FACTORES SOCIODEMOGRAFICOS, DEL COMPORTAMIENTO SEXUAL Y
REPRODUCTIVO Y HALLAZGOS CITOLOGICOS E HISTOPATOLOGICOS EN
LAS PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE CANCER DE CERVIX EN EL
HOSPITAL UNIVERSITARIO HERNANDO MONCALEANO PERDOMO
DURANTE LOS MESES DE ENERO A DICIEMBRE DE 2006

IVAN ANDRES ARGOTE CABRERA

UNIVERSIDAD SURCOLOMBIANA
FACULTAD DE CIENCIAS DE LA SALUD
PROGRAMA DE MEDICINA
NEIVA HUILA
2007

1



FACTORES SOCIODEMOGRAFICOS DEL COMPORTAMIENTO SEXUAL Y
REPRODUCTIVO Y HALLAZGOS CITOLOGICOS E HISTOPATOLOGICOS EN
LAS PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE CANCER DE CERVIX EN EL
HOSPITAL UNIVERSITARIO HERNANDO MONCALEANO DURANTE LOS
MESES DE ENERO A DICIEMBRE DE 2006

IVAN ANDRES ARGOTE CABRERA

Trabajo presentado como requisito parcial para optar el titulo de Medico
Cirujano

ASESORES:

GILBERTO ASTAIZA ARIAS
MEDICO
Especialista en Epidemiologia

Dr. CESAR PANQUEBA TARAZONA
MEDICO PATOLOGO

UNIVERSIDAD SURCOLOMBIANA
FACULTAD DE CIENCIAS DE LA SALUD
PROGRAMA DE MEDICINA
NEIVA HUILA
2007

2



Nota de aceptacion:

Firma presidente del jurado

Firmajurado

Firmajurado

Neiva, de 2007



DEDICATORIA

Esta tesis va dedicada a mis padres quienes con amor, esfuerzo,
sacrificio, perseverancia, dedicacion y ante todo con su incondicional
apoyo permitieron que emprendiera el camino de realizacion de mis
estudios profesionales, depositaron en mi toda su confianza y me
ayudaron en los momentos dificiles, todo con el fin de hoy pueda llegar
al cumplimiento de una de las principales metas de mi vida.

Ivan.



AGRADECIMIENTOS

A DIOS nuestro padre celestial quien ha guiado mis pasos y me ha inspirado en
estos duros afios de formacion, permitiéndome llegar hasta la meta. A mis padres
que con su amor y dedicacion me ensefiaron seguir adelante a pesar los
obstaculos que puedan aparecer en el camino. A la persona quien con su
inmensurable amor, tierno y sincero me impulsé a persistir en la consecucién de la
meta: mi bella novia Taty. A Los profesores Gilberto Astaiza y César Panqueba
quienes me brindaron consejos y ofrecieron sus conocimientos para la realizacion
de este proyecto. Y a mis familiares quienes en momentos dificiles me dieron
animo y ayuda para continuar el camino a la obtenciéon de mi meta.



CONTENIDO

INTRODUCCION

1. ANTECEDENTES DEL PROBLEMA

2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
3. JUSTIFICACION

4. OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GENERAL

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

5. MARCO TEORICO

5.1 GENERALIDADES

5.2 HISTORIA

5.3 EPIDEMIOLOGIA

5.3.1 Epidemiologia del HPV

5.4 FACTORES DE RIESGO

5.4.1 Comportamiento sexual

5.4.2 Multiparidad y consumo de anticonceptivos orales
5.4.3 Consumo de Cigarrillo

5.4.4 Infeccién por HPV

5.5 ETIOLOGIA Y PATOGENESIS

5.5.1 Factores de riesgo para la infeccién por HPV
5.5.2 Prevalencia, regresion y persistencia
5.5.3 Biologia molecular del virus del papiloma humano
5.5.4 El genoma del VPH

5.5.5 Proteinas del VPH

5.5.5.1 Proteina E6

5.5.5.2 Proteina E7

5.5.5.3 Proteina E5

5.5.5.4 Proteina E1

5.5.5.5 Proteina E2

5.5.5.6 Proteina E4

5.5.5.7 Proteina E2 " E8

5.5.5.8 Proteinas L1y L2

5.5.6 El ciclo viral

5.5.6.1 Infeccion y desensamble del virién

6

pag.

22
22

15
16
19
21

22

23
23
24
25
27
28
28
29
30
30
32
33
35
35
36

37
37
38
39
40
41
42
42
43
43

37



5.5.6.2 Mantenimiento del genoma

5.5.6.3 Fase proliferativa

5.5.6.4 Amplificacién del genoma y sintesis de los viriones

5.5.7 Desarrollo de lesiones y cancer

5.5.8 Diagndstico y tratamiento del HPV

5.5.9 Prevencion

5.6 SECUENCIA DE EVENTOS MORFOLOGICOS EN EL
DESARROLLO DE CANCER DE CERVIX

5.6.1 Lesiones escamosas intraepiteliales de bajo grado (LG-SIL)

5.6.2 Lesiones escamosas intraepiteliales de alto grado (HG-SIL)

5.7 ASPECTOS CLINICOS

5.8 DIAGNOSTICO

5.8.1 Citologia

5.8.2.1 Valoracion hormonal

5.8.2.2 Valoracion neoplésica

5.8.3 Colposcopia

5.8.4 Cervicografia

5.8.5 Conizacion

5.9 CLASIFICACION

5.9.1 Clasificacion Histologica

5.9.1.1 Epiteliales

5.9.1.2 Tumores mesenquimaticos

5.9.1.3 Tumores mixtos

5.9.1.4 Tumores miscelaneos

5.9.1.5 Tumores secundarios

5.9.2 Estadificacion FIGO de carcinoma de cérvix uterino

5.10 TRATAMIENTO

5.11 PRONOSTICO

6. OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

7. DISENO METODOLOGICO

7.1 TIPO DE ESTUDIO

7.2 AREA DE ESTUDIO

7.3 POBLACION Y MUESTRA

7.4 ESTRATEGIAS PARA CONTROLAR LAS VARIABLES
DE CONFUSION

7.5 TECNICAS E INSTRUMENTO DE RECOLECCION

7.6 PROCEDIMIENTO PARA LA RECOLECCION DE DATOS

7

pag.

44
44
44
45
46
46

47
48
48
49
50
51
51
52
54
55
56
56
57
57
58
58
58
58
59
60
61
63
69
69
69
69

70
70
71



7.7 PLAN DE ANALISIS Y TABULACION

7.8 CONSIDERACIONES ETICAS

8. RESULTADOS

8.1 ANALISIS DE FACTORES DE RIESGO SOCIODEMOGRAFICOS

8.2 ANALISIS DE FACTORES DE RIESGO PERSONALES,
GINECOOBSTETRICOS Y DEL COMPORTAMIENTO SEXUAL

8.3 ANALISIS DE LOS HALLAZGOS CITOLOGICOS

8.4 ANALISIS DE LOS HALLAZGOS HISTOPATOLOGICOS

9. DISCUSION

10. CONCLUSIONES

11. RECOMENDACIONES

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS
BIBLIOGRAFIA GENERAL

ANEXOS

pag.

72
72
73
73

75
82
82
85
88
89

90

97

98



LISTA DE TABLAS

Tabla 1: Frecuencia de acuerdo al nUmero de gestaciones
Tabla 2: Frecuencia de acuerdo al nimero de partos

Tabla 3: Frecuencia de acuerdo al nimero de abortos

pag

79

80

80



LISTA DE FIGURAS

Figura 1: Genoma del virus del papiloma humano
Figura 2: Ciclo viral del VPH en el epitelio estratificado
Figura 3: Clasificacion de la lesion intraepitelial escamosa (SIL)

Figura 4: Distribucién por grupos etareos de las pacientes con
diagnéstico de cancer de cérvix del HUHMP de Neiva en el afio 2006

Figura 5: Distribucién por estrato socioeconémico de las pacientes
con diagnéstico de cancer de cérvix del HUHMP de Neiva en el
afo 2006

Figura 6: Distribucién de acuerdo a la procedencia de las pacientes
con diagnéstico de cancer de cérvix del HUHMP de Neiva en el afio 2006

Figura 7: Presencia de antecedentes familiares de las pacientes con
diagnéstico de cancer de cérvix del HUHMP de Neiva en el afio 2006

Figura 8: Edad de la menarquia de las pacientes con diagndstico de
céncer de cérvix del HUHMP de Neiva en el afio 2006

Figura 9: Edad de inicio de relaciones sexuales de las pacientes con
diagnéstico de cancer de cérvix del HUHMP de Neiva en el afio 2006

Figura 10: NUumero de compafieros sexuales de las pacientes con
diagnéstico de cancer de cérvix del HUHMP de Neiva en el afio 2006

Figura 11: Distribucién segun antecedente de enfermedad de
transmision sexual de las pacientes con diagnéstico de cancer de
cérvix del HUHMP de Neiva en el afio 2006

Figura 12: Frecuencia método de planificacion familiar utilizado por
las pacientes con diagnéstico de cancer de cérvix del HUHMP de Neiva
en el afio 2006

Figura 13: Frecuencia del consumo de cigarrillo de las pacientes con
diagnéstico de cancer de cérvix del HUHMP de Neiva en el afio 2006

10

pag.
36
43

53

73

74

75

75

76

77

77

80

81

81



Figura 14: Distribucién segin presencia de infeccion por VIH de
las pacientes con diagnoéstico de cancer de cérvix del HUHMP de
Neiva en el afio 2006

Figura 15: Frecuencia de los resultados citolégicos de las pacientes
con diagnéstico de cancer de cérvix del HUHMP de Neiva en el afio 2006

Figura 16: Frecuencia de los resultados histopatolégicos de las pacientes
con diagnéstico de cancer de cérvix del HUHMP de Neiva en el afio 2006

Figura 17: Frecuencia de reclamacion de resultado citolégico de las

pacientes con diagnéstico de cancer de cérvix del HUHMP de Neiva en
el afio 2006

11

pag.

82

83

84

84



LISTA DE ANEXOS

ANEXO A: Formulario de recoleccién de datos
ANEXO B: Cronogramade actividades
ANEXO C: Presupuesto

ANEXO C: Mapa conceptual

12

pag

99
100
101

104



RESUMEN

El cancer de cuello uterino es el segundo tumor en frecuencia de los canceres de
las mujeres en el mundo y constituye la primera causa de muertes femeninas en
los paises en desarrollo. Es un padecimiento de origen multifactorial, ya que en su
origen se encuentran implicados tanto factores de riesgo genéticos, ambientales,
sociales, asi como del comportamiento sexual y reproductivo.

Objetivo: Describir las caracteristicas de los factores de riesgo sociodemograficos
y del comportamiento sexual, hallazgos citolégicos e histopatolégicos de las
pacientes con diagnéstico de cancer de cérvix del Hospital Universitario Hernando
Moncaleano Perdomo de Neiva durante los meses de enero de 2006 a diciembre
de 2006.

Materiales y métodos: se realiza un estudio observacional, descriptivo, de serie
de casos, retrospectivo en el Hospital Universitario Hernando Moncaleano
Perdomo de Neiva, desde enero hasta diciembre de 2006. Los datos son
obtenidos de fuente secundaria mediante la revisiébn documental de las historias
clinicas de cada paciente. Se incluyen todas las pacientes que fueron
diagnosticadas con céancer de cérvix durante el periodo de estudio.

Resultados: durante el periodo de estudio, fueron diagnosticadas 175 pacientes
con cancer de cérvix, de las cuales se tomaron 106 mediante la seleccién de una
muestra probabilistica aleatoria simple. El cdncer de cérvix se presentd con mayor
frecuencia en el grupo etareo entre 41 y 50 afios con un 33%. Esta patologia tiene
mayor ocurrencia en el estrato uno (63%) y en la zona urbana (77%). Se encontr6
asociacién entre los factores de riesgo como menarquia y edad de inicio de
relaciones sexuales tempranas (51 y 82% respectivamente), dos o mas
comparfieros sexuales (81%), entre 3 y 4 gestaciones y partos (39 y 50%
respectivamente), el 54% tuvo asociacién con antecedente de ETS. La utilizacion
de planificacién familiar hormonal también se asocia con mayor riesgo de cancer
de cérvix (40%), 66% de las pacientes del estudio eran fumadoras y no se
encontré asociacion entre VIH y céancer cervical (3%). Los hallazgos citolgicos
mas frecuentes fueron el HG-SIL y el LG-SIL (53% y 15%) y el hallazgo
histopatolégico mas frecuente fue el carcinoma invasor (40%), seguido por NIC
(37%).

Conclusiones: existe una fuerte asociacion entre los factores de riesgo
sociodemograficos y del comportamiento sexual y reproductivo con el céncer de
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cérvix, ademés hay relacion entre el estadio de los hallazgos citolgicos y los

histopatolégicos de las pacientes diagnosticadas con cancer de cérvix en el
HUHMP de Neiva.

Palabras Clave: céancer de cérvix, factores de riesgo, hallazgos citol6gicos e
histopatolégicos.
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INTRODUCCION

El cancer cérvico uterino es el segundo tumor en frecuencia que afecta a la
poblaciéon femenina a nivel mundial. Sin embargo en paises del tercer mundo
constituye el primer tumor en frecuencia y la primera causa de muerte en mujeres.
Siendo tan alarmantes las cifras es importante la preocupacién que surge por la
deteccidon precoz, que permita el tratamiento oportuno, con una significativa
disminucién de la mortalidad femenina. Ademas el reconocer que esta patologia
es de origen multifactorial, ha incrementado los esfuerzos por ejercer un control
sobre los factores de riesgo y predisponentes de esta entidad, con el fin de
prevenir las desastrosas consecuencias a que esta conlleva. Sin embargo
debemos tener en cuenta que la mayoria de estudios son realizados en
poblaciones desarrolladas que presentan caracteristicas diferentes a las nuestras,
por lo que surge la necesidad de efectuar un mayor nimero de investigaciones en
las poblaciones subdesarrolladas que permitan una deteccién precoz y tratamiento
oportuno de esta neoplasia.

Por las implicaciones mencionadas anteriormente, se ha realizado el presente
estudio de serie de casos, en el Hospital Universitario Hernando Moncaleano
Perdomo de Neiva, durante los meses de enero a diciembre de 2006. Para ello se
realiz6 una exhaustiva revision bibliogréfica sobre el tema, planteando
posteriormente los antecedentes y referencias histéricas de la patologia en
cuestion. Igualmente se planted el problema y se justifico de acuerdo con la
evidencia epidemiologica la importancia de efectuar esta investigacion,
estableciendo objetivos generales y especificos, asi como la forma de alcanzarlos
a través del disefio metodolégico.

Luego con una revisibn extensa de bibliografia mundial, se redacto el marco
tedrico, para establecer las bases tedricas sobre todo lo relacionado con cancer
cérvico uterino, factores de riego asociados, asi como diagndstico y tratamiento
del mismo. Apoyados en este y teniendo en cuenta la metodologia a seguir, se
disefio el instrumento para la recoleccién de la informacién, el cual se probé por
medio de la prueba piloto y posteriormente se aplicG, obteniendo la informacion
que seria tabulada y analizada. Los resultados fueron ilustrados en forma de
figuras y tablas, de las cuales se pudo sacar conclusiones y recomendaciones con
las que se puede aportar informacion importante a cerca del tema en nuestra
region.
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1. ANTECEDENTES DEL PROBLEMA

A pesar de que el cancer de cuello de Utero es una de las neoplasias de mas facil
abordaje terapéutico y preventivo, sigue ocupando uno de los primeros lugares
entre las causas de mortalidad femenina en el mundo. Entre otras razones, se
destaca la insuficiencia o la inexistencia en muchos casos, de sistemas de
deteccion precoz y de derivacién adecuados.’

Segun estudios realizados en el Reino Unido acerca de la comparacion directa de
los factores de riesgo para carcinoma de cérvix, en mujeres premenopadusicas con
diagnéstico confirmado de céncer cervical, existe un significativo aumento del
riesgo, del 60%, en las mujeres que poseen un mayor humero de comparferos
sexuales, una edad temprana de inicio de actividad sexual, el consumo a largo
término de anticonceptivos orales, alta paridad, edad temprana del primer parto y
consumo de cigarrillo, debido a que se encuentra una asociacion directa entre
presencia de éstos y la apariciébn y detecciébn de esta patologia, que afecta
indiscriminadamente a la poblacién femenina mundial.®

Un estudio Australiano sobre el diagnéstico de cancer de cérvix luego de
resultados negativos en la citologia cervical, reporta que existe un incremento
significativo, del 30%, en la incidencia de diagndstico de céncer de cérvix después
de una citologia negativa, debido a fallas en la toma de la muestra y a errores en
el reporte ya que la evidencia muestra que el desarrollo biolégico rapido del cancer
es infrecuente, lo cual se traduce en un incremento de los costos en servicios de
salud y en pérdida de tiempo valioso para el inicio del tratamiento.’

