15% y LEI AG en el 10,3%. Se
encontrd carcinoma (CA) invasivo en el 0,6% de los casos. Conclusiones:
En pacientes con ASCUS se encuentra una prevalencia importante de
lesiones pre neoplasicas que ameritan estudio colposcopico para impactar la

mortalidad por esta patologia 9.
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CORONEL, Brizio. (2002-2003). Estudio exploratorio de las lesiones
premalignas en el reporte citologico del cuello uterino. México. Articulo
de investigacion. Objetivo: Conocer la frecuencia y factores concomitantes
de las lesiones premalignas. Se realizé un estudio retrospectivo, de 55,424
citologias cervicales y la frecuencia de las LP en el servicio de anatomia
patolégica. Resultados: En el diagnéstico citologico predominé el proceso
inflamatorio en 85.73%, seguido de 3,43% de LP y 0.08% de invasores. En
2.23% no hubo diagnoéstico debido a muestras inadecuadas. Las lesiones pre
malignas se asociaron a infeccion bacteriana y tricomonas en 65 y 15%
respectivamente. Conclusiones: La evaluaciéon macroscopica cuidadosa del
cérvix nos orienta a una impresion diagnostica de la existencia de céncer
invasor e infeccion del tracto genital inferior. Los factores de riesgo
encontrados fueron: infecciones por virus del papiloma humano, cérvico-
vaginales y uso de hormonales. El grupo de 45 a 64 afios de edad fue el més
vulnerable en los casos de lesiones premalignas y cancer de cuello uterino
1y

VALDERRAMA, Maria. (2001). Factores asociados a lesiones cervicales
o presencia del Virus del Papiloma Humano en dos poblaciones de
estudiantes. Pert. Tesis de Maestria. Objetivo: Determinar la prevalencia y
factores asociados a lesiones cervicales o presencia del Virus del Papiloma
Humano (VPH) en mujeres estudiantes en educacién superior de 18 a 26
afios de Lima. Se realiz6 un estudio de corte transversal y la muestra fue de
321 estudiantes que reportaron actividad sexual a quienes se tomoé muestras

para PAP y VPH. Resultados: La prevalencia de VPH (6, 11, 16, 18) fue de
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8,4%, y para las lesiones cervicales fue 2,5%. Las lesiones cervicales o
presencia del VPH fueron més frecuentes en el grupo de 21 a 23 afios (p=
0,024). La mayoria de las pacientes iniciaron sus relaciones sexuales a los
15 afios, tuvieron mas de 3 parejas sexuales, el 56 % fueron convivientes
con mas de 4 partos y el 33% fueron solteras. Conclusiones: Las lesiones
cervicales o presencia del VPH son frecuentes en esta poblacion de mujeres
jovenes. La edad y la diferencia de edades con la pareja sexual de mayor
edad se asociaron a las lesiones cervicales o presencia del VPH (2,

ALFARO, Nelly. (1999-2002). Factores de riesgo asociados a lesiones
preneoplasicas de cancer del cuello uterino en mujeres que acudieron
al Hospital “Victor Ramos Guardia”. Huaraz. Tesis de Licenciatura.
Objetivo: Determinar factores de riesgo asociados a lesiones preneoplasicas
de céncer del cuello uterino en mujeres que acudieron al hospital “Victor
Ramos Guardia”. Estudio retrospectivo transversal. La muestra estuvo
conformado por 212 historias clinicas, 151 historias clinicas de pacientes
con resultados negativos; 61 historias clinicas de pacientes con resultados
positivos. Asi mismo el tipo de muestreo empleado para el presente estudio
se basd en los criterios de inclusidn y exclusién. La técnica de muestreo que
utilizo fue la técnica de aleatorio simple. Resultados: El 11,8% de las
patologias correspondieron a mujeres entre las edades de 31 a 40 afios,
siendo el promedio de edad de 36 afios. El 12,7% de las pacientes con
lesiones pre neoplasicas proceden del Distrito de Huaraz seguido por las
Provincias del Callejon de Huaylas con 5,7%; el promedio de los embarazos

por mujer con lesion pre neoplasica es de 4; el 47% de mujeres con lesiones
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fueron éonvivientes y un 29% solteras, aquellas mujeres con uno o mas
partos vaginales tienen un riesgo de 70% mayor de presentar NIC.
Conclusiones: El grupo de mayor incidencia de lesiones pre neoplasicas es
de 15 a 20 afios (14,1%); el 28,8% (61), de pacientes con lesion pre
neoplésica, el mayor porcentaje se encuentra en el grupo de 14 a 20 afios
(19,9%);el 28,8% presentan un informe citolégico positivo; el 14,2% revelo
LEI BG (PVH); al contrario el 2,4% presento ASCUS seguido por el 7,5%
LEI BG (DL), el 4,7% presento LEI AG (DM); el uso de método
anticonceptivo se encuentran entre el DIU y el método de barrera (1,9%)
a3,

BALSECA, Mayra. (2010). Lesiones premalignas de cérvix en mujeres
atendidas en el Hospital José Maria Velasco Ibarra. Ecuador. Tesis de
Maestria. Objetivo: Determinar lesiones premalignas, en pacientes que se
realizaron PAP en el Hospital José Maria Velasco Ibarra. Estudio basada en
la recoleccién directa de la informacién en base a la entre§ista durante la
realizacion de historias clinicas y la posterior revision de las mismas y sus
registros que constan en el Departamento de Estadistica de pacientes
atendidas en el servicio de Ginecologia y Obstetricia del HIMVI, con una
poblacion de 221 pacientes que cumplian los criterios de inclusion.
Resultados: El mayor porcentaje de lesiones premalignas se presenta en
pacientes Analfabetas siendo el ASCUS - AGUS la lesién predominante.
Acerca de la edad de inicio de la vida sexual, encontramos que el mayor
porcentaje corresponde al grupo comprendido entre 15 y 19 afios con un

67%; el 54,7% de pacientes han mantenido relaciones sexuales con un solo
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compafiero sexual, de 2 a 3 compafieros sexuales encontramos un 42,5% y
en limites inferiores > de 4 compafieros sexuales con un 2,7%.
Conclusiones: La mayoria de pacientes con lesiones premalignas usaban
como método de planificacion familiar. Anticonceptivos Orales (ACO) con
un 60,2%; predomino con un porcentaje de 58,8% la raza indigena; el mayor
porcentaje de la muestra de estudio con citologia positiva reporta un 43,9%
de casos con ASCUS - AGUS, con 85 casos LIE - AG que corresponde a
un 38,5% y en un minimo porcentaje LIE - BG con apenas un 17,6% (9,

ORTIZ, Raul. (2010-2012). Factores de riesgo para cdncer de éuello
uterino. Colombia. Articulo de investigacion .Objetivo: Determinar los
factores de riesgo para cancer de cuello uterino. Se realizé un estudio
descriptivo, longitudinal retrospectivo en 2696 expedientes clinicos
correspondientes a pacientes diagnosticadas con neoplasia intraepitelial
cervical (NIC) y cancer invasor del cérvix uterino (CCU). Resultados: El
58% correspondia al grupo etario de 31 a 41 afios, el nivel de escolaridad
reportado fue de 22% para estudios de primaria, seguido del 56% de
analfabetas; la prevalencia de lesiones premalignas con un 68%, presentaron
las pacientes que provenian de la zona rural; en cuanto al inicio de la vida
sexual, encontramos que el 69% fue entre los 15 y 20 afios, la paridad como
factor de riesgo, determin6 mayor riesgo en aquellas pacientes que tienen
de 1 a 4 hijos con 55.7 % y 14,3% para las que tuvieron 5 y mas partos.
Conclusiones: La mayoria de pacientes con lesiones premalignas usaron por

mas de 5 afios los anticonceptivos orales combinados !%.



3.2. MARCO TEORICO.

A.LESIONES PRE MALIGNAS DEL CANCER DE CUELLO UTERINO.
Las lesiones Pre malignas han recibido diversas denominaciones, tales como
displasias, Neoplasia intra-epitelial y carcinoma-in-situ. Hay grados mas y
menos avanzados de estas lesiones, siendo las mas avanzadas aquellas que
presentan mayor riesgo de convertirsé en un cdncer invasor. Son lesiones
donde las células malignas toman el lugar de las células benignas, en diversos
estratos del epitelio escamoso que recubren el cuello uterino. Hasta este punto
las lesiones son curables en su totalidad, pero de no hacerse el diagndstico a
tiempo pueden convertirse en cancer invasor Su incidencia se incrementa con
la promiscuidad tanto de la mujer como del hombre, y con el inicio precoz de
las relaciones sexuales, la infeccion por papiloma virus humano es el factor de
riesgo mds importante, (!9
a. Neoplasia.

Neoplasia Signiﬁca literalmente “nuevo crecimiento” y el nuevo
crecimiento es la “neoplasia”. Fue pues Sir Rupert Willis, el que mas se ha
acercado: “una neoplasia es una masa anormal de tejido, con un crecimiento
que sobrepasa al de los tejidos normales y no se halla coordinado con €l, y
que persiste con el mismo caracter excesivo una vez concluido el estimulo
que provoco el cambio”. A esta definicion se le puede afladir que la masa
anormal carece de objeto, ataca al huésped y es casi autonoma. Ataca al
huésped en la medida en que el crecimiento del tejido neopldsico compite
con los tejidos y células normales por el suministro de energia y el sustrato

nutritivo. Las neoplasias malignas de origen epitelial, derivadas de
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cualciuiera de las tres capas germinales del embrién, se denominan
carcinoma. Cuando tienen crecimiento glandular se les llama
adenocarcinoma % 19,

. Displasia.

La displasia se puede definir como la presencia de alteraciones nucleares,
cambios en la relacién micleo/citoplasma y de las caracteristicas
citoplasmaticas de una célula cualquiera. La intensidad de la displasia puede
ser leve, moderada o avanzada. En la displasia del epitelio escamoso las
células se exfolian generalmente aisladas; las que se descaman en grupos,
presentan limites netos. A mayor diferencia de la lesion, los limites celulares
de los grupos exfoliados son menos distinguibles. La forma y tamafio de las
células depende del grado de maduracién que alcanza el epitelio.

En 1973 fue propuesto el termino de Neoplasia Intraepitelial Cervical (NIC)
para incluir todas las formas de lesiones precursoras de cancer cervical,
incluyendo displasia y carcinoma in situ; el NIC se divide en tres grupos:
NIC I corresponde a displasia leve; NIC II corresponde a displasia
moderada; dado que los patdlogos no pueden distinguir la reproducibilidad
entre displasia severa y carcinoma in situ, NIC III abarca ambas lesiones.
En diciembre de 1988, en Instituto de Cancer Nacional (NCI) propuso un
nuevo sistema de nomenclatura, como serd expuesto mas adelante, el
sistema bethesda (TBS), en donde las displasias leves (NIC I) estan dentro
del grupo de lesiones escamosas intraepitelias de bajo grado, y las displasias
moderada, severa (NIC II) y céncer in situ se encuentran en las lesiones

escamosas intraepiteliales de alto grado. 19
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c. Tipos de lesiones premalignas del cuello uterino.
* Displasia leve, Neoplasia Intraepitelial Cervical I (NIC I).
Lesion Escamosa Intraepitelial de Bajo Grado (LEI BG). Las células
exfoliadas de una displasia leve corresponden a c€lulas poligonales de
tipo intermedio o superficial, con nucleo levemente aumentado de
tamafio y discreto aumento de la relacion ntcleo- citoplasma.
Generalmente el nucleo ocupa menos de 1/3 del drea celular. Existe leve
variaciéon del tamafio y forma de los nucleos, algunos de los cuales
pierden su contorno perfectamente redondo u ovalado al ser observados
al microscopié de la luz. El nacleo es hipercromatico, con la cromatina

dispuesta en forma reticular o finamente granular. !¢

* Displasia Moderada, Neoplasia Intraepitelial Cervical II (NIC II).
Lesién Escamosa Intraepitelial de Alto Grado (LEI AG). En el extendido
obtenido de una displasia moderada las células corresponden en general
a células intermedias profundas, con mayor variacién en la forma celular.
Algunas células son poligonales u ovaladas; otras presentan
caracteristicas citoplasmaticas de metaplasia inmadura. También se
pueden encontrar células fusadas y de formas bizarras. La variacion en
la forma y tamafio de los nicleos y la alteracién de la relaciéon nucleo-
citoplasma es mayor que en la displasia leve. Existe mayor
hipercromatismo, pero la cromatina ain se dispone en granulos finos
uniformes. Nucléolos ausentes. En la actualidad los cambios citopéaticos
producidos por la infeccién por HPV son considerados dentro de este

grupo (16).
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* Displasia Severa, Neoplasia I.ntraepitelial Cervical III (NIC III).
Lesion Escamosa Intraepitelial de Alto Grado (LEI AG). Las alteraciones
descritas son mas marcadas en la displasia avanzada, en la que se
observan numerosas células de tipo parabasal, siendo posible reconocer
células poligonales y aun, en ocasiones, células aplanadas queratinizadas
de citoplasma anaranjado, signo de que persiste tendencia a la
diferenciacién del epitelio. La relacién nucleo — citoplasma es mayor a
2/3. Puede haber nucléolos eosinofilicos, aunque generalmente estan
oscurecidos por la cromatina densa (%

* ASCUSy AGUS.

Los diferentes sistemas de clasificacion en citologia cérvicovaginal
usados a través de los ultimos 40 afios, antes del Sistema Bethesda (SB),
habian puesto poco énfasis en la dificultad en distinguir entre cambios
celulares debidos a fenémenos reparativos de cualquier causa y algunas
lesiones premalignas. Al no considerarse esta situacion, la practica de
cada laboratorio imponia nuevas categorias diagnosticas, tales como
cambios celulares minimos, atipia por inflamacién, atipia reparativa, etc.
El grupo de expertos que ideo el SB acepto desde su primera reunion
(1988) este hecho, incluyendo la categoria de “células escamosas (6
glandulares) atipicas de naturaleza indeterminada”. La revisién de la
clasificacion hecha deépués (1991) propuso que se valorara a criterio del
citopatdlogo si los hallazgos favorecian una lesion reactiva o una lesién
pre maligna, entonces se originaron los términos de Atipia Escamosa de

Significado Indeterminado (ASCUS) y Atipia Glandular de Significado
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Indeterminado (AGUS). El termino ASCUS es usado para definir la
anormalidades celulares méas marcadas que aquellas atribuibles a
cambios reactivos pero cuantitativamente o cualitativamente le faltan
parametros para el diagnostico definitivo de lesidén intraepitelial
escamosa. Las caracteristicas citologicas de estas células son aumenté de
tamafio y variaciéon en la forma del micleo, leve hipercromasia con
cromatina finamente granular y homogénea y caracteristicas sugestivas
pero no diagnosticas de infeccidn por papiloma virus. Hay varias
opciones de tratamiento para la paciente cuya citologia reporta ASCUS
tiene calificativo. AGUS son células de origen endocervical o
endometrial que presentan atipia nuclear mas allé de lo normal o reactivo,
pero sin llegar a alcanzar un diagnostico inequivoco de adenocarcinoma
invasivo. El AGUS por incluir una variedad de lesiones tan amplio
siempre requiere estud’ios complementarios para aclarar el diagnostico, y
asi definir el tipo de tratamiento.

