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RESUMEN
Introduccion: Segun la Sociedad Dominicana de Obstetricia y ginecologia se

estima un promedio de 1500 casos nuevos de cancer de cuello uterino cada
afio y 600 muertes atribuidas a esta patologia. Una deteccion precoz de
lesiones de bajo grado (LIEBG) mediante la realizacion periodica de la citologia
cervical y biopsia cervical, conlleva un manejo temprano y un mejor pronostico.
La Sociedad Americana de Colposcopia y Patologia Cervical (ASCCP)
recomendd la observacion como primera opcién ante el diagnostico de LIEBG
debido a su tendencia a la remision.

Objetivo: determinar la persistencia y progresion de neoplasia intraepitelial
cervical grado I, en el Hospital de la Mujer Dominicana Julio 2018 a septiembre
20109.

Método: es un estudio observacional, descriptivo, prospectivo y transversal,
para determinar la persistencia y progresion en las pacientes diagnosticadas
con NIC | por el departamento de Patologia de Cuello en el Hospital de la Mujer
Dominicana, a través de los reportes obtenidos de las biopsias realizadas en el
momento de diagndstico y en el seguimiento a los 6 meses.

Resultado: se evaluaron 111 pacientes, de estas, el 25,2 por ciento se
evidencio tener lesiones persistentes de NIC | y 9,9 por ciento presentd un
progreso de la lesion. El rango de edad mas afectado por el NIC | fue de 40-49
afios. Los antecedentes obstétricos mas relevantes para la persistencia y
progresion del NIC | fueron el nimero de gestaciones y partos. En cuanto a la
menarquia en la mayoria de las pacientes estuvo entre el rango habitual (11-14
afos), las pacientes menopausicas evaluadas fueron 24,0 por ciento con
tendencia a la remision; referente a la sexarquia, fue de manera precoz (antes
de los 18 afios) en el 78,6 por ciento de la poblaciéon en la cual persistio la lesion
y de 81,9 por ciento en el grupo de progresién. El habito téxico mas comun fue
el consumo de alcohol frecuente en un 79,2 por ciento.

Conclusion: la persistencia de la neoplasia intraepitelial cervical grado | en
la poblacién de estudio fue de 25,2 por ciento mientras que la progresion fue de
9,9 por ciento, teniendo en cuenta que la tasa de seguimiento fue de 94,9 por

ciento, a los seis meses.

Palabras clave: NIC I, Persistencia, Progresion, VPH, Cancer cervicouterino.



ABSTRACT
Introduction: According to the Dominican Society of Obstetrics and

Gynecology, an average of 1500 new cases of cervical cancer are estimated
each year and 600 deaths attributed to this pathology. An early detection of low-
grade lesions (LIEBG) through periodic cervical cytology and cervical biopsy,
leads to early management and a better prognosis. The American Society of
Colposcopy and Cervical Pathology (ASCCP) recommended follow-up without
treatment as the first option for the diagnosis of LIEBG due to its tendency to
remission.

Objective: to determine the persistence and progression of cervical
intraepithelial neoplasia grade | (CIN I) in the Dominican women's hospital.

Method: it is an observational, descriptive and cross-sectional study, with the
objective of determining persistence and progression in patients diagnosed with
CIN | by the Department of Neck Pathology at the Dominican women's hospital.,
through the reports obtained of the biopsies performed at the time of diagnosis
and at 6-month follow-up.

Result: 111 patients were evaluated, of these, 25.2 percent were shown to
have persistent NIC | lesions and 9.9 percent presented a progress. The age
range most affected by IAS | was 40-49 years. The most relevant obstetric
history for the persistence and progression of IAS | was the number of gestations
and deliveries. Regarding menarche in the majority of patients, it was within the
usual range (11-14 years), menopausal patients evaluated were 24.0 percent
with a tendency to remission; Regarding sexarchy, it was early (before the age
of 18) in 78.6 percent of the population in which the injury persisted and 81.9
percent in the progression group. The most common toxic habit was frequent
alcohol consumption by 79.2 percent.

Conclusion: The persistence of cervical intraepithelial neoplasia grade | in the
study population was 25.2 percent, while the progression was 9.9 percent,
taking into account that the follow-up rate was 94, 9 percent at six months.

Keywords: CIN I, Persistence, Progress, HPV, Cervical Cancer.



l. INTRODUCCION
El cancer representa un gran reto para la sociedad contemporanea y cuando

hablamos de cancer en las mujeres la mayoria nos enfocamos en el cancer de
mama de manera inmediata, sin detenernos a pensar en un enemigo que afecta
la salud y el estilo de vida de muchas mujeres tanto a nivel mundial como en la
Republica Dominicana: el cancer cervicouterino.!

Céancer cervicouterino o cancer cervical una patologia que afecta a una gran
parte de la poblacion femenina, es el cuarto cancer mas frecuente en mujeres,
con un estimado de 570,000 casos nuevos en 2018. Aproximadamente 90 por
ciento de las muertes ocasionadas por este ocurre en paises en via de
desarrollo.?

El 80 por ciento de estos casos se encuentran en Africa, América Central, y
América del Sur, su aparicion depende de mdultiples factores de riesgo
prevenibles, requiriéndose por ello evidentemente aplicar politicas nacionales
de salud sexual y reproductiva, con énfasis en la reduccion de los factores de
vulnerabilidad, comportamientos de riesgo, estimulo de los factores protectores
y la atencion a los grupos con necesidades especificas.*

Su progreso suele ser silente sin sintomas ni signos relevantes en sus
primeros afios de evolucién, por ello su diagnéstico suele ser tardio,
conllevando a tratamientos radicales e invasivos, comprometiendo asi la calidad
de vida de las mujeres. Ya que su desarrollo suele ser lento este inicia segun la
comunidad médica-cientifica con la lesion intraepitelial escamosa de bajo grado
(LIEBG) la cual se evidencia cuando se encuentran células anormales en la
superficie del cuello uterino, no es cancerosa, la causa esta asociada a una
infeccion por ciertos tipos de virus papiloma humano (VPH), de transmision
sexual, que se resuelve mayormente de forma espontaneay sin consecuencias.
Esta infeccibn se caracteriza microscOpicamente por una serie de
manifestaciones que va desde la atipia celular a diversos grados de displasia o
neoplasia intraepitelial cervical (NIC o CIN, segun sus siglas en inglés) antes de
progresar a carcinoma invasor. 3

El diagndstico precoz del CCU influye en el prondstico, evolucion,
complicaciones y tratamiento; a pesar de ello existe un vacio en el conocimiento

por parte del personal sanitario y de la propia usuaria lo cual ha conllevado que
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inexorablemente se abandone del proceso de diagndstico, seguimiento y
tratamiento de los casos. Existen distintos métodos que diferencian el enfoque
dado sobre esta patologia y difieren de acuerdo con los paises en los que se
apliquen entre los que se destacan: nivel de experiencia de los profesionales
de la salud, baja cobertura de citologia del cuello uterino, limitada capacidad de
consultorios para la toma de citologia, laboratorios de lectura dispersos sin
adecuado control de calidad, entre otros.!

La Sociedad Americana de Colposcopia y Patologia Cervical (ASCCP)
recomendd en pacientes con diagndstico histolégico de LIEBG y colposcopia

satisfactoria, el seguimiento sin tratamiento como la primera opcién.*

l.1. Antecedentes

La prevencion del cancer de cuello uterino depende del cribado, la biopsia
dirigida por colposcopia y la erradicacion de las lesiones precursoras. Esta
estrategia requiere de multiples visitas que cuando no se llevan a cabo puede
implicar el desarrollo de este cancer, cuya mortalidad puede atribuirse, entre
otros factores, a la falta de adherencia al seguimiento recomendado después
de un resultado de prueba de cribado anormal. La falta de adherencia es un
tema prioritario de salud publica y tanto los pacientes como los proveedores
comparten la responsabilidad. En un estudio llevo a cabo por Lia Barrios, Eliana
Retamoso y Luis Reinaldo Alvis realizado en Cartagena, Colombia durante el
2013, decidieron analizar las variables demograficas y clinicas mas
frecuentemente asociadas a no-adherencia a seguimiento, concluyendo que la
nuliparidad y el inicio temprano de las relaciones sexuales fueron las causas
mas frecuentes de no seguimiento. De las mujeres ingresadas al manejo
conservador, 42,5 por ciento incumplieron con las citas de seguimiento, 35 (%)
nunca pudieron ser contactadas. Solo 25 por ciento pacientes acudieron a
control cito-colposcépico segun lo recomendado. °

