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RESUMEN

Introduccion: El cancer de cuello uterino es la segunda causa de muerte en la
mujer a nivel mundial y la principal por enfermedades malignhas en las mujeres
de paises en via de desarrollo. En Latinoamérica es la causa de muerte mas
frecuente con mas de 30.000 defunciones por afio. Objetivo: Determinar la
prevalencia de las lesiones precursoras del cancer de cuello uterino tipo CIN | en
mujeres que acuden al Instituto de Prevision Social del Hospital Central durante
los afios 2016- 2017. Materiales y Métodos: Estudio, observacional, descriptivo
de corte transversal. Resultados: Se incluyeron en el estudio a 668 mujeres, con
una edad media de 39,53+ 13,412 afios (14 - 85). La prevalencia de lesiones
precursoras del 22,6%. Se constatd en un 13,62% resultado de tipo inflamatorio,
11,38% CIN 1, 8,98% CIN I, 2,40% CIN Ill, 5,84% ASCUS, 0,15% carcinoma in
situ y resultados negativos en 0,5%. El uso de anticonceptivos en pacientes con
lesiones precursoras fue del 58,6%. Conclusiones: La prevalencia de lesiones
precursoras es alta. En el andlisis de los factores de riesgo asociados a la
presencia de lesiones precursoras, se constatd elevada frecuencia del uso de
anticonceptivos. En cuanto a la distribucion de citologia cervical patoldgica, se

encontré6 mayor prevalencia en el tipo inflamatorio, seguido de CIN 1.

Palabras claves: Prevalencia. Lesiones Precursoras. Factores de Riesgo.



1. INTRODUCCION

El cancer de cuello uterino es la segunda causa de muerte en la mujer a nivel mundial
y la principal por enfermedades malignas en las mujeres de paises en via de desarrollo.
Cada afno se producen en el mundo mas de 500.000 nuevos casos y de ellos, alrededor
de unos 272.000, que constituyen el 80%, se diagnostican en paises poco
desarrollados. Mas de 300.000 mujeres mueren anualmente y de ellas mas del 70%
en plena capacidad reproductiva. En Latinoamérica es la causa de muerte mas

frecuente con mas de 30.000 defunciones por afio!=2.

El cancer del cuello uterino es una enfermedad multifactorial, que se desarrolla
generalmente en la zona de transformacion de la uniébn escamocolumnar del cuello
uterino, a partir de lesiones precursoras después que ha ocurrido una infeccién por el
virus del papiloma humano (VPH), en presencia de otros cofactores: genéticos y

ambientales34.

El cancer de cuello uterino va usualmente precedido por las lesiones precursoras,
inclusive 10 afios antes de presentarse el mismo. Por otra parte, se ha demostrado
gue casi todos los casos de cancer cervical y de neoplasia intraepitelial cervical severa
(CIN 111) son positivos al ADN viral del VPH, y que esa asociacion incrementa el riesgo
de cancer cervical. La infeccion por VPH se adquiere sexualmente por mas del 50%

de todos los adultos sexualmente activos al menos una vez en su vida.

El prondstico de las neoplasias intraepiteliales cervicales es variable. Pueden regresar,

persistir o progresar a estadios mas severos®.



La importancia de que todas las mujeres con resultado citolégico anormal cuenten con
una consulta especializada para atenderse, donde existan recursos especificos como
personal entrenado, colposcopia y material para realizar el estudio histolégico del
cuello uterino, entre otros, ha sido sefialado por varios investigadores, pues en su
relacion radica el diagndstico precoz y por consiguiente el tratamiento oportuno y eficaz

de las lesiones cervicales.

1.1. Planteamiento del problema
El cancer de cuello uterino constituye un problema de Salud Publica en América Latina.
Es el tumor maligno mas frecuente en las mujeres del continente y la neoplasia con

mayor indice de mortalidad en la poblacién femenina de nuestro pais?.

Cada afio se producen en el mundo mas de 500.000 nuevos casos y de ellos alrededor
de unos 272.000 que constituyen el 80%, se diagnostican en paises poco
desarrollados. Mas de 300.000 mujeres mueren anualmente y de ellas mas del 70%
en plena capacidad reproductiva. En Latinoamérica es la causa de muerte mas

frecuente con mas de 30.000 defunciones por afio??.

En el Paraguay la incidencia del cancer de cuello uterino es de 53,2 por 100.000
mujeres, tasa que nos ubica entre los paises con mayor incidencia reportada de esta
patologia en el mundo?!, con 1.131 casos nuevos y una mortalidad anual de 513

mujeres®.

El cancer de cuello uterino es una enfermedad progresiva, que comienza como una
lesion intraepitelial evolucionando a una neoplasia invasora en un periodo de entre 10

y 20 afios, salvo excepciones. Estas dos etapas, intraepitelial e invasora, se



diferencian por su morfologia, caracteristicas clinicas, tipo de tratamiento, y

fundamentalmente por el prondstico®.

En muchos paises, sobre todo en los desarrollados con amplia cobertura de PAP de
la poblacién, se ha logrado una disminucion significativa de la tasa de incidencia del
CCU, mediante el diagnéstico temprano y el tratamiento adecuado de sus lesiones

precursoras’.

Sin embargo, dicha cobertura es aun insuficiente en varios paises en vias de
desarrollo, asi en Paraguay esta cobertura es apenas de 9,9% y la incidencia del CCU

sigue en aumento®.

1.2. Justificacion

El cancer cervical es un importante problema de salud, sobre todo en los paises en
desarrollo, donde en muchas mujeres se presentan en estadios avanzados de la
enfermedad con bajas tasas de curacion. Como le preceden las lesiones precursoras
en al menos 10 a 20 afios se pueden actuar con mucha antelacién y tratar

adecuadamente a las mujeres que obtengan positividad para la lesién en la citologiaZ.

La importancia de este trabajo radica en que se realice un diagnostico precoz de las
lesiones precursoras de cuello uterino, fundamentalmente en pacientes del grupo de

riesgo, intentando lograr una cobertura maxima de mujeres a nivel Departamental.

La captacion de las pacientes en las que se detectan hallazgos citolégicos anormales,
y su remision a centros de referencia en los que se pueda realizar una evaluaciéon

colposcopica y confirmacion histologica de la presencia de lesiones.