En Estados Unidos de Norteamérica sucedieron dos hechos: por un lado,
el sistema de salud publica presionaba para que se limitara su uso por los
altos costos adicionales que generaba el seguimiento de las pacientes que
portaban un resultado, y por otro lado, las crecientes demandas a los
patologos relacionados con resultados falsos negativos inducia a que se
recurriera a esta categoria para protegerse. La conveniencia de esta
categoria empez6 entonces a ser criticada por su empleo indiscriminado
y por la ausencia de criterios de decisidn para el manejo de los casos asi

informados. Se establecieron entonces parametros para limitar el uso y
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garantizar calidad, que consiste en permitir cifras de ASCUS-AGUS no
mayores del 5 % del total de los informes citolégicos de un periodo y una
relacion ASCUS: lesion escamosa intraepitelial no mayor de 3:1. Los
estudios conducentes a determinar la mejor conducta en pacientes con
ASCUS — AGUS atin no permiten una conclusién definitiva. Es mas,
algunos de ellos tienden a exagerar esta categoria creando subdivisiones
mas allad de las recomendadas en el SB de 1991, lo que aumenta el
desconcierto existente. No se ha decidido aun si deben seguirse con
nueva citologia a los 3 & 6 meses o colposcopia y biopsia dirigida
inmediata. (19

Carcinoma in situ. (CIS), O NIC IIT O LEI AG.

Es una lesion tumoral en el otro extremo del espectro donde encontramos
a las displasias o lesiones precursoras del carcinoma del cérvix. Su
caracteristica morfologica mas notoria es el reemplazo casi total del
epitelio por células de carcinoma que hipertrofia o deforma este epitelio
ocasionando proyecciones hacia el estroma sin romper la membrana
basal, es decir con borde bien definido (interfase) entre el epitelio
glandular. La lesion puede ser unifocal o multifocal y estard localizada
en el 90 % de los casos en el area escamo-columnar o zona T de
transicion de epitelios. En su conducta biologica 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 16,
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Cancer del cuello uterino.
El cancer se refiere a un grupo de mas de 100 enfermedades diferentes.

Todas ellas afectan la unidad bésica del cuerpo: La célula. El céncer

-ocurre cuando las células de vuelven anormales y se dividen sin control

y sin orden. Las lesiones premalignas (LP) del cuello uterino fueron de
gran interés desde principios del siglo pasado. Fue Cullen, en 1900, el
primero en describir las células neoplésicas limitadas al epitelio del
cérvix, y Rubin (1910),una década después, quién concluyo que el
epitelio displésico superficial era el estadio mas precoz al cancer invasor
de células escamosas del cuello del utero, término que fue introducido
como carcinoma in situ (Ca In situ).

Hoy en dia el cancer del cuello uterino también se conoce como cancer
cervical o de cérvix, los sintomas de este cancer son inespecificos y
frecuentemente tardios, algunos de ellos son sangrado genital anormal,
intermitente e irregular, sangrado con las relaciones sexuales, sangrado
después de la menopausia, Apariciéon de flujo como “agua de lavar
carne”. Dentro de la parte citoldgica podemos decir que este cancer es el
periodo terminal de una gama continua de cambios progresivamente
atipicos; el primer cambio y al parecer el mas temprano es la aparicién
de células anormales en las capas basales del epitelio escamoso, cambios
en el nucleo, citoplasma, perdida de la polaridad, aumento de las

imégenes mitéticas y pleomorfismo. 419
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d. Tipos de ciancer de cuello uterino.

Carcinoma de las células escamosas.

Se genera a partir de la penetracion de las células anormales hacia la
profundidad del epitelio del cuello uterino y destruccion del estroma.
Este se puede extender por via linfatica y menos frecuente por vasos
sanguineos e invadir diferentes 6rganos, al comienzo no se presenta
sintomatologia, en algunos casos comienza con la presencia del flujo
amarillento, en estados més avanzados hay anemia, pérdida de peso y
malestar general. Al microscopio se visualiza por una distribucién
irregular de células redondas, ovales o alargadas con nicleos irregulares
y con cromatina gruesa e hipercromatica.!”

Adenocarcinoma del cuello uterino.

El cancer endometrial se desarrolla cuando se presenta una alteracion en
el epitelio cilindrico y puede invadir tejidos finos préximos o esparcirse
a través del cuerpo. Este cancer ginecoldgico es el mas comun. La
mayoria de las mujeres diagnosticadas con el cdncer endometrial ha
pasado ya por la menopausia, Aunque puede ocurrir en mujeres mas
jovenes también. La edad media de diagnéstico es 63, y la incidencia
maxima entre las edades de 70 y 74. Este cancer tiene varios subtipos
entre ellos adenocarcinoma seroso papilar (el cerca de 10% de todos los
canceres endometrial). Y otra forma es el adenocarcinoma de célula clara
(cerca de 45 % de todos los carcinomas endometrial).Un céancer
endometrial .tiene a veces caracteristicas de mas de un subtipo; esto se

llama un adenocarcinoma mezclado y hacen el cerca de 10% de todos los



37

canceres endometrial. Hay algunos otros tipos raros como

adenocarcinoma mucinoso y adenocarcinoma de célula escamosa que

comprometen menos de 1 % de los canceres endometrial. (7

e. Fisiopatologia de lesiones pre malignas del cuello uterino.

La Neoplasia Cervical Intra epitelial casi siempre se origina en la unidén
escamo columnar a partir de una lesion displésica previa que en la mayor
parte de los casos sigue a la infeccion con Papiloma Virus Humano. Aunque
la mayoria de los jovenes elimina pronto este virus, aquellas con infeccidén
persistente pueden desarrollar enfermedad cérvico uterina displésica
preinvasora. En general, la progresion de displasia a cancer invasor requiere
varios afios, pero existe variaciones amplias. Las alteraciones moleculares
implicadas en la carcinogénesis cérvicouterino son complejas y no se
comprenden por completo. Ha sido dificil descubrir estos fendomenos
moleculares comunes adicionales y los estudios demuestran una gran
heterogeneidad. Por consiguiente sé sospecha que la oncogénesis se debe a
efectos interactivos entre agresiones ambientales, inmunidad del
hospedador y variaciones genéticas en las células somaticas. El Virus de
Papiloma Humano tiene una funcién importante en el desarrollo del cancer
cérvicouterino. Cada vez hay evidencia sugestiva de}que las Oncoproteinas
de HPV pueden ser un componente crucial de la proliferacion cancerosa
continua. A diferencia de los serotipos de bajo riesgo, los serotipos
oncégenos de HPV pueden integrarse en el genoma humano. Como
resultado, con la infeccion, las proteinas de replicacién temprana del HPV

oncodgeno, E1 Y E2 permiten al Virl_lS'v replicarée dentro de las células del
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cuello uterino. Tales proteinas se expresan en niveles altos en etapas
tempranas de la infeccion.
Pueden inducir cambios citolégicos que se detectan como Lesiones
Intraepiteliales Escamosas de Bajo Malignidad “LSIL” en las pruebas de
Papanicolaou.
Después puede haber amplificacion de la replicaciéon virica y
transformacion subsiguiente de las células normales a células tumorales. En
particular los productos génicos oncoproteinas E6 Y E7 estan implicados en
esta transformacién. La proteina E7 se une con la proteina supresora tumoral
pS3. En ambos casos, la union conduce a la degradacién de estas proteinas
supresoras. El efecto de E6 en la degradacién de p53 esta bien estudiado y
se vincula con la proliferaciéon e inmortalizacion de las células cervicales.
an
* Diseminacién linfatica.
La diseminacién se da por extension directa en las estructuras adyacentes
y a través del drenaje linfatico. No son habituales las metastasis
hematdgenas. La invasidn directa mas alla del cérvix suele localizarse en
la vagina superior, el parametrio y la pared lateral de la pelvis y este
tumor puede producir obstruccion uretral. En ocasiones también invade
la vagina y el recto.
No existe un patrén predecible de extension linfatica y es posible que
afecte a los ganglios paracervicales, parametriales e iliacos, tanto
internos como externos. También se puede encontrar extension en las

cadenas iliacas comunes, paradrticas y supraclavicular izquierda.
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El riesgo de metastasis ganglionares guarda relacién con el estadio y el
volumen del tumor. Alrededor del 10 % de las pacientes en estadio I de
la enfermedad tiene afectados los ganglios. pélvicos y la cifra aumenta al
35 % en aquellas que se encuentran en estadio III. La incidencia de
afectacion de los ganglios paraaérticos es menor, de alrededor del 5% en
las pacientes en el estadio I de la enfermedad y del 25 % en aquellas en
el estadio II1.- 47
f. Inmunidad del organismo del ser humano frente al Virus Papiloma
Humano.
El sistema inmune tiene la capacidad de detectar, neutralizar o eliminar todo
agente externo que represente una amenaza para el organismo. Su respuesta
es compleja y esta basada en un sin nimero de sefiales que activan una o
varias vias de rechazo y ataque al agente externo. La infeccién por el HPV,
en la mayoria de las mujeres jovenes sin ningin compromiso inmune, pasa
desapercibida. La respuesta dada por el linfocito CD4 al reconocer el
polipéptido viral, la activacion y proliferaciéon de los linfocitos CD8, la
produccion de citoquinas y por ultimo la generacién de anticuerpos logran
limitar la infeccidn por el virus. Sin embargo, este cuenta con estrategias de
evasion como son las proteinas virales tempranas E6 y E7 capaces de
bloquear la apoptosis celular, el hecho de mantener una poblacién viral no
productiva con indices de replicacién de ADN bajos y la utilizacién de los
queratinocitos que al tener un periodo de vida corta y al infectarse por el

virus no desencadena una respuesta que alerte al sistema inmune. (¥



40

Los macréfagos activados reconocen selectivamente y de§truyen células
neoplasicas infectadas por HPV. Ademads inducen la expresion de la
proteina quimiotactica de macréfagos (MCP-1) que reprime la expresién de
oncogenes E6 y E7. Las células epiteliales cervicales normales expresan
interleuquinas (IL), IL-1, IL- 6, IL-8 y el Factor de N¢crosis Tumoral (FNT)
-alfa. La sintesis de estas IL se encuentra significativamente reducida en el
cancer y en la infeccidn por HPV. La disminuida expresién de estas IL
influye negativamente en los procesos inflamatorios y de inmunidad de la
mucosa cervical y disminuye la actividad de las células NK sobre las células
epiteliales cervicales. La densidad de las células de Langerhans en la
mayoria de lesiones por HPV estd muy reducida en comparacién con la
epidermis normal. %

. Estructura y Caracteristicas del Papiloma Virus Humano.

El HPV es un agente infeccioso perteneciente a la familia Papovaviridae, es
un virus relativamente pequefio de 55 nm de didmetro, de doble cadena de
ADN circular, con 8000 pares de bases, envuelta por una cépside proteica
icosaédrica compuesta por L1 y L2, que codifican las proteinas de la capside
viral. La principal proteina capsular viene codificada por L1 y es reconocida
por anticuerpo especifico de grupo, la segunda proteina capsular L2, més
pequefia es importante para el ensamblaje del virién. El genoma tiene la
capacidad para codificar estas dos proteinas y al menos seis proteinas E1,
E2, E4, ES, E6, E7, necesarias para la replicacién del ADN viral y para
ensamblar las particulas de los virus producidos dentro de las células

infectadas. 19
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h. Regulacién genética del Papiloma Virus Humano.

A pesar de la gran diversidad de los HPV, su organizacion genémica es muy
conservada. Todos presentan seis genes de expresion temprana y dos de
expresion tardia, asi como una region reguladora no codificadora. Todos sus
genes estan codificados en una sola cadena y usan un procesamiento
diferencial de corte y empalme para la expresion individual de cada uno de
sus genes. La capacidad oncogénica de cada uno de los HPV reside en dos
productos virales: las proteinas E6 y E7, cuya expresion depende de un gran
numero de factores celulares y la presencia de la proteina viral reguladora
E2. Laregulacion genética de los HPV reside en su porcion no codificadora
del genoma viral conocida como Region Larga de Control (RLC). (1618

La proteina viral E2 juega un papel central en la regulacién genética de los
HPV, reprimiendo o activando la transcripcién, dependiendo de su cercania
entre sus sitios de interaccion. En HPV genitales existen dos sitios E2
(ACCGN4 + CGGT) a 3-4; Esta proteina viral (E2) posee tres dominios
funcionales: el extremo amino terminal, donde reside la actividad
potenciadora de la transcripcidén que es aparentemente independiente de la
interaccion con el ADN; el extremo carboxilo terminal, donde se realiza la
funcién de interaccion con el ADN y por tanto, es en donde reside la
capacidad de represién transcripcional y la porcion intermedia, que por su
alto contenido de prolina, es considerada como una bisagra.(!?

i. Tipos de Papiloma Virus Humano.
Se han encontrado mas de 150 tipos diferentes de HPV, aquellos capaces de

infectar la mucosa genital, se clasifican en tres grandes grupos con mas de
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100 variantes o serotipos, aproximadamente 30 de ellos tienen habilidad
por infectar el tracto genital, reconocidos por bases de secuencias de
DNA. 0
* De acuerdo a la predileccion por 6rganos comprenden:
Epitelio cutaneo: 1, 2,3, 4, 5,6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 14,15,17, 19, 20, 21,
22, 23,24, 25, 26,27, 28, 29,36, 37,38, 41, 46, 47, 48, 49,58,
Epitelio ano genital: 5,6, 11,16, 18, 26, 30, 31, 33, 35,39,40, 42, 43,44,
45,51, 52, 53, 54, 55,56, 57,58, 59,66, 68, 73, 82.
Mucosa oral:1,2,6,7,11,13,16,30,32,57
* De acuerdo al riesgo oncogénico se los clasifica en:
Serotipos de alto riesgo:16, 18, 26, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 53, 56,
58,59,66,68,73,82,  asociados  etiologicamente - con  lesiones
preneoplasicas y cancer de cérvix.
Serotipos de bajo riesgo: 6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 72, 81
encontrados en verrugas genitales (condilomas). La tipificacién se
realiza de acuerdo a la diferencia en el genoma presente entre ellos, de
modo tal que un nuevo tipo se identifica al encontrar una secuencia
génica que difiere en mas del 10% respecto de otro conocido de las
proteinas E1 y L1 mediante la Reaccién en Cadena de la Polimerasa
(PCR). Un subtipo o variante se define por una diferencia génica entre
un 2-5%. Los genes que codifican las proteinas se localizan en una de las

dos cadenas, solo en una hay transcripcién, ¢1:22)
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B. FACTORES DE RIESGO DEL CANCER DEL CUELLO UTERINO.
a. Factores de riesgo.