En Guadalajara en 2013 los Dres. Jorge Pérez Casas y Luis Pérez Casas
Lozoya se realiza una investigacion con el propésito de valorar la eficacia de la
citologia convencional frente a la citologia en base liquida en cuanto a su
sensibilidad, especificidad y resultados como métodos de pesquizaje. Para esto
se tomaron muestras dobles a cada una de las participantes del estudio. La

citologia en base liquida se encontraron menos casos sin exudado inflamatorio,
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mas con exudado moderado, y se diagnosticaron mas casos de infeccion por
virus de papiloma humano. Ahora un 94,2 por ciento de las muestras analizadas
mediante citologia en base liquida fueron validadas como muestras de
excelente calidad mientras que un 36,5 por ciento correspondientes a la
citologia convencional fueron clasificadas como excelentes y 58,7 por ciento
fueron clasificadas como buenas. El diagndstico mas frecuente fue: citologia
negativa a malignidad en 78 casos (75%) en los casos de citologia liquida y 80
casos (77%) de citologia convencional, en 5 estudios (4.8%) se reportd una
discordancia ya que en la primera muestra fue diagnosticada como negativo,
pero en la segunda resulto con LIEBG.®

Debido a que la realizacion de la prueba citologia es generalmente
infrecuente en mujeres menores de 25 afios Fernandez et al., realizan un
estudio que se propone evaluar la incidencia, la tendencia temporal y la
evolucion histologica de las lesiones intracervicales en este grupo de edad
durante el periodo 2003 al 2014, en la provincia de Palmar de rio en Cuba. Este
estudio consto de dos etapas la primera para determinar la incidencia de las
lesiones y la segunda para determinar la evolucién histopatoldgica de las
mismas. Como resultado se evidencio un incremento el nUmero de mujeres con
neoplasias intraepiteliales cervicales: tasa global de 19.3 (2003) vs
573.0/100000 mujeres (2014). La tasa promedio anual fue de 200.1
lesiones/100 000 mujeres. Se encontré asociacion entre la edad de la primera
relacion sexual, el nUmero de parejas sexuales y la presencia del virus del
papiloma humano con la presencia de neoplasias intraepiteliales cervicales.’

En el 2014 un estudio realizado en Venezuela por Maria Gabriela Lima,
Mercedes Herrera y lvis Graterol Silva, con el objetivo de analizar las
caracteristicas sociodemograficas, los factores de riesgo y los sintomas de
presentacion en pacientes con enfermedad preinvasoras de cérvix. Encontraron
gue los factores predominantes fueron un inicio de vida sexual, siendo el
promedio para este estudio 16 afios, y las multiples parejas sexuales. Otros
factores de riesgo encontrados fueron: multiparidad, enfermedades de
transmision sexual asociada, tabaquismo y el uso de anticonceptivos orales.
Los sintomas de presentacion fueron inespecificos siendo los mas frecuentes
prurito, ardor y flujo vaginal. Asimismo, concluyeron que la NIC inicialmente es

asintomatica, remite espontaneamente y puede ser detectada por citologia y
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colposcopia, pero existen falsos positivos y falsos negativos, requiriendo un
estudio histopatolégico de la biopsia cervical es necesario para diagnosticar
lesion de alto grado, que son los verdaderos precursores del cancer invasor. 2

En un estudio llevado a cabo en Panama, por Concepcion et al. cuyo
propésito fue evaluar de forma retrospectiva los resultados del tratamiento
ablativo versus el tratamiento observacional, se incluyeron todas las mujeres
atendidas en el Departamento de Ginecologia—Clinica de Colposcopia del
Hospital Santo Tomas (Panam&) para el manejo y tratamiento de LIEBG
(diagndstico confirmado por biopsia y reportado como infeccién por virus de
papiloma humano [IVPH], NIC I/Displasia leve), desde enero 2010 hasta enero
2014; las cuales fueron reevaluadas a los 12 meses desde su captacion
mediante citologia exfoliativa de cérvix. Después de evaluar pacientes de las
cuales un 49 por ciento opto por el tratamiento y un 51 por ciento opto por un
manejo observacional. Se pudo observar que no habia diferencias
estadisticamente significativas entre ambos grupos, ya que un 82 por ciento con
ambos manejos presento remision de NIC I, un 18 por ciento de las pacientes
de manejo observacional presentaron persistencia en comparacion con un 13
por ciento de las pacientes sometidas a tratamiento ablativo, solo un cinco por
ciento de las pacientes sometidas a tratamiento ablativo presentaron una
progresion.®

Numerosos estudios han abordado el impacto del modo de administracion
en la historia natural de las lesiones intraepiteliales escamosas en mujeres
embarazadas, sin embargo, la literatura sigue siendo contradictoria, debido a
esto se realizé un estudio en el Hospital General de Viena, Austria, entre 2010
y 2015 por Schuster et al.,, donde analizaron los datos de 63 mujeres
embarazadas con frotis cervicales anormales. La recopilacion de datos incluyé
datos demogréficos, la via de administracion y los resultados diagndsticos de
las lesiones cervicales mediante citologia, colposcopia, pruebas del virus del
papiloma humano (VPH), informe histolégico de biopsia por puncién vy, si
procede, biopsia de cono 63 por ciento tuvieron un parto vaginal y 37 por ciento
se sometieron a cesarea. La regresion posparto de la displasia cervical se
documento en 23 por ciento mujeres que dieron a luz por via vaginal y en 15
por ciento que tuvieron una cesarea. Entre las mujeres que dieron a luz por via

vaginal, cinco por ciento tuvieron progresion y en 35 por ciento mujeres las
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lesiones persistieron después del parto. En el grupo de mujeres con cesarea,
una tuvo progresion y las lesiones de 19 por ciento mujeres persistieron
después del parto. Ninguna mujer tuvo progresion a enfermedad invasiva. El
modo de parto no influye significativamente en la historia natural de las lesiones
displasicas cervicales en mujeres embarazadas. El nimero de regresiones
espontaneas a la citologia cervical normal durante el embarazo fue similar en
ambos grupos.®

En un estudio realizado entre 2010 y 2014 en el Hospital de la Mujer
Dominicana por la Dra. Saldivar Mena, buscaba determinar la frecuencia del
diagnodstico del NIC | por el departamento de patologia de cérvix de dicha
institucién, determiné que, de 14761 pacientes referidas, solo 166 (1.2%)
pacientes fueron diagnosticadas con NIC I. En cuanto a su evolucion y
seguimiento 43.4 por ciento presentaron una regresion de la lesion. 1°

Con el objetivo de determinar el comportamiento de las lesiones de bajo
grado de cérvix, para obtener cudntas pacientes de las que se sometan a
manejo expectante, presentan remision espontanea, se realiz6 un estudio
prospectivo en la Maternidad Nuestra Sefiora de la Altagracia durante un
periodo 2012-2013 por Lizardo et al. con un total de 274 pacientes
diagnosticadas, el 84 por ciento continuo con el seguimiento. Un 57 por ciento
presentaron remision espontanea, un 28 por ciento, persistencia y un 15 por
ciento, progresion.t

La citologia y la colposcopia son procedimientos indispensables para el
diagndéstico de las lesiones intraepitelial cervicales De igual forma es necesario
mencionar que ambos estudios son complementarios y que ninguno sustituye
al otro, por lo que someterse al papanicolaou no implica que la persona no deba
someterse a otro tipo de pruebas, como puede ser la colposcopia.

En 2015 las Dras. Paniagua y Mateo Soto decidieron comprobar el grado de
correlacion gque existe entre ambas pruebas para el diagnostico de patologias
de cuello uterino, el estudio se llevo a cabo de enero a diciembre del afio 2015
con las pacientes que asistian al Departamento de patologia de cuello del
Hospital Regional General Dr. Marcelino Vélez Santana. En este se evaluaron
un total de 606 usuarias a las cuales se les tomo una muestra para citologia y

una colposcopia, en cuanto a sus resultados un 85 por ciento fueron sugestivas
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de LIEBG por citologia y un 69.2 por ciento mediante colposcopia, concluyendo

gue estos estudios tienen una correlaciéon de 84.2 por ciento.'?