La realizacion de tratamiento en centros especializados de las pacientes en las que se

confirme histolégicamente la presencia de lesiones.

Ademas el seguimiento posterior de las pacientes que fueron tratadas, y controles de

rutina de las pacientes con citologia normal.

1.3. Antecedentes

En un estudio realizado en el Hospital General Universitario “Carlos M. Céspedes”.
Bayamo, Cuba, con una muestra de 246, los resultados citolégicos obtenidos con
mayor frecuencia fueron para CIN | con 65,5%, seguido de CIN Il con 27,6% y en tercer
lugar en un 6,9% para CIN Ill. En cuanto a los resultados de anatomia patoldgica,
predominé de nuevo el de CIN | con un 56%, seguido de CIN Il con 31,4% y por ultimo
12,3% para CIN Ill. La edad por grado de lesion de los resultados anatomopatoldgicos
obtenidos para el CIN I, el mayor nimero de mujeres estuvo en el grupo de 25 a 39
afos con 52%, el 44% comprendido entre 40 y 49 afios. No hubo pacientes con mas
de 49 afos y este grado de lesidn, en las menores de 25 afios se reportaron 4%. En
el grupo de CIN Il ocupan la mayor frecuencia con 46,6%, las que tenian entre los 40
y 49 afios. Las que tuvieron un CIN Il se distribuyeron por orden de frecuencia con
45,4% de 25 a 39 afios y 36,4% de 40 a 49 afios, no hubo con 50 afios o0 méas. En
general en los tres grados de lesion predominan las mujeres entre 25 y 49 afios lo que

representa un 88,7% del total’.

Otro trabajo realizado, en la escuela de Bacteriologia y Laboratorio clinico de la

Universidad de Antioquia, Medellin en el afio 2.006, con una muestra de 404 pacientes,



se obtuvo como resultado una prevalencia de 3,2%, distribuida de la siguiente manera:
Células escamosas atipicas de significado indeterminado (ASCUS) 1,2%, Lesion
Intraepitelial de bajo grado 0,5%, Lesion Intraepitelial de alto grado 0,2%,
Adenocarcinoma 0,2%. ElI mayor porcentaje de mujeres con resultado positivo se
encuentra en las edades de 21 a 30 afios con un porcentaje de 61,5%, seguido de las
menores de 21 afios en las cuales se presentd un porcentaje de 30,8% y solo se
encontrd un caso entre 41 a 50 afios, de acuerdo a los antecedentes obstétricos, el
55,7% han tenido entre 1 a 20 embarazos, las mujeres que no han tenido embarazos

corresponden al 44,3%, en cuanto a la paridad se encontré un porcentaje de 49,3%2.

En cuanto a la planificacion familiar, la mayoria no utiliza ningdn método que
corresponde al 34%, las que utilizan anovulatorios hormonales corresponde al 25%, le
siguen los métodos definitivos con 20%, el método de barrera obtuvo un 14%, el DIU

4% y por Ultimo solo el 1% utiliza el método natural®.

En un estudio realizado en la Division de Epidemiologia Hospitalaria, Fundacién
Hospital San José de Buga, Tulua, Colombia, sobre una poblacion de estudio de 3.539
mujeres. El 71% de las mujeres tuvieron una edad entre los 16-44 afios. El 87,5% de
las 3.539 citologias fueron informadas negativas. El 8,2% fueron lesiones de bajo
grado, 0,9% de alto grado, 2,6% ASCUS y 0,2% lesién compatible con cancer invasivo.
En el grupo de 14-15 afios todas las citologias fueron informadas como negativas,
mientras en el grupo de 16-34 afios el 7,2% presentaron lesiones de bajo grado, siendo
el grupo de 35-44 afos el mas afectado por este tipo de lesiones con 11,1%. El grupo

de edad con mayor numero de mujeres afectadas por lesiones de alto grado, cancer



invasivo, y ASCUS fue el de 35-44 afos. El carcinoma invasor obtuvo porcentajes
entre 0,4% y 0,1% para los grupos entre 35-44 afos y 45-64 afios respectivamente,

estando ausente en los demas grupos de edad?®.

1.4. Preguntade investigacion

¢, Cual es la prevalencia de las neoplasias intraepiteliales tipo | en mujeres que
acuden al Instituto de Prevision Social del Hospital Central durante los afios 2016 -

201772



2. OBJETIVOS

2.1. General

- Determinar la prevalencia de las lesiones precursoras del cancer de cuello
uterino tipo CIN | en mujeres de edad fértil que acuden al Instituto de Prevision

Social del Hospital Central durante los afios 2016- 2017.

2.1. Especificos

- Determinar la prevalencia de las Lesiones Precursoras segun el resultado
Citoldgico.

- Establecer la prevalencia de las Lesiones Precursoras segun el resultado
Anatomopatolégico.

- ldentificar la edad prevalente en mujeres con lesiones tipo CIN I.

- Conocer los factores de riesgo, uso de anticonceptivos, inicio de relaciones

sexuales en las pacientes con lesiones precursoras.



3. MARCO TEORICO

3.1. Anatomiadel cuello uterino

El cuello uterino es la porcion fiboromuscular del Gtero, que corresponde a un
estrechamiento, ubicado en el segmento inferior, es de forma cilindrica, delimitado
hacia arriba por el istmo y hacia abajo protruye en la vagina, mide 3 centimetros de
longitud y 2,5 centimetros de diametro, consta de una porcidn vaginal o exoceérvix,
donde encontramos al orificio cervical externo, y la otra porcién que corresponde al

canal endocervical o endocérvix?.

La irrigacion arterial del cuello uterino, esta dada por ramas de las arterias uterinas,
gue ingresan lateralmente a través de los ligamentos cardinales o de Mackenrodt,
estos ligamentos junto con los ligamentos uterosacros sirven para fijar y suspender el
organo, la irrigacion venosa es paralela a la arterial. La red linfatica nace cerca de la
mucosa y en la profundidad del estroma da origen a cuatro diferentes canales
eferentes que drenan hacia los ganglios iliacos externos, obturadores, hipogastricos e
iliacos. La inervacién tanto de la porcidn externa del exocérvix como del endocérvix,
proviene de los plexos superior, medio e inferior hipogastricos, que corresponden al

sistema auténomo?.