Como el cancer de cuello uterino es una patologia de evolucion lenta, presentando
altas tasas de prevalencia y mortalidad en la poblacién femenina, representando
un serio problema de salud publica y teniendo en cuenta que el examen
citopatoldgico permite una deteccion precoz de esta entidad, en Brasil, en el
Hospital Universitario de Santa Maria, fueron realizados estudios que evaluaron
comparativamente los resultados citopatolégicos positivos con hallazgos
colposcépicos e histopatol6gicos, los cuales reportan que la concordancia entre la
citopatologia y la colposcopia fue del 92% y entre citopatologia e histopatologia
fue del 69%, concluyendo que el rastreamiento de las lesiones precursoras de
céncer de cuello uterino puede ser perfectamente realizado por medio del examen
citopatoldgico, debido al elevado porcentaje de concordancia encontrado al
comparar sus resultados con la colposcopia y la histopatologia.*®
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Estudios realizados en Per( por la Universidad Nacional Mayor de San Marcos
donde evaluaron la correlacién clinico patolégica del cancer cervical y sus
precursores en una poblacion del area de Lima periférica en donde se observo
que la prevalencia del cancer cervical y sus precursores es alta y los resultados
de los factores de riesgo para carcinogénesis cervical coinciden con lo observado
por diferentes investigadores: estatus socioecondmico bajo, relaciones sexuales a
temprana edad, promiscuidad sexual de la pareja, anticonceptivos, entre otros, por
lo que su prevencibn debe enfocarse siempre a garantizar servicios costo
efectivos de los programas de deteccién precoz del cancer cervical.™*

En nuestro pais, mas exactamente en Bucaramanga (Santander) fue realizado un
estudio mediante el cual se pretendia evaluar el rendimiento de la citologia cervico
uterina convencional (CCUC) en el tamizaje de cancer escamocelular invasor de
cuello uterino en el cual fueron seleccionadas 1980 usuarias de la Liga
Santandereana de Lucha Contra el Cancer. La CCUC tuvo una sensibilidad de
12%, una especificidad de 99%, un valor predictivo positivo (VPP) de 83,3% y un
valor predictivo negativo (VPN) de 98,2% en la identificacion de carcinoma
escamocelular invasor, en una poblacién con una prevalencia de la enfermedad de
2%. Lo cual concluye que la CCUC tuvo unos parametros de evaluacion similares
a los patrones internacionalmente definidos.™

También fue realizado otro estudio en Bucaramanga en la Liga Santandereana de
Lucha contra el cancer, en el cual se pretendia determinar la prevalencia de las
lesiones patolégicas en la citologia, colposcopia y biopsia, y su asociacién con el
diagnéstico final de carcinoma invasor de cuello uterino. En el cual se observé que
existe una asociacion significativa entre las lesiones encontradas en la citologia,
colposcopia y biopsia y el diagnéstico final de céncer escamocelular. Estos
resultados ayudan a refinar la probabilidad diagnostica de cancer segun los
hallazgos en los examenes de tamizaje.*®

En nuestra regiébn se han realizado dos estudios en el Hospital Universitario
Hernando Moncaleano Perdomo de Neiva. El primero en el afio 2000, en el cual
se pretendia determinar la concordancia entre los hallazgos colposcépicos e
histoldgicos por biopsia dirigida en las pacientes referidas a la consulta de
patologia cervical con diagndstico de céncer de cérvix, donde se observé que
existe concordancia entre la colposcopia como método auxiliar de diagnéstico y el
resultado de la histologia correspondiente para el diagnéstico precoz de cancer
de cérvix.* El segundé estudio fue realizado en el afio 2003, en el cual se
determinaron las caracteristicas clinicas, sociodemogréficas y los factores de
riesgo individuales y del comportamiento sexual, relacionados en las pacientes
con cancer de cérvix en el cual se encontr6 que el pertenecer a un bajo estrato
socioeconémico, antecedentes de menarquia temprana, inicio precoz de las
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relaciones sexuales asi como un alto nimero de compafieros sexuales son
factores predisponentes para esta patologia.*®

No se encontraron en nuestro medio estudios que permitan hallar los factores de
sociodemograficos, del comportamiento sexual y reproductivo y hallazgos
citolégicos e histopatoldgicos en pacientes con diagndstico de cancer de cérvix, lo
cual incentiva y aumenta el interés por la realizacion del presente proyecto.
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2- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El cancer de cuello uterino es el segundo tumor en frecuencia de los canceres de
las mujeres en el mundo y constituye la primera causa de muertes femeninas en
los paises en desarrollo, con una incidencia de 20 a 44 por cada 100.000 mujeres
y una mortalidad de 10 a 20 por cada 100.000 mujeres, por lo cual es considerado
un problema relevante en salud publica con implicaciones trascendentes en la
salud de la mujer.

Esta entidad es un padecimiento de origen multifactorial, ya que en su origen se
encuentran implicados tanto factores de riesgo genéticos, ambientales, sociales,
asi como del comportamiento sexual y reproductivo. Actualmente es considerado
una enfermedad de transmision sexual ya que el principal agente involucrado es el
virus del papiloma humano (VPH), afectando a la poblacién femenina con vida
sexual activa, con una incidencia que va del 2 al 44%, catalogdndose como grupo
de alto riesgo a las mujeres de 15 a 50 afios de edad, quienes representan un
namero importante de la poblacion femenina.

Este tipo de neoplasia se puede curar en un 100% si se detecta en etapa precoz,
pero en el caso de invasién al tejido cervical y otros tejidos vecinos la sobrevida
depende del estadio de afectacion. Segun las estadisticas mundiales, en paises
en vias de desarrollo el 80% de los casos de céancer de cuello uterino se
identifican en estadios avanzados, debido a deficiencias en los métodos de
deteccidn temprana y tamizaje que permiten llegar rapido al diagnéstico de esta
patologia.’

La prueba méas cominmente usada en el tamizaje del cancer de cuello uterino es
la Citologia Cérvico Uterina Convencional (CCUC), desarrollada por George
Papanicolaou en la década de 1930; su implementacion ha traido una disminucion
en la incidencia y mortalidad de esta enfermedad. A pesar de esto, los resultados
no son los esperados, y se han disefiado diferentes métodos para la clasificacion
de sus resultados para asi mejorar su rendimiento.?

El rendimiento de la CCUC en el tamizaje de cancer de cuello uterino ha sido
evaluado en diferentes lugares del mundo, estas valoraciones han sido
ampliamente discutidas, debido a que presentan una gran variacién en los
resultados con sensibilidad de 9,8 a 99% vy especificidad de 24 a 99%, al parecer
por formas de evaluacién, algunas de las cuales emplean tipos de muestreo y
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andlisis no recomendados, es é)or tanto que existe controversia entre los
resultados y en las evaluaciones.*

El tamizaje es realizado es forma seriada, con el fin de disminuir el nimero de
falsos negativos que se presentan con esta prueba, pero a pesar de lo anterior, un
gran namero de pacientes con diagnostico de cancer de cuello uterino, se habian
realizado en lapsos cortos de tiempo una CCUC con resultado negativo para
malignidad, lo cual se traduce en una discordancia entre los hallazgos citolégicos y
la confirmacién del diagnéstico, produciendo ademéas un aumento sustancial en los
costos de salud, pérdida de tiempo valioso en el diagndstico y tratamiento precoz,
asi como una disminucién de la expectativa de vida.®

En nuestro medio existe una gran incidencia de céncer de cérvix, por lo que el
HUHMP se convierte en el principal centro de referencia al ser el Gnico centro de
[Il nivel en el &rea, por lo que es vital importancia conocer los principales factores
de riesgo que estan afectando la poblacion femenina, asi como también como
establecer si los métodos de escreening y diagndéstico son los adecuados y estan
correlacionados con el diagnostico definitivo, con el fin de establecer una
deteccién temprana y lograr una reduccién de costos en el tratamiento de dicha
patologia.

Teniendo en cuenta lo anterior es de gran importancia establecer ¢Cuales son
los factores sociodemograficos, del comportamiento sexual y reproductivo y
los hallazgos citolégicos e histopatolégicos en las pacientes con
diagnostico de cancer de cérvix en el Hospital Universitario Hernando
Moncaleano Perdomo durante los meses de enero de 2006 a diciembre de
20067
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3. JUSTIFICACION

El cancer de cuello uterino es una patologia que se ha convertido en un problema
de salud de gran importancia para la poblacién femenina mundial, ya que es la
segunda neoplasia en frecuencia después del cancer de mama, produciendo un
elevada tasa de morbimotalidad; siendo mayormente afectadas las mujeres
pertenecientes a paises en vias de desarrollo, por lo cual se genera preocupacion
y alarma para la toma de medidas de control en nuestro medio.

Esta patologia puede ser curable si se detecta en estadios precoces, pero
lamentablemente en nuestro medio la mayoria de las detecciones se realizan en
estadios avanzados en los cuales las oportunidades de tratamiento son muy
limitadas, motivo por el cual se han implementado practicas de deteccién precoz
con el fin de mejorar el prondstico y la calidad de vida de las poblacion femenina
afectada por esta entidad.

En los Gltimos afios las tasas de incidencia y mortalidad por cadncer ce cérvix han
disminuido en los paises desarrollados, esto debido a la introduccién y
generalizacion de las pruebas de deteccion precoz tales como la citologia o frotis
de Papanicolau, o la colposcopia. Hechos que demuestran que debemos aunar
esfuerzos para lograr el diagnéstico de ésta neoplasia en estados precoces que
permitan una total eficacia en los tratamientos empleados en esta patologia.

Es por eso que a través de la siguiente investigacion se pretende describir los
factores sociodemograficos, del comportamiento sexual y reproductivo y los
hallazgos citoldgicos e histopatoldgicos de las pacientes con diagnéstico definitivo
de céncer de cérvix en nuestro Hospital Universitario y con esto ademas contribuir
con la informacién epidemiolégica de nuestra regién, que podra ser comparada
con otras regiones de nuestro pais.
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4. OBJETIVOS

4.1 GENERAL

Describir los factores sociodemogréficos, del comportamiento sexual y
reproductivo y los hallazgos citologicos e histopatoldgicos de las pacientes con
diagnéstico de cancer de cérvix del Hospital Universitario Hernando Moncaleano
Perdomo de Neiva durante los meses de enero de 2006 a diciembre de 2006.

4.2 ESPECIFICOS

e Describir las caracteristicas sociodemograficas de las pacientes con
diagnéstico ce cancer de cérvix del Hospital Universitario Hernando
Moncaleano Perdomo de Neiva durante los meses de enero a diciembre de
2006.

¢ Identificar las caracteristicas del comportamiento sexual y reproductivo de
las pacientes con diagndstico de cancer de cérvix del Hospital Universitario
Hernando Moncaleano Perdomo de Neiva durante los meses de enero a
diciembre de 2006.

e Describir las caracteristicas de los hallazgos citol6gicos de las pacientes
con diagnéstico de cancer de cérvix del Hospital Universitario Hernando
Moncaleano Perdomo de Neiva durante los meses de enero a diciembre de
2006.

e Determinar las caracteristicas de los hallazgos histopatolégicos de las
pacientes con diagnéstico de cancer de cérvix del Hospital Universitario
Hernando Moncaleano Perdomo de Neiva durante los meses de enero a
diciembre de 2006.

e Determinar la concordancia entre los hallazgos citolégicos e
histopatolégicos y el diagndstico de cancer de cérvix en las pacientes con
diagnéstico de céncer de cérvix del Hospital Universitario Hernando
Moncaleano Perdomo de Neiva durante los meses de enero a diciembre de
2006.
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5. MARCO TEORICO CANCER DE CERVIX

5.1 GENERALIDADES

A nivel mundial el céncer cérvico-uterino es la segunda causa de cancer en
mujeres, sobre todo en paises en desarrollo es una causa importante de morbi-
mortalidad, lo que implica un problema de salud publica. La frecuencia de cancer
de cuello uterino invasor es, en paises subdesarrollados, diez veces mayor que en
paises desarrollados, los que cuentan con programas adecuados de deteccién. Se
observa una mayor incidencia de cancer en mujeres de bajos recursos
econdmicos y bajo nivel educativo. Esto explica la gran diferencia de incidencia
entre los paises desarrollados y los subdesarrollados.*®

La tasa de incidencia y mortalidad varia ampliamente en varios paises del mundo.
A nivel global en Latinoamérica existe una tasa de incidencia de 20.5 x 100,000,
siendo Chile quien reporta la mayor tasa de incidencia con 30 x 100,000
habitantes al afio. México tiene la mayor tasa de mortalidad con 16 x 100,000
mujeres y Grecia la menor con 1,3 x 100,000 mujeres.*®’

El carcinoma de cuello uterino y sus precursores son las formas més estudiadas
de céncer humano. Repetidamente ha sido documentado que el carcinoma
invasivo se desarrolla desde lesiones precursoras o epitelio de superficie anormal,
el cual, es la forma clasica, conocida como carcinoma in situ.*’

Las lesiones precursoras no producen ninguna alteracion observable a simple
vista. Por lo tanto antes de la introduccién de la citologia cervicovaginal y la
colposcopia, estas lesiones fueron raras y su hallazgo fue incidental en biopsias
de cérvix y especimenes de histerectomia. La investigacion de las lesiones
precursoras es facilitada por la accesibilidad a la examinacién clinica del cérvix y
la inspeccion por colposcopia y la facil obtencién de muestras citolégicas e
histoldgicas que pueden ser sometidas no solo a escrutinio microscopico, sino
también a andlisis citogenético y de biologia molecular.'®

La asuncién de los programas de prevencién de cancer de cérvix uterino es que
las lesiones precursoras pueden ser identificadas en preparaciones cérvico
vaginales y erradicadas, esto previene la ocurrencia de cancer invasor. El éxito de
estos programas ha sido confirmado porgque en la mitad del siglo pasado, la tasa
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de céancer invasivo de cuello uterino ha sido reducida alrededor de un 70% en
Estados Unidos y otros paises desarrollados. Sin embargo el cancer de cérvix aun
se mantiene como una enfermedad comUn con una alta tasa de mortalidad.

5.2 HISTORIA

La identificacion del carcinoma invasivo de cérvix uterino como una enfermedad
caracteristica, diferente de otros tumores del dtero, fue aumentada
significativamente con la introduccién de las biopsias uterinas por Ruge y Veit en
1887. Las caracteristicas histolégicas del cancer escamoso invasivo fueron dadas
a conocer hacia finales del siglo XIX y fueron ilustradas in un gran nimero de
textos, como los de escritos por Amann, publicados en 1897. En realidad, Amman
también reconoci6 los componentes celulares del carcinoma escamoso, pero ni el
ni sus contemporaneos hallaron resultados del origen del cancer invasor. Los
créditos de esta contribucién fueron para W: Schauestein, un ginecélogo de Graz,
Austria, quien publico en 1908 un documento remarcable caracterizando la
similaridad entre los patrones histoldgicos del epitelio de superficie cancerosos y la
infiltracion superficial del cAncer escamoso de cérvix. El expresoé la opinién que la
el epitelio de superficie anormal merecia el nombre de cancer porque este era la
fuente de origen del carcinoma infiltrante.*®%%%

Pronai en 1909 y Rubin en 1910 soportaron las observaciones de Schauenstein
por muestras adicionales. En referencia al céncer de cérvix, Schottlander y
Kermauner acufiaron el término carcinoma in situ para describir el epitelio
canceroso de la superficie del cérvix uterino y consideraron estas lesiones como
malignas. Aunque, en la literatura Americana, el término “carcinoma in situ” es
atribuido a el patélogo A.C. Broders de la Clinica Mayo, quién publicé un
documento sobre este tema en 1912, el no fue la primera persona en usar este
término. En la década de 1920 y 1930, dos ginecélogos pat6logos alemanes,
Walter Schiller y Robet Meyer escribieron extensamente en materia de la
interpretacion de las biopsias cervicales y concluyeron que las lesiones
escamosas intraepiteliales eran verdaderos precursores de cancer cervical
invasivo y pueden ser identificadas bajo el microscopio. Sin embargo, aunque el
comportamiento de las lesiones precancerosas ha mostrado ser impredecible y no
necesariamente conduce a céncer invasivo, la controversia aun no fue puesta.
Con el arribo del sigo XXI, son pocos los observadores que utilizan el término
“carcinoma in situ”. Muchos prefieren otros términos, como displasia, neoplasia
intraepitelial (NIC), y lesion escamosa intraepitelial (SIL) de bajo (LGSIL) y alto
grado (HGSIL).*%!
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En 1925, un ginecdlogo aleman, Hinselmann, se dio cuenta que el ojo desnudo no
es suficientemente fuerte para detectar alteraciones inconspicuas del epitelio
cervical causadas por el céncer temprano y deben ser divisadas con un
instrumento de magnificacion — el colposcopio — que permitia la inspeccion de los
cambios vasculares sobre la superficie de el cérvix con una magnificacién de 20
veces. Hinselmann complemento la investigacion del colposcopio con las biopsias
cervicales. Como es relatado por Limburg (1956), Hinselmann tuvo mucha
dificultad en convencer a los patélogos Alemanes conservadores de que las
lesiones precursoras descubiertas por el colposcopio fueron malignas.

Para evitar controversias el cre6 un sistema de clasificacion de lesiones dentro
de cuatro grupos (Rubriks), asi evitando el término cancer. Desafortunadamente,
la Rubriks incluye una variedad de hallazgos clasificados desde la metaplasia
simple a el carcinoma in situ. La Rubriks son recuerdos de la clasificacion de
Papanicolaou, un sistema de diagnéstico aplicado a las muestras cérvico
vaginales muchos afios después de lo discutido antes.?*?*

En manos calificadas, el colposcopio provee un instrumento (til, el cual ha sido
extensamente utilizado en Europa y con un retraso de varias décadas también ha
sido adoptado en Estados Unidos. La principal y mas reciente aplicacién de la
colposcopia es en la localizacién y toma de biopsias de anormalidades epiteliales
detectadas en la citologia.?*

La introduccién de la citologia cervicovaginal, como un método de deteccion de
lesiones precancerosas del cérvix uterino, ha sido otro acontecimiento en el
estudio de del cancer de cuello uterino. Este método ha jugado un papel central en
la prevencion del cancer de cérvix, el nombre del Dr. George N. Papanicolaou es
sinénimo con el método citolégico de diagndstico y deteccién de cancer de cérvix,
sus contribuciones han sido honoradas con el término comun, Pap smear. Estos
eventos anteceden al reconocimiento de virus del papiloma humano (HPV) como
un importante factor en la génesis del cancer de cérvix.*

5.3 EPIDEMIOLOGIA

Se estima que el cancer cervicouterino causa alrededor de 500.000 muertes al
afio en el mundo. En paises en desarrollo, su incidencia llega hasta 40 por
100.000 mujeres.”® En los dltimos afios se ha ido atenuando la marcada
declinacién en la mortalidad lograda hasta mediados de la década del 80, lograda
principalmente en los paises desarrollados gracias al aumento de disponibilidad de
programas de screening con frotis de Papanicolaou.”® La incidencia, a su vez,
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muestra una tendencia al aumento en los afios recientes entre mujeres menores
de 50 afios en USA y Europa, que podria ser real o estar reflejando un aumento
de deteccion por el uso de nuevas técnicas diagnésticas, tales como test de HPV y
cervicografia. También podria estar afectada por un aumento en la frecuencia de
los adenocarcinomas y carcinomas adenoescamosos.?’