1.2. Justificacion

A nivel internacional como parte del abordaje diagndstico de las lesiones
intraepiteliales en cuello uterino, la tamizacion con la citologia cérvico vaginal
ha sido efectiva al posibilitar la reduccién de la prevalencia y mortalidad
aproximadamente en un 75 por ciento en paises desarrollados. Sin embargo, a
pesar de sus resultados favorables en términos del desempefio diagndstico,
sencillez y bajo costo, su impacto ha sido menor en los paises en vias de
desarrollo como el nuestro, debido a varios escenarios como: la mala o nula
definicion de la poblacion objeto de la tamizacion, la aplicacion inoportuna en
mujeres con factores de riesgo evidentes, los problemas en la técnica de
laboratorio, la inadecuada retroalimentacion de los resultados a la usuaria y al
médico que los solicita, las barreras socio-culturales y la falta de evaluacién
permanente de los programa de deteccién y tratamiento.3

Al revisar las estadisticas proporcionadas por la Sociedad Dominicana de
Obstetricia y ginecologia se estima un promedio de 1500 casos nuevos de
cancer de cuello uterino cada afio y 600 muertes atribuidas a esta enfermedad,
pero estudios de organismos internacionales, reportan que cada afio en
Republica Dominicana se diagnostican 13000 nuevos casos de cancer.
Practicamente todos los casos (99 %) estan relacionados con la infeccion
genital por el virus del papiloma humano (VPH), que es la infeccién viral méas
comun del tracto reproductivo.'4

Ya que el cancer de cérvix es asintomatico, no presenta ningun tipo de
sintoma excepto cuando esta muy avanzado que invade algunos érganos como
vejiga, recto, uréteres, vagina, presentando sangrados transvaginales,
problemas para evacuar, dolor lumbar bajo entre otros. Es de interés aportar
datos recientes al igual que conocer las estadisticas de seguimiento a las
revisiones posteriores al diagndstico, como los resultados obtenidos mediante
la simple observacion de la evolucion de las lesiones de bajo grado en la

poblacion.
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Il. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El cancer cervicouterino en el ambito mundial es un problema de salud
publica, ya ocupa el sexto lugar entre las primeras causas de muerte por cancer
en mujeres. Ademéas de su elevada magnitud esta es una patologia prevenible
en el 100 por ciento de los casos si se realizara un diagnéstico precoz y
oportuno, con una sobrevida a cinco afios promedio de 91,5 por ciento de los
casos de mujeres con cancer localizado, reduciéndose a un 12 por ciento
cuando ha presentado metastasis. Las repercusiones de esta neoplasia son
variadas y alteran indudablemente multiples campos como son: las de orden
psicoldgico, familiar, laboral y econémico, entre otros.®

La edad y las relaciones sexuales promiscuas son factores de riesgo para la
displasia cervical, explicandose tal aseveracion debido a que las mujeres
jovenes tienen una zona transicional inmadura y extensa, y de ellas el rango de
edad de mayor predisposicion para evidenciarse estas lesiones intraepiteliales
de alto grado flucttan entre 20-50 afios. Ademas, la falta de una
implementacion adecuada de programas de tamizajes tempranos enfocados
tanto a la promocion de la salud como a una deteccién y tratamiento tempranos
no mejora el panorama. 16
La pregunta que orientaron el estudio se plantea a continuacion:

¢,Cual es la persistencia y progresién de neoplasia intraepitelial cervical

grado I, en el Hospital de la Mujer Dominicana Julio 2018-agosto 20197
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1. OBJETIVOS

[1l.1. General
1. Determinar la persistencia y progresion de neoplasia intraepitelial
cervical grado |, en el Hospital de la Mujer Dominicana Julio, 2018-agosto,
2019.

l1l.2. Especificos
1. Determinar la evolucion del NIC | segun la edad.
2. Describir la relaciéon entre los antecedentes obstétricos con la evolucién
del NIC I.
3. Describir la relacién entre los antecedentes ginecoldgicos como la
menarquia, sexarquia y menopausia con la evolucion del NIC I.
4. Determinar la influencia de habitos téxicos como el tabaco y el consumo
de alcohol frecuente.
5. Describir la relacion entre el numero de parejas sexuales con la

evolucion del NIC .
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IV. MARCO TEORICO

IV.1. Neoplasia intraepitelial cervical grado |
Las enfermedades preinvasivas del cérvix, son todas aquellas lesiones que

preceden al cancer invasor, también denominadas enfermedades o lesiones
precursoras o premalignas. Se caracterizan microscopicamente por una serie
de manifestaciones que van de la atipia celular a diversos grados de displasia
0 neoplasia intraepitelial cervical (NIC), antes de progresar a carcinoma
invasort’

Segun la comunidad médica-cientifica la lesion intraepitelial escamosa de
bajo grado (LSIL), entre la cual se encuentra el NIC |, se evidencia cuando se
encuentran células anormales en la superficie del cuello uterino, no es
cancerosa, la causa estd asociada a una infeccion por ciertos tipos de virus
papiloma humano (VPH), de transmision sexual, que se resuelve mayormente

de forma espontanea y sin consecuencias.?

IV.1.1. Historia.

Leopold Koss, en la tercera edicién de su obra Base de Diagnostico, Citologia
e Histologia sefiala que la citologia es el arte y la ciencia de la interpretacion de
las células del cuerpo humano, sean de descamacion exfoliadas de las
superficies epiteliales o bien obtenidas de los diferentes tejidos por
procedimientos diversos.

La historia de la citologia, a nuestro entender, esta intimamente relacionada
con la apariciéon de dos grandes creaciones, el microscopio y la definicién del
concepto de célula.

Fueron Hans y Zacharias Janssen quienes construyeron, en Middleburg,
Holanda, el primer microscopio compuesto, al montar dos lentes en un tubo,
una bicéncava para el ocular y otra biconvexa para el objetivo; fue ésta una
adaptacion del telescopio de Galileo.

El conocimiento sobre el microscopio se difundié rapidamente por el mundo
y asi, por ejemplo, Marcelo Malpighi, en 1660, lo uso para ver los capilares.
Hertel, en 1717, invento el espejo de iluminacién del microscopio.

Robert Hooke, en 1665, introdujo el término cells en su obra Micrografia, pero
sin el concepto adecuado y Felipe Fontana en un dibujo, en 1780, menciond la

existencia del nucleo dentro de las células.
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En 1839, Theodor Friedrich Schwann inicia la teoria celular, con su obra
Investigaciones microscopicas sobre la coincidencia de los animales y las
plantas en la estructura y crecimiento, y Jan Evangelist Purkinge, en 1840,
propuso el nombre de protoplasma, exceptuando el ndcleo. El término de
citoplasma usado actualmente se debe a Albert von Kolliker, quien ademas
demostré que el 6vulo y el espermatozoide son células, Max Schultze, en 1861,
definié a la célula como un protoplasma dotado de las propiedades de la vida,
en la que existe el nucleo.

Se considera al fisidlogo aleman Johannes Muller como el verdadero
iniciador de la citologia clinica, publicando en 1838 su monografia sobre la
naturalezay las caracteristicas del cancer. Sefial6 que, en el cancer, las células
estaban libres y separadas unas de otras; asi mismo diferencio los carcinomas
de los sarcomas.

Julius Vogel, en 1843, fue el primero en hacer diagnostico por medio de lo
gue se conoceria un siglo después como citologia exfoliativa; tomando
muestras de un tumor ulcerado de mama observo la presencia de células
diferentes al pus y los globulos rojos.

Alfred Donné, en 1849, describi6é por primera vez la presencia de tricomonas
en secrecion vaginal. Bennet fue el primero en examinar el liquido ascitico de
una mujer con cancer de ovario.

Donalson, en 1853, realiz6 una de las primeras comunicaciones en la
literatura sobre observaciones citologicas, al describir la presencia de células
atipicas en liquidos tumorales

Rudolf Virchow, en 1855, trasladé la teoria celular al campo de la patologia,
con su frase célebre omnis cellula e cellula, defendiendo su teoria de que toda
enfermedad expresa en definitiva una disfuncion celular.

En la linea del estudio del cuello uterino, Hans Hinselmann, en 1925, en
Alemania, inventa el colposcopio y Schiller, en 1933, introdujo la prueba de lugol
en el examen del cérvix uterino.

George Papanicolaou, realiz6 investigaciones en la Universidad de Cornell
de Nueva York, utilizando el frotis vaginal para estudiar la fisiologia del ciclo
menstrual en animales. Posteriormente haria estos estudios en mujeres,
publicando en 1933 The sexual cycle in the human female as revealed by

vaginal smears. En 1925, Papanicoloau inicia el estudio de la citologia
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hormonal, al descubrir las células naviculares en la gestante.

Por otra parte, Hans Peter Hinselmann (1884-1959), profesor de ginecologia
de la Universidad de Bonn, Alemania, public6 en 1930 un capitulo sobre la
etiologia, los sintomas y el diagnéstico del cancer uterino, en la tercera edicion
del libro Handbook and Gynecology; sin embargo, no quedo satisfecho con los
meétodos de palpacion e inspeccion visual para realizar el diagnéstico del cancer
cervical y deseaba poder analizar imagenes ampliadas del cérvix con una visién
binocular y tridimensional. Esto lo llevé a la construccion del colposcopio, el cual
usé por primera vez en diciembre de 1924; el desarrollo y la utilidad del
colposcopio como tal lo publicé al afio siguiente. Sus esfuerzos continuaron
para mejorar las imagenes obtenidas; se propuso eliminar el moco cervical para
obtener un mejor campo visual, por lo que experimenté con varios agentes
guimicos, hasta que describi6 el efecto del acido acético sobre areas anormales
del cuello uterino debido al efecto sobre las proteinas celulares, a lo que llamo
«prueba del &cido acético».

En 1935 Hinselmann describi6é que la transicion de una lesion preinvasiva a
una invasiva era de aproximadamente 10 a 15 afios.

De manera paralela, Walter Schiller (1887-1960) desarroll6 en 1928 la
prueba de lugol, posteriormente conocida como prueba de Schiller, la cual
incluy6 desde 1933 como parte del examen cervical y fue incorporada también
por Hinselmann. Ademas, Schiller mejoré la técnica de raspado con ayuda de
curetas afiladas para obtener muestras a partir de areas sospechosas
colposcopicamente, permitiendo el andlisis histoldgico, por lo que puede ser
considerado el precursor de la prueba de PAP.