Se consideran factores de riesgo todos los hébitos, condiciones o situaciones

que aumentan la posibilidad de desarrollar una enfermedad. En la actualidad

a través de varias investigaciones se han encontrado relacionadas varios

factores para el desarrollo de las lesiones intraepiteliales y el CaCu. Entre

ellos el mas relevante es la infeccién por el PVH (bapiloma virus humano),

el cual se considera el factor de mayor importancia para desarrollar el CaCu.

Los factores de riesgo de cancer de cuello uterino son:

* Infeccién con Virus del Papiloma Humano.
El factor de riesgo mas importante para el cancer del cuello uterino es la
infeccidon con el virus del papiloma humano (HPV, por sus siglas en .
inglés). Los HPV son un grupo de mas de 100 tipos de virus llamados
papilomavirus porque pueden causar verrugas, o papilomas. Ciertos
tipos, sin embargo, causan céncer del cuello utgrino. A estos se les
conoce como tipos de HPV de "alto riesgo" incluye (HPV 16. HPV 18,
HPV 31, HPV 33 s, HPV 45 )entre otros Alrededor de la mitad de todos
los cénceres de cuello uterino son causados por HPV.16 y 18 Cuando el
virus del papiloma humano infecta la piel de los Organos genitales
externos y del area anal, a menudo pueden causar verrugas genitales
protuberantes. Estas pueden ser poco visibles o extenderse varias
pulgadas. El término médico para las verrugas genitales es condiloma
acuminado. La mayoria de las verrugas genitales se debe a dos tipos de

virus del papiloma humano: HPV 6 y HPV 11. Sélo en raros casos se



44

convierten éstos en cancer del cuello uterino, por lo qﬁe se les llama virus
de "bajo riesgo”. Sin embargo, otros tipos de HPV de transmisién sexual
han sido asociados con el cancer genital o anal, tanto en hombres como
en mujeres. Por lo general, la infeccién podria desaparecer sin
tratamiento, ya que el sistema inmunoldgico ha tenido éxito en la lucha
contra el virus. Ciertos tipos de conductas sexuales aumentan. El Riesgo
de una mujer de contraer una infeccién con virus del papiloma humano:
Relaciones sexuales a temprana edad, tener muchas parejas sexuales, El
HPV puede estar presente por muchos afios sin causar sintomas, y la
infeccién con HPV no siempre produce verrugas u otros sintomas; por lo
tanto, se puede estar infectada con HPV y transmitirlo sin saberlo.
Tabaquismo.

El tabaquismo aumenta el riesgo de lesiones pre malignas entre mujeres
positivas para HPV. La nicotina y su principal metabolito, cotinina, se
encuentran en el moco cervicouterino de las mujeres y en el semen de
los varones que fuman. Estos compuestos causan alteraciones que
fomentan la transformacion celular estimulada por HPV y la neoplasia.
En un estudio de casos y testigos implicaron al tabaquismo activo,
nimero elevado de cajetillas por afio y el tabaquismo al momento de la
menarquia como factor etiolégicos relacionados con la neoplasia. La
recopilacién de evidencia podria obligar pronto a la adiccidn del céncer
cervicouterino a la lista de canceres relacionados con el tabaco, con el

tabaquismo como un carcinégeno independiente.(”)
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Las fumadoras tienen aproximadamente el doble de probabilidad
respecto a las no fumadoras de contraer cancer del cuello uterino. Fumar
expone al cuerpo a numerosas sustancias quimicas cancerigenas que
afectan otros 6rganos; ademads de los pulmones. Estas sustancias dafiinas
son absorbidas por los pulmones y conducidas al torrente sanguineo a
través de todo el cuerpo. Los investigadores opinan que estas sustancias
dafian el ADN de las células del cuello uterino y pueden contribuir al
origen del cancer del cuello Uterino. (19)

Infeccién con el Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH, por sus
siglas en inglés).

El virus de inmunodeficiencia humana es el causante del sindrome de
inmunodeficiencia adquirida (SIDA o AIDS, por sus siglas en inglés).
Debido a que este virus daiia el sistema inmunolégico del cuerpo, hace
que las mujeres resulten mas suscéptibles a infecciones con virus del
papiloma humano, lo que puede aumentar el riesgo de contraer cancer
del cuello uterino. El sistema inmunoldgico es importante para destruir
las células cancerosas, asi como para retardar su crecimiento y extension.
En las mujeres infectadas con el virus de inmunodeficiencia humana, un
cambio precanceroso del cuello uterino puede transformarse en un céncer
invasivo con mayor rapidez de lo normal. Presencia de HPV se demostr6
que presentan un mayor riesgo de céncer cervical, en un estudio realizado
con 178 pacientes, parece ser mas fuerte en las mujeres con un recuento
bajo de linfocitos T CD4, ciertamente el grado de competencia

inmunolédgica desempefia una funcién determinante. (%
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Un 10%de las pacientes histerectomizadas, presentan infeccion
persistente por HPV. Estas pacientes scn de alto riesgo para desarrollar
lesion intraepitelial de alto grado, con un riesgo relativo de 116 veces con
respecto a las mujeres que no tienen infeccion viral persistente. La
presencia de HPV en la muestra histopatologica implica un seguimiento
estricto de la paciente, aun en ausencia de lesién citologica y

colposcépica. ??

Deficiencias Dietéticas.

Aunque los datos no son concluyentes, las deficiencias dietéticas de
ciertas vitaminas, como A, C, E, caroteno-beta y acido félico, podrian
alterar la resistencia celular a la infeccion por HPV, lo que fomentaria la
persistencia de la infeccion virica y la neoplasia cérvicouterina. Sin
embargo .en estados unidos la falta de relacién entre deficiencias
dietéticas y la enfermedad cérvicouterina podria reflejar el estado
nutricional suﬁc'iente, incluso entre las mujeres de ingresos bajos. Las
mujeres con una alimentacidon con poco contenido de frutas, ensaladas y
verduras pudieran aumentar el riesgo de cancer cervical. Ademas, las
mujeres obesas tienen una mayor probabilidad de contraer la Lesion Pre
maligna de Cérvix. 7

Anticonceptivos orales combinados.

Hay informes de que las hormonas esteroideas de los anticonceptivos
orales combinados (AOC) podrian afectar al genoma de HPV y aumentar

la expresién virica de las oncoproteinas E6 y E7. La inmunodepresién y
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las influencias hormonales en el epitelio cervicouterino combinadas se
han sugerido como factores causales relacionados con el desarrollo de
neoplasia cérvicouterina. Sin embargo, el analisis encontré que los
anticonceptivos hormonales no inyectables, tienen poco efecto en la
adquisicién de la infecciéon por HPV de alto riesgo o con el de desarrollo
de NICIII .Ademas los canceres de Células epiteliales casi nunca tienen
influencia de factores hormonales. 7

El inicio precoz de la actividad sexual.

Ha sido reconocido como un factor de riesgo central en la infeccidn por
HPV. Varios estudios transversales han comunicado que la iniciacion
sexual temprana o el hecho de que se dé un lapso mas corto de tiempo
entre la menarquia y la iniciacidén sexual, constituyen factores de riesgo
para el desarrollo de infecciones prevalentes por HPV. En un reciente
estudio longitudinal conwi&clusién de mujeres de 15-19 afios de edad de

Y

las que se tomaron muestras durante el primer afio después de su
iniciacion sexual, el riesgo de infeccion por HPV aument6 paralelamente
con el tiempo transcurrido entre la menarquia y el primer coito,
probablemente debido a la tendencia de las mujeres de mayor edad a
formar pareja con hombres también de mayor edad y con més experiencia
sexual. Algunos mecanismos bioldgicos, incluyendo la inmadurez
cervical, las deficiencias de flujo cervical protector y la ectopia cervical
aumentada, pueden conducir a una mayor susceptibilidad para la

adquisicion de una infeccion por HPV en mujeres adolescentes y adultas

jovenes. @3
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* El numero de compaiieros sexuales.
Se ha demostrado la presencia de HPV cervical o vulvar en 17-21% de
las mujeres con una pareja sexual y en 69-83% de aquellas con cinco o
mas parejas sexuales. Las asociaciones entre el nimero de parejas nuevas
y recientes y la probabilidad de detectar ADN del HPV en muestras del
tracto genital femenino son solidas y consistentes. La tasa de nuevas
parejas (tasa de contacto) desempefla una funcién clave en el proceso de
transmisién de las Infecciones de Transmisiéon Sexual (ITS). Factor
relevante para la transformacidn neoplasica inducida por el HPV es la
persistencia de la infeccidn, lo que estaria influenciado por la edad de la
mujer (siendo mas alto en las mayores de 30 afios), asi como por la
presencia de serotipos de alto riesgo; pudiéndose concluir que la
infeccion por HPV suele ser transitoria y que el cancer de cuello uterino
surge del subgrupo de pacientes con infecciones persistentes y con
serotipos de alto riesgo.?

* La alta paridad.
Ha sido asociada a un mayor riesgo de infeccién por HPV. Estudios han
demostrado que los cambios hormonales que ocurren durante el
embarazo, el descenso tranéitorio de la inmunidad favorecen el desarrollo
de las infecciones por HPV. ¢2

* Nivel Educativo.
Encontraron en 529 mujeres que asistian a una clinica ambulatoria para
mujeres que aquellas con menor nivel académico acuden hasta 2,5 veces

menos a citologia, lo que esta ligado con el grado de conocimientos
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generales en salud. Esto tiene implicaciones criticas, pues en la medida
que la mujer no sepa y entienda las razones para las cuales se requiere la
toma periddica de citologias hay dificultades para que acuda
reguiarmente a sus controles o cumpla con las instrucciones en caso de
lesiones de bajo grado. De ahi que los estudios que han evaluado las
barreras para la toma de citologia, ademds de las propiamente
administrativas, se encuentre el desconocimiento de las pacientes y
planteaﬁ que una de las estrategias clave es el desarrollo de programas de
educacién de usuarias.®¥

Condicién socioeconémica baja.

La condicion socioeconémica baja es también un factor de riesgo para el
cancer del cuello uterino. Muchas personas con bajos ingresos no tienen
acceso facil a servicios adecuados de atencion a la salud, incluyendo las
pruebas de Papanicolau y el tratamiento de la enfermedad precancerosa
del cuello uterino. Dichas mujeres pueden estar también desnutridas, lo
que puede tener m efecto en el aumento de su riesgo. El nivel socio
econdmico es un factor estrechamente relacionado con el estado de salud.
Se ha descrito en diversos estudios internacionales, tanto en paises
desarrollados como en vias de desarrollo, asi como en estudios
nacionales, que diferentes indicadores de pobreza estan asociados a
peores estados de salud y dificultades en el acceso a servicios de

salud.?%24
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* Dietilestilbestrol (DES)

Medicamento hormonal que fue prescrito entre 1940 y 1971 para algunas
mujeres que se pensaba tenian un méyor riesgo de aborto espontaneo. De
cada 1,000 mujeres cuyas madres tomaron DES cuando estaban
embarazadas de ellas, aproximadamente 1 contraera adenocarcinoma de
células claras de la vagina o del cuello uterino. Aproximadamente 99.9%
de las "hijas del DES" no contraeran estos canceres.

El riesgo parece ser mayor en aquellas madres que tomaron el
medicamento durante sus primeras 16 semanas de embarazo. La edad
promedio al momento del diagnodstico de adenocarcinoma de células
claras relacionado con el DES es 19 aflos. La mayoria de las hijas del
DES tienen ahora entre 30 y 60 afios, por lo que la cantidad de casos
nuevos de adenocarcinorﬁa de células claras del cuello uterino y de la
vagina relacionado con el DES ha ido disminuyendo en las ultimas dos
décadas. Algunos estudios indican que las hijas del DES también tienen
un riesgo algo mayor de contraer cancer de células escamosas del cuello
uterino y cambios precancerosos de las células escamosas del cuello
uterino. @%

* Antecedentes familiares de cancer del cuello uterino.

Algunos estudios recientes indican que las mujeres cuyas madres o
hermanas han tenido céncer del cuello uterino tienen mayores
probabilidades de contraer la enfermedad. Algunos investigadores

sospechan que esta tendencia familiar es causada por una condicién
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hereditaria. Que hace que las mujeres sean menos capaces de luchar
contra la infecciéon por HPV.
b. Diagnéstico.

* Deteccién de Lesiones Intraepiteliales Cervicales pre malignas
(NIC).
Segiin Bethesda, el resultado citologico de las llamadas Lesiones
Escamosas Intraepiteliales (LIE), se clasifican en LIE de bajo grado (BG)
y LIE de alto grado (AG). El LIE-BG tiene bajo potencial dé
transformacion maligna € incluye en esta categoria al VPH vy displasia
leve, mientras que el LIE-AG tiene potencial de transformacién maligna
¢ incluye la Displasia Moderada, Displasia Severa y Carcinoma In Situ
(CIS). El resultado histolégico de las lesiones premalignas de cuello
uterino, se denominan Neoplasias intraepiteliales cervicales (NIC) y
segin Richart se clasifica en NIC BG (VPH atipico y Displasia leve) y
NIC AG (Displasia moderada, displasia severa y Carcinoma in situ). Las
lesiones premalignas, detectadas y tratadas en forma oportuna,
interrumpen la historia natural y su progresion a cancer invasor. 3
En el Perq, los diferentes establecimientos del Ministerjo de Salud
utilizan, el método de Papanicolaou (PAP), como tamizaje en cancer de
cuello uterino, existiendo serias limitaciones, por la baja sensibilidad,
demora en la entrega de resultados, insuficiente profesionales en
citologia y una baja cobertura, calculada entre 15 y 20% de las mujeres
en edad reproductiva. Esta demostrado que el grupo de riesgo de cancer

de cuello uterino invasor, se presenta a la edad de 3049 afios, por ello la
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implementacion con el screening convencional (PAP), debe priorizarse
en este grupo, sin embargo también es necesario implementar nuevas
formas de prevencion secundaria como la Inspeccion visual con dcido
acético (IVAA), recomendacién hecha por la Organizaciéon Mundial de
la Salud (OMS) y OPS. Las lesiones premalignas de alto grado de cuello
uterino tienen una sensibilidad y especificidad con  Citologia
convencional de 47-62% y 60-95%, respectivamente y en el caso de
IVAA es de 67-79% y 49-86%. Estos factores respecto a la baja
sensibilidad del PAP, explican porque en Latinoamérica y el Caribe, y
otras partes del mundo, existan incidencias mas altas de céncer invasor
de cuello uterino, como en Trujillo - La Libertad, en el Perti, donde existe

mayor incidencia, llegando a 43.2 x 100,000, ¢:352%

Lesiones Intraepiteliales Cervicales de cuello uterino.