La sobrevida esta fuertemente influenciada por el factor socioeconémico, lo que
reflejaria la posibilidad de acceso a programas organizados de deteccién precoz y
tratamiento. Especialmente en las regiones en desarrollo, el control de este cancer
y de sus lesiones precursoras debiera tener un importante impacto en la salud
publica.?®

El carcinoma cervicouterino o CaCu es la causa nimero uno de mortalidad por
neoplasia maligna en las mujeres de paises en desarrollo. En México, el 45% de
los tumores malignos de la mujer corresponden al CaCu, representando un serio
problema de salud, social y econémico.*®

El CaCu es un problema de salud publica a nivel mundial, afectando con mayor
frecuencia a mujeres de habla hispana y en particular a las latinoamericanas3,
siendo en la mayoria de los paises que comprende Latinoamérica, la primera
causa de muerte en mujeres mayores de 40 afios4 y en forma global por
frecuencia independiente del sexo ocupa el segundo lugar.®* En los Sistemas de
Salud en América Latina tanto el cancer de la mama y el cancer del cérvix estan
incluidos en los programas prioritarios de atencién médica.*®

En los paises de América Latina, una de cada 1000 mujeres de 35 a 55 afios
padece cancer del cuello uterino.®® A pesar de las campafas de deteccion
oportuna del cancer (DOC) en el cuello uterino y de mama, la mortalidad por estas
dos entidades no ha disminuido en forma significativa, secundario a las bajas
coberturas en paises poco desarrollados tecnolégicamente como lo es en
Latinoamérica.®’

El cancer en general podria ser susceptible de prevencion si se lograran controlar
ciertos agentes cancerigenos ambientales, factores genéticos y de riesgo
adquiridos.®® En la década de los 80's, en los paises en vias de desarrollo
ocurrieron 6.9 millones de defunciones debidas al céncer, la incidencia total
estimada de céncer fue de 289.3 x 100,000 habitantes en los paises desarrollados
y de 181.9 en las naciones en vias de desarrollo. Sobre un total de 8.7 millones de
casos nuevos, 3.3 procedian de los paises desarrollados y 5.4 en aquellos en
desarrollo.®® La tasa de incidencia en 1980 fue de 9.2 x 1,000 para América
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Central y que en este mismo afio ocupé la segunda causa de muerte en todo el
mundo. Los trabajos de morbi-mortalidad indican que la gran mayoria de los casos
se encuentran en poblacién con etapas avanzadas de la enfermedad.*

La historia natural de esta enfermedad implica la progresion gradual por etapas
intraepiteliales preinvasoras (neoplasias intraepiteliales-NIE-I, Il y Ill o carcinoma
in situ —CIS—, de acuerdo a la proporcion del grosor del epitelio cervical
comprometido. La prevalencia global de estas lesiones preinvasoras es de 10 a
15%. Las edades de méxima prevalencia son entre los 15 y 30 afios para la NIE |,
30 a 34 afios para NIE Il, y 35 a 49 para NIE 111.%°

La tasa de progresion de la neoplasia intraepitelial cervical se encuentra entre el
6% y el 34%, explicandole la amplitud de este rango por las condiciones de
diferentes paises, distintas estrategias de deteccion precoz en distintas
poblaciones, diferentes medios socioculturales y distintos estandares de atencion
sanitaria.®

Segun distintos estudios, la NIE | regresa en cerca del 70% de los casos,
mostrando en cambio la NIE Ill una tasa de progresién a carcinoma invasor de
hasta 70% y una tasa de regresién de 32%.%' La NIE Il muestra tasas de
progresion a CIS o neoplasia méas severa de 25%, siendo su riesgo relativo de
progresion a CIS de 4,2 y a neoplasia mas severa de 2,5. Debido a estos
diferentes comportamientos evolutivos, se considera al NIE | como NIE de bajo
grado y a las NIE Il y Ill como de alto grado.*

La situacion en Colombia es similar a la de los paises en desarrollo, siendo este la
principal causa de céncer y el primero en las mujeres (16% de todos), con una
incidencia segun las regiones que varia de 44 a 88 x 100.000, con un pico de
incidencia mas temprano de 40 a 50 afios y es la principal causa de muerte en las
mujeres de 35 a 44 afios.*

5.3.1 Epidemiologia del HPV

La infeccidn por el papilomavirus humano (PVH), es la enfermedad de transmision
sexual mas comun en el mundo; al menos el 60% de las mujeres con vida sexual
activa menores de 35 afios han tenido infeccién genital por PVH.
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La prevalencia mundial de esta infeccion de transmision sexual (ITS), (aunque se
describen otras formas de transmisién) oscila entre el 5% y el 40%, dependiendo
del tipo de poblacién estudiada y los métodos de deteccion.*

Es de anotar que los estudios realizados en Colombia donde se observa uno de
los porcentajes mas bajos se realiz6 en 1995, utilizando técnicas menos sensibles
que las que se usan actualmente.

La prevalencia de PVH también varia con la edad, siendo esta mayor en las
pacientes menores de 25 afios, donde alcanza hasta un 60% en comparacion con
la prevalencia en mayores de 34 afios donde es aproximadamente del 25%.

5.4 FACTORES DE RIESGO

Estudios epidemiolégicos han identificado un nimero de posibles factores de
riesgo para el desarrollo de cancer cervical y lesiones precursoras, que incluyen
edad temprana de la primera del inicio de relaciones sexuales, edad del primer
embarazo, nimero de compafieros sexuales, historia de consumo de cigarrillo,
uso de anticonceptivos orales, estrato socioeconémico bajo, intervalos desde la
Gltima citologia, historia de test citolégicos anormales, paridad, variables
nutricionales, inmunosupresion e infeccibn con una variedad de agentes
sexualmente transmitidos incluyendo Chlamydia trachomatis, virus herpes simpe
tipo 2 o tipos especificos de papilomavirus (ej. 16, 18).**

Aungue los factores de riesgo para cancer cervical y sus precursores con
similares, la fuerte asociacién entre estos factores y el céncer cervical es
generalmente mayor que la asociacién entre los factores de riesgo y la lesion
escamosa intraepitelial (SIL). El principal factor de riesgo independiente en
estudios recientes de casos y controles ha sido la infeccién Por HPV, nimero de
compafieros sexuales y una historia de consumo de cigarrillo.**¢

5.4.1 Comportamiento sexual

Algunos estudios han identificado a la actividad sexual temprana como un
importante factor de riesgo, durante el periodo de desarrollo activo de la zona de
transformacién del cancer cervical.
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También existen un gran numero de covariables que se ha creido por estar
secundariamente relacionada con la incidencia del carcinoma cervical porque ellos
estan en caracteristicas comunes de la poblacién que temprano, tiene multiples
contactos sexuales.

El concepto de que el cancer cervical es una enfermedad transmitida sexualmente
es sustentado por la caracterizacion epidemioldgica del alto riesgo masculino.
Estos estudios documentan la relevancia de la historia de compafieros sexuales
masculinos como riesgo determinante en mujeres para desarrollar carcinoma
cervical y soporta el concepto de que un agente transmisible es el responsable,
en parte, por la patogénesis del céancer de cérvix. Una comparacion de la
proporcién de compafieros sexuales de mujeres con incidencia de cancer cervical
en diferentes paises indica una asociacion estadisticamente significativa.

Una variedad de patégenos transmitidos sexualmente incluyendo Chlamydia
trachomatis, Neisseria gonorrhoeae, Garnerella vaginalis, Mycoplasma vaginalis y
citomegalovirus han sido propuestos por muchos por ser los agentes etiol6gicos
del céncer cervical. Recientemente un estudio de casos y controles en Finlandia
evalu6 suero de mujeres quienes subsecuentemente desarrollaron cancer cervical
y encontraron una amplia asociacion entre anticuerpos para Chlamydia y cancer
cervical.8 Sin embargo otros estudios de prevalencia de estos patdégenos en
mujeres con precursores de cancer cervical no encontraron relaciéon entre otros
patégenos transmitidos sexualmente y el cancer cervical cuando la actividad
sexual fue controlada.*’

5.4.2 Multiparidad y consumo de anticonceptivos orales

El aumento en la incidencia del cancer de cuello uterino en las mujeres multiparas
se debe probablemente a otros factores, como la edad a la que contraen el primer
matrimonio y la edad del primer embarazo. Estos factores combinados con la
elevada incidencia de la enfermedad en prostitutas llevaron a la firme conclusion
de que consumar el primer coito a edades tempranas y tener multiples
comparfieros sexuales incrementan la posibilidad de desarrollar NIC. Por tanto, el
riesgo para desarrollar cancer cervical es mayor a mayor nimero de parejas
sexuales, en comparacién con mujeres con uno o ningln compafiero sexual. A su
vez se ha demostrado que las mujeres con inicio de vida sexual (IVSA) antes de
los 16 afios tienen el doble riesgo de desarrollar cancer cérvico-uterino que las
mujeres que tienen el primer contacto sexual después de los 20 afios.*®
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Algunos estudios demuestran que los anticonceptivos orales y la gran multiparidad
se relacionan con un riesgo elevado de desarrollar cancer cervical. A pesar de que
estos factores de riesgo son importantes para otras variables que se relaciona con
el comportamiento sexual, se considera de manera hipotética que los altos niveles
hormonales inducidos por ambos factores pueden tener algun efecto
inmunosupresor. Ademas se ha observado que quienes utilizan anticonceptivos
orales por mucho tiempo desarrollan més displasias y cancer de cervix que
quienes emplean otras formas de planificacién familiar.**°

5.4.3 Consumo de cigarrillo

Hoy dia se considera al tabaquismo un factor de riesgo de carcinoma de cuello
uterino, existiendo un incremento del riesgo tanto de enfermedad pre-invasora
como de enfermedad invasora entre las fumadoras, especialmente entre las
fumadoras actuales, las que tienen historia de tabaquismo prolongado, las
fumadoras de gran intensidad y las que fuman cigarrillos sin filtro. Diversos
estudios de casos y controles en relacion al tabaquismo han demostrado que el
riesgo de las fumadoras es de dos a cuatro veces mas que el de las no
fumadoras. El tabaquismo parece ser un factor de riesgo independiente incluso
después de controlar los factores sexuales. En un estudio de casos y controles, el
riesgo de NIC grado Il, lll y carcinoma in situ aumentaba a mayor nimero de afios
de exposicion y de paquetes por afio. Ademas diversos estudios han encontrado
mutagenos en el moco cervical, algunos a concentraciones muy superiores a las
sanguineas lo que sugiere un efecto carcin6geno directo de los metabolitos del
cigarrillo al cérvix, otros postulan que el moco cervical de la mujer fumadora
contiene metabolitos de la nicotina.>*>?

Recientes evaluaron si el tabaco causaba modificaciones del ADN (aductos) en el
epitelio cervical. Las fumadoras tenian un nivel mayor de aductos de ADN que las
no fumadoras. Las mujeres con frotis anormales tenfan un ndmero
significativamente mayor de aductos de ADN que aquellas con frotis normales. Las
mujeres con una mayor proporcién de aductos pueden tener una susceptibilidad
aumentada para el céncer de cérvix. Esto supone una evidencia bioquimica
directa del papel del tabaco como una causa de céncer de cérvix.>®

5.4.4 Infeccion por HPV

Datos actuales sugieren que la infeccion cervical con virus de papiloma humano
(HPV), se acompafian de un porcentaje alto de todos los NIC y cénceres
cervicales. Se pueden encontrar presencia de DNA viral en las células displasicas
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y malignas del cuello uterino relacionado con el HPV. Se han identificado més de
71 subtipos de HPV, y 34 de éstos se han identificado en el tracto ano genital
humano, de los cuales los tipos 6, 11 (virus de bajo riesgo) asi como los tipos 42,
43 y 44 tienden a producir verrugas genitales exofiticas benignas de la vulva,
vagina y area perianal, en tanto que los tipos 16, 18, 45 y 46 (virus de alto riesgo)
asi como 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 y 68, denominados de “riesgo
intermedio”, se asocian con lesiones planas que reaccionan al acido acético y
pueden observarse mediante el colposcopio. Todos estos virus pueden detectarse
en casos de NIC de grado elevado, asi como en mas del 93 % de los carcinomas
invasores cervicales.>

Los tipos 16 y 18 detectan marcada relacién con la transformacién cervical
maligna y se clasifican como carcinogénicos para el ser humano. Se ha sugerido
que el HPV 18 es més virulento que el HPV 16 constituyéndose en un factor
prondstico. Walker observé que las pacientes con cancer cervical y HPV 18 tenian
peor pronéstico que las que tenian el HPV 16 y el mismo estadio neoplasico. En
otro estudio se observé que el pronéstico de una paciente con cancer cervical es
peor si no se identifica ningln subtipo de VPH que si se identifica alguno de ellos.

En el carcinoma cervical positivo al DNA del HPV 16 o 18 las funciones normales
de los genes supresores tumorales RB (gen del retinoblastoma) y el tipo natural
p53 son inactivadas por la interaccion de la oncoproteina E6-E7 del HPV, por
consiguiente en los carcinoma de células escamosas invasivo cervical (CCEI) que
contienen HPV y en que no se demuestra el tipo natural del p53, la inactivacion
funcional se produce mediante la unién y degradacion del HPV por la E6, mientras
que 5§n aquellos carcinomas que carecen de HPV se identifican mutaciones del
p53.

Es posible que la infeccion especifica con un tipo de virus de papiloma humano
sea un factor de riesgo, aunque insuficiente en la etiologia del cancer cérvico-
uterino.***® A principios de la década de los afios 80, dada la prevalencia
generalizada de infeccion por HPV y mujeres con CCEIl, se considero que era
necesario un factor adicional para desencadenar la expresion del potencial
oncogénico del HPV. La infeccibn por HPV, factores genéticos, el estado
inmunitario del huésped, el tabaquismo y el uso de esteroides como la
progesterona se consideran cofactores de este proceso.>***

Se menciona la relacion de la actividad sexual de la mujer con el riesgo de
desarrollo de NIC. Cada vez hay méas datos que sugieren que una mujer puede
correr mayor riesgo debido a la conducta sexual de su compafiero, aunque no
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satisfaga las condiciones de relaciones sexuales precoces y multiples
compafieros.>

Las investigaciones ecol6gicas muestran una correlaciébn positiva entre la
distribucion geografica de carcinoma de cérvix y el carcinoma de pene existiendo
altas tasas de incidencia entre el cancer cérvico-uterino de esposas de hombres
con cancer de pene y viceversa. Kessler intenté valorar el papel del varén en la
carcinogénesis cervical mediante un estudio epidemioldgico. Su método suponia
la observacion directa de dos grandes grupos de mujeres. Un grupo lo integraban
mujeres casadas con hombres cuyas esposas anteriores habian tenido cancer
cervical y el otro grupo mujeres casadas con hombres sin dicha historia. En el
grupo de mujeres casadas con hombres cuyos esposos habian tenido cancer hallé
14 con cancer cervical frente a s6lo 4 en el grupo control Sélo 9 de estas lesiones
resultaron francamente invasoras y 2 eran un adenocarcinoma.*® También se sabe
que las mujeres casadas con hombres con cancer de pene tienen mayor
incidencia de cancer cervical.*

Aln cuando se identifique el carcin6geno, su interaccién con el cuello uterino
depende de cada mujer. Los datos epidemiol6gicos sugieren con intensidad que la
adolescente es una mujer de riesgo. La razon probable es que se esti
produciendo metaplasia activa. Puesto que hay proliferaciébn activa de
transformacion celular de epitelio columnar en metaplasico y de éste en
escamoide, el potencial de interaccién entre el carcindgeno y el cuello uterino se
incrementa. Una vez completado este proceso de metaplasia parece que el cuello
uterino ya no presenta alto riesgo, aunque evidentemente, puede aparecer NIC en
pacientes virgenes hasta después de la finalizacién de dicho proceso.**

Se ha sugerido que las deficiencias vitaminicas pueden tener un papel en algunos
tumores incluyendo el cancer de cérvix. La quimioprofilaxis con vitamina A podria
prevenir algunos canceres. Los derivados de la vitamina A, particularmente los
retinoides, modulan in vitro e in vivo el crecimiento de las células epiteliales
normales, habitualmente inhibiendo su proliferacion y permitiendo la diferenciacion
y la maduracion celular.>

5.5 ETIOLOGIAY PATOGENESIS

Casi todos (99,8%) los casos de cancer de cuello uterino se deben a tipos
especificos de un virus DNA tumoral transmitido por via sexual, que se denomina
virus del papiloma humano (VPH). El enlace entre el cancer de cuello uterino
(CaCu) y el VPH fue demostrado a principios de los afios 80's por el doctor Harald
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zur Hausen 5y la infecciébn es un requisito necesario para el desarrollo de esta
enfermedad.*®

Por mucho tiempo se sospechd una etiologia infecciosa para las verrugas, esto se
demostré al fin en el siglo XIX. Uno de los primeros reportes de transmision de
verrugas en humanos fue por un accidente ocurrido en 1845 a un fabricante de
velas de cera, que mientras estaba removiendo un condiloma acicular con su
instrumento se lastim6 debajo de la ufia. Tiempo después aparecié en el lugar de
la lesién una verruga, que luego de destruirla repetidamente reaparecia, hasta que
la ufa fue finalmente removida. En otro experimento, el investigador Ullmann
inocul6 extractos de papilomas laringeos en heridas hechas por el mismo en su
brazo. Después de 9 meses broté una verruga en el sitio de inoculacién.>’

Las verrugas genitales y el CaCu siempre fueron referidos como manifestaciones
de enfermedades venéreas comunes, tales como sifilis y gonorrea. Esta teoria fue
rebatida por una escandalosa publicacion hecha en 1917. Se us6 un extracto de
condiloma de pene, obtenido de un joven estudiante de medicina que no
presentaba sintomas de enfermedad venérea alguna. Luego el extracto fue
inoculado en el antebrazo del autor y el de su asistente, asi como en la mucosa
genital de una “virgo intacta”. Después de 2.5 meses la desafortunada mujer
desarroll6 condiloma genital y en los brazos de los varones aparecieron
verrugas.®® Estos y otros experimentos concluyeron que las verrugas genitales
representaban enfermedades distintas causadas por un agente transmisible.

El concepto de que algunas verrugas pueden progresar a la malignidad fue
establecido por los estudios de Shope, Rous y otros, que estudiaron la transmision
de verrugas que aparecen de manera natural en los conejos comunmente
llamados de cola de algoddn. Estos investigadores descubrieron que las lesiones
formadas en conejos domésticos, después de inocularlos con extracto de verrugas
de los conejos de cola de algodén, eran sensibles a la progresién maligna.®®

El primer virus del papiloma fue aislado de conejos por Richard Shope en 1933. El
Dr. Harald zur Hausen fue el primero en demostrar, por medio de experimentos de
hibridacién, que las verrugas genitales y los tejidos de cancer de cérvix, contienen
genomas del virus del papiloma humano.®*%*

5.5.1 Factores de riesgo para la infeccion por HPV

El riesgo de contraer un VPH genital esta influenciado por la actividad sexual, por
lo que el CaCu sigue un patron tipico de enfermedades transmitidas sexualmente.
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Promiscuidad. Hay una fuerte asociacion entre el nUmero de parejas que han
tenido tanto la mujer como su compafiero a lo largo de su vida y la
adquisicién del VPH.®?

Actividad sexual a temprana edad.

Tener historial de otras enfermedades transmitidas sexualmente.
Verrugas genitales, test de papanicolaou con resultados anormales.
Pareja sexual con cancer de cérvix o de pene.

Edad. La infeccion es més comuin en mujeres jovenes sexualmente activas,
de 18 a 30 afios de edad, después de los 30 afios decrece la prevalencia. El
CaCu es mas comun después de los 35 afos, lo que sugiere infeccion a
temprana edad y progresion lenta a cancer.®®

Persistencia viral. Comun entre los tipos virales de alto riesgo y factor
determinante en el desarrollo a cancer. La persistencia puede inducir
cambios genéticos secundarios dado que las proteinas virales interfieren con
los puntos de control del ciclo celular e inducen inmortalizacion de los
queratinocitos.

Uso prolongado de anticonceptivos orales. La region larga de control, LCR
por las siglas en inglés, en el genoma viral, contiene elementos de respuesta
a glucocorticoides, inducibles por hormonas esteroidales como la
progesterona (componente activo de los anticonceptivos orales) y la
dexametasona. Estudios han reportado el uso de anticonceptivos orales y la
alta positividad al DNA viral.®*

Coinfeccion con otros virus, como el del herpes simple (HSV) tipo 2,
citomegalovirus (CMV), herpes virus humano tipos 6 y 7(HHV-6), detectados
todos en el cérvix.

Carga viral. Correlaciona directamente con la severidad de la enfermedad. El
VPH 16 puede alcanzar una carga viral més alta que otros tipos virales.