3.1.1. Histologia del cuello uterino

El cuello uterino tiene dos porciones bien delimitadas, el exoceérvix y el endoceérvix. El
exocervix esta cubierto por un epitelio escamoso no queratinizado, similar al epitelio

vaginal, se divide en tres estratos:



1) El estrato germinal, constituido por una fila de células basales, que presentan
ndcleos alargados y se disponen en forma perpendicular a la membrana basal. Las
células parabasales constituyen las dos filas superiores, son células con mayor
cantidad de citoplasma y mas grandes que las basales, encargadas del crecimiento y

la regeneracion epitelial®.

2) El estrato medio o estrato espinoso, constituido por células que estdn madurando,
se caracteriza por el aumento del tamafio del citoplasma, los nucleos son redondos,
estas células son las llamadas intermedias en la citologia exfoliativa, pueden tener
glucdgeno en su citoplasma y dar la imagen caracteristica de una vacuola clara. 3) el
estrato superficial, es el compartimiento mas diferenciado del epitelio, las células son
planas, la funcion de estas células es la de proteccion y evitar infecciones, su

descamacion se debe a la escasez de desmosomass?.

Por debajo del epitelio escamoso se encuentra un tejido conectivo, con una pequefia
vascularizacibn que nutre al epitelio suprayacente, también se encuentran las

terminaciones nerviosas?.

En la edad reproductiva la accion de los estrégenos y de la progesterona produce el
crecimiento, la maduracién y la descamacion del epitelio, renovandose en 4 a 5 dias.
En la postmenopausia este epitelio se atrofia, disminuye su grosor y no se observan
vacuolas de glucogeno intracitoplasmaticas, la maduracion normal que se puede ver
durante la edad reproductiva esta ausente en la postmenopausia, este epitelio pierde

su funcién de proteccién siendo frecuentes las infecciones y los sangrados®.



El canal endocervical o endocérvix esta formado por una fila de células cilindricas
mucigenas, que revisten la superficie y las estructuras glandulares, estas estructuras

son invaginaciones tortuosas del epitelio superficial y no son glandulas verdaderas®.

Por debajo del epitelio cilindrico, se encuentra una gruesa y desarrollada trama de
vasos capilares, que corresponde a un estroma con mayor inervacion que el

exoceérvix®.

El moco, producido por el epitelio, responde a estimulos hormonales, los estrogenos
estimulan a las células dando como resultado un moco abundante, alcalino y acuoso
que facilita la penetracion espermatica, de lo contrario, la progesterona estimula la
disminucién del moco, que es acido y grueso, con numerosos leucocitos que no dejan

penetrar a los espermatozoides’.

3.1.2. Zona de transformacioén

La unién escamocolumnar es el punto donde el epitelio escamoso del exocérvix se
une al epitelio cilindrico del endocérvix, esta zona presenta su maximo desarrollo
durante la menarca y los primeros afos de la vida reproductiva, luego es reemplazado
por un epitelio escamoso de tipo metaplasico, la unién entre este nuevo epitelio
escamoso Y el epitelio cilindrico vuelve a encontrarse en el orificio cervical externo y

se llama ahora union escamocolumnar funcional®.

La zona comprendida entre la unidn escamocolumnar original y la funcional se
denomina zona de transformacion, esta revestida por epitelio escamoso de tipo

metaplasico y es el lugar de asiento de todas las lesiones precursoras del cancer de

10



cuello uterino, todo lo anterior motiva la importancia de conocerla y estudiarla

adecuadamente®.

Llamamos metaplasia escamosa al reemplazo del epitelio cilindrico por epitelio
escamoso, ocurre por dos mecanismos: por epitelizacion o crecimiento del epitelio
escamoso en la zona de la unién y por proliferacion de células de reserva que se
diferencian hacia el epitelio escamoso. El resultado final de ambos procesos es un
epitelio escamoso maduro, que responde a los estimulos hormonales, y en el que

asientan las lesiones precursoras del cancer de cuello uterino®.

3.2. Factores de riesgo para cancer de cuello uterino

3.2.1. Comportamiento sexual: el inicio de las relaciones sexuales a edades muy
tempranas, la promiscuidad y el contagio de enfermedades de transmision sexual, se

relacionan con una mayor incidencia?®.

3.2.2. Paridad: se ha visto una mayor incidencia en multiparas®©.

3.2.3. Deficiencia del sistema inmunitario: el sistema inmunoldgico disminuido junto
con alguno de los demas factores, implica un mayor riesgo a desarrollar cancer de
cuello uterino, la inmunodepresién puede estar producida por medicamentos
corticoesteroides, trasplantes de 6rganos, tratamientos para otros tipos de cancer o

por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)*.

3.2.4. Edad: las jovenes menores de 15 afos rara vez desarrollan cancer de cuello

uterino, el riesgo aumenta entre el final de la adolescencia y los 30 afios de edad. Las

11



mujeres de mas de 40 afos siguen en riesgo y deben continuar sometiéndose con
regularidad a detecciones del cancer de cuello uterino, donde incluyen las pruebas de

Papanicolaou y pruebas para detectar el VPH,

3.2.5. Anticonceptivos orales: algunos estudios de investigacion sugieren que
los anticonceptivos orales, pueden estar asociados a un aumento en el riesgo de sufrir

cancer de cuello uterinol.

3.2.6. Tabaquismo: las mujeres que fuman tienen dos veces mas riesgo de desarrollar

cancer de cuello uterino que las mujeres que no fuman®.

3.3. Virus del papiloma humano (HPV)

El VPH es un virus relativamente pequefio, sin envoltura lipidica, constituido por ADN
circular de doble cadena, de 8000 pares de bases. El genoma esta dividido en una
regiéon codificante, que comprende ocho genes transcritos en un mARN policistréonico,

a su vez, esta dividida en dos regiones de expresion, temprana y tardial?.

Los genes de la region temprana (E1, E2, E4, E5, E6 y E7) estan relacionados con la
modulacién de los procesos de transformacion celular, replicacion y transcripcion viral,
la regién tardia contiene los genes L1 y L2 que codifican para las dos proteinas
estructurales de la capside; y una regién no codificante o reguladora, que contiene el
origen de la replicacién, una region promotora y una secuencia intensificadora, que

controlan la trascripcion de los genes virales®s.