El cancer de cuello uterino esta precedido por una etapa pre clinica larga,
aproximadamente de 10 a 15 afios, dependiendo del serotipo de VPH
infectante, durante la cual presenta cambios en las células del epitelio del
cuello uterino. Estos cambios, llamados displasia, al inicio son muy
leves, regresionan en el 60% (NIC I) de los casos o progresivamente se
hacen mas severos hasta llegar al Carcinoma In Situ y Iuego Céncer
Invasor. Richart, clasifica histolégicamente las lesiones cervicales
premalignas, en Neoplasias intraepiteliales cervicales de bajo y alto
grado (NIC BG y NIC AG). |

El diagnostico definitivo de NIC (displasi.a) se realiza mediante el estudio

histopatoldgico con biopsia, cono LEEP o pieza operatoria, donde las
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células atipicas o displasicas, van desplazando a las células normales del
epitelio, desde la membrana basal, comprometiendo un tercio, dos tercios
y finalmente la totalidad del epitelio sin romper la membrana basal.
Cuando estas células anormales rompen la membrana basal e invaden
tejidos més profundos, estamos ante un caso de Cancer microinvasor (<=
3mm) o invasor. Las lesiones intraepiteliales de cuello uterino tienen la
posibilidad de regresionar o desaparecer espontaneamente, en el 60% de
los casos de NIC I, mientras que en el NIC III, regresionan en 32%,
persiste en 56% y progresa en 12% hacia céncer in situ. La regresion es
irreversible cuando ya se ha instalado céncer invasor. 2
c. Citologia.
Desde su introduccién por Papanicolaou hace mas de 50 afios, la citologia
es el método de eleccion para la deteccion de las lesiones premalignas y el
cancer de cérvix. Su eficacia en el cribado poblacional se ha demostrado por
la reduccién de la incidencia y mortalidad del céncer cervical en los paises
en que se ha aplicado de‘ una forma programada, sistemética y
continuada.®¥
En la neoplasia intrqepitelial cervical existe una pérdida de la diferenciacion
y maduracion normal del epitelio escamoso. Las anormalidades del epitelio
son:
v" Ausencia de estratificacién
v' Pérdida de la polaridad de los nucleos
v" Diferencias en el tamafio y forma de las células escamosas

v Aumento de la relacién nucleo-citoplasma
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v Nucleos hipercromaéticos con cromatina irregular
v" Aumento del nimero de mitosis e incluso mitosis anormales
En conjunto, el epitelio tiene un aspecto mas denso, con presencia de células
de tipo basal o parabasal que tienden a proliferar de forma anémala y alteran
la arquitectura epitelial normal. En las capas intermedias y superficial del
epitelio se observa con frecuencia la presencia de células con un halo claro
que rodea el nicleo o atipia coilocitica, que se atribuye a un efecto citopatico
de la infeccion por HPV. @0
* Elementos citologicos.
Coilocitos.
Es una célula esférica, escamosa de tipo superficial o intermedio,
eventualmente aumentada de volumen, con la caracteristica de presentar
una gran cavidad peri nuclear, translicida, tefiida débilmente, de bordes
definidos, el citoplasma que rodea la cavidad puede ser ciandfilo o
intensamente eosinofilo. Los nucleos aumentados de tamafio, pueden ser
unicos o existir multinucleacién, la cromatina nuclear puede ser densa y
tener un aspecto granuloso. %

Paraqueratosis / Disqueratosis.

Son células aisladas o en grupos tridimensionales con nucleos
hipercormaticos, generalmente irregulares, su citoplasma es orangiéfilo
y denso por queratinizacién anémala de las células escamosas del cérvix.
Cuando estén aisladas el nicleo es picnético y el citoplasma denso. La
paraqueratosis se refiere a queratinizaciéon como ultima fase de

maduracién en un epitelio escamoso queratinizante. 7
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Clasificacion de la citologia.

- Clase I: benigna

- Clase II: benigna atipica (células atipicas pero no displasicas, la atipia
es debida a procesos inflamatorios).

- Clase III: sospechosa (células compatibles con displasia).

- Clase 1V: altamente sospechosa de malignidad (células anormales
compatibles con displasia grave o carcinoma in situ).

- Clase V: concluyente de malignidad (células anormales compatibles
con cancer invasor). @®

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

de epitelio afectado por las células indiferenciadas, y segin esto se

distingue tres grados de NIC.

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

-NIC 1II: Las alteraciones citologicas comprometen los dos tercios
inferiores del epitelio.

- NIC III: Las alteraciones citolégicas comprometen todo el espesor del
epitelio.

- Carcinoma in situ: Las alteraciones citolégicas comprometen todo el
éspesor del epitelio, con indemnidad de la membrana basal. ®® A partir
del afio 2001 se adopta la clasificacion de Bethesda, que es la
terminologia recomendada actualmente para reportar los resultados de

la citologia cervical.
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- Lesion escamosa intraepitelial de bajo grado (LSIL), incluye cambios
por virus del papiloma humano, NIC 1.
- Lesion escamosa intraepitelial de alto grado (HSIL), incluye NICII,
NIC III y Carcinoma in situ.
- Lesiones borderline: células atipicas escamosas de significado
indeterminado (ASCUS), células glandulares atipicas de significado
“indeterminado (AGUS). ®
Inspeccién Visual con Acido Acético (IVAA).
En el Instituto Regional de Enfermedades Neoplasicas — IREN NORTE,
Trujillo, La Libertad — Peru, desde el 2008, se implementé la modalidad
de ver y tratar con IVAA y Crioterapia en un Proyecto de cooperacion
PATH, IREN, INEN, en el ambito de nuestra competencia, en los C.S.
Vird, Sanchez Carrién y Guadalupe, donde simultdneamente se realizan
las modalidades de PAP o IVAA en tamizaje de lesiones intraepiteliales
de cuello uterino, la cual se realiza en forma rutinaria debido al
rendimiento que ofrece esta modalidad, con personal entrenado y
capacitado, segin seguimiento realizado en los mencionados
establecimientos.
Desde la implementacién del PAP como método de tamizaje en la
busqueda de lesiones intraepiteliales de cuello uterino, se utilizé la
colposcopia para la confirmacién y localizacién de topogréfica de los
hallazgos pre canceroso, equipamiento que no se encuentra al alcance de
la mayoria de los establecimientos del primer nivel atencién del MINSA,

por sus costos. Sin embargo la implementacidn de la Inspeccién visual
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con acido acético (IVAA), es una alternativa viable y eficaz como
método de tamizaje de cuello uterino en lugares de escasos recursos.
Sankar, segun sus estudios realizados en la india y en diversos meta
_andlisis, ha demostrado que la Inspeccion visual con 4cido acético
(IVAA), tiene un sensibilidad y especificidad de 67-79% y 49-86% igual
o mejor que la citologia convencional, siendo esta forma de tamizaje una
alternativa para los establecimientos de salud del primer nivel de
atencion, por ser de bajo costo y fécil de capacitar a profesionales de la
salud.

Para la realizacién del IVAA, se utiliza Acido acético glaciar o el vinagre
al 5%, el cual se aplica directamente al cuello uterino, durante un minuto
y se observa si produce dreas o zonas acetoblancas (blanquecipas), lo que
indica la presencia de lesiones premalignas. La IVAA es un método de
tamizaje de lesiones premalignas de cuello, que proporciona resultados
inmediatos, es de bajo costo, no requiere de equipos y tiene una
sensibilidad igual o mejor que el PAP y pueden ser accesibles a cualquier
establecimiento de salud.

La aplicacién del 4cido acético al cuello uterino produce una
desnaturalizacion momentanea de las proteinas nucleares, lo que impide
el paso de la luz y se traduce en una imagen blanquecina (IVAA
positivo), al minuto de su aplicacién y vuelve a su color original luego
de algunos minutos. Este fenémeno se puede reproducir cada vez que se

aplica el acido acético. @
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Nomenclatura de IVAA.

La inspeccidn visual con &cido acético se basa en la propiedad que tienen

las lesiones intraepiteliales de cuello uterino de tornarse de color

blanquecino al entrar en contacto.?”

Resultado Negativo.

- No hay epitelio aceto-blanco.

- Pueden presentarse extensas areas de tejido rojo y erosion en los casos
de inflamacion severa.

- Polipos que protruyen del canal que pueden tornarse color blanco
palido.

- Ectropidn, en el cual es evidente un anillo de tejido glandular, color rojo
alrededor del orificio externo.

- Coloracion blanquecina en el epitelio columnar.

- Lesion blanco tenue de bordes mal definidos, o tipo moteado.

- Quistes de Naboth.

- Linea blanca tenue en la unién escamo-columnar.

- Epitelio acetoblanco lejos de la zona de transformacién o que
desaparece rapidamente.

Resultado Positivo.

Epitelio acetoi)lanco grueso, bien definido, en la zona de transformacion,

sobre la ZT, junto de la unidén escamo-columnar, de margenes precisos,

bien demarcados y que demora en desaparecer.

Céancer Invasor.



59

Lesion clinicamente visible, exofitico, endofitico, ulcero-proliferativa,
facilmente sangrante al roce.

Colposcopia de cuello uterino.

En el cuello uterino se encuentran tres epitelios diferentes: epitelio plano
estratificado no queratinizado o escamoso original, epitelio cilindrico
original y el epitelio plano estratificado no queratinizado o escamoso
metaplésico en la zona de transformacién. Estudio colposcépico
satisfactorio, es aquel que permite la visualizacion de toda la zona de
transformacion, es decir la unién plano cilindrica original nueva. El
cambio acetoblanco translicido de las papilas endocervicales representa
las zonas de metaplasia inmadura, que deben de considerarse como la
zona de transformacién. La colposcopia tiene una sensibilidad mayor a
la del Papanicolaou, demostrado en todos los estudios similares
realizados en todo el mundo. @*

Biopsia ectocervical.

Bajo visualizacion colposcdpica directa, se obtiene la biopsia la biopsia
de lesiones sospechosas en el ectocérvix con un instrumento cortante,
como la biopsia de Tischler. Por lo general. La biopsia cervical no
amerita anestesia. La hemostasia se obtiene con solucién espesa de
Monsel (subsulfato férrico) o con un aplicador de nitrato de plata
colocado a presion sobre el sitio de la biopsia. En ocasiones se debe
tomar de los cuatro cuadrantes del cérvix. Es recomendable obtener
muestras de la periferia de la lesion con tejido normal adyacente. Las

biopsias del centro de una ulceracién o de un édrea necrdtica no son
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adecuadas para el diagndstico. Los hallazgos que mads frecuentemente se
observa son:
Hiperqueratosis: Antes denominada leucoplasia debido a que el epitelio
plano estratificado no queratinizado esté cubierto por placas de queratina
que dificulta el paso de la luz en sus células. Ademas, la queratina hace
que la superficie sea més gruesa, en tanto la placa blanca se eleva sobre
el epitelio no queratético, observandose un borde angular bien definido.
Estas placas se observan a simple vista y son independientes de la
aplicacién de acido acético.
Acantosis: Es un epitelio mas delgado que el epitelio plano estratificado
no queratinizado normal, es de color rojo palido o gris a grisaceo
blancuzco, lo que depende del grado de queratinizacién, la blancura
aumenta con la aplicacion de 4cido acético, es dificil diferenciar del
epitelio plano estratificado no queratinizado normal. En ocasiones se
encuentra dentro de la zona de transformacion, lo que produce confusién
importante, por lo que hay que realizar una biopsia para descartar un
LSIL.
Papilomatosis: Con o sin pigmentacion en la membrana basal. Se deben
tener en cuenta las alteraciones citoldgicas y efectos citopaticos a fin de
descartar carcinomas in situ.®%
d. Tratamiento.
El manejo de las lesiones depende de la extensién del cuadro, tiempo de
evolucion, forma clinica, el estado inmunoldgico y el deseo por parte de la

paciente de someterse a un tratamiento, el objetivo del mismo es remover
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las lesiones clinicas presentes. La existencia de multiples modalidades
terapéuticas refleja la ausencia de un tratamiento antiviral eficaz. La mayor
parte de los reportes sugiere que los tratamientos quirurgicos tienen un
indice de éxito cercano a 90 %. A continuacién se describen los diferentes
tipos de tratamientos.

* Quimicos.

Acidotricloroacético.

Son agentes causticos cuyo mecanismo de accion es la destruceién de las
verrugas mediante coagulacion quimica de sus proteinas.Se prepara en
soluciones con concentraciones entre el 75% y el 90% y se aplican
directamente sobre la lesion hasta que se torne palida; Estas soluciones
tienen una yiscosidad similar al agua, por lo que si se aplica sobre la piel
se disemina, dafiando la piel sana circundante, provoqando un eritema
local, edema, e inclusive una quemadura transitoria. Estos efectos
adversos se pueden evitar al aplicar una barrera como vaselina sélida

alrededor de las lesiones genitales para proteger la piel sana, ¢%

Podofilina.

Proviene de una resina y esta compuesta por una serie de elementos, entre
los que se destacan: suspensién en tintura de benzocaina al 10, 25 y 35%
y antimitéticos como podofilox. Debido a lo variable que puede ser su
composicién, especialmente sus componentes activos, la vida media y la
estabilidad de la resina de podofilina son desconocidas. El agente activo
corresponde a la "resina podophyllum”, que no es mutagénica, pero la

suspension si contiene carcinégenos como los flavonoides, la quercetina
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y kaemferol. Se prepara en soluciones con concentraciones entre 10% y

35%. (30)
S-Fluouracilo (5-FU).

Existen dos formulaciones, el 5-FU tépico y el 5-FU intralesional. La
formulacién 5-FU intralesional combina el antimetabolito 5-FU con un
vasoconstrictor epinefrina y un gel estabilizante biodegradable (coldgeno
de bovino), y se inyecta directamente sobre la verruga. La tasa de
curacion total de la verruga varia entre 55 y 65%, la tasa de recurrencia
varia entre 30 y 45% a los tres meses después del tratamiento. Entre los
efectos adversos destacan disuria, descamacion, erosiones, eritema,
escaras, hiper pigmentacion, irritacién local, quemadura, prurito, dolor

en el sitio de inyeccion, edema y cicatrices.

Podofilotoxina.

Agente antimitotico, cuyo principal mecanismo de accién se basa en
evitar la formacion del uso mitético en metafase, evitando la divisién
celular. Otra propiedad de este farmaco es la induccién de un dafio
vascular al interior de la lesion, pfovocando una necrosis tisular, es
inmuno estimulador local, ya que puede producir la produccién de
interleuquinas. Un méaximo de 0,5 ml puede ser usado por dia de
tratamiento. Las reacciones adversas incluyen erosiones cutaneas,

ulceras, eritema, edema, irritacidn, dolor, quemaduras siendo las maés
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frecuentes eritema, edema y erosiones en aproximadamente la mitad de

las pacientes tratadas.®?

Inmunomoduladores:

Interferdn.

Es una modalidad de tratamiento con actividad antiviral, anti
proliferativa e inmuno moduladora. Se ha evaluado extensamente usando
tres formas de administracion: inyeccion intralesional, administracién
sistémica y administracién topica. Solo la administracion intralesional se
muestra efectiva, con una tasa de curacién entre un 42% y un 62% con
12 a 20 semanas de tratamiento, y recurrencia entre 20 y 30%.6?
Imiquimod.