Predisposicion genética. Representa el 27% del efecto de los factores
subyacentes para el desarrollo del tumor. La herencia afecta la
susceptibilidad a la infeccion por VPH, la capacidad para resolverla y el
tiempo de desarrollo de la enfermedad.®®

Variantes virales intratipo.
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5.5.2 Prevalencia, regresion y persistencia

La prevalencia de infeccion por VPH alrededor del mundo en mujeres va de un 2%
a un 44%, més alta entre mujeres jovenes, decayendo conforme la edad aumenta.
Ademas, la incidencia de infeccién con tipos virales oncogénicos parece ser mas
alta que aquella con tipos virales no oncogénicos.®®

La mayoria de las lesiones leves o0 moderadas revierten espontaneamente en
individuos inmunocompetentes. Se sabe que mas del 70% de las adolescentes
sexualmente activas y mujeres jévenes adquieren una infecciébn por VPH. Sin
embargo, la mayoria son transitorias y solo cerca del 25% desarrollan una lesion
intraepitelial de bajo grado (LSIL por las siglas en inglés bajo el sistema Bethesda
de clasificacion de células displasicas cervicales). Después, solo del 20 a 40% de
estas LSIL progresaran a lesiones intraepiteliales de alto grado (HSIL).*’

Esto significa que aquellas mujeres que en alguna ocasiéon adquieren un VPH,
solo el 5 0 10% de ellas desarrollardn una HSIL, mientras que cerca del 90% de
las mujeres infectadas no mostrardn evidencia alguna del tipo viral adquirido
después de 12 a 36 meses.?® Sin embargo, en aquellos con una deficiencia
inmune, heredada o inducida farmacol6gicamente, hay una fuerte tendencia para
que la infeccién persista y malignice en caso de infeccién con VPH de alto riesgo
oncogénico. Si el virus permanece en forma latente, una mujer que parece haber
tenido una regresion de su infeccién entre sus visitas de seguimiento estaria ain
en riesgo de desarrollar alguna lesién asociada al VPH.

Se ha encontrado que la infeccion con mdltiples tipos virales de VPH esta
asociada con persistencia. Los estudios de Bachtiary y van der Graaf sugieren que
la infeccibn mudltiple estd asociada con un mayor riesgo de progresién de la
enfermedad. No esté claro si esto es debido a la susceptibilidad del hospedero, la
interaccic%rg entre los virus o la probabilidad de progresiéon independiente en cada
tipo viral.

5.5.3 Biologia molecular del virus del papiloma humano

El virus del papiloma (VP), pertenece a la familia Papillomaviridae, una familia
recientemente reconocida como distinta de los polyomavirus por el Consejo
Internacional para la Taxonomia de los Virus, (ICTV). Estos virus estan
ampliamente distribuidos en la naturaleza. Infectan especificamente el epitelio

35



escamoso de mas de 20 especies diferentes de mamiferos, asi como aves y
. 70
reptiles.

La particula viral del papiloma humano tiene una cépside de 72 capsémeros (60
hexameros y 12 pentdmeros), con un diametro aproximado de 55 nm y que
contiene al genoma viral. Los capsdmeros estan hechos de dos proteinas
estructurales: L1 en mayor proporcién y L2. El VPH es relativamente estable y
debido a que no tiene una envoltura, permanece infeccioso en un ambiente
hdimedo por meses.

5.5.4 El genomadel virus del papiloma humano

El genoma del VPH consiste de una molécula de DNA circular de doble cadena,
aproximadamente de 8 Kb. Se divide en tres regiones: la region larga de control,
LCR, que no contiene marco de lectura alguno; la regiéon que corresponde a las
proteinas tempranas (E1 a E8) y la regién que corresponde a las proteinas tardias
(L1 y L2), tal como se muestra en la figura 1.

Figura 1. Genoma del virus del papiloma humano (HPV)
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Tomado de: The Health's Profesional’'s HPVY HANDBOOK, I: Human papillomavirus and cervical
cancer. 2004. The European Consortion for Cervical Cancer education. Taylor & Francis Group
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5.5.,5 Las proteinas del virus del papiloma humano
5.5.5.1 Laproteina E6

El gen EB6, de aproximadamente 450 a 500 pb, codifica para una proteina de casi
150 aminoécidos con un peso molecular de 16 a 18 kDa. La proteina tiene un
potencial oncogénico débil en algunas lineas celulares y coopera con E7 para la
plena capacidad transformante e inmortalizante.

E6 es de las que se expresan muy tempranamente durante una infeccion por VPH.
Esto le confiere varias funciones que alteran el ambiente celular, como por
ejemplo el bloqueo de la apoptésis mediante la degradacion de p53, la alteracion
de la transcripcion de genes celulares a través de la interaccién con p300 y CBP, e
incremento de la vida celular por la sobre activacion de la telomerasa.

La accidn clave de E6 de los VPH de alto riesgo (E6 — AR) es inhibir la funcién de
P53, una proteina supresora de tumores, mediante su degradacion por la via de la
ubiquitina.” Para ello E6 requiere a la proteina celular asociada a E6 (E6-AP).
Esta proteina reemplaza a Mdm2, que en células normales no infectadas es quien
degrada a P53. Este cambio reduce draméticamente la vida media de P53 (desde
3 horas hasta 20 minutos) y el nivel de proteina en las células de CaCu a menos
de la mitad del nivel presente en las células normales. La mayoria de las proteinas
E6 de los VPH de bajo riesgo (E6 — BR) no se unen a P53 o lo hacen débilmente y
no lo degradan.”

E6 también puede retener a P53 en el citoplasma bloqueando su translocacién al
ndcleo y asi inhibiendo su funcién independientemente de su degradacién. En
consecuencia E6 inhibe la capacidad de P53 para activar o reprimir la
transcripcion de sus genes blanco. E6 puede superar la apoptosis dependiente e
independiente de P53. El incremento de P53, que se daria por la proliferacion
inducida por el VPH, asi como la consecuente inducciébn de apoptésis,
probablemente mataria a una célula infectada por VPH antes de que la replicacion
de este ocurriera. Por tanto la modulacién de los niveles de P53 por parte de E6
es importante para una infeccién productiva.”

5.5.5.2 Laproteina E7

El gen E7, de aproximadamente 300 a 320 pb, codifica para una proteina de
aproximadamente 100 aminoacidos con un peso molecular de 10 kDa. E7 tiene la
mayor capacidad transformante y actia mediante la unién a proteinas celulares
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supresoras de tumores de la familia pRB, que a su vez interactiian con factores de
transcripcion de la familia E2F. La familia pRB controla la replicacion celular. La
unién de E7 a la forma activa de pRB conduce a la liberacion de los factores de
transcripcion E2F independientemente de la presencia de factores de crecimiento
externos, lo que promueve el progreso de la fase S del ciclo celular y por tanto la
replicacion celular.”

E7 también se asocia con otras proteinas tales como desacetilasas de histonas,
AP1 e inhibidores de los complejos CDK, como p21 y p27. Como resultado de la
liberacion de E2F se expresa ciclina E, importante para el progreso de la fase S.
Estas interacciones inducen multiples respuestas celulares, incluyendo la
estabilizacion de P53 que normalmente contrarrestaria esta replicacién celular,
anormalmente estimulada, mediante el incremento de la apoptdsis. Sin embargo la
proteina E6 — AR degrada a P53 y por tanto bloquea esta respuesta celular.

5.5.5.3 Laproteina E5

El gen E5, de aproximadamente 230 a 250 pb, codifica para una proteina de 90
aminoécidos con un peso molecular de 14 kDa. Es una proteina de membrana e
hidrofébica que se halla principalmente en el reticulo endopldsmico y Golgi, pero
también en la membrana citoplasmatica.”

La funcion principal de la proteina E5 es acomplejarse y sobre regular la actividad
de los receptores de factores de crecimiento, como el del factor de crecimiento
epidérmico (EGF) o el del crecimiento derivado de las plaquetas (PDGF).”® E5 de
VPH-16 y de VPB-1 se une también a la subunidad de 16 KDa de la ATPasa
vacuolar. La ATPasa es un complejo proteico, de unibn a membrana, cuya
subunidad de 16 KDa forma el poro por lo que pasan los iones H+ que acidifican el
contenido de los endosomas. Se sabe que E5 de VPH-16 inhibe la acidificacién
de los endosomas, lo que resulta en la retencién del receptor, en la prolongacién
de su sefial activa y en el reciclaje del 40% de los receptores para anclarse de
nuevo en la superficie en ausencia del ligando. Esto quizds explique el incremento
en el nimero de EGF observado en los queratinocitos que expresan E5.”’

Si E5 inhibe la acidificacién de los endosomas tardios en los HFK, podria también
afectar la interaccién de los péptidos antigénicos con las moléculas del MHC-I1.”®
La molécula del complejo mayor de histocompatibilidad clase 1l (MHC-II) es una
proteina heterodimérica compuesta de las subunidades a y B. Entrega péptidos
antigénicos desde los compartimentos endociticos hasta la superficie celular para
ser reconocidos por las células T CD4+.
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Los antigenos del MHC-II son sintetizados en el RE donde las subunidades a y
se asocian a una chaperona llamada cadena invariante (li). En los compartimentos
endociticos, li del trimero aBli es secuencialmente degradado por medio de cistein
y no cistein - proteinasas hasta convertirse en el péptido inducido por leupeptina
(LIP), de 21 — 22 kDa, en el pequefio péptido inducido por leupeptina (SLIP), de 12
— 14 kDay en el péptido li asociado a la clase Il (CLIP).

CLIP es finalmente intercambiado por un péptido antigénico, proceso catalizado
por HLA — DM. Luego el dimero of— péptido antigénico es expresado en la
superficie celular como una molécula MHC-II madura. En la epidermis los
queratinocitos humanos normalmente no expresan moléculas MHC-II, pero si las
de Langerhans. Se ha documentado que los queratinocitos pueden expresar
moléculas MHC-II, tales como HLA — DR, — DP y — DQ en muchos des6rdenes de
la piel, lo que les permite funcionar como células presentadoras de antigenos e
inducir una respuesta inmune. Los queratinocitos de prepucio también muestran
actividad inmune (expresando HLA — DR, - DM y li) cuando son estimulados por
interferén y. La degradacion proteolitica secuencial de li es dependiente del pH.
Por tanto E5 afecta la maduracion de la molécula a8, de MHC-II inhibiendo la
acidificacién de los endosomas donde li es digerido por proteasas que funcionan
solo a pH acido. E5 entonces podria disminuir el reconocimiento inmune de los
queratinocitos infectados interrumpiendo la funcion de las proteinas MHC clase II.

5.5.5.4 LaproteinaEl

El gen E1 es el mas grande y de los mas conservados de los VP, casi 2 Kb de
secuencia y de 67.5 (VPH 47) a 76.2 kDa (VPH 10) para la proteina nuclear de
593 (VPH 48) a 681 aminoacidos (VPH 10). La proteina se divide en tres regiones:
un dominio amino terminal, que se sospecha regula las actividades de E1
residentes en el C-terminal, pues es blanco de una serie de fosforilaciones que
influyen positiva o negativamente en la funcién; una region espaciadora de
longitud variable y una region carboxilo terminal mas grande, relacionada en
funcion a las ATPasas y helicasas.

El es una 3" -5’ helicasa hexamérica dependiente de ATP, que participa en la
replicacion del DNA viral. Estas funciones de ATPasa y de helicasa hacen de esta
proteina viral la Unica con actividad enzimética y se hallan codificadas en el
domino carboxilo terminal.

E1 se une al origen de replicacién, en una secuencia palindromica de 18 pb rica
en Ay T que se halla en la LCR, formando hexameros y dobles hexdmeros. El
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hexamero rodea al DNA de modo que el sustrato pasa a través del centro del
anillo hexdmerico.” La unién de E1 al sitio de origen causa una curvatura, critico
para el correcto ensamblaje del complejo de iniciacion y para las primeras etapas
de desenrrollamiento de la doble hélice.*® E1 interacciona directamente con la
DNA polimerasa a, mientras que esta necesita las proteinas RPA, que estabilizan
la cadena sencilla del duplex abierto, topoisomerasas | y Il y los cofactores PCNA
y RFC (factor de replicacion C) para que se lleve a cabo la replicacion.

La unién de E1 a su sitio en la LCR depende a su vez de su acomplejamiento con
la proteina viral E2, la cual aumenta la especificidad de E1 por su secuencia, asi
como su capacidad para desenrollar la doble hélice. Las interacciones E2-E1
hacen que E2 atraiga otras moléculas de E1 a un complejo inicial E2-E1-DNA.
Conforme se ensamblan oligdbmeros mas grandes de E1, E2 es finalmente
desplazado mediante una reaccién dependiente de ATP. Se ha demostrado
recientemente que el dominio de union al DNA de E1 (E1DBD) estimula la
actividad transcripcional de E2 dependiente de E1, lo que sugiere que la
interaccion E1DBD - E2TAD funciona mas en la regulacion de la actividad
transcripcional que en la replicacién del DNA viral.

5.5.5.5 Laproteina E2

El producto del gen E2, de aproximadamente 1100 pb, es una proteina nuclear de
45 kDa. Se divide en tres dominios funcionales. El primero, en el extremo amino
terminal, es el dominio de activacion (E2TAD), responsable de regular la
transcripcion y la replicacion del DNA viral. Promueve la oligomerizacion e
interaccién entre moléculas de E2 unidas al DNA en sitios distantes, provocando
una curvatura en la molécula de DNA y otros cambios conformacionales.®! El
segundo dominio es el de bisagra o dominio central, de longitud y secuencia mas
variables entre los VPs. En VPH 11 es importante para regular la funcion de E2
durante la transcripcion del ARNm y la replicacion viral, ademés que le da
estabilidad al complejo E2 - DNA. El tercer dominio, en el extremo carboxilo
terminal, es de dimerizacion y de unién al DNA, de casi 100 amino&cidos.

E2 se une al palindrome de 12 pb ACCgNNNNcGGT, llamado el sitio de unién de
E2 (E2BS), que sufre un cambio de conformacién al unirse a la proteina. Las letras
en mindsculas son las bases preferenciales pero no requeridas para la unién al
DNA. La region NNNN se llama espaciadora, su longitud es conservada entre los
VPs pero la secuencia varia con el tipo viral. El genoma de los VP-AR contiene 4
sitios E2BS ubicados en la LCR, que se hallan hacia el 5’ del promotor viral que
regula la expresiéon de los genes tempra nos. La unién de E2 al DNA provoca la
represion o activacion de dicho promotor y la replicacion del DNA viral. A su vez,
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estas funciones dependen de la concentracién intracelular de E2, asi como del
sitio, de los cuatro existentes, al que se haya unido.

La unién al sitio més proximo del promotor, BS1, no solo interfiere con la unién de
TBP ala caja TATA, sino también afecta la estabilidad del complejo de preinicio de
la transcripcion una vez que TBP ya se unid a su sitio. La unién a los sitios BS2 y
BS3 también contribuye a la represioén del promotor compitiendo con factores de
transcripcion como SP1. La unién a BS3 es necesaria para la replicacion viral. E2
es mas afin a BS4 y la union a este sitio regula positivamente la expresién génica,
aunque los mecanismos para que se lleve a cabo no son del todo claros.

E2 puede también invocar al complejo de preinicio de la transcripcién (PIC) e
influye en el remodelaje de la cromatina, interactuando con el coactivador
CBP/p300, el cual se sabe tiene una actividad de acetilacion de histonas (HAT). La
interaccién es débil pero se sabe que E2 también se une a la proteina celular
AMF-1/Gps2, quien también interactla con el coactivador p300. Por tanto la unién
de E2 a AMF 1 atrae a p300 y el resultado es la sobre expresién génica por un
efecto aditivo.®?

E2 también tienen una funcién anti proliferativa, pues puede reprimir el crecimiento
e inducir apoptésis, en parte mediante la represion de la transcripcion de E6 y E7,
asi como por el consecuente aumento de P53. E2 induce arresto en G1 por medio
de la activacion del complejo p21/ WAF, inhibidor del complejo ciclina E/CDK?2.
Este arresto lleva a la célula transformada por VPH a senescencia. La
reintroduccién de E2 en células Hela provoca muerte por apoptésis. A diferencia
del arresto en G1, esta apoptésis inducida puede ser tanto independiente de P53,
como de secuencias virales. Esto se comprobd transduciendo, con un adenovirus
que porta el gen E2 de VP, a la linea celular de osteosarcoma Saos, la cual es
mutante a p53 y no tiene secuencias viricas en su genoma. Las células murieron
por apoptésis.®®

5.5.5.6 Laproteina E4

La secuencia codificante de E4, aproximadamente 260 pb, esta contenida dentro
del marco de lectura de E2. La proteina E4, de 10 a 44 kDa, se expresa a partir de
un ARNm procesado (E1"E4) de manera abundante durante las etapas tardias del
ciclo viral y la replicacion vegetativa del DNA viral. La expresion precede la
sintesis de las proteinas estructurales del virus y el ensamblaje de las particulas
virales. La proteina E4 se localiza en parte en los filamentos intermedios de
queratina del citoplasma (IF) durante las LSIL causadas por VPH 16, pero también
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se halla de manera difusa en regiones perinucleares y citoplasmaticas. E4 causa

el colapso de dichas queratinas y esto se ha relacionado con la liberacion de los
- 84

viriones.

E1"E4 de VPH 16 causa arresto en la fase G2 del ciclo celular cuando se expresa
en células HelLa y SiHa. Esto sugiere un papel antagénico con la proliferacion
celular inducida por E7 durante la etapa productiva de la infeccién, asi como el
requerimiento de E17E4 y E2 para inhibir la division celular durante el ciclo viral 2°
E4 puede expresarse junto con E1 y E2 durante la infeccién. El hecho de que
ambas proteinas, E2 y E4, pueden inhibir el ciclo celular, sugiere que cooperan
durante el ciclo viral. La expresion elevada de E2 y E4 en células epiteliales en
cultivo provoca la acumulacion de E2 en el citoplasma y co-localizacién de esta
con E4. La adicion de E4 incrementa o disminuye la transcripcién mediada por E2,
dependiendo de las concentraciones relativas de ambas proteinas. A las
concentraciones fisiol6gicas hay un incremento de la actividad transcripcional del
promotor P97.

Esta evidencia sugiere que durante la infeccién productiva, E4 regula los niveles
de la proteina nuclear E2 para facilitar la amplificacién del genoma viral y la
expresion de proteinas tempranas.®®

5.55.7 LaproteinaE2 " E8

Recientemente se ha descrito una nueva proteina E2, resultado de una fusion del
producto del pequefio marco de lectura E8 con parte de la proteina E2. Esta
proteina de 20 kDa reprime la replicacion viral, asi como la transcripcién y por
tanto se creé que es importante para el mantenimiento del estado latente
observado en las células basales del epitelio infectado.?’