12
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El VPH pertenece a la familia Papillomaviridae, compuesta por 16 géneros, los tipos
virales del género alphapapillomavirus, causantes de lesiones mucosas y cutdneas en
humanos, se han clasificado en dos categorias, virus de alto riesgo (tipos 16, 18, 31,
33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 73y 82) y virus de bajo riesgo (tipos 6, 11, 40,
42, 43, 44, 54, 61, 70, 72 y 81). Los virus de bajo riesgo se han asociado a
enfermedades de cuello uterino benignas como condilomas acuminados (verrugas
genitales) mientras que los virus de alto riesgo, en su mayoria los serotipos 16, 18, 31,

35y 58, son causantes de displasias severas y CCU4.

El virus del papiloma humano, se transmite principalmente mediante el contacto
directo, ya sea de piel a piel durante el sexo vaginal, oral o anal, con mayor frecuencia
durante el coito, sin embargo, es posible que se transmita mediante el contacto genital
sin coito, aunque esto no es comun. Por otro lado, se ha reportado la transmisién de
algunos tipos de VPH al tocar los genitales con las manos, presentando algun tipo de
verruga en las manos, ademas puede que haya otras formas de infectarse con el VPH

gue aun se desconozcan, por ejemplo, al compartir juguetes sexuales?'®.

El VPH genital no se contrae al'®;

e Usar inodoros
e Abrazar o al tomarse de la mano
¢ Nadar en la piscina (alberca) o jacuzzi

e Tener un antecedente familiar hereditario de la enfermedad

13



e Compartir alimentos o utensilios
¢ No tener cierto nivel de higiene
¢ No se transmite a través de la sangre o fluidos corporales.

La infeccién por el VPH es muy comun, principalmente en hombres y mujeres jovenes,
que en la mayoria de los casos se resuelve espontdneamente, mas aun cuando son
transmitidas por el VPH de bajo riesgo, cuando la infeccion en las mujeres se produce
por el VPH de alto riesgo y es repetitiva, en presencia de otros factores de riesgo,
conlleva a la alteracion del cuello uterino, apareciendo asi las lesiones precursoras,
pudiendo progresar a carcinoma del cuello uterino, la infeccion por este virus se
manifiesta por producir cambios en las células parabasales y efectos citopéticos,
observandose en el extendido coilocitos y disqueratocitos. Aun asi, la infeccion por el

VPH es la causa central pero insuficiente en la aparicion del cancer de cuello uterino!’.

En Paraguay contamos con el Test de VPH o Captura Hibrida Il, que permite la
deteccién del ADN del virus del VPH, lo cual complementa al Papanicolaou y a la
colposcopia, para un mejor diagnostico. El Test detecta la presencia de VPH de alto
riesgo y determina el valor relativo de la carga viral, es el Unico método aprobado por
la Food and Drug Administration, capaz de detectar 13 serotipos de virus de alto riesgo:

16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 59 y 688,

La Captura Hibrida Il junto con la citologia, presenta una sensibilidad de hasta el 100%.
La especificidad varia entre un 78% y 98%, el valor predictivo negativo de ambas

pruebas es del 100%?8,
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3.3.1. Vacuna contra el virus del papiloma humano

La vacuna contra el VPH es el adelanto cientifico mas importante de los ultimos afios,
se trata de la primera vacuna contra el VPH, existen dos tipos: la Cervarix, que protege
contra los serotipos VPH 16 y 18, y la Gardasil que protege contra los serotipos VPH
6, 11, 16, 18, siendo esta Ultima la Unica aprobada por la Food and DrugAdministration
(FDA), ambas vacunas se encuentran en fase de estudio avanzado y han demostrado
que reducen la tasa de infeccion de VPH de alto riesgo, implicados en la mayoria de
los canceres de cuello uterino (70%) y VPH de bajo riesgo que causan las verrugas
genitales (90%). La vacuna cuadrivalente Gardasil, demuestra una eficacia mayor al
95%, en la prevencién de lesiones de alto grado por VPH 16 y 18 en poblaciones
susceptibles. EI nimero de dosis son tres, la primera dosis en la fecha elegida, la
segunda a los dos meses de la primera, y la tercera a los seis meses de la primera
dosis, su via de administracion es intramuscular. La vacuna bivalente Cervarix alin no

sido aprobada por la FDA?9,

3.3.2. Indicaciones de la vacuna

Se recomienda el uso de la vacuna en mujeres jovenes que no han iniciado una vida
sexualmente activa, siendo la edad ideal entre los 12 a 26 afios. Las vacunas frente al
VPH son preventivas, no son terapéuticas, ni estan indicadas para el tratamiento del
cancer de cuello uterino, displasias cervicales, vaginales, vulvares o verrugas
genitales. No se recomienda la vacunacion a mujeres embarazadas, ni durante el

periodo de lactancia materna. La aplicacion en los varones es posible, ya que se estan
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realizando estudios de eficacia en los ellos, en los proximos afios se contara con
informacioén disponible al respecto?°.

Es importante recordar que las vacunas no reemplazan a las demas estrategias de
prevencion, ya que no sirven para todos los serotipos de VPH, ademas la vacunacion

no excluye la realizacién sistematica de screening con citologia?®.

3.4. Cancer de cuello uterino

El cancer de cuello uterino es una enfermedad progresiva, iniciAndose como una lesion
intraepitelial, que luego va evolucionando de forma gradual a una neoplasia invasora
en un periodo de entre 10 a 20 afios. Estas dos etapas, intraepitelial e invasora, se
diferencian por su morfologia, caracteristicas clinicas, tipo de tratamiento, y

fundamentalmente por el prondstico?!.

En cuanto a los sintomas, son frecuentemente tardios e inespecificos, algunos de ellos
son sangrado genital anormal, intermitente e irregular, sangrado durante o después de
las relaciones sexuales, sangrado después de la menopausia, aparicién de flujo como

“agua de lavar carne”L.