Corresponde a una amina heterociclica no nucledsida, una nueva clase
de farmaco modificador de la respuesta inmune aprobado por la FDA
para el tratamiento de las verrugas en 1997, cuyo mecanismo de accién
es estimular la respuesta inmune local innata y mediada por células, con
produccion de interferén alfa y gamma, factor de necrosis tumoral alfa e
IL-6. El imiquimod esta formulado en crema al 5%, Es seguro y efectivo.
Se ha reportado casos de eritema local leve a moderada en un 67% y un
eritema severo en menos del 6% de los pacientes. Es importante destacar

que el eritema, mas que un efecto adverso, es una respuesta inflamatoria

esperable y bien tolerada. ¢¥
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Cidofovir.

Es un nuevo andlogo acidiconucleésido fosfato, con amplio espectro de
activ.idad antiviral sobre virus DNA, cuyo efecto sobre las verrugas
genitales esta siendo investigado. ¢

Terapias combinadas.

Debido a las altas tasas de recurrencias descritas con las modalidades de
tratamiento simple antes mencionada, ha surgido el concepto de
combinar distintaé_ alternativas terapéutica, con la esperanza de aumentar
la efectividad del tratamiento, con un aumento de la tasa de curacién y
reducir la recurrencia.

En general, la combinacién de terapias incluye una técnica cito
destructiva, mds una inmunoterapia como interferén intralesional o
imiquimod, en forma simultdnea o en forma secuencial. La
inmunoterapia después de lg ablacion con ldser es un concepto nuevo;
esto es debido a que el DNA del HPV esté latente en los margenes de la
lesiones en la mayoria de casos después del tratamiento con laser de CO2
ya que el 67% de las pacientes presenta mérgenes positivos para el HPV
comparado con el 9% de pacientes con mérgenes positivos. ¢

Fisicos.

Crio intervenciéon Quirurgica o Crioterapia.

El mecanismo de accién es la criocitélisis, que induce una destruccién
tisular de la verruga y ademads provoca una inflamacién local que induce
el desarrollo de una respuesta inmune mediada por células. El nitrégeno

liquido puede ser utilizado en dreas mucosas como la vagina o ano, en



65

cambio el 6xido nitroso no debe ser utilizado en estas 4reas, pues induce
un congelamiento de gran profundidad, con el riesgo de formacion de
fistulas. Los efectos adversos mas comunes son: dolor, necrosis, eritema,
edema y ulceraciones. Puede ser utilizada en embarazadas. G
Electrocoagulacién.

La electrocoagulacién o coagulacién térmica es una modalidad de
tratamiento que destruye las verrugas mediante coagulacién proteica y se
amplia el drea operativa a través del curetaje adicional. La ventaja de esta
técnica es que no necesita una hemostasia adicional, la desventaja es que
necesita anestesia y de un entrenamiento previo en la técnica. La
electrocoagulacion puede ser tan efectiva como la crioterapia en términos
de tasas de curacién entre un 35 y 94%, con tasas de recurrencia del
22%.Como complicaciones se pueden presentar dolor local, infeccion y

cicatrices hipertréficas.®”

Laser.

La vaporizacion con laser de didxido de carbono (CO2) es un método
quirdargico apropiado para tratar las verrugas, especialmente en areas
extensas, pero requiere de anestesia local, entrenamiento, es costoso y
ademas la destruccién del tejido dérmico debe ser limitado a una
profundidad no mayor de 1 mm, para evitar la formacion de cicatrices.
La energia del laseres altamente absorbida por el agua intracelular, con
la conversién resultante a vapor y la vaporizacion del tejido. En

ocasiones se requiere de anestesia general si el drea comprometida es
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extensa o si la paciente es muy joven, 0 con poca tolerancia al dolor. Las
tasas de curacidn reportadas son del 87%, la tasa de recurrencia varia
entre el 3% y 77%.3839

Radjofrecuencia- Leep.

Es una alternativa ya que se combina la electroexcisién y la fulguracién.
El hilo de leep es calentado por cualquiera de los dos generadores
electroquirtirgicos sofisticados que permiten la mezcla éptima de la
corriente del corte y coagulacion, que debe ser aplicada minimizando la
pérdida de sangre, el procedimiento se realiza previa anestesia local, se
inserta en el tejido cervical el asa aproximadamente 5 mm lateral al borde
de la lesién y se llega a una profundidad de 5-7 mm. La hemorragia es
habitualmente minima y puede ser controlada con electrocoagulacién o
cauterizacién quimica. 4%

Cirugia Excisional.

Remueve directamente las verrugas con anestesia local y las grandes
lesiones con anestesia regional o general, necesitando instrumental
quirirgico para una hemostasia adecuada si la verruga estd muy
vascularizada. Los efectos adversos mas comunes incluyen dolor local,
sangrado y los propios de la anestesia general. No existen
contraindicaciones para la excisién con bisturi, con excepcién de
trastornos de coagulacion. Esta técnica produce la casi completa remisién
de las lesiones con tasas de curacion del 93%. A su vez la tasa de
recurrencia reportada varia entre el 8 y 35% al afio de tratamiento. Las

tasas de curacién a largo plazo no son mayores a 70%, debido a la
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propensién de las lesiones a recurrir en los mérgenes. 4V

Conizacién

Las Indicaciones Actuales Para L.a Conizacién Incluyen:

- Legrado endocervical positivo, (indicando enfermedad en el canal

endocervical cuya extensidn exacta no esta clara).

- Una valoracion citolégica que indica una anormalidad que no coincide

con el diagndstico por biopsia de un hallazgo colposcépico.

- LSIL persistente.
- Biopsia cervical que reporta micro invasion.

- Biopsia cervical que detecta un Adenocarcinoma in situ.

El tamafio y la profundidad del cono se determinan mediante la
evaluaciéon colposcdpica preoperatoria. Hay estudios que han
demostrado una disminucién significativa tanto de la hemorragia como
de las complicaciones tardias (infeccién, estenosis cervical) cuando se
utiliza el laser de co2 para la conizacidn cervical. A complicacién maés
frecuente es la hemorragia, tanto inmediata como tardia. L.a estenosis
cervical se presenta en el 1 al 5% de los casos. El efecto del cono de
biopsia sobre la fertilidad futura y la tasa de partos prematuros es
controvertido. Grandes estudios han reportado tasas de curacion tratadas

con conizacién que oscilan entre el 87% y el 97%. G74142
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Histerectomia.

La histerectomia es inaceptable como tratamiento primario para NIC LII

O III. sigue siendo una opcion viable al tratamiento definitivo. Debido a

las excelentes tasas de curacidon observadas con las modalidades de

tratamiento menos radicales, la histerectomia se indica solo en ciertas

condiciones. 4%

- Presencia de otra enfermedad ginecolégica asociada que precise
correccidn quirdrgica.

- El deseo de esterilizacién quirurgica en una paciente para la que las
tasas de fallos con las técnicas de ligadura tubarica son inaceptables.

- Paciente con incapacidad o reacia a cumplir con las instrucciones para
el seguimiento frecuente después de la conizacidn, especialmente si se
observa un margen positivo.

- Enfermedad persistente o recurrente después del tratamiento
conservador

e. Vacuna contra el HPV
En las décadas recientes se han desarrollado nuevas intervenciones para
fortalecer la prevencion contra el cancer de cérvix. Entre ellas figura el
desarrollo de las vacunas contra los dos tipos més frecuentes de HPV. Las
vacunas tienen como objetivo prevenir el cancer de cuello y las lesiones
precancerosas, con la consiguiente disminucién de la morbi-mortalidad, y
la disminucién de los costos por la infeccidon. Las vacunas se han obtenido
por ingenieria genética, mediante recombinacién, obteniéndose la sintesis

de L1, que se auto ensamblard, formando una particula virus-like de capside
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vacia, induciendo la respuesta inmunitaria y la formacién de anticuerpos
neutralizantes por simulacién con la morfologia del virus. ¢

Actualmente hay dos vacunas que se comercializan:

* QGardasil.

* Cervarix.

Son vacunas seguras, con buena tolerancia y pocos efectos secundarios. El
rango de edad para su administracién se sitia entre los 9 y 26 afios, aunque
lo ideal es previo al inicio de las relaciones sexuales. “4

Los resultados de proteccion frente al HPV, en este momento son del 100%
tanto para Gardasil y Cervarix. En los controles, la aparicidon de anticuerpos
se ha visto que es mayor tras la vacunacion que tras la infeccién natural. Se
deben administrar las tres dosis segin el esquema de cada vacuna, dado que
aun no hay resultados concluyentes de lo que ocurre con solo dos dosis.
Segin la EMEA (European Medicines Agence) se recomienda las tres dosis
dentro del primer afio, pero si se interrumpe no es necesario yolver a iniclar
la vacunacién. No son vacunas curativas. Eso conlleva que si la paciente
que recibe la vacuna ya estd infectada por uno de los virus, no hard que
desaparezca pero si evitard el contagio por el resto de los tipos. Por este
motivo se ha planteado la administracién de la vacuna previo al contacto

sexual, ya que la mayor parte de trabajos publicados afirma que la

efectividad de la vacuna es mayor. 4%
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Gardasil.

Aprobada por la EMEA en el afio 2006, tiene una cobertura para los tipos
de HPV 6, 11, 16 y 18, tiene una validez de tres afios, la via de
administracién es intramuscular con un esquema de vacunacién de 0,2 y
6 meses.

Cervarix.’

Aprobada por la EMEA en el afio 2007, tiene una cobertura para los tipos
de HPV 16 y 18 con una validez de tres afios, la via de administracion es
intramuscular con un esquema de vacunacién de 0, 1 y 6 meses no es
preciso realizar ningtn tipo de estudio previo a la vacunacidn, la citologia
no es sensible en la infancia, puede haber HPV no vacunables que den
citologias anormales, ademés la evolucidén natural de NIC I es a la
resolucién esponténea. La serologia es poco sensible en el diagnoéstico,
hay hasta un 50% de pacientes que no se convierten a pesar de la
infeccion o tardan mucho, hasta 18 meses. La vacuna es compatible con
la lactancia materna, se debe diferir si la paciente esta embarazada, o si
la paciente durante la vacunacién queda embarazada.

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

causantes de cancer de cérvix.“%
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3.3. DEFINICION DE TERMINOS.
a) Paridad:
Mujer que ha parido. Nulipara: nunca ha paridos; multipara: mujer que ha
parido de uno a cuatro fetos viables; gran multipara: mujer que ha parido

cinco o més fetos viables previamente, 47

b) Anticonceptivos orales:
Son compuestos farmacéuticos que contienen hormonas (estrégeno y/o
progesterona); inhiben la ovulacién, producen un espesamiento del moco
cervical y cambios en el endometrio, para prevenir el embarazo.“”

¢) Lesiones sugestivas de HPV:
El HPV produce infecciones de piel y también afecta la mucosa del tracto
ano-genital, y en menor frecuencia afecta mucosa bucal. En la piel las
lesiones son las verrugas vulgares. 7

d) ASCUS:
El término proviene del inglés y significa cambios en las células escamosas
que no pueden ser especificamente clasificados. ¢

e) AGUS:
Citologfa con atipias glandulares de significado incierto. %

f) Cancer:
Un término que se aplica a enfermedades en las que células anormales se

dividen sin control. Las células cancerosas pueden invadir tejidos cercanos y
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pueden diseminarse por medio del torrente sanguineo y del sistema linfatico
a otras partes del cuerpo. 6
g) Céncer cervical invasor:
.Céncer que se ha diseminado desde la superficie del cérvix a tejido mas
profundo o a otras partes del cuerpo. Carcinoma in situ: cancer que afecta
sélo las células en donde comenzé y que no se ha diseminado a tejidos

vecinos. “©)

h) Cérvix:
El extremo inferior, estrecho, del titero, que forma un canal entre el ttero y
la vagina. También se conoce como cuello uterino o cuello del ttero. “©

i) Cuello uterino:
El extremo inferior, estrecho, del ttero, que forma un canal entre el Gtero y
la vagina. También se conoce como cérvix o cuello del ttero. 7

j) Displasia:
Células que se ven anormales en el microscopio, pero que no son cancerosas.
7"

k) Factor de riesgo:
Un hébito, rasgo, condicién o alteracion genética que aumenta la posibilidad

de una persona de desarrollar una enfermedad. S
1) Intraepitelial:
Dentro de la capa de células que forman la superficie o revestimiento de un

6rgano. 47
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m) Lesion:
Un é4rea de cambio anormal del tejido. 7

n) Maligno:
Canceroso; un crecimiento con una tendencia a invadir y destruir el tejido
cercano y a diseminarse a otras partes del cuerpo. 47

o) Neoplasia intraepitelial cervical:
Un término antes utilizado para referirse al crecimiento de células anormales
en la superficie del cérvix. Se usaban los numeros del 1 al 3 para describir
qué tanto del cérvix contiene células anormales. ¢7

p) Tejido:
Un grupo o capa de células de un tipo semejante y que trabajan juntas para

desempefiar una funcién especifica. 7
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4. MATERIALES Y METODOS
4.1. TIPO DE ESTUDIO.

El tipo de Investigacién fue RETROSPECTIVO, debido a que se tomaron
datos de la historia clinica asi mismo el estudio es de tipo Caso Control por

que se estudio dos grupos.

4.2. DISENO DE LA INVESTIGACION.

El disefio empleado en el presente estudio, fue el disefio no experimental de
casos y controles. Es un disefio en que se definieron dos grupos de individuos,
uno en el que se relacionaron en funcién de las lesiones pre malignas de cancer
de cuello uterino, siendo comparado con otro grupo sin enfermedad o

consecuencia, cuyo diagrama es el siguiente:

Tiempo

Direccién de la averiguacion

Expuesto  |*

Casos S E—

4

No Expuesfo

Poblacién

1

Expuesto

Controles |e—

No Expuesto
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4.3. POBLACION O UNIVERSO.

El estudio se realizé en el Hospital “Victor Ramos Guardia”, Hospital II — 2
de alta complejidad, con atencién a toda la poblacion de Huaraz, del Callejon
de Huaylas y del Callején de Conchucos.
La poblacién estuvo comprendida por todas las mujeres que acudieron a la
toma de muestra de Papanicolaou en los consultorios de Ginecologia y
Obstetricia del Hospital Victor Ramos Guardia — Huaraz, en el periodo 2008
— 2012, con un total de 231 historias clinicas de mujeres que se realizaron el
examen de Papanicolau con resultado positivo.
a) Ceriterio de inclusion:

. vMujeres con examen citoldgico de Papanicolau.

* Mujeres sexualmente activas.

* Qestantes que acudieron a su examen de Papanicolau.

* Usuarias de método anticonceptivo.

* Mujeres con diagnoéstico de lesiones premalignas de cancer de cuello

uterino.
* Muyjeres con exameﬁ citolégico de Papanicolau con historia clinica
completa.

b) Criterios de exclusion:

* Pacientes con resultado insatisfactorio de Papanicolau.

* Pacientes con historia clinica incompleta.



76

4.4. UNIDAD DE ANALISIS Y MUESTRA.

4.4.1.

- 4.4.2.

UNIDAD DE ANALISIS.

Estuvo conformado por las Historias Clinicas de las Mujeres en Edad
Fértil con diagndstico de lesiones premalignas de cancer de cuello
uterino positivo.

MUESTRA.