5.5.5.8 Las proteinas L1y L2

La proteina L2, de 43 a 53 kDa, es la minoritaria de la capside viral, que como L1,
se produce en células que expresan E4. La proteina mayoritaria L1, de 57 kDa y
que conforma cerca del 80 % de la cépside, se expresa después de L2. La
cépside contiene 360 copias de L1 y aproximadamente 12 copias de L2,
organizados en 72 capsdmeros de una particula icosaedral. La proteina L2 se
acumula en estructuras nucleares conocidas como dominios oncogénicos de la
proteina de leucemia pro-monocitica (PML) durante el ensamble del virus y atrae a
L1 hacia estos dominios. Se ha sugerido que estos cuerpos PML son el sitio de la
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replicacion del DNA viral y que las proteinas de la cdpside se acumulan en este
sitio para facilitar el empaquetamiento.®®

5.5.6 El ciclo viral

5.5.6.1 Infeccion y desensamble del virién

Las particulas infecciosas entran a las células basales o germinales a través de
una abertura en el epitelio estratificado. Tal abertura puede ocurrir en condiciones
donde la piel tenga alguna lesién o microtrauma. Para los VPH — AR como VPH
16, la formacién de lesiones cervicales se facilita por la infeccion de células
columnares que después formaran la capa basal del epitelio estratificado de la
zona de transformacion. No se ha identificado un receptor de membrana definido
para la entrada del virus, aunque el complejo integrina a6 — B4 se ha propuesto
como candidato. Ademas se ha visto que la entrada depende de la presencia de
los proteglicanos de sulfato de heparina presentes en la membrana plasmatica,
que podrian ser el lugar de unién inicial previo a la unién con el receptor.®®

La internalizacion del virus ocurre por endocitosis de vesiculas cubiertas de
clatrina. El desensamble del viriébn puede ser a través del rompimiento de enlaces
disulfuro internos de la cépside, dado el ambiente reductor de la célula, lo que
permitiria el transporte del DNA viral al nicleo de esta.*® Tal como lo muestra la
figura 2.

Figura 2. El ciclo viral del HPV
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Tomado de lan H Frazer. 2004. Prevention of cervical cancer through papillomavirus vaccination.
Nature Reviews Inmmunology.
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5.5.6.2 Mantenimiento del genoma

Después de la infeccién y desensamble en las células basales y para mantener su
genoma episomal en bajo nimero de copias, 10 a 200 por célula, se expresan las
proteinas E1 y E2, que adema4s facilitan la segregacion correcta de los genomas
durante la division celular. En VPH 31, en lineas celulares epiteliales, se ha visto
que si hay una falla para expresar E1, se pierde el estado episomal y el genoma
viral se integra al de la célula. La infeccién inicial es seguida por una fase
proliferativa que conduce al incremento del nimero de células basales que
contienen el genoma viral, lo que puede requerir la expresion de las proteinas E6 y
E7 que estimulan el progreso de la fase de ciclo celular G1 a S.°*

5.5.6.3 Fase proliferativa

La expresion de E6 y E7, de un ARNm bicistronico bajo el control del promotor
temprano en la LCR, evita que la célula basal interrumpa el ciclo celular una vez
que esta migra al estrato suprabasal del epitelio. Estas proteinas retardan la
diferenciacion celular y promueven la proliferacion mediante interacciones con
proteinas celulares responsables del control del ciclo celular.®?

5.5.6.4 Amplificacion del genomay sintesis de los viriones

Para que se produzcan viriones infecciosos, los VP deben amplificar su genoma y
empagquetarlo en la particula proteica. Esto ocurre en las capas superiores del
epitelio, en el estrato espinoso, donde aumenta la actividad transcripcional del
promotor tardio dependiente de la diferenciacién. Este promotor se halla en el
marco de lectura del gen E7 y promueve la transcripcioén de proteinas involucradas
en la replicacion del DNA viral, tales como E1, E2, E4 y E5, asi como las
constituyentes de la capside, L1 y L2. Para la replicacion viral se necesita que E2
se una a la LCR y que promueva la unién de E1 en el sitio de origen de la
replicacion viral. El ensamble de las particulas virales ocurre en el estrato
granuloso del epitelio y eventualmente las células infectadas se descaman de la
capa superior de este. El virus es estable extracelularmente ya que es resistente a
la desecacion y puede ser transmitido directamente a otros individuos.

Alternativamente las células infectadas permanecen en el ambiente antes de que
el virus sea transmitido a una nueva superficie epitelial, como ocurre en virus que
infectan superficies cutdneas. El VP no es litico y se ha sugerido que la proteina
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E4 contribuye al egreso del virus de las capas superiores del epitelio mediante el
rompimiento de los complejos de citoqueratina.®®

5.5.7 Desarrollo de lesiones y cancer

El resultado usual de la infeccion por VPH es una verruga o papiloma. Las
verrugas de la piel pueden ser verrugas planas (superficiales) o verrugas plantares
(mas profundas). Las verrugas genitales, o condilomas, se transmiten por contacto
sexual, el 90% de estas son causadas por los tipos virales 6 y 11.%

Los virus genitales, tanto oncogénicos como no oncogénicos, pueden causar LSIL
en la zona de transformacién del cuello uterino. LSIL, también conocido como NIC
1 (neoplasia intraepitelial cervical, grado 1) bajo otro sistema de clasificacion, son
manifestaciones transitorias de la infeccién viral productiva. Se caracteriza por
presentar mayor actividad mit6tica y contenido de células inmaduras en el tercio
inferior del epitelio. Este se diferencia y madura, mostrando anormalidades
menores de la célula.

La zona de transformacion del cuello uterino es la unién entre el epitelio columnar
del endocervix y el epitelio escamoso del exocervix. Es un sitio de continuos
cambios metaplésicos, mas activos en la pubertad y durante el primer embarazo y
declinan después de la menopausia. Una metaplasia escamosa atipica, inducida
por algun virus y que se desarrolle en esta regidn, puede progresar a una HSIL,
gue también se conoce como NIC 2 o NIC 3, las verdaderas precursoras del CaCu
y que se caracterizan por presentar mayor actividad mitética y contenido de
células inmaduras en los tercios central y superior la lesion. HSIL es comUnmente
positivo a los tipos virales oncogénicos que evitan la maduracion y diferenciacion,
produciendo una replicacion continua de células inmaduras y eventualmente la
acumulacion de anormalidades genéticas que favorecen la malignidad. LSIL
puede establecerse al inicio, al mismo tiempo o en ausencia de HSIL.

El CaCu de células escamosas es el mas comun, mientras que hasta el 25 % de
los casos son de origen glandular, es decir adenocarcinoma. Este también
contiene VPH pero la correlacion es menos pronunciada y es dependiente de la
edad. Cerca del 50% de las mujeres con adenocarcinoma in situ (AIS) tienen
también NIC y es a menudo encontrado en pacientes que han sido operados por
carcinoma escamoso. El adenocarcinoma invasor puede ser puro o mezclado con
carcinoma de células escamosas, con lo que se denomina carcinoma
adenoescamoso.
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La incidencia de estos cdnceres aumenta en los paises desarrollados sobre todo
en mujeres jévenes, se cree que esto puede deberse al incremento en el consumo
de anticonceptivos orales, aumento de relaciones sexuales a temprana edad y a la
promiscuidad.

5.5.8 Diagnd@stico y tratamiento del HPV

La deteccibn temprana y el tratamiento oportuno del VPH en lesiones
precancerosas pueden prevenir la progresién a cancer. Los métodos principales
de diagnéstico han sido la histopatologia y métodos citolégicos como el
papanicolaou, que busca cambios en las células de la zona de transformacion.

Recientemente se han introducido los métodos moleculares para detectar VPH en
muestras clinicas. El sistema actual de reporte para clasificar la citologia cervical
es el de Bethesda. Las pacientes con resultados de papanicolaou anormales que
tienen una lesién cervical seria son evaluadas por colposcopia y por toma de
biopsia o cono. La escision por medio del asa electro quirdrgica es buen
tratamiento para las lesiones escamosas no invasivas.

El cancer que comienza a invadir se trata con histerectomia o con radioterapia de
alta energia (18 MV). El objetivo es destruir células malignas en el cérvix, tejidos
paracervicales y nodos linfaticos regionales. El cancer localmente avanzado es
tratado con radioterapia dirigida al tumor y a sitios de expansion.

5.5.9 Prevencioén

5.5.9.1 Vacunas

Zhou y colaboradores (1991) desarrollaron las particulas tipo virus (virus - like
particles, VLP) expresando los genes L1y L2 de VPH 16 en células eucariontes.*®
Posteriormente otros cientificos detallaron la técnica y demostraron que solo L1
era suficiente para el ensamble de las VLP’s. Recientemente se reportaron
resultados exitosos de la aplicacién de la vacuna profilactica VLP de L1 en 2
pruebas fase 2B multicéntricas, y mostraron proteccién al 100% contra infeccion
persistente de VPH 16 y VPH 18.%
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Existen evaluaciones internacionales en fase 3 de una vacuna profilactica
bivalente, VPH 16 y 18 y otra tetravalente VPH 16, 18, 6, 11, que han mostrado
resultados satisfactorios y muy prometedores. La Organizacion Panamericana de
la Salud (OPS), que es la Oficina Regional para las Américas de la Organizacion
Mundial de la Salud, inici6 en agosto de 2005 un proceso interno de preparacion
para la introduccion de dicha vacuna, la cual fue prevista para mediados del afio
2006, en los mercados de los paises miembros. También se mencion6 el muy
probable alto costo, en Colombia tres dosis cuestan un millén de pesos, por lo
que se tendra primero que hacer anélisis y perfiles de precios.®’

5.6 SECUENCIA DE EVENTOS MORFOLOGICOS EN EL DESARROLLO DE
CANCER DE CERVIX

Por muchos afios se han hecho muchos acercamientos para establecer una
secuencia logica de los eventos morfoldgicos en la génesis del cancer invasivo de
cérvix uterino. Una progresion de lesiones intraepiteliales desde los simples a los
marcados céncer invasivos han sido postulados. Aunque una transformacion de
lesiones iniciales de bajo grado a lesiones de alto grado pueden ocurrir, esto es un
evento relativamente comun. Muchas lesiones de alto grado se desarrollan
independientemente en segmentos adyacentes del epitelio endocervical.

5.6.1 Lesiones escamosas intraepiteliales de bajo grado (LGSIL)

Los eventos iniciales en la carcinogénesis del cérvix uterino ocurre en mucho, pero
no en todos, los casos, en el epitelio escamoso en el &rea de la union
escamocolumnar o zona de transformacion.

Las lesiones precancerosas tempranas morfolégicamente identificables (LGSIL o
displasia leve) son caracterizadas por un nlcleo agrandado e hipercromatico,
presencia de mitosis hormales y anormales, ocurriendo a varios niveles del orden
razonable del epitelio escamoso. En algunas de estas lesiones los nucleos
anormales son rodeados por una zona citoplasmatica clara que provee evidencia
morfol6gica de una infeccién con virus del papiloma humano con una variedad de
tipos virales. En algunos casos, el epitelio escamoso es grueso, plegado y
provisto con una capa superficial de células queratiniazadas. Como estad lesiones
son semejantes al condiloma acuminado, por lo tanto son denominadas
“condiloma plano”, término introducido por Meisels et al en 1977.

47



Los eventos neoplasicos tempranos pueden también tomar lugar en otro sitio de la
zona de transformacion, sobre el epitelio escamoso nativo del cuello uterino o en
el epitelio endocervical. Las lesiones del epitelio escamoso nativo son idénticas a
la que ocurren en la zona de transformacion. Las lesiones neoplésicas tempranas
qgue ocurren en el epitelio endocervical son dificiles de reconocer o clasificar y son
generalmente conocidas como metaplasia escamosa atipica.

5.6.2 Lesiones escamosas intraepiteliales de alto grado (HGSIL)

Existe una excelente evidencia de que muchos casos de HGSIL se desarrollan en
el epitelio endocervical, en la zona de transformacién o en el cana endocervical,
confirmado por estudios de mapeado. El HGSIL puede ser adyacente o ocurrir en
ausencia de LGSIL, como evento primario.

Los tres principales patrones histoldgicos del HGSII son: Borderline, Sospecha de
carcinoma in situ y el carcinoma in situ. Alrededor del 60 a 70% de estas lesiones
imitan una metaplasia escamosa y se caracterizan por células cancerosas de talla
media, alrededor del tamafio de las células metaplasicas, mostrando un nucleo
agrandado, hipercromético con variable grosor del epitelio que muestra un
moderado a macado disturbio de las capas

En alrededor del 15 al 20% de los casos, los procesos neoplasicos son derivados
de las células basales o de reserva del epitelio endocervical y resultan en lesiones
compuestas de células cancerosas pequefias amontonadas con escaso
citoplasma.

Las lesiones escamosas de alto grado metaplasicas y tipo de células pequefias
frecuentemente se extienden a las glandulas endocervicales. Esta extension no es
considerada como evidencia de invasion. En tales lesiones, la infeccién por virus
del papiloma humano esta usualmente oculta y la documentacién de la presencia
del virtual DNA requiere hibridacién u otras técnicas moleculares.

Actualmente, los patrones histolégicos méas frecuentes de HGSIL, es la lesién de
alto grado tipo escamoso, conocida como carcinoma in situ queratinizante o
displasia queratinizante que usualmente conserva muchas caracteristicas
morfolégicas del epitelio escamoso de origen. Estas lesiones desarrollan en
LGSIL, que por razones no conocidas progresa a HGSIL. Asi, estas lesiones son
usualmente localizadas en la porcibn externa del cérvix, pueden aparecer
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adyacentes a la vagina y pueden conservar las caracteristicas de la infeccion por
virus del papiloma humano, como una koilocitosis.

Las lesiones de alto grado de tipo indiferenciado, contienen abundantes mitosis en
todos los niveles del epitelio, algunas de las cuales son anormales, estas son
llamadas también mitosis tripolares. En algunas de estas lesiones el epitelio
maligno muestra dos capas demarcadas claramente. Usualmente la capa superior
esta compuesta de células grandes, mejor diferenciadas que la capa baja. El
mecanismo de este evento aun no es conocido.

En el material histolégico los diferentes patrones de lesiones precursoras pueden
estar presentes sobre un mismo lado del cérvix. Las diferencias en el epitelio de
origen y la localizacién anatémica de las lesiones intraepiteliales son reflejadas en
la histologia y citologia de éstas, y pueden tener considerable importancia sobre la
interpretacion y clasificacién de biopsias y muestras cervicovaginales

5.7 ASPECTOS CLINICOS

El carcinoma de cérvix se presenta en forma asintomética en estadios tempranos,

las pacientes con lesiones intraepiteliales escamosas por lo general no presentan
sintomas. Cuando los hay suelen deberse a alguna enfermedad ginecolégica
asociada.

En esta etapa el diagnéstico se realiza mediante citologia cérvico-vaginal. En
estadios avanzados el sangrado vaginal anormal (menorragia, metrorragia,
sangrado post-coito o sangrado post-menopdausico) es el sintoma més comun de
céncer invasor. Muchas pacientes tienen a menudo un flujo abundante y mal
oliente, en especial cuando la enfermedad esta avanzada, siendo por lo general
sanguinolenta, purulenta y no causa prurito. Puede presentarse dispareunia y
dolor pélvico; el dolor no es un sintoma habitual en las pacientes con cancer de
cuello, a menos que esté muy avanzado.

En los estadios més avanzados las pacientes refieren sintomas rectales y
vesicales (miccién involuntaria o presencia de heces a nivel de vagina siendo un
signo de formacién de fistula). Cuando la enfermedad alcanza los nervios lumbo-
sacros y ciaticos y las paredes laterales de la pelvis, atraviesa los huesos
pelvianos, se irradian hacia abajo por la pierna causando dolores insoportables e
indica una enfermedad avanzada. En forma similar el edema de las extremidades
inferiores muestra la obstruccién por el tumor del drenaje linfatico. La ascitis es
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poco frecuente en el cancer de cuello. La debilidad, la pérdida de peso y la anemia
son caracteristicas de la Gltima etapa de la enfermedad.”®°

Lamentablemente, el médico no puede confiar en la presencia de sintomas que
permitan un diagnéstico de carcinoma de cuello precoz. Muchas mujeres
permanecen asintomaticas durante muchos meses. Se sabe que un tercio de las
pacientes con la enfermedad avanzada en estadios Il y IV han tenido sintomas
durante menos de tres meses. La Unica manera de diagnosticar el cancer de
cuello en sus estadios mas precoces es aplicar los procedimientos de diagnéstico
especiales en forma rutinaria a grandes grupos de mujeres con sintomas
ginecoldgicos y sin ellos. Esto significa realizar la prueba de citologia vaginal en la
poblacién femenina adulta.*®%

5.8 DIAGNOSTICO

Con la llegada del siglo XXl y el advenimiento y avance de nuevas tecnologias en
Medicina, se ha facilitado la detecciébn precoz de lesiones preinvasoras en el
céncer cervical, permitiendo un manejo temprano y adecuado de dichas lesiones
que permiten controlar y muchas veces erradicar esta patologia, disminuyendo la
mortalidad y aumentando y mejorando la calidad de vida de las mujeres afectadas.

Para el adecuado diagnéstico debemos tener en cuenta la realizacién de una
adecuada historia clinica que me permita identificar factores de riesgo asociados a
la aparicion del cancer cervical o sus lesiones precursoras, esto complementado
con un examen fisico ginecoldgico completo y con las pruebas de deteccién
precoz. Ademas tenemos ayudas como son:

v' Datos de laboratorio (estudios citologicos).

v' Examenes especiales (biopsia de cérvix, colposcopia y conizacién).

v' Datos radioldgicos (imagenes diagnoésticas): Radiografia PA de térax.

v' Urografia excretoria, ecografia abdomino-pélvica y retroperitoneo en busca
de metastasis ganglionar paradrticas.

v' Otros estudios de ayuda diagnéstica marcadores tumorales, cistoscopia,
citologia urinaria y biopsia vesical, rectosigmoidoscopia, biopsia rectal segun
estadio clinico Ill y IV.

v' Tomografia axial computarizada simple y contrastada

v" Resonancia magnética nuclear.

v Gamma grafia renal, hepética y 6sea.’*
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5.8.1 Citologia

La citologia cervicovaginal por el método de PAPANICOLAOU (implantada de
forma general en la década de los afios 50), sigue siendo hoy en dia el método
mas atil y menos costoso para el estudio, ya que permiten la deteccién inicial, el
tratamiento de las lesiones escamosas preinvasoras (displasia y carcinoma "in
situ") de cérvix.

Para obtener la muestra cervical a través de este método se describen varios
procedimientos habiendo consenso en que la inclusién del material endocervical
es muy importante. En algunos centros se obtienen tres muestras: endocervix,
exocervix y fondos de saco vaginal, y otros centros optan so6lo por tomar exocervix
y endocervix.

En el frotis tefiido segin el método de Papanicolaou o similar se descubren células
atipicas. Los informes citol6gicos de laboratorio pueden describir los hallazgos en
una de varias formas, y se trata de implementar el empleo de la clasificacién de
Bethesda. 193104

El fundamento de la técnica esta basado en dos conceptos bésicos: La
diferenciacion escamosa de las células y la carcinogénesis, que se manifiestan por
las caracteristicas del citoplasma y del nucleo, respectivamente. La diferenciacion
escamosa se divide arbitrariamente en cuatro capas: basal, parabasal, intermedia
y superficial. La carcinogénesis (cambios nucleares) pueden dividirse igualmente
en cuatro niveles: normal, reacciones proliferativas benignas, neoplasia
intraepitelial (displasia / carcinoma "in situ") vy, finalmente, carcinoma
(microinvasivo y francamente invasor).