3.4.1. Tipos de cancer de cuello uterino

A) Carcinoma de células escamosas

Se produce la invasion de las células anormales hacia la profundidad del epitelio del

cuello uterino y destruccion del estroma, pudiendo extenderse por via linfatica, de
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forma menos frecuente, también a través de los vasos sanguineos e invadir diferentes

6rganos?L.

Al comienzo de la enfermedad no hay sintomas, sin embargo, cuando se produce la
alteracion del estroma, se presenta sangrado intermestrual, en algunos casos, flujo
amarillento, en estados mas avanzados hay anemia, pérdida de peso y malestar

general®?.

Al microscopio podemos observar una distribucion irregular de células redondas,

ovales o alargadas con ntcleos irregulares y con cromatina gruesa e hipercromatica??.

B) Adenocarcinoma de cuello uterino

El cancer endometrial se desarrolla cuando se presenta una alteraciéon en el epitelio
cilindrico, puede invadir tejidos finos proximos o esparcirse a través del cuerpo. La
mayoria de las mujeres diagnosticadas con el caAncer endometrial han pasado ya por
la menopausia, aunque también puede ocurrir en mujeres mas jévenes. La edad media
de diagndstico es 63 afos, y la incidencia maxima esta entre las edades de 70 y 74
afos. Este tipo de cancer tiene varios subtipos, entre ellos el adenocarcinoma seroso

papilar (10%), otra forma es el adenocarcinoma de células claras (5%)%.

3.5. Lesiones precursoras del cancer de cuello uterino

Las lesiones precursoras del cuello uterino fueron de gran interés desde principios del
siglo pasado, en 1.900, Cullen fue el primero en describir las células neoplasicas que

alteran el epitelio del cuello uterino, y Rubin en 1.910, quién concluyo que el epitelio
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displasico superficial era el estadio mas precoz del cancer invasor del cuello uterino,

término que fue introducido como carcinoma in situ?*.

En el afio 1.961, en el primer Congreso Internacional de Citologia celebrado en Viena,
se acuerda que los términos para designar las tres lesiones cervicales mayores sean:
Carcinoma invasor, carcinoma in situ y displasia. Esta ultima fue graduada como leve,

moderada y severa o grave?.

A patrtir de la clasificacion mencionada se presentaron problemas al diferenciar una
displasia grave de un carcinoma in situ, de ahi que en la ciudad de New York en 1.967,
Richart propuso el término de neoplasia intraepitelial cervical (NIC), o CIN, por sus
siglas en inglés, con tres grados progresivos, esta clasificacion fue aceptada por mas
de 20 afos, posteriormente comenzaron a aparecer varias publicaciones sobre la baja

seguridad diagndstica, de ahi que se sugirié que este sistema debia ser modificado?®.

En una reunién de diferentes cientificos y profesionales, en el Instituto Nacional del
Céancer, ubicado en Bethesda (Maryland) Estados Unidos, surgié un nuevo sistema de
clasificacion para las anormalidades celulares preneoplasicas denominadas Lesiones
Intraepiteliales Escamosas de alto o bajo grado, donde el término "alto grado" incluye
las CIN 1l 'y CIN 11l de la clasificacion de Richart y el término bajo grado las CIN | y las
alteraciones celulares producidas por el VPH, esta nomenclatura fue difundida en

1.988, posteriormente modificada en 1.991 y actualizada en el afio 2.00126,

El desarrollo de la citologia exfoliativa o prueba de Papanicolaou, utilizada para el

diagndstico oportuno de lesiones precursoras, significé un avance en la prevencion del
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cancer de cuello uterino en mujeres con vida sexual activa, su importancia radica en
ser un método sencillo y econémico para detectar las lesiones precancerosas, siendo

tratables y curables?®.

3.5.1. Clasificacion de las lesiones precursoras

Lesion intraepitelial escamosa de bajo grado

Se observan pequefias atipias en la maduracion y diferenciacion celular, al examen
citolégico se constata células escamosas superficiales dispuestas de forma aislada
con citoplasmas claros, bordes definidos, nudcleos hipertréficos con cromatina
finamente granular de distribucibn homogénea. Ademéas, hay un aumento en
proliferacion celular y pérdida de la orientacién en la disposicidén celular en las capas

inferiores del epitelio escamoso?®.

La clasificacion incluye la neoplasia intraepitelial cervical | o CIN | y las alteraciones

celulares asociadas a la infeccién por el virus del Papiloma Humano?6.

Lesién intraepitelial escamosa de alto grado

Las alteraciones son mayores, abarcando desde la zona basal hasta la intermedia, se
observan varios cambios en las células intermedias y parabasales que comprometen
el nacleo y el citoplasma. Hay un aumento en la relacién nacleo citoplasma, a favor del
nacleo, existe hipercromasia nuclear, polimorfismo o lobulaciones en las membranas

nucleares. Esta lesion agrupa los cambios celulares de la displasia moderada también
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llamada neoplasia intraepitelial cervical Il o CIN I, y la displasia severa y el carcinoma

in situ que constituye la neoplasia intraepitelial cervical Ill o CIN 11128,

Carcinoma in situ

Se denomina asi al cancer pre-invasor que involucra solo las células superficiales y no
se ha extendido a tejidos mas profundos. Es un verdadero proceso neoplasico en el
cual se presenta pérdida de la maduracion, relacién ndcleo citoplasma aumentada,

atipia nuclear y tiene potencial para progresar a cancer invasor2®,

3.5.2. Atipias celulares epiteliales

Atipia escamosa de significado indeterminado (ASCUS)

Corresponde a la "zona gris" entre los cambios celulares benignos y la lesion
intraepitelial, es decir, los cambios observados pueden deberse a un proceso benigno,
pero intenso, o a una lesion potencialmente grave, por lo tanto no pueden ser
clasificados inequivocamente, los cambios morfolégicos pueden afectar tanto las
células superficiales como a las profundas. El sistema Bethesda establece que el
namero de ASC-US diagnosticados no debe superar en 2 o 3 veces el nimero de

diagndsticos de las lesiones intraepiteliales escamosas®®?0,

Atipia escamosa donde no puede excluirse lie de alto grado

Corresponde a aquellos casos en que las alteraciones celulares, son atribuidas por las
caracteristicas de la extension (inflamacion, hemorragia) o por la escasez de estas

células; no pueden considerarse totalmente concluyente!6-2°,
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3.6. Diagnéstico
3.6.1. Coloracion de papanicolau o citologia