En concordancia con el tipo de investigacion, los objetivos y el alcance
de las contribuciones que se pretendié hacer con el presente estudio, se
usé el muestreo probabilistico aleatorio simple para lo cual se
determiné el nimero de casos y por lo tanto sus respectivos controles,

mediante la aplicacién de las siguientes formulas (ver Anexo N° 02)

(21 i, (14 @)p(1 =) + 21 -pops (1= py) +p2(1 - ‘Pz))

Ny =

KITRros

Ng =9ny

Donde:

M4* Es el nimero de casos en la muestra

N2: Es el numero de controles en la muestra

©: Es la razén entre los dos tamafios muestrales (2 controles por cada
€aso)

P1 proporcion de mujeres expuestas de las que acuden a la toma de

muestra de Papanicolaou: 11.8%
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OR: Odds Ratio por detectar: 2,5
Nivel de confianza: 95%

Potencia: 80%

De donde se obtuvieron la muestra de 96 mujeres con lesiones pre
malignas de cdncer de cuello uterino y 192 mujeres sin lesiones de
cancer de cuello uterino.
4.5. INSTRUMENTO DE RECOPILACION DE DATOS.
La recoleccién de la informacidén se realizé tomando como fuente de
informacion secundaria las historias clinicas de las mujeres con examen de
papanicolau del departamento de gineco —obstetricia del Hospital Victor
Ramos Guardia
Se usé el instrumento de recoleccién de datos (Anexo N° 01) compuesta por
tres partes, la cual fue elaborado de acuerdo al problema y los objetivos de

investigacion segun se detalla continuacidn.

* Primera parte: factores demograficos: contiene 4 items en total
¢ Segunda parte: factores Gineco-obstétricos: contiene 5 items

+ Tercera parte: informe citologico: contiene 5 items.

El instrumento de recoleccion de datos fue sometido a la prueba de juicio de

. expertos para su validacién (anexo n° 2)
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4.6. ANALISIS ESTADISTICO E INTERPRETACION DE LA
INFORMACION.
El analisis estadistico se realizo mediantes cuadros unidimensionales y
bidimensionales de 2x2 usando medidas de asociacién como el ODDS RATIO
y su intervalo de confianza para determinar si es factor cada variable estudiada;

ademas se aplicd la prueba de chi cuadrado, usando un nivel de significancia

del 5%.

4.7. ETICA DE LA INVESTIGACION.
Desde el momento en que se decidio realizar esta investigacion, se respeto la
ética y los derechos de 105 seres humanos a la privacidad de los datos de la
informacion recopilada ya que solo se recogerd los datos de las historias

clinicas excluyendo totalmente su identidad.
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5. RESULTADOS.

A continuacién se presentan las siguientes tablas con su respectiva
interpretacion donde se estan plasmados los resultados obtenidos de acuerdo a
los objetivos especificos planteados en la presente investigacion.

Tabla 1. Prevalencia de lesiones premalignas del cancer de cuello uterino,

Hospital “Victor Ramos Guardia”, Huaraz, 2008-2012

Resultado del Informe Grupo

tro)
Citolégico Controles Casos Total

N° % N° % N° %

ASCUS 0 0.0 9 9.4 9 3.1
AGUS _ 0 0.0 2 2.1 2 0.7

Lesion Intra Epitelial de Bajo

grado (LIEB) 0 0.0 16 167 16 5.6

Lesion Intra Epitelial Bajo
grado + Papiloma Virus -0 0.0 40 417 40 13.9
Humano

Lesion Intra Epitelial Alto grado

. 30.2 4
(LIEA) 1 0.5 29 30 30 10
Total 192 100 96 100 288 100
Fuente: Ficha de recoleccion de datos.
X?*=1283.650 GL=5 p = 0.000 (p < 0.05)

Se evidencia que la lesion premaligna del céncer de cuello uterino con mayor
prevalencia (41.7%) corresponde a la lesion intraepitelial de bajo grado mas papiloma

virus humano; mientras que el AGUS se constituyd en la lesidon menos frecuente con
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tan solo el 2,1%. Asimismo, se evidencié una relacién estadisticamente muy
significativa (p = 0.000) entre el resultado del informe citolégico y la presencia o

ausencia de lesiones premalignas del cancer de cuello uterino.
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Tabla 2. Edad de las pacientes segun la presencia de lesiones premalignas del

cancer de cuello uterino, Hospital “Victor Ramos Guardia”, Huaraz, 2008-2012

Grupo

Controles Casos
Edad Total
Ne° % Ne° % N° %

15292 92 479 14 145 106 - 368
30-49a 89 464 71 74 160  55.6
50-69a 11 57 11 115 22 76

Total 192 100 96 100 288 100

Fuente: Ficha de recoleccion de datos.

X?=77.708 GL=2 p=0.001 (p <0.05)
Expuestas: 30 a 49a No Expuestas: 15-29ay 50-69a
OR=3.287 1C95%: 2.289 — 6.426 .

Se observa que las pacientes comprendidas entre las edades de 30 a 49 afios presentan
el maydr porcentaje (74%) de lesiones premalignas, evidencidndose luego del andlisis
estadistico, una asociacidén muy significativa (p = 0.001) entre el factor edad y las
lesiones premalignas del cancer de cuello uterino, con OR = 5.502 y un intervalo de
confianza que no contiene a la unidad; ante lo cual se puede concluir que la edad entre

30 a 49 afios si es un factor de riesgo de las lesiones premalignas del cancer de cuello

uterino.
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Tabla 3. Grado de instruccion de las pacientes segun la presencia de lesiones
premalignas del cancer de cuello uterino, Hospital “Victor Ramos Guardia”,

Huaraz, 2008-2012

Grupo

Grado de Controles
instruccién Casos Total

N° % N° % N° %

EN

Analfabeta 2.1 28 53.1 32 11.1

Primaria 31 16.1 51 299 82 28.5
Secundaria 116 60.4 10 104 126 43.8

Superior 41 21.4 7 7.3 48 16.7

Total 192 100 96 100 288 100

Fuente: Ficha de recoleccién de datos.
X?=117.153 GL=3 p =0.000 (p <0.05)
Expuestas: Analfabeta y Primaria No Expuestas: Secundaria y Superior

OR=20.845 1C95%: 10.998 — 39.509

Se pone de manifiesto que el 53.1% de las pacientes con lesiones pre malignas del
cancer de cuello uterino son analfabetas, demostrandose después del andlisis
estadistico, una asociacién muy signiﬁcativa (p = 0.000) entre el factor grado de
instruccién y las lesiones premalignas del cancer de cuello uterino, con OR = 20.845

y un intervalo de confianza que no contiene a la unidad; ante lo cual se puede concluir
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que el grado de instruccion “analfabeta” y “primaria” si es un factor de riesgo de las

lesiones premalignas del cancer de cuello uterino.
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Tabla 4. Estado civil de las pacientes segun la presencia de lesiones premalignas del

cancer de cuello uterino, Hospital “Victor Ramos Guardia”, Huaraz, 2008-2012

Grupo

Estado civil

N° % N°

Controles Casos

Total

% N° %

Soltera 13 68 27
Conviviente 120 62.5 57
Casada 59 30.7 12

Total 192 100 96

281 40 13.9
594 177 615
125 71 24.7

100 288 100

Fuente: Ficha de recoleccién de datos.

X%=29.741 GL=2
Expuestas: Soltera y Conviviente

OR=3.105

p=0.012 (p <0.05)
No Expuestas: Casada

1C95%: 1.576 — 6.118

Se observa que las pacientes que mantienen una situacién de convivencia con la pareja

presentan el mayor porcentaje de lesiones premalignas (59.4%), evidencidndose luego

del analisis estadistico, una asociacion significativa (p = 0.012) entre el factor estado

civil y las lesiones premalignas del cancer de cuello uterino, con OR = 3.105 y un

intervalo de confianza que no contiene a la unidad; ante lo cual se puede concluir que

el estado civil de “soltera” y “conviviente” si se constituye en un factor de riesgo de

las lesiones premalignas del cancer de cuello uterino.
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Tabla 5. Procedencia de las pacientes segtin la presencia de lesiones premalignas

del cancer de cuello uterino, Hospital “Victor Ramos Guardia”, Huaraz, 2008-2012

Grupo

Casos
Procedencia Controles Total

N° % N° % N° %

Urbano 97 505 32 333 129 448
Rural 95 495 64 66.7 159 552
Total 192 100 96 100 288 - 100

Fuente: Ficha de recoleccidn de datos.

X?=7.646 GL=1 p=0.041 (p <0.05)
Expuestas: Rural No Expuestas: Urbano
OR=2.042 ~ 1C95%: 1.226 - 3.401

Se pone de manifiesto que el 66,7% de las pacientes con lesiones pre malignas del
cancer de cuello uterino proceden de la zona rural, demostrandose después del anélisis
estadistico, una asociacion significativa (p = 0.041) entre el factor procedencia y las
lesiones premalignas del cancer de cuello uterino, con OR = 2,042 y un intervalo de
confianza que no contiene a la unidad; ante lo cual se puede concluir que la
procedencia rural es un factor de riesgo de las lesiones premalignas del ééncer de

cuello uterino.
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Tabla 6. Paridad de las pacientes segun la presencia de lesiones premalignas del

cancer de cuello uterino, Hospital “Victor Ramos Guardia”, Huaraz, 2008-2012

Grupo
Pari dal d Controles Casos Total
N° % N % N° %
Nulipara 12 63 4 42 16 5.6
Primiﬁara 102 531 11 115 113 392
Multipara 76 39.6 33 344 109 37.8
Sl:l‘t‘}para 2 1.0 48 500 50 174
Total 192 100 96 100 288 100
Fuente: Ficha de recoleccion de datos.
X%=117.637 GL=3 p = 0.000 (p <0.05)

Expuestas: Multipara y Gran multipara

OR=7.892 1C95%: 4.239 — 14.696

Se evidencia que las pacientes gran multiparas presentan la mayor proporcién de

No Expuestas: Nulipara y Primipara

lesiones premalignas (50%), evidencidndose luego del analisis estadistico, una

asociacion muy significativa (p = 0.000) entre el factor paridad y las lesiones

premalignas del céncer de cuello uterino, con OR = 7.892 y un intervalo deconfianza

que no contiene a la unidad; ante lo cual se puede concluir que el ser “multipara” o

“gran multipara” si es un factor de riesgo de las lesiones premalignas del cancer de

cuello uterino.
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Tabla 7. Uso de métodos anticonceptivos orales segun la presencia de lesiones
premalignas del cancer de cuello uterino, Hospital “Victor Ramos Guardia”,

Huaraz, 2008-2012

Uso de
métodos Grupo
anticonceptivos Controles Casos Total
orales
combinados  ypo % N° % Ne %
Si 72 375 27 281 99 344
No 120 62.5 69 71.9 189 65.6
Total 192 100 96 100 288 100
Fuente: Ficha de recoleccién de datos. 7
X?=2.494 GL=1 p=10.245 (p > 0.05)
Expuestas: Si No Expuestas: No

OR=0.652 - 1C95%:0.383 -1.111

Se observa que el 71,9% de las pacientes con lesiones pre malignas del cancer de
cuello uterino no han usado los métodos anticohceptivos orales combinados,
demostrandose después del analisis estadistico, la no existencia de una asociacidén
significativa (p = 0.245) entre el factor uso de ar_xticonceptivos orales y las lesiones
premalignas del cancer de cuello uterino, con -OR = (0.652 y un intervalo de confianza
que si contiene a la unidad; ante lo cual se puede concluir que el uso de métodos
anticonceptivos orales combinados no se constituye en factor de riesgo de las lesiones

premalignas del cancer de cuello uterino en la poblacidn estudiada.
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Tabla 8. Edad de inicio de relaciones sexuales segun la presencia de lesiones

premalignas del cancer de cuello uterino, Hospital “Victor Ramos Guardia”, Huaraz,

2008-2012
Grupo

Inicio de

relaciones  Controles Casos

sexuales Total

Ne % Ne % N° %

15-25a 152 79.2 85 88.5 237 82.3
26-35a 38 19.8 9 9.4 47 16.3
36-45a 2 1.0 2 2.1 4 1.4
Total 192 100 96 100 288 100

Fuente: Ficha de recoleccion de datos.

X%=6.128 GL=2 p =0.048 (p <0.05)
Expuestas: 15-25a No Expuestas: 26-35a y 36-45a
OR=2.033 1C90%: 1.113 - 3.715

Se observa que las pacientes cuyo inicio de relaciones sexuales se dio entre las edades
de 15 a 25 afios presentan el mayor porcentaje (88.5%) de lesiones premalignas,
evidencidndose luego del andlisis estadistico, una asociacién significativa (p = 0.048)
entre el factor edad de inicio de relaciones sexuales y las lesiones premalignas del
cancer de cuello uterino, con OR = 2.033 y un intervalo de confianza que no contiene
a la unidad; ante lo cual se puede concluir que el ser una paciente con inicio temprano
de relaciones sexuales es un factor de riesgo de las lésiones premalignas del cancer de

cuello uterino.
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Tabla 9. Numero de parejas sexuales seglin la presencia de lesiones premalignas

del cancer de cuello uterino, Hospital “Victor Ramos Guardia”, Huaraz, 2008-2012

Grupo
Niumero de
parejas Controles Casos
sexuales Total
N° % N° % Ne %

1 163 84.9 22 15.6 185 64.2
2-3 29 15.1 59 22.9 88 30.6
>=4 0 0.0 15 61.5 15 5.2
Total 192 100 96 100 288 100

Fuente: Ficha de recoleccion de datos.

X*=113.279
Expuestas: 2-3 y >=4

OR=18.906

GL=2 p = 0.000 (p <0.05)
No Expuestas: 1

1C95%: 10.186 —35.092

Se pone de manifiesto que el 61.5% de las pacientes con lesiones pre malignas del

cancer de cuello uterino manifiestan haber tenido 4 o mdas parejas sexuales,

evidenciandose luego del analisis estadistico, una asociaciéon muy significativa (p =

0.000) entre el factor numero de parejas sexuales y las lesiones premalignas del

cancer de cuello uterino, con OR = 18.906 y un intervalo de confianza que no

contiene a la unidad; ante lo cual se puede concluir que el tener més de 1 pareja

sexual si es un factor de riesgo de las lesiones premalignas del cancer de cuello

uterino.
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Tabla 10. Antecedentes familiares segin la presencia de lesiones premalignas del

cancer de cuello uterino, Hospital “Victor Ramos Guardia”, Huaraz, 2008-2012

Grupo
Antecedentes
familiares de Controles Casos
CaCu Total

Ne° % N° % Ne %
Abuela 31 16.1 31 1.0 62 21.5
Madre 14 73 47 49.0 61 21.2
Hermana 20 104 1 32.3 21 73
Ninguna 127 66.1 17 17.7 144 50.0
Total 192 100 96 100 288 100

Fuente: Ficha de recoleccion de datos.