Papanicolaou continla sus investigaciones, en colaboracion con Herbert
Traut y, en 1941, publica en la Revista Americana de Ginecologia y Obstetricia
la identificacién de células cancerosas del cuello uterino y del endometrio en
extendidos vaginales de pacientes que no tenian sospecha de cancer y, en
1943, publica su monografia Diagnostico del cancer uterino por el extendido
vaginal, que produjo gran impacto. Sus hallazgos fueron luego corroborados
por numerosos investigadores, dandose el nombre de Papanicolaou a este
examen.

El gran mérito de George Papanicolaou y su escuela fue haber sistematizado

una técnica de diagndéstico con métodos de toma de muestra, fijacion en fresco,

20



tincion y nomenclatura de los diferentes tipos de alteracion citolégica
relacionadas con el cancer cervicouterino (Citologia tipo I, Il, Ill, IV y V), dando
asi comienzo a la citologia clinica moderna.

Posteriormente siguieron eventos y descubrimientos muy importantes, como
las de Ernest Ayre que, en 1947, en Canad4, inventa una espatula de madera
para la toma de muestra del cuello uterino y, en 1949, en la Revista Americana
de Ginecologia y Obstetricia, hace la primera descripcion e ilustracién de lo que
actualmente conocemos como coilocito. Pero, fue Leopold Koss, en 1956, quien
le dio el nombre de coilocito a dicha célula y Alexander Meissels, en 1970,
afirmé que esta célula es patognomoénica de la infeccion por HPV. Naib, en
1961, describe células con inclusiones intranucleares, que posteriormente
serian conocidas como causadas por virus herpes tipo Il.

Otro aspecto importante que considerar es la evolucidon de la terminologia
del reporte citolégico del cancer uterino, gue ha presentado variacion en estas
Ultimas décadas; asi James Reagan, en 1958, introduce el término de
displasias, discriminandola en leve, moderada y severa y Richard, en 1967,
propone el término de NIC (neoplasia escamosa intraepitelial), igualando el NIC
| para la displasia leve, NIC Il para la displasia moderada y NIC Il para la
displasia severa y el carcinoma in situ.

En 1988, el Instituto Nacional del Cancer de EU de A, en Bethesda, patrocina
un Seminario Taller, a fin de proveer una terminologia uniforme o
estandarizada, la cual es llamada Sistema Bethesda, en la que se introduce una
nueva denominacion, la lesion escamosa intraepitelial (LEI), diferencidndola en
LEI de grado bajo y grado alto. Posteriormente, en 1991 y mayo de 2001, se
realizd6 sendas reuniones para evaluar el impacto de dicho Sistema en la

practica clinica.®

IV.1.2. Embriologia del sistema reproductor femenino.

Genitales Externos: Se originan en la eminencia genital que posteriormente
se convierte en el tubérculo genital. Este ultimo se transforma en el glande y
cuerpo del clitoris cuando el embridn tiene aproximadamente cuatro 4.5 cm.

La parte interna del seno urogenital con relacion a los pliegues uretrales
profundiza y forma el vestibulo. Los pliegues uretrales gradualmente formaran

los labios menores.
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Genitales Internos: El sistema reproductor femenino deriva originalmente del
engrosamiento de la pared posterior de la cavidad embrionaria. A finales del
segundo mes aparecen los conductos mullerianos derivados del epitelio
celdmico (mesotelio). Estos terminan en el seno urogenital primitivo, donde se
fusionan, formando el tubérculo o eminencia mulleriana.

Estas estructuras primordiales formaran las Trompas de Falopio, el Utero y
la parte adyacente de la vagina. El seno urogenital formara la porcion inferior
de la vagina y el vestibulo.

La imperfeccion en la fusion de los conductos mullerianos es relevante tanto

para las anomalias de esta regién como en la histogénesis de varios tumores.*®

IV.1.3. Anatomia del sistema reproductor femenino.
1) Genitales Externos.

a) Vulva o genitales externos femeninos: Se designa con el nombre de vulva
al conjunto de 6rganos genitales externos de la mujer. La vulva esta ocupada
en su parte central por una depresion media en cuyo fondo se abren la uretra y
la vagina, esta limitada a cada lado por dos anchos repliegues cutaneos
yuxtapuestos: el labio mayor de la vulva lateralmente y el labio menor de la

vulva medialmente.

b) Labios mayores de la vulva: Los labios mayores de la vulva son dos
grandes repliegues cutaneos, alargados de anterior a posterior y aplanados de
lateral a medial, que miden aproximadamente 8 cm de longitud y 1.5 cm de

altura.

c) Labios menores de la vulva: Los labios menores de la vulva (ninfas) son
dos pliegues cutaneos de apariencia mucosa situados medialmente a los labios
mayores de la vulva. Miden por término medio 3 cm de longitud y uno o uno
punto 5 cm de altura. Su espesor aumenta desde su borde libre hacia el borde

adherente, donde alcanza 0.5 cm.

d) Monte del pubis: EI monte del pubis (monte de Venus) es una eminencia
media y ancha, situada anteriormente de la vulva. Esta eminencia tiene
continuidad posterior e inferiormente con los labios mayores de la vulva,
mientras que superiormente se pierde en la parte inferior de la pared abdominal.

Esta bordeada a cada lado por el pliegue de la ingle.

22



e) Clitoris: El clitoris es un érgano eréctil formado por los cuerpos cavernosos

del clitoris y sus envolturas.

f) Bulbos del vestibulo: Se denominan bulbos del vestibulo dos érganos
eréctiles anexos a la vulva situados a ambos lados de los orificios vaginal y

externo de la Ureta.

g) Glandulas vestibulares mayores: Las glandulas vestibulares mayores (de

Bartolino) estan situadas lateralmente a la mitad posterior del orificio vaginal.

h) Vestibulo de la vagina: El vestibulo de la vagina es la depresion vulvar
limitada: lateralmente por la cara medial de los labios menores de la vulva,
anteriormente por el clitoris y posteriormente por el frenillo de los labios de la

vulva.?0

2) Genitales Internos

a) Utero: El cérvix o cuello uterino presenta una porcion supra vaginal (dos
tercios) y una porcién intravaginal (un tercio) denominada hocico de tenca, que
muestra en su superficie el orificio cervical externo con un labio anterior y otro
posterior. Este orificio constituye un extremo del conducto del cuello uterino,
abierto por el otro lado en la cavidad uterina. Esta formado por tres capas: el
endometrio, que es la capa mucosa interna, el miometrio, que es la capa de
musculo liso y el perimetrio o cubierta peritoneal que se refleja a nivel del istmo
para cubrir la cara superior de la vejiga, formando el espacio Utero vesical y por
la pared posterior recubre el cuerpo uterino y la porcion superior del cérvix
extendiéndose hasta el recto, formando el espacio recto uterino o fondo de saco
de Douglas.

b) Trompas Uterina o de Falopio: Las trompas de Falopio, de unos 12 cm de
longitud, comunican las cavidades uterina y peritoneal. Estan situadas en el
borde superior libre del ligamento ancho (mesosalpinx), entre los ligamentos
redondo y Utero ovarico. Podemos dividirlas en tres zonas: la porcion intersticial
de = un cm, que es la que se introduce en los cuernos uterinos y se abre en la
cavidad, la porcion istmica, de dos a cuatro cm y la porcién ampular, que es la
zona mas gruesa que termina en forma de embudo en las fimbrias

denominandose pabellén y constituyendo la zona de contacto entre trompa y
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ovario.

c) Ovario: Organo bilateral situado cada uno en la fosa ovarica, en el angulo
formado por la bifurcacion de la arteria iliaca primitiva. El polo superior del ovario
esta en contacto con la trompa mientras que el polo inferior esté orientado hacia
el tero y fijado a él por el ligamento Utero ovarico. Por su borde anterior se
encuentra unido a la hoja posterosuperior del ligamento ancho por el meso del
ovario que es por donde llega la inervacion y vascularizacion ovarica.

d) Vagina: Conducto musculo membranoso situado entre la vejiga y el recto
con una longitud media de 10-12cm. Atraviesa el suelo pélvico y acaba
abriéndose en el vestibulo entre los labios menores. Alrededor de la porcion
intravaginal del cuello uterino se forman los fondos de saco de la vagina
constituidos por un fondo de saco posterior, mas profundo, otro anterior, y dos
laterales. La pared posterior de la vagina es mas larga, unos 11 cm, mientras

gue la anterior mide unos ocho cm. '/

IV.1.4. Histologia del cérvix.
1) Epitelio escamoso:

El cuello uterino esta recubierto por el epitelio escamoso estratificado y por
el epitelio cilindrico. Estos dos tipos de epitelio confluyen en la union escamoso-
cilindrica. El ectocérvix esta recubierto en gran parte por el epitelio escamoso
estratificado no queratinizante. Las células basales se dividen y se diferencian
para formar las capas celulares parabasales intermedias y superficiales, pero
después de la menopausia, las células del epitelio escamoso no maduran mas
alld de la capa parabasal y no se acumulan en capas mudultiples de células
superficiales e intermedias. En consecuencia, el epitelio escamoso se vuelve
delgado y atrofico.