Consiste en el examen microscopico de células descamadas del cuello uterino,
generalmente no produce molestias a las pacientes, por lo que la aceptacion para una
repeticion es de casi 100%. ElI examen citolégico cervical deberia ser realizado en
todas las mujeres que han iniciado su vida sexual, hacer hincapié en el grupo de
mujeres de entre 25 y 49 afios. En condiciones ideales el programa debe proporcionar
una cobertura de al menos 80% del total de las pacientes incluidas, la obtencién de
una muestra celular éptima es un pre requisito para lograr un diagnostico citologico
correcto, y la calidad del extendido depende de la capacitacién, cuidado y dedicacion

en relacion con la toma del material por la persona encargada de ello?.
Sistema Bethesda (VERSION 2001)

Es una clasificacion que se utiliza en la citologia, dependiendo de las lesiones
cervicales en el resultado, tales como: negativo para lesiones intraepiteliales o positivo

para lesiones intraepiteliales?°.
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Anomalias celulares epiteliales:

1. En células escamosas:

Células escamosas atipicas (ASC)

Células escamosas atipicas de significado indeterminado (ASC-US)

o No puede excluirse lesion intraepitelial escamosa (LIE) de alto grado

2. Lesion intraepitelial escamosa (LIE) de bajo grado, comprendiendo:

o Infeccion por VPH

Displasia leve / CIN |

3. Lesidn intraepitelial escamosa (LIE) de alto grado, comprendiendo:

Displasia moderada, severa o carcinoma in situ / CIN Il'y 11l

Con caracteristicas sugestivas de invasion (si se sospecha invasion)

Carcinoma epidermoide

1. En células Glandulares:

1.1. Células glandulares atipicas

° Endocervicales

° Endometriales
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. Glandulares

1.2. Células atipicas, sugestivas de neoplasia

. Endocervicales

. Glandulares

Adenocarcinoma endocervical in situ (AIS)

Adenocarcinoma

. Endocervical

Endometrial

Extrauterino

o No especifico

El término "lesion" en lugar de "neoplasia" es utilizado para resaltar el potencial

biolégico incierto del proceso, que significa "cualquier dafio".

Colposcopia

Es un método que consiste en la observacion directa del tracto genital inferior mediante
un instrumento Optico llamado colposcopio, que es un instrumento designado para
proveer iluminacion y magnificacion convenientes, consiste basicamente en un par de

binoculares o serie de lentes fijados a algun tipo de sistema de soporte?®.

La colposcopia debe necesariamente ser selectiva, y se debe emplear
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fundamentalmente en las dos siguientes situaciones:

1. En pacientes con citologia anormal persigue los siguientes objetivos:

a. ldentificar la lesion de donde han descamado las células anormales.

b. Determinar la ubicacion y la extension de la lesion, especificando limites
internos y externos, con especial énfasis en la presencia o no de extension

al canal endocervical.

c. Intentar una prediccién histolégica tomando biopsia dirigida de las areas
identificadas como anormales. Es muy importante la practica de biopsias
multiples en la lesién por evitar omitir muestras de los puntos con mayor

patologia.

2. En pacientes con cuadros clinicos anormales podria pasarse directamente a este

procedimiento para ganar tiempo y evitar citologias con resultados falsos negativos.

Su objetivo principal es la evaluacion de pacientes con una citologia anormal,
especialmente cuando se trabaja dentro del contexto de un programa de deteccién de
lesiones precursoras del cAncer con grandes masas de poblacion?3.

Biopsia

La biopsia cervical colposcépicamente dirigida consiste en la obtencién de una
muestra de tejido del cuello uterino, puede ser Unica o multiple. Es un procedimiento

ambulatorio usualmente sin anestesia?®.
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La biopsia debe ser necesariamente selectiva, y se debe emplear fundamentalmente
para confirmacion histopatologica de una citologia y/o una colposcopia anormal, lo que
al final nos permitira plantear un tratamiento segun los hallazgos. Debe realizarse a
toda paciente con resultado de colposcopia anormal, también en el caso de
colposcopia negativa, LEC negativo pero citologia positiva para LIE de alto grado y
aguellas pacientes cuya lesion presente caracteristicas de cancer invasor. Si la lesion
es evidente, colposcopicamente se hara la toma sobre la lesidon. Si la lesion se
prolonga al canal endocervical, se hara siempre LEGRADO ENDOCERVICAL (LEC).
Si la citologia es anormal y no se ve la lesion colposcépica, se harA LEGRADO

ENDOCERVICAL (LEC)?".

25



4. MARCO METODOLOGICO

4.1. Tipo de estudio

Observacional, descriptivo de corte transversal.

4.2. Delimitacién espacio —temporal

La investigacion se realiz6 en Instituto de Prevision Social — Hospital Central en los

afos 2016 — 2017.

4.1. Poblacion, muestra, muestreo.

4.3.1. Poblaciéon enfocada

Mujeres que acuden al servicio de Patologia cervical del Instituto de Prevision Social

— Hospital Central

4.3.2. Muestra

Pacientes que acuden al servicio de Patologia Cervical del Instituto de Prevision Social

del Hospital Central en los afos 2016 y 2017.

Muestreo

Se realizé un muestreo no probabilistico tipo casos consecutivos.
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4.4. Criterios de inclusion y exclusién

4.4.1. Inclusioén

Pacientes con fichas clinicas completas.

4.5. Operacionalizacion de las variables.

Variables Clasificacion Definicion Indicadores
Edad Cuantitativa Periodo de Afos cumplidos.
Continua existencia desde
el nacimiento a
la fecha.
Método Cualitativa Es cualquier 01 Natural
anticonceptivo Nominal acto, dispositivo 02 Barrera
0 medicacion 03 Hormonal
para impedir una 04 DIU
concepcion 0 05 Ligadura
embarazo 06 Ninguno
viable.
Cualitativa Esta prueba 01 Si
Citologia Dicotémica detecta cambios 02 No
exfoliativa en las células

del cuello
uterino que son
precursoras del
cancer, antes de
gue empiecen a
causar sintomas

y  permitiendo
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que los
tratamientos

sean eficaces

Resultado de la | Cualitativa 01 Negativo
Citologia Ordinal 02 Inflamatorio
exfoliativa 03 CIN |
04 CIN I
05 CIN I
06 Carcinoma in situ
Colposcopia Cualitativa Consiste en la 01 Si
Dicotémica exploracion del 02 No
cuello uterino.
Se realiza,
generalmente
para evaluar a la
paciente con
resultados
anormales en la
prueba de
citologia
exfoliativa.
Resultado de Cualitativa 01 Sin
Colposcopia Ordinal particularidades
02 Patoldgico
Biopsia Cualitativa Es un 01 Si
Dicotémica procedimiento 02 No

que se realiza
para extraer

tejido del cuello
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uterino con el fin
de detectar
condiciones
anormales ya
sean
precancerosas y
cancer del cuello

uterino.