X?=97.955 GL=3 p=0.002 (p <0.05)
Expuestas: Abuela, Madre y Hermana No Expuestas: Ninguna
OR=9.080 1C95%: 4.967 — 16.598

Se observa que las pacientes con antecedente materno de cancer de cuello uterino
presentan el mayor porcentaje (49%) de lesiones premalignas, demostrandose
después del analisis estadisﬁco, una asociaciéon muy significativa (p = 0.002) entre
el factor éntecedentes familiares y las lesiones premalignas del céncer de cuello
uterino, con OR = 9.080 y un intervalo de confianza que no contiene a la unidad;
ante lo cual se puede concluir que el tener antecedentes familiares de cancer de

cuello uterino si es un factor de riesgo de las lesiones premalignas de dicho céncer.



91

. DISCUSION.

En la Tabla 1, se evidencia que la lesién prémaligna del cancer de cuello uterino
. con mayor prevalencia (41.7%) corresponde a la lesion intraepitelial de bajo
grado maés papiloma virus humano; mientras que el AGUS se constituy6 en la

lesién menos frecuente con tan solo el 2,1%.

Nuestro estudio es similar al de Verdessi A. et al. (2003-2005), quien concluye
que la distribucién de los grados de lesién intraepifelial, se observo que la LIE I
mas PVH presenta la mayor frecuencia (48.28%), seguido de la LIE 11 (27.8%),
seguido de LIE III (31.08%). La LIE I tiene su maxima expresion en las mujeres
portadoras de VPH entre los 20-34 afios en forma ascendente, mientras que
alrededor del 50 % del total de LIE III se distribuye entre los 25-34 afios, siendo
el 12.26% del total de lesiones intraepiteliales. En las mujeres portadoras de VPH
menores de 30 afios, presentan la mas alta prevalencia (56,32%) de cualquier

grado de LIE. ©

Por otro lado Garcia C. (2003-2005), en su estudio determind un 37,8% de lesién
escamosa intraepitelial de bajo grado (LEI BG) y un 10,9% de lesion escamosa
intraepitelial de alto grado (LEI AG). En el diagndstico por histopatologia se
detectd infeccién por Virus del Papiloma Humano (VPH) en el 29,5% de los
casos, LEI BG en el 15% y LEI AG en el 10,3%. Se encontro carciﬁorna (CA)

invasivo en el 0,6% de los casos. (9

Alfaro y Hernandez (1999-2002), en su estudio retrospectivo transversal, la

muestra estuvo conformado por 212 historias clinicas de mujeres que acudieron
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a los consultorios de ginecologia y obstetricia, 151 historias clinicas de pacientes
con resultados negativos; 61 historias clinicas de pacientes con resultados
positivos. A si mismo el tipo de muestreo empleado para el presente estudio se
basd en los criterios de inclusion y exclusion. La técnica de muestreo que utilizo
fue la técnica de aleatorio simple. Resultado: preséntaron un informe citolégico
positivo; el 14,2% revelo LEI BG (PVH); al contrario el 2,4% presenté ASCUS
seguido por el 7,5% LEI BG (DL); mientras que el 4,7% presentdé LEI AG
(DM).03

Por lo contrario Balseca M. (2010), afirma en su investigacién que el mayor
porcentaje de la muestra de estudio con citologia positiva reporta un 43,9% de
casos con ASCUS - AGUS, con 85 casos LIE - AG que corresponde a un 38,5%
y en un minimo porcentaje LIE - BG con apenas un 17,6%. (9

Segun la Tabla 2 se observa que las pacientes comprendidas entre las edades de
30 a 44 afios presentan el mayor porcentaje (59.4%) de lesiones premalignas,
evidenciandose luego del andlisis estadistico, una asociacion significativa entre
el factor edad y las lesiones premalignas del cancer de cuello uterino, con OR =
5.502, un intervalo de confianza que no contiene a la unidad y p < 0.05; ante lo
cual se puede concluir que la edad entre 30 a 64 afios si es un factor de riesgo de
las lesiones premalignas del cancer de cuello uterino.

Al respecto, en el estudio de Serrano D. et al. (2010-2011),se encontré que
predomind las neoplasias intraepiteliales cervicales grado I en los resultados

citolégicos e histologicos. La mayoria de las pacientes estaban en el grupo de 25

a 39 afios. @
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Verdessi A. et al. (2003-2005), por su parte en su estudio encontrd que la
prevalencia de Lesion Intraepitelial en mujeres portadoras de VPH fue de 45,25%
(124/274), presentando un rango de edad entre 16 y 72 afios. La LIE I tiene su
maxima expresion en las mujeres portadoras de VPH entre los 20-34 afios en
forma ascendente, mientras que alrededor del 50 % del total de LIE III se
distribuye entre los 25-34 afios, siendo el 12.26% del total de lesiones
intraepiteliales. En las mujeres portadoras de VPH menores de 30 afios, presentan

la més alta prevalencia (56,32%) de cualquier grado de LIE. ©

Corone] P. (2002-2003),en su investigacion, concluy¢ que el grupo de 45 a 64
afios de edad fue el mas vulﬁerable en los casos de lesiones premalignas y Cancer
de Cuello Uterino.Mientras que Valderrama M. et al. (2001),en su estudio
concluyé que las lesiones cervicales o presencia del VPH fueron mas frecuentes

en el grupo de 21 a 23 afios. 1D (12

Para Alfaro y Hemédndez (1999-2002), el 11,8% de las patologiés
correspondieron a mujeres entre las edades de 31 a 40 afios, siendo el promedio'
de edad de 36 afios, el grupo de mayor incidencia de Lesiones Pre neoplasicas es
de 15 a 20 afios de pacientes con lesién pre neoplasica, el mayor pércentaje se

encuentra en el grupo de 14 a 20 afios (19,9%). ¥

Trejo O. et al. (2003-2007),en su investigacién encontraron que el mayor numero
de casos se dio entre los 30 y 60 afios, destacéndose el estadio moderado y la edad
promedio para el diagndstico y tratamiento quirurgico en el | servicio de
ginecologia, los 45 afios . Por su ﬁarte; Uribe C. et al. (2005-2006),en su estudio

encontraron que la mayoria de las pacientes estaban en el grupo de 34 a 52 afios
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(D Cabrera E. (2006),en su estudio concluyé que el rango de edad de pacientes

con lesién Premaligna oscila entre 17 y 64 afios. ®

En la Tabla 3 se pone de manifiesto que el 53.1% de las pacientes con lesiones
pre malignas del cancer de cuello uterino son analfabetas, demostrandose después
del analisis estadistico, una asociacién significativa entre el factor grado de
instruccion y las lesiones premalignas del cancer de cuello uterino, con OR =
20.845, un intervalo de confianza que no contiene a la unidad y p < 0‘.05; ante lo
cual se puede concluir que el grado de instruccion “analfabeta” y “primaria” si es

un factor de riesgo de las lesiones premalignas del cancer de cuello uterino.

De acuerdo a otras investigaciones, Balseca M. (2010)!concluyé que el mayor
porcentaje de lesiones premalignas se presenta en pacientes analfabetas siendo el
ASCUS - AGUS la lesion predominante en cuanto a la escolaridad;
encontrdndose una prevalencia menor de este tipo de lesiones en aquellas
pacientes con instruccidn superior, sea esta completa o incompleta. Asi mismo
para Ortiz R. et al. (2010-2012); el nivel de escolaridad reportado fue de 22%
(analfabeta), seguido del 56% (primaria).!®

De acuerdo a Uribe S. et al. (2008) el mayor porcentaje de lesiones predominante
en cuanto a la escolaridad se presenta en pacientes analfabetas siendo (59.3%),
seguida del nivel primario en (32%), encontrandose una prevalencia menor de
este tipo de lesiones en aquellas pacientes con instruccion superior (10%), sea
esta completa o incompleta ya que el nivel académico permite que las personas

acudan a controles periédicos. (!9
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Segun el estudio “Correlacién citologica, colposcopica e histoldgica de las
lesiones premalignas de cérvix en pacientes. atendidas en el Hospital Materno
Infantil Dr. Fernando Vélez Paiz, Octubre 2007 a Septiembre 2008” el nivel de
escolaridad reportado fue de 22% para estudios de primaria, seguido del 56%
analfabetas. ®

Esto corresponde con la literatura consultada (Cerna Adilia HBCR 2002, Omier,
D. y Taylor, E. en Corn Island y Laguna de Perlas en 2004) en donde se plantea

la baja escolaridad como factor de riesgo para cancer de cérvix. ©

En la Tabla 4 se observa que las pacientes que mantienen una situaciéon de
convivencia con la pareja presentan el mayor porcentaje de lesiones premalignas
(59.4%), evidenciandose luego del analisis estadistico, una asociacion
significativa entre el factor estado civil y las lesiones premalignas del cancer de
cuello uterino, con OR = 3.105, un intervalo de confianza que no contiene a la
unidad y p < 0.05; ante lo cual se puede concluir que el estado civil de “soltera”
y “conviviente” si se constituye en un factor de riesgo de las lesiones premalignas

del cancer de cuello uterino.

Al respecto, Uribe C. et al.concluyeron que el 50% vivian con sus parejas y el
40% fueron solteras (). Por otra parte en la investigacién de Valderrama M. et al.,
el 56% fueron convivientes y el 33% fueron solteras. Alfaro y Herndndez en su
investigacion concluyeron que el 47% de mujeres con lesiones fueron

convivientes y un 29% solteras. 1%
Por el contrario, Balseca encontr6 mayor prevalencia de ASCUS - AGUS, el

estado civil de las pacientes en estudio que acudieron al servicio de Ginecologia

en el afio 2010 a realizarse PAP TEST, con mayor prevalencia fue de casada
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(42,9%) y el porcentaje restante lo constituyen la unién libre, soltera y en tltimo
lugar divorciadas. Asi mismo en la investigacion de Ortiz 1 y col. (2010-2012), el
estado civil de las pacientes que acudieron al servicio de Ginecologia en el afio

2011 a realizarse con mayor prevalencia fue de casada 54% y un 23% soltera. 9

En la Tabla 5 se pone de manifiesto que el 66,7% de las pacientes con lesiones
pre malignas del cancer de cuello uterino proceden de la zona rural,
demostrandose después del andlisis estadistico, una asociacion significativa entre
el factor procedencia y las lesiones premalignas del cancer de cuello uterino, con
OR = 2,042, un intervalo de confianza que no contiene a la unidad y p < 0.05;
ante lo cual se puede concluir que la procedencia rural si es un factor de riesgo
de las lesiones premalignas del cancer de cuello uterino.

Segun el estudio de Balseca M. (2010),un 67,9% acudieron de la zona rural a
realizarse PAP TEST, encontrdndose mayor prevalencia de ASCUS — AGUS. En
otra investigacién de Ortiz R. y et al. (2010-2012),la prevalencia de lesiones
premalignas con un 68%, presentaron las pacientes que provenian de la zona
rural.(14)

Por su parte Gutiérrez C. et al. (1996-2008),durante los cuatro afios analizados,
el vivir en la costa y en zona urbana fueron las variables asociadas con haber
escuchado sobre el Papanicolaou (PAP). Mientras que el haberse realizado algin
PAP solo estuvo asociada con el vivir en la costa, en forma consecuente durante
los cuatro afios analizados.

‘Segtn la Tabla 6 se evidencia que las pacientes gran multiparas presentan la

mayor proporcion de lesiones premalignas (50%), evidencidndose luego del
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analisis estadistico, una asociacién significativa entre el factor paridad y las
lesiones premalignas del cancer de cuello uterino, con OR = 7.892, un intervalo
de confianza que no contiene a la unidad y p < 0.05; ante lo cual se puede concluir
que el ser “multipara” o “gran multipara” si es un factor de riesgo de las lesiones
premalignas del cancer de cuello uterino.

Cabrera E. (2006),concluyé que las mujeres con lesién premaligna para cancer
de cuello uterino tuvieron mas de 4 partos. Por su parte Valderrama M. et al.
(2001),concluyeron que las mujeres mas pfopensas a una lesién premalignas son
las multiparas con un 56%.

En la investigacién de Alfaro y Hernandez (1999-2002), obtuvieron resultados
similares; aquellas mujeres con uno o mas partos vaginales tienen un riesgo de
70% mayor de presentar NIC.

Balseca M. (2010) (14),enéontré que el mayor porcentaje de pacientes que se
realizaron PAP TEST fueron multiparas, con el 45,7%, seguido de un porcentaje
similar del 41,6% que corresponde a gran multipara, indicando estos datos un
factor de riesgo importante para la aparicion de lesiones premalignas de cérvix
dentro de los antecedentes gineco - obstétricos de las pacientes. Asi mismo en su
investigacion Ortiz R. et al. (2010-2012), determiné mayor riesgo en aquellas
pacientes que tienen de 1 a 4 hijos con 55.7 % y 14,3% para las que tuvieron 5 y
més partos. ¥

En la Tabla 7 se observa que el 71,9% de las pacientes con lesiones pre malignas
del cancer de cuello uterino no han usado los métodos anticonceptivos orales
combinados, demostrandose después del analisis estacﬁ'stico, la no existencia de

una asociacion significativa entre el factor uso de anticonceptivos orales y las
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| lesiones premalignas ael céncer de cuello uterino, con OR = 0.652, un intervalo
de confianza que si contiene a la unidad y p > 0.05; ante lo cual se puede concluir
que el uso de métodos anticonceptivos orales combinados no se constituye en
factor de riesgo de las lesiones premalignas del cancer de cuello utefino en la
poblacién estudiada.

Por el contrario Coronel P. (2002-2003) y Ortiz R. et al. (2010-2012),en su
investigacion si considera como factor de riesgo para las lesiones premalignas de
cancer de cuello uterino el uso de métodos anticonceptivos orales. 11; por su parte
Balseca M. (2010) destaca quela mayoria de pacientes con lesiones premalignas
usaban como método de planificacién familiar Anticonceptivos Orales (ACO)
con

un 60,2%. (9

Ortiz R. et al. (2010-2012),realizaron un estudio descriptivo, longitudinal
retrospectivo en 2696 expedientes clinicos correspondientes a pacientes
diagnosticadas con neoplasia intraepitelial cervical (NIC) y cancer invasor del
cérvix uterino (CCU), concluyendo que la mayoria de pacientes con lesiones
premalignas usaron por més de 5 afios los anticonceptivos orales combinados. 1%
En la Tabla 8 se observa que las pacientes cuyo inicio de relaciones sexuales se
dio entre las edades de 15 a 25 afios presentan el mayor porcéntaje (88.5%) de
lesiones premalignas, evidenciandose luego del andlisis estadistico, una
asociacidn significativa entre el factor edad de inicio de relaciones sexuales y las
lesiones premalignas del cancer de cuello uterino, con OR = 2.033, un intervalo

de confianza que no contiene a la unidad y p <0.05; ante lo cual se puede concluir
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que el ser una paciente con inicio temprano de relaciones sexuales si es un factor

de riesgo de las lesiones premalignas del cancer de cuello uterino.