2) Epitelio cilindrico:

El epitelio cilindrico, a veces denominado epitelio muciparo o glandular,
cubre el conducto endocervical y en su limite superior se fusiona con el epitelio
endometrial en el cuerpo del Utero y en su limite inferior se fusiona con el epitelio

escamoso en la uniébn escamoso cilindrica.
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3) Unidn escamoso cilindrica:

La unién escamoso-cilindrica se presenta como una linea estrecha. Su
ubicacion, con relacion al orificio cervical externo, varia segun factores como la
edad, el momento del ciclo hormonal, los traumatismos del parto y algunas
condiciones fisiolégicas como el embarazo. Durante la nifiez y la peri
menarquia, la unidbn escamoso-cilindrica se encuentra en el orificio cervical
externo, o muy cerca de él.

Tras la pubertad y durante el periodo reproductivo, los érganos genitales
femeninos crecen por influencia estrogénica. El cuello uterino se agranda y el
conducto cervical se alarga. Esto conlleva a la eversion del epitelio cilindrico
hacia el ectocérvix sobre todo en los labios anteriores y posteriores del cérvix.
Asi, la union escamoso-cilindrica esta ubicada en el ectocérvix, muy lejos del
orificio externo durante todo el periodo de reproduccion y el embarazo.

A partir del periodo peri menopausico y después del inicio de la
menopausia, el cuello uterino va reduciéndose por la falta de estrégeno, con lo
cual se acelera el movimiento de la uniéon escamoso-cilindrica por el conducto
endocervical hacia el orificio externo. En las mujeres posmenopausicas, la
union escamoso-cilindrica se sitda en el conducto endocervical con lo cual suele

no poderse visualizar a la inspeccion visual.!8

IV.1.5. Definicién de la NIC.

El término neoplasia intraepitelial denota las lesiones del epitelio escamoso
0 pavimentoso de la porcion inferior del aparato genital femenino, que segun
los expertos son precursoras del cancer invasor. Presentan una gran diversidad
gue va desde cambios levemente displasicos en el citoplasma y nucleo hasta
los de la displasia profunda. En el caso de NIC (neoplasia intraepitelial
cervicouterina), se conocen como displasia leve o NIC | a las células anormales
confinadas al tercio inferior del epitelio escamoso.

Los cambios histolégicos de la infeccion por virus de papiloma humano y NIC
| son semejantes y practicamente no es posible diferenciarlos con certeza,
razon por la cual se les sefiala con una expresion mas general como lesiones
intraepiteliales escamosas de baja malignidad (LSIL). La expresion LSIL no

puede utilizarse como sinébnimo de diagndstico citolégico o histolégico porque
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se les observa con muy diversos tipos de virus de papiloma y por lo comun es

sinénimo de una evolucion clinica benigna.®

IV.1.6. Clasificacion de la NIC.

La clasificacion de las lesiones precursoras cervicales ha cambiado con el
tiempo, y los términos de los distintos sistemas de clasificacion se usan
indistintamente en la actualidad. Por este motivo es necesario repasar
brevemente la terminologia. El primer sistema de clasificacion agrupaba las
lesiones en displasia leve en un extremo y displasia grave/carcinoma in situ en
el otro. Este fue seguido por la clasificacion de neoplasia intraepitelial cervical
(NIC), que denominaba a la displasia leve NIC I, a la moderada, NIC I, y a la
grave, NIC lll. Como la decision respecto al tratamiento de las pacientes es
dicotémica (observacion o tratamiento quirdrgico), el sistema de clasificacion de
tres niveles se ha simplificado recientemente en otro de solo dos; la NIC 1y la
atipia coilocitica se han renombrado lesibn escamosa intraepitelial de bajo
grado (LSIL), y la NIC Il y la NIC IIl se han combinado en una sola categoria
denominada lesiébn escamosa intraepitelial de alto grado (HSIL). Las LSIL se
asocian a una infeccién por VPH productiva. En ellas se encuentra un nivel
elevado de replicacion virica y solo alteraciones leves en el crecimiento de las
células anfitrién. Las LSIL no progresan directamente a carcinoma invasivo; en
realidad, la mayoria de los casos se resuelven espontaneamente y solo un
pequefio porcentaje de ellos progresan a HSIL. Por estos motivos, las LSIL no
se tratan como lesiones premalignas. En las HSIL, sin embargo, el VPH provoca
una falta de regulacién progresiva del ciclo celular, que se traduce en
proliferacion epitelial, reduccién o detencion de la maduracién epitelial y menor
tasa de replicacion virica que en las LSIL. Las alteraciones del ciclo celular en
las HSIL pueden llegar a ser irreversibles y causar un fenotipo maligno
plenamente transformado y, por este motivo, todas las HSIL son consideradas
de alto riesgo de progresiébn a carcinoma. Las LSIL son 10 veces mas
frecuentes que las HSIL.

El diagnostico de SIL se basa en la identificacion de atipia nuclear
caracterizada por aumento de tamafio del nucleo, hipercromasia (tincion
oscura), granulos de cromatina groseros, y variacion del tamafio y de la forma

del nucleo. Las alteraciones nucleares se acompafian a menudo de «halos»
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citoplasmicos. A nivel ultraestructural, estos «halos» son vacuolas
perinucleares, un cambio citopatico creado en parte por una proteina codificada
por el VPH llamada E5 que se sitta en las membranas del reticulo
endopldsmico. Las alteraciones nucleares con un halo perinuclear
asociado se denominan atipia coilocitica. La clasificacion de la SIL
en escasa o gran malignidad se basa en la expansion de la capa de
células inmaduras desde su posicion basal normal. Si las células escamosas
inmaduras estan confinadas al tercio inferior del epitelio, la
lesion se clasifica como LSIL; si se afectan los dos tercios superiores
del espesor del epitelio, seran HSIL. (Ver cuadro 1)

Cuadro 1. Sistemas de clasificacion de las lesiones precursoras cervicales
escamosas.

Displasia/carcinoma Neoplasia Lesién escamosa

en situ Intraepitelial cervical intraepitelial (SIL),

clasificacién actual. d

Displasia leve NIC I/ atipia SIL de bajo grado
coilocitica (LSIL)

Displasia moderada NIC 1l SIL de alto grado
(HSIL)

Displasia grave NIC 1l SIL de alto grado
(HSIL)

Fuente: patologia estructural y funcional de Robbins y Cotran 9va edicidn, capitulo 22,
pagina 1020.

Méas del 80 por ciento de las LSIL y el 100 por ciento de las HSIL se asocian
a los VPH de alto riesgo; el VPH-16 es el subtipo mas frecuente en ambas
categorias. 2

IV.1.7. Fisiopatologia

El volumen del cuello uterino altera completamente la vida de una mujer en
respuesta a la estimulacion hormonal. Una mayor secrecion de estrgenos,
especialmente en la pubertad y en el primer embarazo, provoca un aumento del
volumen cervical y una eversion del epitelio columnar endocervical a una
posicién ectocervical. Esta eversion del epitelio columnar sobre el ectocérvix se
denomina ectropién. Frecuentemente, el ectropion se denomina errbneamente
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como erosion. El aumento de estrogenos en la pubertad permite la colonizacion
por Lactobacillus de la flora normal de la vagina. Estos microorganismos
producen &cido lactico, lo que reduce el pH vaginal a 4 o0 menos.

En los aflos posteriores a la pubertad, el epitelio columnar endocervical
evertido queda expuesto a la acidez del entorno vaginal. Los dafios que produce
la acidez vaginal al epitelio columnar evertido provocan la proliferaciéon de
células de reserva del estroma subyacentes al epitelio columnar. Esto
desemboca en la sustitucion del epitelio columnar por un epitelio inmaduro,
indiferenciado, estratificado, escamoso y metaplasico. A continuacion, la
metaplasia escamosa inmadura experimenta un proceso de maduracion que
produce un epitelio maduro, estratificado, escamoso y metaplasico, dificil de
distinguir del epitelio escamoso original.

La unidn lineal original entre el epitelio escamoso y el columnar se sustituye
por una zona de metaplasia escamosa de distintos grados de maduracion. En
el margen superior o cefélico de esta zona hay una demarcacion bien definida
entre el epitelio, que aparece morfolégicamente escamoso, y el epitelio velloso,
de aspecto colposcépico columnar. Esta unidn colposcépica se denomina
nueva unién escamocolumnar. La zona de transformacion se define como el
area situada entre la unién escamocolumnar original y la nueva union
escamocolumnar colposcépica. La neoplasia cervical se origina casi
invariablemente en la zona de transformacion. La infeccidn persistente por el
VPH causa cancer principalmente en la zona de transformacion.