5.8.1.1 Valoraciéon hormonal:

Durante el ciclo menstrual, la mucosa cervicovaginal, muy sensible a la secuencia
hormonal fisioldgica (estrdgenos y progesterona), sufrird cambios que nos
permitirdn darnos una idea de la maduracién celular, averiguando el "estatus"
hormonal, asi como detectar situaciones patolégicas en las que secundariamente
va a estar alterada. Una mujer en edad fértil va a tener un 40% de células
intermedias y un 60% de células superficiales en la fase preovulatoria. En la fase
postovulatoria el porcentaje serd inverso, con un 60% de células intermedias y
40% de células superficiales. En ambas situaciones no existen células basales ni
parabasales. En la menopausia habrd un 80% de células parabasales y un 20%
de células intermedias (atrofia).
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5.8.1.2 Valoracién neoplésica:

Sin duda la valoracién mas importante. Empezaremos hablando del concepto de
metaplasia, que es la sustitucion del epitelio glandular endocervical por otro de tipo
escamoso en respuesta a diversos estimulos (pH, endocrinos, trauma,
inflamacion, etc.). La zona de metaplasia entre epitelio original escamoso vy el
endocervical se denomina zona de transformacion, sitio donde se van a originar la
gran mayoria de los carcinomas escamosos, de ahi que sea fundamental tomar de
aqui suficiente numero de células. Hay que tener en cuenta que la localizacién de
la zona de transformacién cambia gradualmente segln la edad, avanzando cada
vez més hacia endocérvix. Durante la edad reproductiva esta zona es distal al
orificio cervical, por lo que es facil obtener muestra. En la menopausia, en cambio,
se introducen en el canal endocervical, siendo dificil obtener material
representativo. La metaplasia, por otra parte, es tan comin que se considera un
proceso fisiol6gico normal.

La Displasia y el carcinoma "IN SITU" forman un espectro morfolégico también
conocido como Neoplasia Intraepitelial Cervical (NIC) y, més recientemente, como
Lesion Escamosa Intraepitelial (SIL). Cuando se afecta el control de division
celular y se pierden gradualmente el control de las funciones basicas celulares,
tales como la divisién y la diferenciacién, se produce la transformacién neoplasica.
Las células entonces retienen su capacidad mit6tica, pero no se diferencian
adecuadamente conforme ascienden en el epitelio, por lo que dicha proliferacién
es desordenada. Esto es en esencia la displasia. Si esta alteracion continda
progresando, las células cada vez se diferencian menos, perdiendo entonces sus
caracteristicas escamosas hasta que todo el espesor del epitelio esta constituido
por células indiferenciadas, atipicas, de morfologia basaloide (carcinoma "in situ").
La diferencia esencial entre displasia y carcinoma "in situ" es la presencia o
ausencia, respectivamente, de cualquier signo visible de diferenciacién escamosa
en las células anormales.

La intensidad de las alteraciones nucleares, la relacién nucleo/citoplasma y las
caracteristicas citoplasméticas nos permitiran clasificar la lesion como displasia
leve, moderada, severa (NIC I, NIC Il 'Y NIC Illl) y carcinoma "in situ".
Recientemente, seguin el sistema BETHESDA, las displasias se clasifican como
lesibn escamosa de bajo grado (LGSIL), que incluye las displasias leves y el
condiloma y como lesibn escamosa de alto grado (HGSIL), que incluye las
displasias moderadas, severas y carcinoma in situ. Conforme se produce la
transformacién de carcinoma "in situ" a microinvasor y francamente invasor, el
cuadro citolégico va haciéndose cada vez més abigarrado, con mayores atipias y
un fondo de aspecto necrético (diatesis tumoral). Ver figura 3.
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Un aspecto de trascendental importancia hoy dia es la identificacion de mujeres
afectadas por condiloma en relacién con la infeccion por el virus del papiloma
humano (VPH), agente del que cada vez hay mas evidencia de su relacion con el
carcinoma de cérvix. Con la toma citoldgica cervicovaginal podremos identificar un
gran porcentaje de casos, ya que existe un cuadro citoldgico muy caracteristico,
tal como la presencia de koilocitos (célula intermedia-superficial con gran halo
claro perinuclear citoplasmatico y nucleos hipercrométicos agrandados).
Desgraciadamente, no siempre se observan dichas células y, ademas, disminuyen
progresivamente en nimero conforme se incrementa la severidad de la displasia
(aunque est4 ligada a dicha infeccion), siendo excepcionales en casos de cancer
invasivo.

Figura 3. Clasificacion de la lesion intraepitelial escamosa (SIL)
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Tomado de lan H Frazer. 2004. Prevention of cervical cancer

Un término recientemente introducido el de atipia de células escamosas de
significado indeterminado (A.S.C.U.S.) y que es definido, segun el sistema
Bethesda, como alteraciones escamosas que son mas marcadas que las
atribuibles a cambios reactivos, pero que cuantitativamente o cualitativamente no
encajan en el concepto de Neoplasia Cervical Intraepitelial. Pacientes con este
diagnéstico deben ser seguidas regularmente con controles clinico-citolégicos
segln se encuentren dentro de grupos de alto o bajo riesgo.

Para el seguimiento y control de las pacientes con Lesiones Escamosas
Intraepiteliales (displasias - carcinoma "in situ") es esencial conocer la historia
natural de estas lesiones. Progresan generalmente de forma lenta y pueden
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también regresar, pero hay grandes diferencias de unos casos a otros.
Generalmente se observa que:

1. Las lesiones nuevas comienzan como displasia leve (NIC | / lesion
escamosa intraepitelial de bajo grado).

2. Cualquier grado de displasia puede progresar a carcinoma "in situ".

3. Las lesiones intraepiteliales de alto grado (NIC 2-3) frecuentemente
persisten o progresan y en menor tendencia regresan espontaneamente,
mientras que las lesiones de bajo grado (NIC 1) a menudo regresan sin
tratamiento.

4. La mayoria, pero no todos los casos de carcinoma "in situ" progresaran a
cancer invasivo si no son tratados.

5. El carcinoma invasor puede originarse sin paso previo de carcinoma "in
situ”, pero esto es la excepcion.

5.8.2 Colposcopia

La colposcopia es el método diagnéstico con el cual es posible reconocer,
delimitar y diagnosticar los diferentes aspectos normales y anormales del
exocervix, vagina y genitales externos. La observacién del cuello con una
magnificacion de 10 a 20 veces que permite valorar el tamafio y los bordes de
una zona de transformacion anormal asi como de determinar su extension dentro
del conducto endocervical.

La aplicacion de acido acético al 3 % o al 5 % disuelve el moco, y la accion
disecante del acido destaca el contraste entre el epitelio escamoso engrosado en
proliferacion activa y el normal. Las alteraciones incluyen placas de color blanco y
atipia vascular las cuales indican &reas de mayor actividad celular. El Lugol es
cuestionable por su alta tasa de falsos positivos; hay que tomar biopsia del epitelio
escamoso no tefiido (el tejido endocervical de capa Unica que secreta moco, no se
tefiir4, pero puede diferenciarse con facilidad por su aspecto brillante de color rosa
0SCUro).

Se ha mostrado que colposcopistas experimentados pueden identificar diferentes
grados de anormalidades epiteliales e invasién temprana con tan solo un pequefio
margen de error. Sin embargo, es mandatorio y prudente confirmar la impresion
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visual con una biopsia guiada por colposcopia, la cual tiene la ventaja de ser
obtenida por medio de control visual, directamente del epitelio anormal. La biopsia
guiada por colposcopio generalmente es un procedimiento simple, que usualmente
no requiere anestesia. Ocasionalmente las muestras son muy pequefias y por lo
tanto, dificultan la manipulacién en el laboratorio y algunas veces son muy
superficiales, punto de importancia en la sospecha de carcinoma invasivo que no
puede ser diagnosticado de una manera decisiva.***

Las principales indicaciones de la Colposcopia son:

Valoracion de pacientes con citologia anormal.

Control del NIC durante el embarazo.

Pacientes con NIC para ser tratadas con terapéutica conservadora.
Estudios diagndsticos en pacientes sintomaticos.

Diagndstico de otras infecciones virales.

Diagndstico de lesiones benignas y normalizacién cervical.
Apreciacién de la respuesta a la estimulacion con estrégeno.
Diagnéstico de patologia vulvar (vulvoscopia).*?%1%

ASANENENENENE NN

En algunas circunstancias cuando los mas expertos han usado colposcopia y
colposcopia — biopsia y no pueden confirmar el diagnéstico, es necesario utilizar
procedimientos investigativos adicionales como el curetaje endocervical o la
conizacion diagnéstica.

5.8.3 Cervicografia

Se ha investigado a la cervicografia como medio secundario para valorar a las
pacientes con resultados atipicos a la prueba del Papanicolaou. Estudios de gran
tamafio revelan la importancia de visualizar el cuello uterino mediante colposcopia
o cervicografia (Augusto; Jones y col. Campion y col.). Simplemente repetir la
valoracién citolégica ocasionara que pasen inadvertidas un 83% de las
lesionesescamosas intraepiteliales, y lo que resulta mas alarmante, un 50% de los
cénceres invasivos.

La eficacia de la seleccién mediante Cervicografia es practicamente la misma que
la observada con la seleccion mediante colposcopia. Diversos factores haran que
se elija una modalidad o la otra. Estos factores podrian consistir en costo para la
paciente, capacitacion del médico, disponibilidad del equipo y esperanzas de la
paciente.l°2'103'1°4
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5.8.4 Conizacion

La conizacién del cuello uterino desempefia una funcién muy importante en el
tratamiento de las NIC. La conizaciébn es un método tanto diagnéstico como
terapéutico y tiene la ventaja sobre los otros métodos de reseccién de ofrecer
tejido para valoracion ulterior a fin de descartar la presencia de cancer invasivo.

Consiste en la remocién quirirgica de un segmento conico del tejido cervical cuya
base incluya la zona de transformacion, el tejido adyacente exocervical, y que el
apex se extienda dentro del canal endocervical. El procedimiento requiere
anestesia.

La conizacién esta indicada para el diagnéstico de mujeres con NIC 1l y NIC I,
segln la prueba de Papanicolaou bajo las siguientes condiciones: 104103104

v" No pueden visualizarse los limites de la lesién durante la colposcopia.

v" No se observan durante la colposcopia la unién escamo — columnar.

v' Los datos histolégicos del legrado endocervical son positivos para la

neoplasia cervical intraepitelial 11 o la del tipo IlI.

No hay correlaciébn entre los resultados de la citologia, biopsia y

colposcopia.

v' Se sospecha la microinvasion con base en los resultados de biopsia
colposcopia o citologia.

v El colposcopista es incapaz de descartar la presencia de cancer invasivo.

\

5.9 CLASIFICACION CANCER DE CERVIX UTERINO

La clasificacion del cancer cérvico-uterino puede ser:

- Histol6gica.
- Basada en la historia clinica y el examen fisico.

Aungue los métodos disponibles para la estadificacién clinica del cancer de cuello
uterino han mejorado desde la década de 1960, en el 15 al 25 % de los casos
existen inexactitudes en la definicion de la extensién. A pesar de esto, la eleccién
de un método especifico y el plan del tratamiento estad aun basado en el estadio
de la enfermedad, determinado principalmente a partir de los hallazgos pelvianos
palpables en el examen inicial. Pueden esperarse muy pocos errores en la
determinacion del estadio realizado por un examinador pelviano experimentado.
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El empleo de nuevas técnicas de iméagenes radioldgicas por barrido, tales como la
tomografia computarizada (TC) o la resonancia magnética (RM), pueden ser (til
para evaluar la extensién de la enfermedad central (cuello, cuerpo, vagina y
parametrio) y el compromiso de los ganglios linfaticos, pero estas técnicas también
presentan errores.En general la gradacion histoldgica tiene influencia significativa
en todos los estadio.

Las neoplasias bien diferenciadas o queratinizantes progresan mas lentamente
que las pobremente diferenciadas o de células pequefas, estas Ultimas tienen una
mejor respuesta al tratamiento de radiaciones.’® %1%

5.9.1 Clasificacién histolégica del cdncer cérvico-uterino
5.9.1.1 Epiteliales

1. Carcinoma de células escamosas

Carcinoma microinvasor.

Carcinoma invasor

Carcinoma verrucoso

Carcinoma condilomatoso

Carcinoma papilar de células escamosas (transicional)
Carcinoma similar a linfoepitelioma

ASANENENENRN

2. Adenocarcinoma

v' Adenocarcinoma mucinoso
= Tipo endocervical
= Tipo intestinal
= Tipo anillo de sello

v' Adenocarcinoma endometrioide
= Con metaplasia escamosa

v' Adenocarcinoma de células claras
v' Adenocarcinoma con desviacién minima
= Tipo endocervical

= Tipo endometrioide

v" Adenocarcinoma villoglandular bien diferenciado
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v' Adenocarcinoma seroso
v' Adenocarcinoma mesonéfrico
3. Oftros tumores epiteliales

v Carcinoma adenoescamoso

v Carcinoma de células vidriosas

v Carcinoma mucoepidermoide

v Carcinoma adenoide quistico

v Carcinomo adenoide basal

v' Tumor carcinoide tipico

v' Tumor carcinoide atipico

v Carcinoma neuroendocrino de células grandes
v Carcinoma de células pequefias

v Carcinoma indiferenciado

5.9.1.2 Tumores mesenquiméticos:

Leiomiosarcoma

Sarcoma estromal endocervical
Rabdomiosarcoma embrionario
Schwannomas malignos
Osteosarcoma

ANANENENEN

5.9.1.3 Tumores mixtos epiteliales y mesenquimales

v' Ademosarcomas Mullerianos
v' Tumores Millerianos mixtos malignos

5.9.1.4 Tumores miscelaneos

v" Melanoma primario maligno
v' Coriocarcinoma primario
v Linfoma y leucemias

5.9.1.5 Tumores secundarios
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v Por extesién: Endometrio, recto o vejiga
v' metatasicos

5.9.2 Estadificacion FIGO de carcinoma de cérvix uterino modificacion 2000

Estadio 0: Carcinoma in situ (carcinoma pre-invasivo).

Estadio I: Carcinoma limitado al cuello uterino (la extension al cuerpo uterino debe
ser despreciada).

e | A: carcinoma invasivo diagnosticado solo por microscopia; las lesiones
son todas macroscOpicamente visibles, cuando cursen con invasion
superficial son estadio | B.

IA1: Invasion estromal no mayor a 3.0 mm de profundidad y 7.0 mm o
menos en expansion horizontal

IA2: Invasién estromal mayor a 3.0 mm y no mayor a 5.0 mm de
profundidad con una expansién horizontal de 7.0 mm o menor.

e | B: Lesiones clinicamente visibles confinadas al cérvix o lesiones
microscopicas mayores al estadio | A2.
IB1: lesion clinicamente visible de 4 cm o menor en amplia dimension
IB2: lesion clinicamente visible mayor de 4 cm en gran dimensién.

Estadio II: El carcinoma se extiende fuera del cuello, sin llegar a la pared pélvica o
al tercio inferior de la vagina.

e |l A: Sin invasion parametrial.
e |IB: Con invasién parametrial.
Estadio Ill: El tumor se ha extendido a la pared pélvica y/o involucra al tercio
inferior de la vagina y/o causa hidronefrosis o malfuncionamiento del
rifion.

e |llIA: Con invasion al tercio inferior de la vagina, sin extension a la pared
pélvica.

e |lIB: El Carcinoma se extiende a la pared pélvica y/o causas hidronefrosis o
malfuncionamiento del rifidn.

Estadio IV: El tumor se ha extendido por fuera de la pelvis y/o a 6rganos vecinos.
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¢ IVA: Invasién a mucosa vesical o rectal o extensiébn més alla de la pelvis
verdadera.

¢ |VB: Metastasis a distancia.
5.10 TRATAMIENTO

En la planificacion del tratamiento del cancer cérvico-uterino deben considerarse

tres elementos fundamentales: %0511

= Etapa clinica de la enfermedad a extension.
= El tamafio del tumor.
= Condiciones generales de la paciente.

En el tratamiento de los carcinomas microinvasores del cuello con profundidad de
invasién no mayor de 3 mm y sin permeacion vascular o linfatica se considera el
cono con margenes libres como tratamiento suficiente. La presencia de bordes
con lesibn comprometida, la profundidad mayor de 3mm y/o la presencia de
permeaciones vasculares y linfaticas plantean la alternativa de una cirugia méas
extensa que incluya necesariamente una linfadenectomia pelviana. 102103104113

Tipos de Histerectomia:

v' Clase |. Histerectomia total simple o extrafacial la cual consiste en
seccionar el ligamento pubo-cervical.

v' Clase IlI: Histerectomia radical modificada. Extirpacion de la mitad medial
de los ligamentos cardinales y Utero-sacro y extirpacion del tercio superior
de vagina.

v' Clase lll: Histerectomia radical: Extirpacion de los ligamentos cardinales y
Uterosacro y tercio superior de la vagina.

v' Clase IV: Histerectomia radical extendida: Extirpacion de todo el tejido peri
uretral, arteria vesical superior y tres cuartos de la vagina.

v' Clase V: Extirpacién de porciones distal de uréter y de la vejiga.

Tratamiento segln el estadio

e Para estadios I, IA y IAl: Se indican conizacion en pacientes jovenes;
histerectomia ampliada en pacientes de dificil seguimiento o pacientes peri o
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post-menopausicas; Braquiterapia para pacientes con contraindicaciones para
cirugia.

e Para estadio IA2: Se indica conizacién en pacientes jovenes; histerectomia
radical modificada en resto de pacientes; Braquiterapia en pacientes con
contraindicacion para cirugia.

e Para estadio IB1: Lesibn menor de 4cm. Histerectomia radical mas
linfadenectomia pélvica, biopsia para-adrtica; radioterapia pélvica y
Braquiterapia si hay alto riesgo de recaida.

e Estadio IB2 o mayor de 4 cm: Radioterapia externa en pelvis total y
Braquiterapia.

e Estadio IIA con minima invasion de vagina: Histerectomia radical mas
linfadenectomia pélvica, biopsia para-adrtica y ooforopexia en pacientes no
menopausicas; Braquiterapia de baja dosis; radioterapia externa.

e Estadio IIB y lll: Braquiterapia de baja dosis.

e Estadio IV y IVA: Radioterapia externa; en caso seleccionado de recurrencia
central segun criterio definido de exenteraciébn anterior o posterior ya sea
invasion a vejiga o recto.

e Estadio IV B: Conducta en cada caso particular, segun decision de junta
multidisciplinaria.'%®207 114113

5.11 PRONOSTICO

La diseminacion del cancer cervical, se ha estudiado en forma més intensiva que
la de cualquiera de los otros canceres ginecoldgicos. Se ha demostrado que
diferentes factores se relacionan con el pronéstico y algunos son importantes en la
planificacién del tratamiento. Aunque el uso de estos factores prondsticos para
estadificar grupos de céncer de cérvix aun no se valora de modo adecuado, el
tamafio del tumor y el estado de los ganglios linfaticos son dos factores
prondsticos dominantes, aunque existen otros factores como profundidad de la
invasion, extension a parametrios y presencia o ausencia de émbolos tumorales
linféticos (2,8).