Hallazgos parecidos fueron reportados por Serrano D. et al. (2010-2011), quienes
encontraron asociacion estadistica de las lesiones pre malignas con el inicio
precoz de relaciones sexuales.) Asi mismo por su parte Uribe C. et al.
(20052006), encontraron en su investigaciéon que las mujeres con lesiones
cervicales premalignas o malignas, habian iniciado relaciones sexuales maés

temprano. M

Cabrera E. (2006) es su investigacion concluyd que el mayor porcentaje
corresponde al grupo comprendido entre 15 y 19 afios con un 67%, debido a
condiciones sociales y culturales ya que en esta etapa de la adolescencia se
produce el inicio de la vida sexual de forma temprana, siendo este un factor de
riesgo como indica la literatura para desarrollar a corto plazo lesiones
premalignas de céncer de cérvix. ©

Por su parte Valderrama M. et al. (2001) en su estudio obtuvieron resultados
similares en cuanto al inicio de la vida sexual, encontrando que el 69% fue entre
los 15 y 20 afios, correspondiéndose con lo descrito en la literatura internacional
(OMS 2005); tam-biévn Balseca M. (2010) (¥, es su trabajo de investigacién
obtuvoque la edad de inicio de la vida sexual, en mayor porcentaje corresponde
al grupo comprendido entre 15 y 19 aflos con un 67%.En su investigacién Ortiz
R.etal. (2010-2012),en cuanto al inicio de la vida sexual, encontraron que el 69%

fue entre los 15 y 20 afios. 9
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En la Tabla 9 se pone de manifiesto que el 61.5% de las pacientes con lesiones
pre malignas del céncer de cuello uterino manifiestan haber tenido 4 0 més parejas
sexuales, evidenciandose luego del andlisis estadistico, una asociacion
significativa entre el factor nimero de parejas sexuales y las lesiones premalignas
del cancer de cuello uterino, con OR = 18.906, un intervalo de confianza que no
contiene a la unidad y p < 0.05; ante lo cual se puede concluir que el tener mas
de 1 pareja sexual si es un factor de riesgo de las lesiones premalignas del cancer

de cuello uterino.

En diferentes investigaciones realizadas indican la asociacién entre un elevado
nimero de compaﬁeros sexuales y la aparicidn de lesiones pre malignas de cérvix.
Uribe C. et al. (2005-2006), coinciden con nuestra investigacion, al concluir
quelas mujeres con lesiones cervicales premalignas o malignas, habian tenido
mas compaifieros sexuales que las mujeres sanas; por su parte en su investigacién
Valderrama M. et al. (2001),indica que los pacientes que presentan lesiones pre

malignas de cancer de cuello uterinotuvieron més de 3 parejas sexuales. V01

Por el contrario Balseca M. (2010), en su investigacion obtuvo queel 54,7% de
pacientes han mantenido relaciones sexuales con un solo compaiiero sexual, de 2
a 3 compafieros sexuales encontramos un 42,5% y en limites inferiorés > de 4
compafieros sexuales con un 2,7%, no se observd un porcentaje elevado de
pacientes con multiples compafieros sexuales. !9

En la Tabla 10 se observa que las pacientes con antecedente materno de cancer
de cuello uterino presentan el mayor porcentaje (49%) de lesiones premalignas,

demostrandose después del andlisis estadistico, una asociacién significativa entre
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el factor antecedentes familiares y las lesiones premalignas del cancer de cuello
uterino, con OR = 9.080, un intervalo de confianza que no contiene a la unidad y
p < 0.05; ante lo cual se puede concluir que el tener antecedentes familiares de
cancer de cuello uterino si es un factor de riesgo de las lesiones premalignas de
dicho céancer.

Si comparamos con estudios realizados en las mismas condiciones, en el servicio
de ginecologia del Hospital Gineco- Obstétrico Isidro Ayora durante el afio 2007
se reporta que antecedentes familiares con CaCu fueron determinantes de riesgo
para la infeccion ya que la poblacion estudiada presentan lesiones premalignas en

85%, datos que concuerdan con el presente estudio.*®

Ortiz R. et al. (2010-2012),en su investigacion reportd los siguientes resultados:
50.7% la madre, seguida de 42% la abuela y hermana en 20% y el 58%
correspondia al grupo etario de 31 a 41 afios, el nivel de escolaridad reportado
fue de 22% para estudios de primaria, seguido del 56% analfabetas; la prevalencia
de lesiones premalignas fue de 68%, el cual correspondié en su mayoria a las
pacientes que provenfan de la zona rural. !9

Por su parte Coronel P. (2002-2003),concuerda con nuestra investigacion; al
concluir que en mayor porcentaje fue la madre en (56.2%) seguido de la hermana
en (35.6%), por lo cual quedd demostrado que las lesiones pre malignas se

asociaron a antecedentes familiares de cancer de cérvix. 1D
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CONCLUSIONES.

1.

Los Factores de riesgo relacionados a lesiones premalignas del cancer de
cuello uterino en el Hospital “Victor Ramos Guardia” de Huaraz 2008-2012
son la edad, grado de instruccién, estado civil, procedencia, paridad, edad de
inicio de relaciones sexuales, nimero de parejas sexuales y antecedentes
familiares, los cuales presentan los mas altos valores de probabilidad de
aumentar el riesgo de presentar una lesion premaligna del cancer de cuello
uterino.

La prevalencia de lesiones premalignas de cancer de cuello uterino es de
22.8% en mujeres que acudieron al hospital “Victor Ramos Guardia” al

Servicio de Ginecologia.

Todos los factores demograficos estudiados guardan una relacién de
asociacion significativa con las lesiones pre malignas del cancer de cuello
uterino, constituyéndose en factores de riesgo de éste la edad y el grado de
Instruccion, los cuales incrementan hasta en 20.845 veces el riesgo de tener

lesiones premalignas del cancer de cuello uterino.

Los factores personales como el estado civil y la procedencia tienen
asociacidn significativa con las lesiones pre malignas del céncer de cuello
uterino; con €nfasis en cuanto al estado civil, el cual presenta el mayor grado
de influencia, ya que al ser una paciente ‘“soltera” o “conviviente”,
incrementa en 3.105 veces la probabilidad de presentar lesiones pre malignas

de cuello uterino que una paciente que no tenga dicho factor de riesgo.
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A excepcidén del uso de anticonceptivos orales, existe relacién entre los
factores gineco-obstétricos y las lesiones premalignas del cancer de cuello
utefino, como la paridad, edad de inicio de relaciones sexuales, nimero de
parejas sexuales y antecedentes familiares con cancer de cuello uterino, con
énfasis en cuanto al nimero de parejas sexuales, ya que el tener mas de 1
pareja sexual incrementan en 18.906 veces el riesgo de padecer de lesiones

premalignas del cancer de cuello uterino. .
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RECOMENDACIONES.

1.

Se sugiere a las autoridades de los establecimientos de salud, gobiernos
locales, el desarrollo e implementacién de planes de intervencién que
tomen en cuenta los resultados de ésta y otras investigaciones con
respecto a los factores de riesgo de las lesiones premalignas del cancer
de cuello uterino, a fin de disminuir la prevalencia de esta complicacidn,

problema que tiene gran impacto en un pais como el nuestro.

Las autoridades educativas y politicas deben de poner mayor énfasis en
la lucha contra el analfabetismo en la poblacidén, en especial en las
mujeres, quienes por razones culturales en muchas comunidades, ven
restringidos sus derechos educativos y de informacién, lo cual las
expone a una mayor susceptibilidad a contraer céncer cervical a

temprana edad.

Se sugiere a las autoridades educativas y de salud, reforzar las campafias
informativas con respecto a los factores personales y gineco-obstétricos
que incrementan el riesgo de desarrollar cancer de cuello uterino, a
través de nuevas estrategias que tomen en cuenta la realidad actual de
las mujeres en el Peru, como por ejemplo el inicio temprano de las
relaciones sexuales.

Se sugiere a los profesionales de la salud y otras personas dedicadas al
trabajo en el area de Gineco-Obstetricia, continuar con estudios
relacionados con el tema de la presente investigacién, a fin de encontrar

nuevas alternativas de solucion que ayuden a la prevencién y
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disminuciéon de los factores de riesgo asociados a las lesiones
premalignas del cancer de cuello uterino, no sélo desde el punto de vista

médico sino también social.
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ANEXOS



ANEXO N°1

UNIVERSIDAD NACIONAL DE ANCASH “SANTIAGO ANTUNEZ DE MAYOLO”

FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS ESCUELA PROFESIONAL DE

OBSTETRICIA

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

“FACTORES DE RIESGO RELACIONADOS A LESIONES PRE MALIGNAS
DE CANCER DEL CUELLO UTERINO. HOSPITAL “VICTOR RAMOS

GUARDIA” HUARAZ 2008-2012”

I. Factores Demograficos
1. Edad.

a) 15-29

b) 30-49

) 50-6§
2.- Estado civil:

a) Soltera

b) Conviviente

a) Casada




3.-Grado de instruccién
- a) Analfabeta
b) Primaria
¢) Secundaria
d) - Superior
4.-Procedencia
- a) Urbano
b) Rural
II. Factores Gineco- obstétricos
5.- Paridad
va) Nulipara
b) Primipara
¢) Multipara -
d) Gran Mulﬁ’para.
6.- Uso de Método Anticonceptivo Oral Combinado
a) Si

b) No



7.- Inicio de Relaciones Sexuales
a) 15-25
b) 26-35
c) 36-45
8.- Numero de Parejas Sexuales
a)l
b)2-3
c)>4
9.- Antecedente familiar de cincer de cuello uterino
a) Abuela
b) Madre
¢) Hermana |
d)N.A
IIL. INFORME CITOLOGICO
a) ASCUS
b) AGUS
c) Lesion Intra Epitelial de Bajo grado (LIEB)

d) Lesién Intra Epitelial Bajo grado + Papiloma Virus Humano

[



e) Lesion Intra Epitelial Alto grado (LIEA)

f) NEGATIVO



ANEXO N° 02

CALCULO DE LA MUESTRA

(21-e/, T+ @IF(L = B) + z1-p /01 (T = p1) + 1, (1 — pz))2

Tl1=

@(p1 — p2)?

Z, —x,= 1.9 '
0 =2
OR=2.5
Z, —B =084
P,= 0,118= 11.8%
h=az 121)”;2 ORP, (1- 0,1(?85)):0,(12%5?))(0,118) = 0.2506
_ P +0P, (0,2506) + 2(0,118
P= 11+®®2=( i+2( = 01622

(196 +2)(0,1622)(1 - 0,1622)) + 0,84,/2(0,2506) (1 — 0,2506) + 0,118(1 — 0,118))?
= 2(0,2506 — 0,118)?
n1'= 96
na2 = 2(96)
ny= 192

Nivel de confianza 95%

_ Potencia: 80%



ANEXO N° 03

FORMATO DE VALIDACION DEL INSTRUMENTO DE RECOLECCION
DE DATOS POR JUICIO DE EXPERTOS

A continuacién le presentamos ocho aspectos relacionados al proyecto de

investigacion, a los cuales se calificara con la puntuacién 1 6 0 de acuerdo a su criterio:

1. El instrumento persigue los fines del objetivo general (..)
2. El instrumento persigue los fines de los objetivos especificos (..)
3. La hipétesis es atingente al problema y a los objetivos planteados (..)
4. El namero de los items que cubre cada dimensidn es el correcto (.)
5. Los items estan redactados correctamente (..
6. Los items despiertan ambigtiedades en el encuestado (...)
7. El instrumento a aplicarse llega a la comprobacién de la hipdtesis (...)
8. La hipdtesis esta formulada correctamente (..)
LEYENDA PUNTUACION
DA: De Acuerdo 1
. ED: En Desacuerdo 0
RESULTADOS:
' ftem | ftem | ftem | ftem | ftem | ftem | Item | [tem
JUEZ 1 ’ 3 4 5 6 7 g TOTAL
| 1 1 -1 1 1 0 1 1 7
11 1 1 1 1 1 0 1 1 7
111 1 1 1 1 1 0 1 1 7
IV 1 1 1 1 0 0 1 1 6
v 1 1 1 1 1 0 1 1 7
TOTAL | 5 5 -5 5 4 0 5 5 34




ANEXO N° 04
CONFIABILIDAD DEL INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

Realizado el célculo de la confiabilidad del instrumento mediante el Coeficiente alfa
de Cronbach, se obtuvo como resultado un instrumento de investigacién confiable,

segun se detalla a continuacidn:

Estadisticos de fiabilidad

Alfa de
Alfade |, C“c’i“b;c?os N de
Cronbach asaca elementos
elementos
tipificados

,829 ,812 17




ANEXO N° 05

o ————— e e e e i - = e . T A e . —————— e . & . . g

; Titulo del grafico
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‘ 100 100 100
¢ 100 . — — ’—
boso 74
’ 55.6
; 60 47.9 46.4
' 40 36.8
, ‘ 14.5 ‘
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| 0 - e | D L I
i Controles Casos Total
, 015292 ®W30-49a 0S50-69a 0O Total
Expuestas: 30 a 49° No Expuestas: 15-29a y 50-69°

Figura 1. Edad relacionado con lesiones pre malignas de cancer de cuello uterino,

Hospital “Victor Ramos Guardia”, 2008-2012
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Figura 2. Estado civil relacionado con lesiones pre malignas de cancer de cuello

uterino, Hospital “Victor Ramos Guardia”, 2008-2012
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Figura 3. Grado de instruccion relacionado con lesiones pre malignas de cancer de

cuello uterino, Hospital “Victor Ramos Guardia”, 2008-2012

e ——— e i . mm e ———————— e~ — i — e e ——_———

1100,0
o Controles

90,0 B Casos
80,0
70,0 66,7

60,0 I
505 49,5

50,0

40,0 33,3
| 30,0 !
|

20,0
10,0

: 0’0 e e . J——
1 Urbano Rural

L — — e —— ——— —-— — —— —— - e Eama — - -

Expﬁéstas: Rural No Expuestas: Urbano
Figura 4. Lugar de procedencia relacionado con lesiones pre malignas de cancer de

cuello uterino, Hospital “Victor Ramos Guardia”, 2008-2012.
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Expuestas: Multipara y Gran multipara No Expuestas: Nulipara y Primipara
Figura 5. Paridad relacionado con lesiones pre malignas de cancer de cuello uterino,

Hospital “Victor Ramos Guardia”, 2008-2012.
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Figura 6. Uso de método anticonceptivo oral combinado relacionado con lesiones

pre malignas de cancer de cuello uterino, Hospital “Victor Ramos Guardia”, 2008-
2012.
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Figura 7 .inicio de relaciones sexuales relacionado con lesiones pre malignas de

cancer de cuello uterino, Hospital “Victor Ramos Guardia”, 2008-2012.
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Figura 8 . Numero de parejas sexuales relacionado con lesiones pre malignas de

cancer de cuello uterino, Hospital “Victor Ramos Guardia”, 2008-2012.
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Figura 9 .antecedentes familiares con cancer de cuello uterino relacionado con

lesiones pre malignas de céncer de cuello uterino, Hospital “Victor Ramos Guardia”,

2008-2012.
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Figura 10. Lesiones pre malignas de céncer de cuello uterino, Hospital “Victor
Ramos Guardia”, 2008-2012.