Resultado de Cualitativa 01 Negativo
Biopsia Ordinal 02 Infeccién por
HPV

03 CIN |

04 CIN Il

05 CIN Il

06 Cervicitis
aguda

07 Cervicitis

cronica

4.6. Técnicas y Procedimientos de recoleccion de informacién

4.6.1. Métodos de recoleccion de datos

Una vez obtenida la autorizacién para acceder a las fichas y posterior recoleccién de

datos se cargaron en una planilla Excel 2.010.

4.7. Analisis estadistico.
Se ingresaron los datos en el Excell 2010. Para el andlisis de datos se utilizo el

software estadistico Stata 12.0.
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Se realizaron analisis de cada variable y se presentaron tablas de la frecuencia, de

prevalencia, desviacion estandar.
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5. CUESTIONES ETICAS

En todo momento se mantuvo la confidencialidad de los datos, asi como la igualdad y

la justicia en el manejo de los mismos.
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Se incluyeron en el estudio a 668 mujeres que acudieron al Departamento de Patologia

cervical, la edad media de 39,53+ 13,412 afios, con una edad maxima de 85 afos y

minima de 14.

GRAFICO 1. DISTRIBUCION DE LAS PACIENTES SEGUN EDAD. INSTITUTO DE

6. RESULTADOS

PREVISION SOCIAL — HOSPITAL CENTRAL 2016 - 2017. (n: 668)
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En la distribucion por edad agrupada, el 27,51% se encontré entre 30- 39 afos,

seguido en un 24,75% en las edades comprendidas entre 40 — 49 afios, en un 20,51%

entre 20 — 29 afios.
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GRAFICO 2. PREVALENCIA DE PACIENTES CON LESIONES PRECURSORAS.
INSTITUTO DE PREVISION SOCIAL — HOSPITAL CENTRAL 2016 - 2017. (n: 668)

77,4%

22,6%

S|

En cuanto a la prevalencia de lesiones precursoras en pacientes que acudieron al
servicio, se constato la presencia de lesiones precursoras segun citologia en un 22,6%
(151/668) de las pacientes.
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TABLA 1. PACIENTES SEGUN RESULTADO CITOLOGICO. INSTITUTO DE
PREVISION SOCIAL — HOSPITAL CENTRAL 2016 — 2017 (n: 151)

RESULTADO CITOLOGICO FRECUENCIA PORCENTAIJE
INFLAMATORIO 91 13,62%
ASCUS 39 5,84%
CINI 76 11,38%
CINII 60 8,98%
CIN 1l 16 2,40%
CARCINOMAIN SITU 1 0,15%

Entre los resultados de la citologia cervical de las pacientes, se constatd en un 13,62%
resultado de tipo inflamatorio, 11,38% CIN I, 8,98% CIN II, 2,40% CIN I, 5,84%
ASCUS, en menor proporcion 0,15% carcinoma in situ y resultados negativos en 0,5%

de las pacientes.
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De las mujeres que requirieron biopsia (n: 258); el 84,5% (218/258) se realiz6 su
estudio anatomopatoldgico, mientras que el 15,5% no realiz6 el seguimiento
diagnoéstico adecuado.

TABLA 2. PACIENTES SEGUN RESULTADO ANATOMOPATOLOGICO.
INSTITUTO DE PREVISION SOCIAL — HOSPITAL CENTRAL 2016 — 2017 (n: 218)

RESULTADO ANATOMOPATOLOGICO FRECUENCIA PORCENTAIE
NEGATIVO 6 2,75%
CIN I 100 45,87%
CINII 54 24,77%
CIN 1l 15 6,88%
CERVICITIS AGUDA 2 0,92%
CERVICITIS CRONICA 41 18,81%

En el andlisis del retorno de resultados de biopsias (n: 218), se constat6 en un
45,87% CIN I, seguido de CIN Il en 24,77%, cervicitis cronica en 18,81%, CIN Ill en

6,88%, y en menor proporcidén se encontré cervicitis aguda 0,92%.
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Factores de Riesgo

GRAFICO 3. PACIENTES CON CITOLOGIA ANORMAL Y USO DE
ANTICONCEPTIVOS ORALES. INSTITUTO DE PREVISION SOCIAL — HOSPITAL
CENTRAL 2016 - 2017 (n: 629)
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De las pacientes con método de anticoncepcién oral, el 58,6% presentd un resultado

de citologia patoldgica.
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GRAFICO 4. PACIENTES CON LESIONES PRECURSORAS DE CANCER DE
CUELLO UTERINO SEGUN EDAD DE INICIO DE RELACIONES SEXUALES.
INSTITUTO DE PREVISION SOCIAL — HOSPITAL CENTRAL 2016 —2017. (n: 151)
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En el analisis de la presencia de lesiones precursoras y la edad de diagndstico, se
constato en 22,6% (151 / 668) la presencia de lesiones precursoras, de ellas el 8% se
presento entre los 40 — 49 afios, 5,1% entre los 30 — 39 afos, 4,2% en 20 — 29 afios,
2,6% en 50 — 59 afios, en 1,4% entre los 60 — 69 afos y en 1,3% entre los 10 — 19

anos.
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7. DISCUSION

El cancer de cuello uterino constituye un problema de salud publica en América Latina.
Es el tumor maligno mas frecuente en las mujeres del continente y la neoplasia con

mayor indice de mortalidad en la poblacién femenina de nuestro pais?.