El estadio clinico es el factor pronéstico més importante existiendo otros factores
prondstico como son;*?108:113
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Volumen del tumor.

Configuracién macroscoépica del tumor (exofitico, endofitico, forma de barril).
Extension a la cavidad endometrial, vaginal o parametrio.

Grado histoldgico del tumor.

Profundidad de la invasién tumoral.

Invasion vascular.

Met4stasis a los ganglios linfaticos regionales (pelvianos) y distantes (para-
aorticos).

Metéstasis a distancia.

Presencia o ausencia de émbolos tumorales linfaticos.

Presencia o ausencia de infiltrado linfoplasmocitario y de células gigantes de
cuerpo extrafio.

ANENENENENENEN

SNENEN

La profundidad de penetracion de las células malignas més alla de la membrana
basal es una guia clinica confiable de la extension del cancer primario dentro del
cuello y de la probabilidad de cancer secundario a metastasico. Las metéstasis a
ganglios linfaticos regionales ocurren con frecuencia crecientes en la etapa | a IV.
La extension paracervical se presenta en todas las direcciones desde el cuello,
con frecuencia se obstruyen los uréteres a los lados del cuello, originan hidrouréter
e hidronefrosis y el consiguiente deterioro de la funcién renal. Casi dos tercios de
las pacientes con carcinoma del cuello no tratado mueren por uremia cuando la
obstruccion ureteral es bilateral.

El dolor en la espalda y la distribucion del plexo lumbosacro suele indicar invasion
neuroldgica. El edema notable de las piernas puede indicar estasis vascular y
linfatica por el tumor. Las fistulas vaginales hacia el recto y vias urinarias son
complicaciones graves tardias. El 10 a 20% de las pacientes con carcinoma
invasor extenso mueren por la hemorragia. 10811

El indice de sobrevivientes a cinco afios en el carcinoma de cuello uterino es de
68% en mujeres blancas y de 55% en mujeres negras en Estados Unidos. Los
indices de sobrevida son inversamente proporcionales con la etapa de

cancer:109110

Etapa 0: 99 a 100%
Etapa I: 76%

Etapa Il: 55%
Etapa Ill: 31%
Etapa IV: 7%

ANANENENEN
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6. OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

INDICADOR | NIVEL DE
VARIABLE DEFINICION SUBVARIABLE | DEFINICION | /CATEGORIA | MEDICION INDICE
Caracteristicas Variable e Edad e Tiempo en e Numero Razoén Frecuencia
socio - cuantitativa, afos de afios Porcentaje
demogréficas medida en transcurrido cumplidos
término numérico desde el
y cualitativa que nacimiento
registra el sitio hasta la
de procedencia. actualidad
e Procedencia | eLugar de e Urbano
residencia rural
actual
o Nivel e Estrato del e Alto
socioeconomi sitio de medio
co residencia bajo
Antecedentes Familiares en Sl Nominal Frecuencia
familiares primer grado de NO Porcentaje

consanguinidad
con antecedente
0 que padecen
cancer de cérvix
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Antecedentes
ginecoobstétricos

Variable
cuantitativa que
registra los
eventos
relacionados con
el embarazo y el
habito sexual

e Menarquia

e Edadde
inicio de
relaciones
sexuales

e NUmero de

compafieros
sexuales

e Numero de
gestaciones

e Paridad

Edad en la que
tuvo la primera
menstruacion

Edad a la que
tuvo la primera
relacion sexual

Cantidad de
personas con
quien ha tenido
relaciones
sexuales

NUmero de
veces que se
ha embarazado

NUmero de

10-12
13-15
10-14
15-19
20-24
1
2
3
4 0 mas
0-20
0

Razon

Razon

Razon

Razoén

Frecuencia
Porcentaje

Frecuencia
Porcentaje

Frecuencia
Porcentaje

Frecuencia
Porcentaje

Frecuencia

64




embarazosque |1-2 Razdn Porcentaje
llegaronaparto | 3-5
6 0 mas
Aborto Numero de 0-1 Frecuencia
embarazos 2-3 Razoén Porcentaje
perdidos antes | 4-5
de la semana
20 de gestacion
. Frecuencia
ETS Enf de Presente Nominal Porcentaje
transmision
sexual Ausente
padecidas
Planificacién | Métodos de Ninguno Frecuencia
familiar planificar DIU Porcentaje
utilizados Hormonal Nominal
De barrera
Quirdrgico
VIH Presencia de Frecuencia
infeccién por el | SI Nominal Porcentaje
VIH NO
Antecedentes Variable Cigarrillo Agente toxico Sl Frecuencia
toxicos cualitativa que relacionado con Nominal Porcentaje
establece la la aparicion de | NO

presencia de

cancer de
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agentes toxicos

Cérvix

Citologia cervico
- uterina

Variable
cualitativa de
screening para
diagnoéstico de
cancer cervical

Infeccion

Cambios
reactivos

ASCUS

LG - SIL

Reporte de
presencia de
micro
organismos
patégenos en la
Ccu

Cambios
celulares
secundarios a
inflamacion,
atrofia, DIU,
radioterapia.

Células
escamosas
atipicas de
significado
incierto

Lesiones
escamosas
intraepiteliales
de bajo grado,
displasia leve,
NIC | o cambios
celulares por

Presente

Ausente

Presente
Ausente

Presente
Ausente

Presente

Ausente

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Frecuencia
Porcentaje

Frecuencia
Porcentaje

Frecuencia
Porcentaje

Frecuencia
Porcentaje
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e HG-SIL

e Carcinoma
escamo
celular

¢ AGUS

HPV

Lesiones
escamosas
intraepiteliales
de alto grado,
displasia
moderada, NIC
I, displasia
severa NIC I,
carcinoma in
Situ

Hallazgos
citolégicos
colclusivos de
carcinoma
infiltrante

Células
glandulares
atipicas de
significado
incierto

Presente

Ausente

Presente

Ausente

Presente

Ausente

Nominal

Nominal

Nominal

Frecuencia
Porcentaje

Frecuencia
Porcentaje

Frecuencia
Porcentaje

Histologia

Método
diagnoéstico

Normal
Cervicitis

Frecuencia
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definitivo
obtenido a partir
de la preparacién
de la biopsia por
técnicas de
tincion de rutina

HPV

NIC

Cain situ
CA invasor
Muestras
inapropiadas

Nominal

Porcentaje
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7. DISENO METODOLOGICO

7.1 TIPO DE ESTUDIO

Es un estudio observacional ya que no se modifican las variables, ademas es de
tipo descriptivo de casos, porque se van a observar y analizar los datos
recolectados de las historias clinicas de las pacientes con diagnéstico definitivo de
céncer de cérvix del Hospital Universitario de Neiva, para ello se realizara la
recoleccion de datos de acuerdo las variables a estudiar previamente definidas en
la seccion de operacionalizacién de las variables. El estudio sera retrospectivo ya
que se parte de una situacibn actual y se reconstruye en el pasado el
desenvolvimiento de los casos, en donde la fuente de los casos seran las historias
cinicas del registro del HUHMP de enero a diciembre de 2006 de las pacientes
con diagnéstico de cancer de cérvix.

Este tipo de estudio le permitird a la comunidad médica conocer algunos de los
factores de riesgo de la patologia, la asociacién directa entre estos junto con los
hallazgos citol6gicos e histopatoldgicos con el diagnéstico definitivo de cancer de
cérvix en nuestro hospital, contribuyendo asi con la informacion epidemiolégica
existente sobre esta patologia..

7.2 AREA DE ESTUDIO

El lugar del estudio serd el HUHMP de Neiva, una institucion de tercer nivel de
complejidad con gran importancia para la region Sur Colombiana, dado el alto flujo
de pacientes que le son remitidos desde el Huila, Caqueti, Putumayo. Dicho
centro asistencial cuenta con una tecnologia avanzada para el adecuado abordaje
de pacientes con enfermedades en estado critico y crénicas, que requieren
soporte y manejo especializado con el fin de obtener los mejores resultados.

7.3 POBLACION Y MUESTRA

La poblacién son todas las historias clinicas de las pacientes registradas en la
base de datos del Hospital Universitario de Neiva con diagnéstico de cancer de
cérvix que consultaron el servicio de consulta externa de esta institucién por ser
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centro principal de referencia del sur colombiano, durante el periodo de enero de
a diciembre de 2006. Las cuales corresponden a un nimero total de 175 historias
clinicas.

La muestra extraida de esta poblacién serd probabilistica, calculada en el
programa Epi Info 3.3.2 utilizando el médulo Stac Calc, con un tamafio poblacional
de 175, una prevalencia esperada del 50%, con un nivel de confianza del 95% (5%
de error alfa).

Una vez realizado el célculo se obtuvo una salida de 106 historias clinicas las
cuales se seleccionaron de manera aleatoria simple de las 175 historias de las
pacientes con diagnéstico de céancer de cérvix del periodo establecido, a las
cuales se les realiz6 el estudio y andlisis correspondiente.

7.4 ESTRATEGIAS PARA CONTROLAR LAS VARIABLES DE CONFUSION

Para controlar las variables de confusion, se definieron previamente las variables y
se operacionalizaron, con el fin de evitas repeticiones o mala interpretacién de una
u otra variable.

La informacién se capturara por el propio investigador, mediante un formulario
previamente elaborado y revisado, con los parametros necesarios para obtener
una informacién adecuada y precisa.

7.5 TECNICAS E INSTRUMENTO PARA RECOLECCION DE LA
INFORMACION

La técnica que se emplea en la recoleccién de los datos consistird en una revision
documental de las historias clinicas que reposan en los archivos del s6tano del
Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo, de las pacientes que
consultan el servicio de ginecoobstetricia en el periodo de enero a diciembre de
2006 y que les fue diagnosticado cancer de cérvix.

Los datos obtenidos de la historia clinica se registran en un formulario previamente
disefiado, elaborado y probado por los investigadores y expertos del tema.
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El instrumento para la recoleccién de la informacién consisti6 en un formato
previamente disefiado, teniendo en cuenta el propdsito del estudio y en donde se
incluyen variables de interés con el propésito de obtener unos resultados reales.
Dicho formato consta de:

- Nombre del proyecto de investigacion..

- Caracteristicas sociodemogréficas

- Variables especificas definidas en la operacionalizaciéon de las variables. Ver
anexo tal.

7.6 PROCEDIMIENTOS PARA LA RECOLECCION DE DATOS

Para la realizacion del presente proyecto se realizd la solicitud de la autorizacion
para la obtenciébn de los numeros de Historias clinicas de las pacientes
involucradas en el estudio al Jefe de Desarrollo Institucional Dr Hector Hernan
Sanchez. Una vez obtenido dicho documento me dirigi a la oficina de Sistemas del
Hospital Universitario de Neiva, donde facilitaron los nimeros de Historia clinica
correspondientes y necesarios para el estudio. Luego se procedié a la entrega de
las listas de nimeros de historias clinicas al jefe del archivo del s6tano del HUN,
con quien se acordé las fechas y horas de la entrega para revisién de dichas
historias.

Se realizd una prueba piloto se tomaron quince historias clinicas, incluidas en
nuestro estudio y se introdujeron los datos en el formulario con el fin de observar
la posibilidad de hallar todas las variables requeridas para el estudio.

Posteriormente se procesé la informacion y se pudo observar que era necesario
agregar algunos factores de riesgo no tenidos en cuenta como la infeccién por
VIH. También se introdujo en la variable de resultados citoldgicos la opcion de si
la paciente reclamo dicho resultado o no, con el fin de obtener mayor informacion
en el posterior andlisis. Las demas variables incluidas en el estudio se pudieron
encontrar y analizar sin dificultades en cada una de las historias clinicas del
estudio.

Como investigador, me comprometi a efectuar la revisién de las historias clinicas
con el debido respeto, ética y siguiendo las normas establecidas para acceder a la
informacion que dichos documentos contenian.
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La recoleccion de la informacién esta a cargo del ejecutor de éste estudio, y el
procedimiento de busqueda se realiz6 en forma diaria de acuerdo a la
disponibilidad de este y la frecuencia de proporcién de las historias clinicas por
parte del archivo del HUN, tratando de que dicha revision se realizara en horas
gue no intervinieran con el horario de clases.

7.7 PLAN DE TABULACION Y ANALISIS

Una vez efectuada la recoleccion de los datos, se procedera a realizar su
recopilacion y analisis en el programa Epi-info versién 3.3.2 de febrero 9 de 2005,
del cual se obtendran tablas y gréficos (barras y tortas) con la informacion
suministrada y se realizard un cruce de variables de tal manera que permita hallar
unos resultados y obtener conclusiones acerca de los mismos.

Este estudio consistira en un analisis estadistico de forma descriptiva, en el cual
se emplearan proporciones, frecuencias, promedios y porcentajes implicitos dentro
de las variables, lo que permitir4 realizar un andlisis méas exhaustivo y una buena
presentacion del trabajo de investigacion.

7.9 CONSIDERACIONES ETICAS

Las consideraciones éticas incluidas en este estudio, se basaron principalmente
en el principio del respeto, el cual se aplicara en el sentido de emplear los datos
estrictamente para la investigacion, los datos obtenidos serdn anénimos y
confidenciales, de manera que no se atenta contra el respeto y la dignidad de los
pacientes incluidos en este trabajo de investigacion. Igualmente, se salvaguardara
la historia clinica, no se fotocopiara ni se destruira informacion alli plasmada.
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8. RESULTADOS

Se presenta el analisis de 106 historias clinicas de mujeres diagnosticadas con
céncer de cérvix en el Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo de
Neiva en el afio 2006 con el fin de identificar los principales factores
sociodemograficos, del comportamiento sexual y reproductivo que afectan dicha
poblacion, asi como también observar cuales fueron los hallazgos citolégicos e
histopatolégicos més frecuentes, con el fin de ver en nuestro que factores estan
mas relacionados con la aparicion de dicha patologia y en que estadios se esta
detectando.

8.1 CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS

8.1.1 Distribucién por grupos etareos

El presente estudio nos muestra que el diagndstico de cancer de cérvix uterino en
el afio 2006 fue mas frecuente en el grupo de edad comprendido entre los 41 y 50
aflos (33%). También podemos observar que este diagnéstico fue menos
frecuente en los grupos de 20 a 30 y de 71 a 80 afios (ver Figura 4). Lo cual nos
indica que en nuestro medio la poblacién mas afectada por el cancer cervical se
encuentra entre los 40 y los 60 afios con.

Figura 4. Distribucién por grupos etareos de las pacientes con diagnéstico
de céncer de cérvix del HUHMP de Neiva en el afio 2006
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8.1.2 Distribucidn por estrato socioeconémico
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El 63% de las pacientes con Ca de cérvix pertenecen al estratol, un 28% al
estrato 2 y un 9% al estrato 3, (ver Figura 5), indicando asi que esta patologia
afecta principalmente a las mujeres de estratos socioeconémicos mas bajos de
nuestra poblacién, tal vez porque en este ambiente tienen una mayor exposicion a
otros factores de riesgo y un menor nivel cultural y educacional que permita una
racionalizacion en cuanto a prevencion y deteccién oportuna.

Figura 5. Distribucién por estrato socioecondémico de las pacientes con
diagndstico de cancer de cérvix del HUHMP de Neiva en el afio 2006
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m2
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8.1.3 Distribucién segun la procedencia

Segun procedencia, la mayoria de las pacientes son de la zona urbana con un
77%, mientras el resto de la zona rural. (ver Figura 6). Lo cual indica que esta
patologia se presenta principalmente en la poblacién femenina que habita en las
zonas urbanas, tal vez porque esta posee una mayor facilidad para la demanda y
acceso a los servicios de salud.
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Figura 6. Distribuciéon segun la procedencia de las pacientes con
diagndstico de cancer de cérvix del HUHMP de Neiva en el afio 2006
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8.2 FACTORES DE RIESGO

8.2.1 Distribucién por antecedentes familiares

El 82% de la poblaciéon femenina con diagnéstico de cancer de cérvix no presenta
antecedentes familiares relacionados, mientras que un 18% si lo poseian. (ver
Figura 7). Esto indica que en nuestro medio el presentar un antecedente familiar
de cancer de cérvix no es un factor de riesgo para el desarrollo dicha enfermedad.

Figura 7. Distribucion por antecedentes familiares de las pacientes con
diagndstico de cancer de cérvix del HUHMP de Neiva en el afio 2006
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8.2.2 Distribucion segun edad de la menarquia

La edad de menarquia de las mujeres con cancer de cérvix aparece mas frecuente
en el grupo etareo de 12 a 14 afios con un 46%, seguida del grupo de 10 a 12
con un 37%, el grupo que menos frecuencia presenté fue el de 14 a 16 afios con
un 3%, (ver Figura 8). Esto indica que una edad temprana de la menarquia puede
ser un factor de riesgo asociado al diagnéstico de cancer de cérvix ya que el 51%
tuvo su primera menstruacion antes de los 12 afos.

Figura 8. Distribuciéon segun edad de la menarquia de las pacientes con
diagndstico de cancer de cérvix del HUHMP de Neiva en el afio 2006
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8.2.3 Distribucion por edad deinicio de relaciones sexuales

De las pacientes en estudio el grupo de edad de >15 hasta 18 afios fue el mas
frecuente de inicio de las relaciones sexuales, siendo menos frecuente el grupo de
>21 a 24 afios el de menor frecuencia con (1%), (ver Figura 9). Esto indica que en
nuestro medio existe un inicio temprano de las relaciones sexuales lo cual es un
factor de riesgo muy importante para cancer de cérvix, esto ocurre tal vez por
deficiencias en la educacion, que permite una vida sexual a su debido tiempo y
responsablemente.
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Figura 9. : Distribucion segun edad de inicio de relaciones sexuales de las
pacientes con diagnéstico de cancer de cérvix del HUHMP de Neiva en el afio
2006
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8.2.4 Distribucién por nimero de compafieros sexuales

El estudio muestra que 2 compafieros sexuales fue la forma més frecuente de
relacion, (34%), siendo la menos frecuente la de 5 compafieros con un 4%,(ver
Figura 10). Esto nos indica que en nuestra region las mujeres con esta patologia
en su mayoria tienen més de un compafiero sexual por lo cual poseen un factor
de riesgo para la adquisiciéon de cancer de cuello uterino.

Figura 10. Distribucion por niamero de compafieros sexuales de las
pacientes con diagnéstico de cancer de cérvix del HUHMP de Neiva en el afio
2006
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8.2.5 Distribuciéon por gestaciones

Las mujeres con cancer de cérvix estudiadas presentan en su mayoria de 3 a 4
gestaciones (38.7%), siendo los grupos menos frecuentes los 11 a 12 y 13 0 mas
gestaciones, tal como se observa en la Tabla 1. Esto nos indica que en nuestra
poblacion femenina estudiada en su mayoria presentdé un numero alto de
gestaciones lo cual es un factor de riesgo para cancer de cérvix, tal vez por
carencia en el conocimiento de métodos de anticoncepcion.