La NIC aparece con mas probabilidad, durante la menarquia o después del
embarazo, cuando la metaplasia es mas activa. Después de la menopausia, la
metaplasia es menos activa y las mujeres tienen menos riesgo a desarrollar una
NIC.

La neoplasia cervical puede entenderse como el resultado de la interaccion
entre una «semilla», es decir, los tipos de alto riesgo de VPH, y un «suelo»,
esto es, el epitelio metaplasico inmaduro de la zona de transformacion
cervical. La exposicion a tipos especificos de VPH de alto riesgo, en presencia
de actividad de cofactores, podria desviar el proceso metaplasico a la via
neoplasica. La expresion de la enfermedad comienza en la nueva union
escamocolumnar. La anomalia producida inicialmente suele ser una lesion

cervical de bajo grado. Estas lesiones representan una combinacion heterdloga
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de verdaderos precursores del cancer e infecciones por el VPH benignas. La
etapa mas critica en la carcinogénica cervical no es la infeccion por el VPH, sino
la progresiéon a NIC Ill. La infeccion por el VPH por si sola es necesaria, pero
no es suficiente para inducir el carcinoma en un anfitrion inmunocompetente.
La infeccidn por el VPH con tipos virales oncogenos es mucho mas frecuente
gue la neoplasia cervical, lo que indica la necesidad de cofactores en el proceso

de carcinogénica cervical.??

I\V.1.8. Factores de riesgo.

Factores vinculados a la transmision sexual: Desde hace varios afios, la
infeccion por varios agentes transmisores de enfermedades sexuales ha sido
estudiada, incluyendo el HPV, Chlamydia trachomatis, el virus herpes simple 2
(HSV-2), Tricomona vaginalis, citomegalovirus, Neisseria gonorrhoeae,

Treponema pallidum, virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) y otros.?3

IV.1.8.1. Infecciones vaginales

a. Chlamydia trachomatis: Segun Prozialeck, Chlamydia trachomatis causa
la ruptura del complejo N-cadherin/betacatenin ya que el organismo puede
secuestrar betacatenin sin la inclusién de la Chlamydia, lo que representa un
importante mecanismo mediante el cual esta altera la funcién celular del
epitelio.

b. Herpes simple 2: El herpes simple 2 fue el foco de un gran estudio durante
las décadas de 1960 y 1970, donde se comprob6 en estudios seroldgicos que
mostraron una alta prevalencia de anticuerpos HSV-2 entre mujeres con
neoplasia cervical comparados con controles. Se ha tratado de explicar esta
acciéon por un efecto del sinergismo entre el HSV-2 y el HPV. Una interaccién
estadistica significativa entre los virus HSV-2 y el HPV 16/18 fue detectada por
Hildesheim y colaboradores; Baldauf y colaboradores; sin embargo, estudios
posteriores, evidencian algunos conflictos con esos planteamientos, de algunos
autores, que este virus actua como un cofactor en el desarrollo del cancer de
Cervix.

c. Citomegalovirus: El citomegalovirus también ha sido valorado como
posible agente causal, sin embargo, estudios realizados han fallado al

demostrar su implicacion etiologica en el cancer de cérvix. Tampoco hay
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evidencia concreta de que otras infecciones genitales como las tricomonas
vaginalis, el virus de Epstein Bar, el virus de la hepatitis B o C, Neisseria
gonorrhoeae, Gardenella vaginalis y Treponema pallidum estén involucradas
como factores o cofactores etioldgicos en el cancer de cérvix.

d. Virus de la inmunodeficiencia humana: Numerosos estudios han
demostrado la asociacion del VIH-1 y el cancer de cérvix. La Division del HIV-
SIDA, del Centro de Control y Prevencion de Atlanta, en un estudio sobre 925
pacientes portadoras del VIH-1, sugiere que este virus aumenta el riesgo de
desarrollar un carcinoma y debe realizarse un seguimiento estrecho. Mujeres
portadoras del virus de inmunodeficiencia adquirida VIH, presentan una serie
de anormalidades epiteliales como las siguientes: lesiones grandes, altos
grados de las lesiones y cifras de recurrencias elevadas, comparadas con
aquellas mujeres que no son portadoras del VIH. También esas mujeres que
estan infectadas por el VIH tienen una mayor prevalencia y persistencia del HPV
gue aquellas que no tienen el virus de la inmunodeficiencia adquirida.
Mandelblatt y colaboradores concluyen que el VIH es un cofactor en la
asociacion entre el VIH y el cancer de cérvix y que esa asociacion varia con el
nivel de la funcién inmune.

e. Papilomavirus humano: EI HPV es un problema publico de salud, tanto por
ser una enfermedad de transmisién sexual, como un factor en la patogénesis
de varias localizaciones de cancer. El estudio y las investigaciones de las
manifestaciones clinicas, epidemiolégicas y viroldgicas son fundamentales para
comprender el proceso de la displasia y neoplasia del cérvix uterino. Esas
investigaciones y estudios tienen su punto de partida en la prueba de
Papanicolau o citologia vaginal para descartar la presencia de este virus o las
lesiones que producen. Es importante sefalar que la prueba de Papanicolau es
una herramienta de pesquizaje, pero no una herramienta de diagnodstico. Mas
alld de los estudios debe de identificarse la naturaleza actual de las
anormalidades encontradas, para poderlas clasificar y actuar en
correspondencia con los hallazgos.

Desde que Charlewood y Shippel descubrieron la transformacion maligna del
condiloma acuminado en el aflo 1953, multiples investigadores han realizado
investigaciones para demostrar la relacion etiolégica entre los virus y el cancer

de cérvix. Fue Zur Hausen al finalizar la década de los afios 70 publicd un
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trabajo relacionando la asociacion entre el papilomavirus y el cancer de cérvix.
En 1981, Kaufman y colaboradores, observaron proteinas no estructurales
inducidas por el virus del herpes simple tipo 2 (HSV-2) y también suero con
anticuerpos 1gG frente al HSV-2 en nueve de diez pacientes con lesiones
premaligna.

Trabajos bioquimicos realizados por varios laboratorios han quitado el velo a
los mecanismos potenciales, mediante los cuales la infeccion por HPV puede
producir una transformacién neoplasica. Estudios con cultivos de queratinocitos
donde se ha reproducido la neoplasia relacionada con el HPV han puesto esta
informacion en una perspectiva morfologica. Se han clasificado mas de 100
subtipos de HPV, y de esos, mas de 30 estan asociados al cancer. En un
estudio colectivo en 22 paises, el HPV fue detectado en 93 por ciento y
analizados por el método de la Reaccidén en cadena de la polimerasa (PCR).
También el DNA del HPV ha sido detectado por el método de PCR en 94 por
ciento en mujeres con lesiones preinvasivas (neoplasia intraepitelial del cérvix
(NIC) y 46 por ciento en mujeres con citologias normales. Los subtipos de
papilomavirus se han clasificado como bajo, intermedio y alto grado de riesgo.
En un estudio realizado por Schneider y Koutsky encontraron, en 77 por ciento
de los casos, lesiones intraepiteliales escamosas de alto grado, o sea, NIC Il 'y
NIC 11l y 84 por ciento de lesiones invasivas.

En los casos estudiados por Bosch y colaboradores, los subtipos de
Papilomavirus 16, 18, 31 y 45 fueron detectados en aproximadamente 80 por
ciento de los casos. El subtipo 16 fue el mas prevaleciente en 50 por ciento
aproximado en lesiones intraepiteliales de alto grado y en lesiones invasivas y
también el mas frecuente en citologias normales. El alto riesgo ha sido asociado
con los subtipos especificos de HPV siguientes: 16, 18, 31, 33,y 45y ese riesgo
es mayor cuando concomitan varios subtipos de virus HPV. Un aumento del
riesgo de ser portadora de una lesion de alto grado ha sido reportado en
mujeres que en cualguier momento de su vida se les ha detectado una citologia
positiva de HPV de cualquier subtipo. Las técnicas moleculares para la
identificacion del ADN del HPV son altamente sensibles y especificas. Algunos
estudios epidemiologicos demuestran convincentemente que el factor de mayor
riesgo para el desarrollo de carcinomas preinvasores o invasores del cérvix es

la infeccion del HPV, que sobrepasa en gran manera otros factores de riesgo,
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conocidos, tales como alta paridad, el alto nimero de compafieros sexuales, la
primera relacion sexual con el coito a una edad temprana, el estado
socioecondémico bajo y una historia como fumadora.