En el Paraguay la incidencia del cancer de cuello uterino es de 53.2 por 100.000
mujeres, tasa que nos ubica entre los paises con mayor incidencia reportada de esta
patologia en el mundo. Las mujeres afectadas por esta enfermedad corresponden a la
poblacion econémicamente activa y sobre todo en edad reproductiva, lo que nos da
unaidea del problema socio econémico asociado al cancer de cuello uterino. Debemos
agregar que esta enfermedad es debilitante y produce deterioro progresivo de la salud

de la mujer, culminando en los casos avanzados con la muerte?.

En esta casuistica se encontr6 una prevalencia del 22,6% para las lesiones
precursoras de cancer de cuello uterino, datos que difieren en gran magnitud con otros
paises como, Brasil en donde la prevalencia de lesiones precursoras de cancer
cervicouterino (ASCUS y peor) en mujeres examinadas es de (3,5%), no obstante
Paraguay cuenta, con una tasa de incidencia y mortalidad que va en incremento afo
tras afo, estimada en 53.2 y 26.1, respectivamente, por cada 100 000 mujeres, en el

afio 2002, con 1 131 casos nuevos Yy una mortalidad anual de 513 mujeres*.

En el analisis de la presencia de lesiones precursoras y la edad de diagndstico, se
constato en 22,6% la presencia de lesiones precursoras, de ellas el 8% se presento

entre los 40 — 49 anos, en 5,1% entre los 30 — 39 afos, 4,2% en 20 — 29 afos, 2,6%
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en 50 — 59 afos, en 1,4% entre los 60 — 69 afios y en 1,3% entre los 10 — 19 afos, con
mayor porcentaje de afectacion 19,9% entre los 20 y 59 afios. En un estudio realizado
en la Division de Epidemiologia Hospitalaria, Fundacién Hospital San José de Buga,
Tulua, Colombia, sobre una poblacion de estudio de 3.539 mujeres. El 71% de las
mujeres tuvieron una edad entre los 16-44 afnos. En el grupo de 14-15 afos todas las
citologias fueron informadas como negativas, mientras en el grupo de 16-34 afios el
7,2% presentaron lesiones de bajo grado, siendo el grupo de 35-44 afios el mas
afectado por este tipo de lesiones con 11,1%. El grupo de edad con mayor numero de
mujeres afectadas por lesiones de alto grado, cancer invasivo, y ASCUS fue el de 35-
44 afnos. El carcinoma invasor obtuvo porcentajes entre 0,4% y 0,1% para los grupos
entre 35-44 afios y 45-64 afios respectivamente, estando ausente en los demas grupos

de edad®.

En cuanto a la distribucion de las lesiones, en nuestro estudio se constatd en un
13,62% un resultado de tipo inflamatorio, 11,38% CIN I, 8,98% CIN Il, 2,40% CIN IlI,
5,84% ASCUS, en menor proporcion 0,15% carcinoma in situ y resultados negativos
en 0,5% de las pacientes, en comparacion a un estudio realizado en el Hospital
General Universitario “Carlos M. Céspedes”. Bayamo, Cuba, con una muestra de 246,
los resultados citolégicos obtenidos con mayor frecuencia fueron para CIN | con 65,5%,
seguido de CIN Il con 27,6% y en tercer lugar en un 6,9% para CIN Ill, mientras que

en nuestro estudio predominé la citologia cervical de tipo inflamatorio”.

En cuanto a los factores de riesgo relacionados con la presencia de lesiones

precursoras, en nuestro estudio se constatd elevada frecuencia de lesiones
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precursoras y uso de anticonceptivos arrojando un valor de 58,6%, cifras que son
similares a un estudio publicado por, Elena Kasamatsu y Malvina Paez de la
Universidad Nacional de Asuncion y el Ministerio de Salud Publica y Bienestar Social,
estudio de caso-control sobre factores de riesgo asociados al cancer de cuello uterino
y sus lesiones precursoras en pacientes con lesiones precursoras (grupo A = 129
pacientes), con cancer (grupo B = 104 pacientes) y controles (grupo C = 260 pacientes)
de seis hospitales de referencia del pais en el afio 2002 ha demostrado que la
probabilidad de riesgo de padecer cancer de cuello uterino es elevada (OR > 4) en las
analfabetas o analfabetas funcionales, en mujeres con cuatro o mas parejas sexuales,
en las que inician relaciones sexuales antes de los 17 afios y en las que tienen

multiparidad igual o mayor de seis embarazos-®
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5. CONCLUSION

La prevalencia de lesiones precursoras de tipo CIN | fue elevada.
Entre ellas en un mayor porcentaje se constato citologia cervical patolégica.

En cuanto a la distribucion de citologia cervical patologica, se encontr6 mayor

prevalencia en el tipo inflamatorio, seguido de CIN I.

En las biopsias realizadas se constaté con mayor frecuencia CIN tipo I, seguido en

menor frecuencia por CIN II.

Se constaté, mayor prevalencia de lesiones precursoras en las mujeres con edades

comprendidas entre 40 — 49 afos.

En el analisis de los factores de riesgo relacionados a la presencia de lesiones
precursoras, se constatdo en mas de la mitad de los casos, el uso de anticonceptivos

orales.

Con respecto a la presencia de lesiones precursoras y el inicio de las relaciones

sexuales, la edad con mayor prevalencia fue entre 40 y 49 afos.
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ANEXO

ANEXO 1: Instrumento de recoleccion de la informacion.

SECCION lI: Datos sociodemogréaficos

Edad

SECCION lI: Datos ginecol6gicos y obstétricos

Método aniticonceptivo 01 Natural

02 Barrera

03 Hormonal
04 DIU

05 Ligadura
06 Ninguno

SECCION llI: Datos clinicos

1- Si
Citologia exfoliativa 2. No
Resultado de la citologia 1- Negativo

2- Inflamatorio

3- CINI

4- CIN I

5- CIN I

6- Carcinoma in situ
Colposcopia 1- Si

2- No
Resultado de Colposcopia 1- Sin particularidades




2- Patolégico

Biopsia 1- Si
2- No
Resultado de la Biopsia 1- Negativo

2- Infeccion por VPH

3- CINI
4- CIN I
5- CINII

6- Cervicitis aguda

7- Cervicitis crénica
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