Tabla 1: Distribucién de acuerdo a las gestaciones de las pacientes con
céancer de cérvix del HUHMP en el afio 2006

Gestaciones Frecuencia | Porcentaje | Porcentaje
acumulado
14

13,20% 13,20%

41 38,70% 51,90%
34 32,20% 84,10%
10 9,40% 93,50%
5 4,70% 98,20%

1 0,90% 99,10%

1 0,90% 100,00%
106 100,00% 100,00%

8.2.6 Distribucion por partos

En el presente estudio se identifico que la mayor parte de las mujeres con
diagnéstico de cancer de cérvix del HUHMP presentaron de 3 a 4 partos con un
50%, siendo el grupo menos frecuente el de 0 partos con un 0,9% como se
observa en la tabla 2. Lo cual indica que la poblacién afectada con dicha patologia
en nuestro medio, posee un ndmero alto de partos, factor que provee un gran
riesgo para adquirir esta patologia.
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Tabla 2. Distribucién de acuerdo a los partos de las pacientes con céncer
de cérvix del HUHMP en el afio 2006

(0 | 1 0,9% 0,9%
18 17,0% 17,9%
53 50,0% 67,9%
21 19,8% 87,7%
8 7.5% 95,3%
5 4,7% 100,0%

106 100,0% 100,0%

8.2.7 Distribucion por abortos

La presente investigacién nos muestra que 61 de las 106 mujeres del estudio, las
cuales corresponden al 57,5% no tuvieron abortos durante sus gestaciones, tan
solo 4 personas (3.7%) presentaron 3 0 méas abortos, como vemos en la tabla 3,
lo cual indica que la mayor parte de la poblacién en estudio no presenté abortos,
por lo que este factor en nuestro medio no podria ser considerado un factor de
riesgo para la adquisicion de cancer de cérvix.

Tabla 3. Distribucion de acuerdo alos abortos de las pacientes con céancer
de cérvix del HUHMP en el afio 2006

N° abortos | Frecuencia | Porcentaje | Porcentaje acumulado

61 57,5% 57,5%

31 29,2% 86,8%

2 10 9,4% 96,2%
3 2,8% 99,1%
(4 ] 1 0,9% 100,0%

106 100,0% 100,0%
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8.2.8 Distribucion por antecedente de ETS

El presente estudio muestra que el 54% de las mujeres investigadas presentaron
el antecedente de alguna enfermedad de transmision sexual en su vida, como se
observa en la figura 11. Por esto podemos decir que en nuestro medio existe un
amplio nimero que posee este factor de riesgo, muy importante en la adquisicion
de céncer de cérvix.

Figura 11: Distribucién por antecedente de enfermedad de transmision
sexual de las pacientes con diagnéstico de cancer de cérvix del HUHMP de
Neiva en el afio 2006
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8.2.9 Distribuciéon segin método de planificacién familiar

La presente investigacibn nos muestra que de los métodos de planificacion
utilizados por las mujeres del estudio, el hormonal fue el mas utilizado con 41
usuarias (39%), seguido en frecuencia por las 30 mujeres que no utilizaron ningin
método ( 28%), siendo el menos frecuente el método de barrera con un 7%, como
se ve en la figura 12. Lo cual indica que en nuestro medio gran parte de las
mujeres con esta patologia utilizan el método hormonal, el cual constituye un
factor ampliamente asociado a la aparicion de cancer de cérvix.

8.2.10 Distribuciéon por antecedente de consumo de cigarrillo

El 66% de las mujeres del estudio tenian antecedentes de consumo de cigarrillo,
mientras, el 34% restante no estuvo en contacto con esta sustancia, como vemos
en la figura 13. Lo cual indica que en nuestra regiéon el consumo de cigarrillo,
factor de riesgo importante para la adquisicion de cancer de cérvix, esta presente
en la mayoria de las mujeres con esta patologia.
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Figura 12: Distribucion segun método de planificacién familiar utilizado por
las pacientes con diagnéstico de cancer de cérvix del HUHMP de Neiva en el
aflo 2006

Figura 13: Distribucién por consumo de cigarrillo de las pacientes con
diagndstico de cancer de cérvix del HUHMP de Neiva en el afio 2006
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8.2.11 Distribucion por antecedente de VIH

El presente estudio mostré6 que el 97% de las pacientes con cancer de cérvix del
estudio no presenté antecedentes de VIH o SIDA, como se observa en la figura
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14. Lo cual indica que en nuestro medio el VIH no es un factor de riesgo presente
en las mujeres con esta patologia.

Figura 14: Distribucién segun presencia de infeccion por VIH de las
pacientes con diagnéstico de cancer de cérvix del HUHMP de Neiva en el afio
2006
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8.3 DISTRIBUCION SEGUN RESULTADO DE CITOLOGIA

Segun el resultado obtenido en la citologia de las pacientes con cancer de cérvix,
el més frecuente fue la lesion intraepitelial escamosa de alto grado (HG-SIL) con
un 53%, seguido en frecuencia por LG-SIL y ASCUS con un 15 y 12%
respectivamente, siendo los cambios reactivos el resultado menos frecuente con
un 4%, como lo muestra la figura 15. Esto nos indica que el cadncer de cérvix en
nuestro medio se esta detectando en estadios avanzados tal vez por fallas en el
sistema de tamizaje de deteccion temprana de lesiones precancerosas.

8.4 DISTRIBUCION SEGUN RESULTADOS HISTOPATOLOGICOS

Segun el resultado histopatoldgico de las pacientes con cancer de cérvix del
estudio, el mas frecuente fue el carcinoma invasor con un 40%, seguido de cerca
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por la neoplasia intraepitelial (NIC) y el HPV con un 37y 34% respectivamente,
siendo los menos frecuentes las muestras inapropiadas y la cervicitis
respectivamente, como lo muestra la figura 16. Lo cual nos indica que las lesiones
detectadas por medios histopatoldgicos estan siendo detectadas en su gran
mayoria en estados avanzados, coincidiendo esto con los hallazgos citolégicos
anteriormente analizados.

Figura 15: Distribucién segin resultados citolégicos de las pacientes con
diagndstico de cancer de cérvix del HUHMP de Neiva en el afio 2006

M RESULTADO CITOLOGIA

8.5 DISTRIBUCION SEGUN RECLAMACION DEL RESULTADO

El presente estudio nos muestra que el 88% de las mujeres con diagnéstico de
céncer de cérvix reclamaron su resultado de citologia cérvico vaginal como lo
vemos en la figura 17. Esto nos indica que la poblacién femenina en su mayoria
se preocupa por la obtencién de los resultados de sus exdmenes lo cual es
beneficioso el proceso de deteccién temprana de lesiones precancerosas, que
permitan un diagnostico precoz y tratamiento oportuno de estas lesiones.
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Figura 16: Distribucién segun resultados histopatolégicos de las pacientes
con diagnéstico de cancer de cérvix del HUHMP de Neiva en el afio 2006
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Figura 17: Distribucién reclamacion de resultado citolégico de las pacientes
con diagnéstico de cancer de cérvix del HUHMP de Neiva en el afio 2006
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9. DISCUSION

predominé en el grupo de edad comprendido entre 41 a 50 afios, con un 33%,
seguido por el grupo de 51 a 60 afios con un 25%. Cabe sefalar que este
diagnéstico fue menos frecuente en los grupos comprendidos entre los 20 a 30 y
71 a 80 afios con el 9 y 6% respectivamente.

situacion que es muy similar a la referida por otros autores donde aparece de igual
forma que la edad promedio de aparicién de esta neoplasia se sitla en el grupo
de 44 a 52 afios para carcinoma de cuello uterino, en nuestro estudio esta
patologia corresponde con la edad de aparicién descrita a nivel mundial % & %°.
Pero, llama la atencién el hecho de encontrar pacientes afectadas con céncer de
cérvix en edades tan tempranas como en el grupo de 20 a 30 afios (con un 9%).
Este fenébmeno podria atribuirse al inicio del primer contacto sexual a edades
tempranas, como las observadas en nuestro estudio, que reporta los mayores
porcentajes en menores de 18 afios de edad (82%) y los menores porcentajes en
el grupo de 21 a 24 afios (1%).

En el &mbito mundial se reporta que las mujeres con bajo nivel socioeconémico y
educacional presentan porcentajes altos de desarrollar carcinoma cérvico
uterino®?°. En este estudio observamos que existe una mayor frecuencia de
aparicion de cancer de cérvix en las pacientes pertenecientes al estrato uno con
un 63% y un 28% se encuentran en el estrato 2, lo cual es coincidente con la
literatura mundial y demuestra que esta patologia en nuestra regién también
afecta a la poblacién mas pobre o con escasos recursos econémicos. Ademas se
observé una mayor afectacion de la poblaciéon urbana con 77%, mientras la rural
solo presento un 33%. Esto puede ser debido a la mayor facilidad de acceso y
demanda de los servicios de salud que posee la poblacién del &rea urbana en
comparacion con la poblacién de la zona rural.

A nivel mundial se ha establecido que la aparicién del cancer de cérvix no se ha
relacionado con factores de riesgo de tipo familiar o genético® ' **. En este
estudio se pudo observar que el 82% de las pacientes no tenia antecedentes
familiares relacionados con cancer cervical, lo cual es concordante con los datos
obtenidos en la literatura internacional.

Refiriéndonos al nimero de compafieros sexuales, en este estudio se observé que
el mayor porcentaje se encontré en las pacientes con dos 0 mas compafieros
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sexuales con un 81%. mundialmente, donde se recalca la importancia del factor de
promiscuidad tanto de la paciente como de su compafiero sexual, asi como el
inicio de las relaciones sexuales a una edad muy temprana, para la aparicién de
cancer cérvico uterino™.

Con relaciéon a el nimero de gestaciones y la paridad observamos una mayor
frecuencia de cancer cérvico uterino en mujeres con alto nimero de gestaciones y
multiparidad 8, asi encontramos en el estudio los mayores porcentajes en los
grupos con 3 a 4 0 5 a 6 gestaciones con 39 y 32% respectivamente, siendo
también mas frecuente en las mujeres con mas de 3 partos o también
denominadas gran multiparas.

En cuanto al uso de planificaciéon de tipo hormonal se observd que la misma fue
utilizada en el 40% de las pacientes con cancer de cérvix, representando poco
mas de un tercio de la poblacién estudiada. Cabe sefialar que gran parte de la
poblacion estudiada no hizo uso de ningin método de anticoncepcién, 29%, por lo
que este factor se presenté aunado a carcinoma cérvico uterino en un bajo
porcentaje de la poblacion estudiada. A nivel mundial se reporta que el uso de
anticonceptivos orales de tipo hormonal se asocia con altos porcentajes de
desarrollar cancer de cérvix, en comparacion con pacientes que utilizan otros
métodos de anticoncepcién, influyendo el tiempo de exposicién a los mismo y la
multiparidad®%%

Otro factor de riesgo estudiado fue el consumo de cigarrillo, que segun la literatura
mundial se relaciona mas con la presencia de carcinoma escamoso, aumentando
el riesgo de aparicién en 2 a 4 veces mas en pacientes fumadoras que en las no
fumadoras, influyendo ademas el tiempo de exposicién y el nimero de paquetes
afio®“, En este estudio se presentd este factor unido a cancer de cérvix en un
66%, pudiendo deberse a la alta préactica de este habito en nuestra poblaciéon de
estudio, lo cual coincide con los hallazgos mundiales.

Segun la literatura mundial se observa una fuerte asociacion entre la infeccién por
el virus de inmunodeficiencia humano (VIH) y la aparicién de cancer cervical**?*°,
pero segun los hallazgos obtenidos en nuestro estudio solo el 3% de la poblacion
estudiada presentd este factor asociado al cancer ce cérvix, lo cual no coincide
con los resultados a nivel mundial, tal vez por dificultades en el tamizaje y
sistemas de deteccion del VIH que pueden afectar a nuestra sociedad.
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Con respecto a los hallazgos de la citologia cérvico uterina, en el estudio se
observd que la lesién intraepitelial escamosa de alto grado (HG-SIL) predominé
con un 53%, seguido de las lesiones LG — SIL con un 15% de los casos, lo cual no
coincide con la literatura mundial que reporta que los hallazgos citol6gicos mas
frecuentes corresponden a las lesiones intraepiteliales de bajo grado (LG-
SIL)™**1% 1o cual puede ser debido a que los principales estudios a nivel mundial
se realizan en paises desarrollados donde el tamizaje de deteccion temprana de
céncer es més organizado que en los paises subdesarrollados como el nuestro, lo
cual permite detecciones precoces mas efectivas que en nuestro medio.

Refiriéndonos al tipo histopatol6gico de cancer cérvico uterino encontrado en este
estudio, hubo predominio del carcinoma invasor con 40% de los casos; la
Neoplasia intraepitelial cervical se presenté en el 37% de los casos, el HPV y el
carcinoma in situ presentaron del 34 y 30% de los casos respectivamente,
coincidiendo con la literatura que reporta una mayor frecuencia del carcinoma
invasor'>>*!%  Esto nos muestra que un buen porcentaje de la poblacién
estudiada se detecté oportunamente el cancer cérvico uterino.
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10. CONCLUSIONES

El céncer cérvico uterino fue mas frecuente en el grupo de edad
comprendido entre los 41 y 50 afios, asi como también tiene mayor
ocurrencia en las mujeres de estrato socioeconémico bajo, pertenecientes
en su gran mayoria a la zona urbana.

Los factores de riesgo que se observaron con mayor frecuencia,
relacionados con el cancer de cérvix fueron: menarquia y edad de inicio de
relaciones sexuales temprana, mas de dos compafieros sexuales, alto
ndamero gestacional y de paridad, antecedente de enfermedad de
transmisién sexual, planificacion hormonal y el consumo de cigarrillo. Los
gue encontramos menos frecuentes fueron los antecedentes familiares y la
infeccién por VIH.

Los hallazgos citolégicos mas frecuentes fueron la lesion intraepitelial
escamosa (HG-SIL) y la lesién intraepitelial escamosa de bajo grado (LG-
SIL) y los de menor frecuencia fueron los cambios reactivos

Los hallazgos histopatolégicos més frecuentes fueron el carcinoma invasor
y la neoplasia intraepitelial cervical (NIC) y el de menor frecuencia es la
cervicitis.

Por medio de este se puede observar que hay correlacién entre los

hallazgos citolégicos y los histopatol6gicos ya que se encontrd que la
mayoria de los casos fueron detectados en estadios avanzados.
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11. RECOMENDACIONES

e Promover la salud en nuestra poblacién femenina sefialando la importancia
y eficacia de la citologia cérvico uterina en la deteccioén precoz de lesiones
precancerosas de céncer de cérvix, por medio de charlas educativas
llevadas a cabo en las diferentes unidades de salud, asi como educacién en
salud a la comunidad.

e Realizar campafias de promocién y prevencién que permitan la deteccién
precoz de factores de riesgo para cancer de cérvix, para ejercer un control
sobre los mismos y sobre la incidencia aumentada de esta patologia.

e Se recomienda realizar més estudios sobre el tema que permitan aumentar

la informacion epidemiolégica Util en el desarrollo de nuevas medidas de
promocién de la salud y prevencion de la enfermedad.
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ANEXOS



ANEXO A: INSTRUMENTO DE RECOLECCION

. CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS

EDAD ESTRATO PROCEDENCIA: URBANA
RURAL
. FACTORES DE RIESGO
o ANTECEDENTES FAMILIARES: Sl NO_
o MENARQUIA
e FEIRS
e #CS
e GESTACIONES
e PARTOS
e ABORTOS
e ETS:
e PLANIFICACION: NINGUNO DIU HORMONAL
DE BARRERA POMEROY
e CIGARRILLO: Sl NO
o VIH: Sl NO
. CITOLOGIA CERVICO UTERINA e Reclamo resultado :
e FECHA ULT.CIT. Sl NO___
¢ Infeccién
e Cambios reactivos 4. HISTOPATOLOGIA
e ASCUS e Normal
e LG-SIL e Cervicitis
e HG-SIL e HPV
e Carcinoma escamo e NIC
celular e Cainsitu
e AGUS e Cainvasor
- e Muestras

inapropiadas
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ANEXO B: CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Del 1 de Enero de 2006 al 16 de Noviembre de 2007

TIEMPO

ACTIVIDADES

ENE

FEB

MAR

ABR

MAY

JUN

JuL

AGO

SEP

OCT

NOV

Anteproyecto

Revision
bibliografica

Formulacién
marco teérico

Disefio de
formulario

Prueba piloto

Recoleccion
de datos

Tabulacién

Anédlisis

Conclusiones

Elaboracion
informa final
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ANEXO C: PRESUPUESTO

Presupuesto Global de la Propuesta por Fuentes de Financiacién  (en Miles

de $)

RUBROS TOTAL
PERSONAL $ 600.000
EQUIPOS 0
SOFTWARE 0
MATERIALES $300.000
SALIDAS DE CAMPO 0
MATERIAL BIBLIOGRAFICO $150.000
PUBLICACIONES Y PATENTES 0
SERVICIOS TECNICOS 0
VIAJES 0
CONSTRUCCIONES 0
MANTENIMIENTO 0
ADMINISTRACION 0
TOTAL $1.050.000

Descripcién De Los Gastos De Personal (En Miles De $)

INVESTIGAD | FORMACION | FUNCION | DEDICACION | RECURS
OR/ ACADEMICA | DENTRO oS
EXPERTO/ DEL
AUXILIAR PROYECT
)
Estudiante
1 universitario Disefio y 10 horas $ 600.000
ultimo afio de | Ejecucién semanales
Medicina
TOTAL
0 0 0 $ 600.000
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Descripcién De Los Equipos Que Se Planea Adquirir
(En Miles De $)

EQUIPO JUSTIFICACION RECURSOS
TOTAL 0 0

Descripcion Y Cuantificacion De Los Equipos De Uso Propios (En Miles
De $)

EQUIPO VALOR
TOTAL 0

Descripcion de software que se planea adquirir (en Miles de $)

EQUIPO JUSTIFICACION RECURSOS

TOTAL 0 0

Descripcién y justificacion de los viajes (en Miles de $)

LUGAR JUSTIFICACIO PASAJES ESTADIA | TOTAL RECU
/ NO DE N $) $) DIAS | RSOS
VIAJES

TOTAL 0 0 0 0 0

Valoracion Salidas de Campo (en Miles de $)

ITEM COSTO UNITARIO NUMERO TOTAL

TOTAL 0 0 0
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Materiales, Suministros (en Miles de $)

Materiales JUSTIFICACION VALOR
Fotocopias Formularios $ 100.000
Papeleria Impresién de documentos

bibliogréficos, tinta, papel, lapiceros $ 150.000
TOTAL
$ 250.000
Bibliografia (en Miles de $)
ITEM JUSTIFICACION VALOR
Textos Revision bibliografica $ 100.000
del tema
Revistas Extrapolacion de
resultados con otros $50.000
estudios ya realizados
TOTAL
$ 200.000
Servicios Técnicos (en Miles de $)
EQUIPO JUSTIFICACION VALOR
TOTAL 0 0
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