Un estudio entre 642 de estas mujeres, encontré que 83 por ciento tuvo uno
0 mas tipos de HPV cuando especimenes citoldgicos cervicales fueron
probados mediante una técnica sensitiva (captura hibrida). Los autores del
estudio y del editorial que le acomparia, concluyen que el uso de la prueba ADN-
HPV en este entorno no afiade ninguna informacién adicional que justifique el
costo. El hecho de que si la prueba ADN-HPV resultara util en pacientes con
células escamosas atipicas de importancia no determinada, esta bajo estudio
por el mismo grupo. Las pacientes con citologia anormal de alto riesgo deben
ser evaluadas exhaustivamente mediante colposcopia y biopsia. Otros estudios
muestran que las pacientes con citologia de bajo riesgo y con infeccion de HPV
de alto riesgo con tipos 16, 18, y 31 tienen mas probabilidades de tener NIC o

histopatologia microinvasora al realizarse la biopsia.

IV.1.8.2. Antecedentes obstétricos.

La mayor paridad en mujeres portadoras del virus HPV, aumenta el riesgo
de cancer escamoso del cérvix. Una disminucion del cancer cervical puede
estar en relacién con la disminucién de la paridad en paises desarrollados.
Mufioz y colaboradores encontraron un doble riesgo de NIC Il asociado a una
paridad alta en mujeres de Colombia, pero no en mujeres de Espafia (mas de

seis embarazos).

IV.1.8.3. Anticonceptivos hormonales orales.

Su uso durante un tiempo prolongado puede ser un cofactor que aumente el
riesgo del cancer de cérvix, sobre todo en mujeres portadoras del HPV en una
proporcion de cuatro a uno, comparadas con mujeres que no estan infectadas
con el virus HPV. Sin embargo, el uso de anticonceptivos orales asociados al
cancer de cérvix no estd completamente definido porque esos estudios no han
mostrado una asociacion entre esa neoplasia y los diferentes métodos de los
estudios, al exponer la asociacion entre el uso de anticonceptivos hormonales
y la infeccién por el HPV.

Moreno y colaboradores de la Agencia Internacional para la Investigacion del
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Céancer, en un estudio comparativo, encontraron que el uso prolongado de
anticonceptivos orales puede ser un factor que aumenta el riesgo del cancer de
cérvix uterino. Sawaya y colaboradores concluyen en su estudio que ninguna
mujer debe tomar anticonceptivos sin antes realizarse un examen ginecoldgico,

incluyendo una citologia.

IV.1.8.4. Dietilestilbestrol.

En relacion con la asociacién de hormonas y el cancer de cérvix, el contacto
del feto con el dietilestilbestrol (DEEB), ingerido por la madre durante su
embarazo, es un factor de riesgo pues se han descrito muchos casos de

adenocarcinoma de células claras.

IV.1.8.5. Sexarquia

Es la edad a la que se mantiene la primera relacién sexual. Aunque no todos
los estudios concuerdan en sus resultados, algunos encuentran que aquellos
individuos con VPH positivo presentan una edad menor de inicio en las
relaciones sexuales que los individuos con VPH negativo. Esto puede
explicarse teniendo en cuenta que la sexarquia precoz se asocia habitualmente
con otro tipo de conductas que a su vez predisponen a la infeccion VPH como
pueden ser un mayor numero de parejas sexuales y el mantener relaciones
sexuales sin métodos de proteccidon. Se estima que una sexarquia antes de los
18 afios duplica el riesgo de infeccion VPH con respecto a edades mas tardias,
por encima de 21 afios.?*

Las relaciones sexuales precoces, desde el punto de vista epidemioldgico y
estadistico, han tenido alguna variacion desde que se comenzé a valorar ese
factor de riesgo, dado que mientras unos afirman que la edad de las primeras
relaciones sexuales si tienen una asociacion con el cancer de cérvix, otros no
encontraron ninguna asociacion con este tipo de neoplasia, si bien existe un
hecho anatémico normal en las adolescentes que lleva a plantear una hipétesis
muy documentada que es la siguiente: el periodo de metaplasia escamosa, que
existe en el cuello uterino de las adolescentes, es el momento mas critico para
el riesgo potencial de la transformacion celular y para el desarrollo de la

neoplasia cervical. Se ha demostrado que, en ese periodo, las células
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metaplasicas jovenes presentan propiedades fagociticas cerca de la union
escamocolumnar. En consecuencia, las mujeres que inician la actividad sexual
a edad temprana, cuando el proceso metaplasico es mas activo, presentarian
una mayor probabilidad de introducir el virus en sus células metaplésicas y
activarian la transformacién de esas células.??

Diversos estudios expresan que la mayoria de las mujeres que comenzaron
las relaciones sexuales a los 16 + un afio y tuvieron tres o mas parejas sexuales,
junto con tabaquismo, presentaron lesién de alto grado de malignidad. Massad
encontré que una mujer joven con antecedente de mas de cinco parejas

sexuales fue un predictor significativo de diagnéstico de NIC Il y 111.23

IV.1.8.6. Edad

En Estados Unidos, la mediana de edad en que se diagnostica el cancer
cervicouterino es de 48 afios, aproximadamente 10 afios después de que lo
hacen NIC. Existe mayor posibilidad de que una infecciéon por HPV en mujeres
ancianas sea persistente y no transitoria. La ancianidad también permite la
acumulacion de mutaciones que pueden culminar en la transformacién celular
maligna. Como aspecto adicional, las menores necesidades de atencion
prenatal y anticonceptiva, hacen que sea menos frecuente el acceso de las

ancianas a programas de prevencion de cancer cervicouterino.*®

IV.1.8.7. Circuncision.

Es clasico el estudio realizado en mujeres de Israel por varios autores, por la
baja incidencia del cancer de cérvix en mujeres judias y lo relacionan con la
circuncision que les realizan a todos los varones. De eso se desprende que el
esmegma de los hombres no circuncidados puede ser un cofactor o un

reservorio del HPV.

IV.1.8.8. NUmero de embarazos.
El nimero de embarazos es otro factor de riesgo que ha sido estudiado y no
existe duda que el mayor numero de embarazos o abortos corre paralelo con el

aumento de la incidencia del cancer de cérvix.
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IV.1.8.9. Numero de comparieros sexuales.

El mayor numero de compafieros sexuales aumenta el riesgo del cancer de
cérvix por la posibilidad de una mayor contaminacion con el HPV, transmitido
por algunos de ellos durante el traumatismo del acto sexual. Por igual razén,
existe el riesgo de que dicho comparero haya tenido, anteriormente, contacto

sexual con varias mujeres.??

IV.1.8.10. Cofactores.
IVV.1.8.10.1. Tabaco.

Se ha sefalado al tabaco como un cofactor del cancer, en general, al
modificar las funciones de vigilancia de la célula.??

El dafiino habito de fumar se asocia a la aparicion de NIC o cancer cervical.
Los componentes del humo procedentes de la combustién del tabaco tienen
una accién carcinogénica atribuida a la nicotina y la cotinina disueltas en la
sangre, las que han sido detectadas en el cérvix, la saliva, la orina y el moco
cervical e iniciar la accién oncogénica del VPH y el VHS-2 por accién toxica
sobre el cuello uterino y por una inmunodepresion local provocada por una
disminucién de las células de Langerhans. Algunos autores han comentado que
con esos cambios estarian dadas las condiciones para que el VPH pueda
provocar alteraciones en el cérvix.

Actualmente se acepta que en las mujeres fumadoras el riesgo de padecer
la enfermedad aumenta tres veces al compararlo con las que no lo hacen.

Asimismo, se ha reportado que existe una fuerte relacién dosis-respuesta.

[VV.1.8.10.2. Inmunodeficiencia.

Es otro cofactor en el desarrollo del cancer. Se sabe que los pacientes
inmunodeprimidos son mas susceptibles a las infecciones viricas. Las células
T son el ejército que tiene el organismo para destruir cualquier cuerpo extrafio,
entre ellos los virus, que penetran en el cuerpo humano. Pero en esa lucha se
destruyen muchos linfocitos que conllevan a inmunodeficiencia y la
consiguiente aparicion del cancer, como sucede en los portadores del virus de
inmunodeficiencia adquirida del humano (VIH) al adquirir el sarcoma de Kaposi.

Aungue una fuerte y consistente asociacion entre HPV y el cancer de cérvix ha
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sido claramente establecida, la discrepancia entre la prevalencia del HPV y la
incidencia de la neoplasia sugiere que otros factores son necesarios para el
desarrollo y la progresion de la enfermedad. El papel de la historia sexual y
reproductiva, el habito de fumar, la dieta y los factores hormonales y su
interaccion con el HPV han sido motivo de recientes estudios. Son necesarios
futuros ensayos clinicos para determinar el papel que tienen esos factores con

el cancer de cérvix y otras neoplasias.

IV.1.8.10.3. Problemas higiénicos.
Se ha comprobado que existe una mayor incidencia del cancer de cérvix en
paises subdesarrollados y en mujeres con poca higiene personal, a lo que se

unen situaciones socioecondmicas deficientes.

IV.1.8.11. Otros factores de riesgo.

IV.1.8.11.1. Dieta.

Epidemiologicos y experimentales han llamado la atencidon de la asociacion
entre la deficiencia de los micronutrientes de la dieta y la incidencia de lesiones
malignas. El papel de los factores nutricionales en las interacciones
bioquimicas, que son parte de un proceso oncogénico o que inhibe la
proliferacion de radicales libres, ha atraido la atencion por la relacién entre los

mecanismos moleculares y la historia natural del cancer humano.

IV.1.8.11.2. Radicales libres.

Los problemas crénicos de salud en el humano como la arteriosclerosis,
isquemia cardiaca y cancer pueden ser causados por la alta concentracion de
radicales libres y pueden ser prevenidos por la ingestion de antioxidantes que
neutralizan esos radicales libres. En el humano los dos antioxidantes mas
importantes que se encuentran en la sangre y se pueden medir son el
alfatocoferol y el betacaroteno. Ambos antioxidantes guardan una proporcion
inversa con las lesiones precancerosas e invasivas. En las udltimas tres
décadas, y cada vez mas reciente, se han realizado multiples investigaciones
sobre el papel de los radicales libres y los antioxidantes en la dieta, asi como

su impacto en algunas enfermedades: cancer, afecciones cardiovasculares,
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estrés oxidativo, y otras como el envejecimiento.

IvV.1.8.11.3. Alcohol

La Agencia International para la Investigacion del Cancer (IARC) ha descrito
los efectos carcindégenos del etanol (el principal carcinégeno de las bebidas
alcohdlicas) y sus metabolitos. Especificamente, la evidencia biologica, animal
y epidemiolégica ha llevado a incluir al alcohol en el grupo 1 (el nivel mas alto)
de la clasificacion de agentes carcindgenos para el hombre.

Se ha observado que el riesgo de desarrollar cancer para niveles crecientes
de consumo medio diario de alcohol (medido en gramos de alcohol puro por
dia, g/d) se incrementa de forma lineal en una escala exponencial. Tanto el
consumo agudo como cronico incrementan los niveles de estrégenos
circulantes y disminuyen los de androgenos en hombres y mujeres. Se ha
demostrado que la relacion de riesgo entre alcohol y cancer se ve modificada
por variaciones genéticas en las vias metabolicas del carbono y del etanol—
acetaldehido.?*

IV.1.8.11.4. Antecedente familiar de cancer de cuello uterino

El cancer de cuello uterino puede presentarse con mayor frecuencia en
algunas familias. Si su madre o hermana tuvieron cancer de cuello uterino, sus
probabilidades de padecer esta enfermedad aumentan en comparacion a si
nadie en la familia lo hubiera padecido. Algunos investigadores sospechan que
algunos casos de esta tendencia familiar son causados por una condicion
hereditaria que hace que algunas mujeres sean menos capaces de luchar
contra la infeccién por VPH que otras. En otros casos, una mujer en la misma
familia, al igual que una paciente que ha sido diagnosticada, podria estar mas
propensa a tener uno o mas de los otros factores de riesgo no genéticos

descritos anteriormente en esta seccion.?®

IVV.1.8.11.5. Menopausia
La transicion menopausica es el periodo entre la edad reproductiva y la no

reproductiva y se refiere a un proceso mas que a un punto en el tiempo; puede
entenderse como los cambios previos que experimenta la mujer hasta el cese

definitivo de las menstruaciones (menopausia).
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La realizacion de una colposcopia durante la menopausia se vuelve mas
dificil por los cambios en la vulva y la vagina. El epitelio se torna palido y
facilmente erosionable, el test de Schiller es negativo (yodo positivo), los vasos
del estroma son mas visibles y susceptibles de erosion. El epitelio escamoso
tiende a entrar en el canal (zona de transformacion tipo Ill), su aspecto es palido,
con capilares subepiteliales, con frecuentes petequias puntiformes vy
hemorrégicas definidas como colpitis atrofica. Con la aplicacion de acido acético
hay intensa palidez. El epitelio endocervical disminuye en superficies con
papilas mas pequefias y palidas, el acido acético las blanquea; este efecto
hipoestrogénico se traduce en mayor prevalencia de colposcopias no
satisfactorias.

De acuerdo con los estudios de Ko, Rositch y Lindau en mujeres en el
climaterio, las lesiones de alto grado asociadas con el virus del papiloma
humano se manifiestan en 25 por ciento de los casos, casi siempre asociadas

con los tipos 16 y 18.%°

IV.1.9. Epidemiologia.

El cancer de cérvix es el tercer cancer mas comun entre las mujeres en todo
el mundo, precedido solo por el cAncer de mama y el colorrectal. En mujeres
entre 20 y 30 afios se encuentra en segundo lugar, después del cancer de
mama. Su incidencia es 21 por ciento mayor en los paises subdesarrollados,
donde existen 80 por ciento de todos los canceres de cérvix. La incidencia de
este tipo de neoplasia es alta en América Latina, Africa subsahariana, India,
Polinesia y el Caribe. Sin embargo, sus tasas de incidencia disminuyen en
Israel, Kuwait, Finlandia, Espafia, China, Canada y la poblacién caucasiana en
los Estados Unidos.

Es uno de los pocos canceres para el que existe un método de diagndstico
preclinico, técnicamente sencillo, la prueba de Papanicolau (Pap-Test o Prueba
Citolégica), con el que pueden detectarse y tratarse tempranamente las
lesiones precancerosas, asi como la neoplasia invasora. El pico de incidencia
del cancer de cérvix ocurre entre la cuarta y la quinta décadas de la vida y su
incidencia se incrementa con la promiscuidad, tanto de la mujer como del
hombre; y con el inicio precoz de las relaciones sexuales; la infeccion por el

HPV es el factor de riesgo mas importante.
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En los ultimos 50 afios, después de la introduccidn de la prueba citologica, la
incidencia y la mortalidad han disminuido, sobre todo en los paises
desarrollados que tienen programas nacionales de pesquizaje del cancer de
cérvix. Se calcula que la mortalidad es seis veces mayor en mujeres de méas de
50 afos para una tasa de 7.5 por 100,000, con respecto a las mujeres jovenes
de uno punto dos por 100,000.

La supervivencia a los cinco afios se ha mantenido constante en los ultimos
afos. Las regiones que tienen una baja incidencia de cancer de cérvix son:
Ameérica del Norte, Africa del Norte, Medio Oriente, Israel y China donde se
estima que el cancer de cérvix es de 10 por 100,000 mujeres. Aunque algunos
investigadores han atribuido la baja frecuencia del cancer cervical en mujeres
judias, a la circuncision de los hombres; esta baja incidencia no ha sido
demostrada en parejas no judias.

El cancer de cérvix, y su precursor intraepitelial, sigue un patron muy definido
de una enfermedad de transmisién sexual. EI mayor riesgo de la enfermedad
se encuentra entre las mujeres que han tenido multiples compafieros sexuales
y un comportamiento promiscuo, asi como también inciden otros factores.
Estudios moleculares y epidemiolégicos han demostrado una fuerte correlacion
entre el HPV y la NIC y el cancer invasor.

La epidemiologia del cancer de cérvix contintia siendo el mayor problema en
todo el mundo. La alta incidencia y mortalidad se observa tanto en paises
desarrollados como en los subdesarrollados. En el primer caso, existe una
declinacion en la incidencia y mortalidad durante los ultimos 40 afios atribuidos
a la introduccion de programas de pesquizaje precoz del cancer en algunos
paises.

Los datos epidemioldgicos apuntan al papel que tiene el HPV como factor
causal del cancer de cérvix. La infeccion por el HPV explica muchos de los
factores de riesgo de esta neoplasia, incluyendo los factores reproductivos y
cofactores como el tabaco. No obstante, la alta prevalencia del HPV, en mujeres
jovenes sanas, comparados con la tendencia a bajar la incidencia de neoplasia
cervical en paises desarrollados y las cifras bajas de progresion de pacientes
no tratadas que presentan NIC, hace suponer la existencia de otros cofactores
en la carcinogénesis del cérvix uterino. Futuros estudios epidemioldgicos seran

necesarios para averiguar la relacién de esos cofactores y su interaccién con el
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HPV. También el impacto de las recientes tendencias para asociar al tabaco,
las hormonas exdgenas y los factores dietéticos merecen una atencion
esmerada.?3

Algunos estudios epidemiolégicos han identificado varios factores de riesgo
gue contribuyen a la aparicion de precursores del cancer cervicouterino y del
propio cancer. Entre dichos factores figuran la infeccibn con ciertos tipos
oncogenos de VPH, las relaciones sexuales a una edad temprana, la
multiplicidad de compaferos sexuales, la multiparidad, el uso prolongado de
anticonceptivos orales, el consumo de tabaco, la pobreza, la infeccion por
Chlamydia trachomatis, la carencia de micronutrientes y un régimen alimentario
con pocas frutas y verduras.

Los tipos 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 y 68 de VPH estan
fuertemente asociados con NIC y con cancer invasor. Se considera que la
infeccion persistente con uno o mas de dichos tipos oncdgenos causa
irremediablemente neoplasia cervical. El andlisis de los resultados combinados
de un estudio de casos y testigos multicéntrico realizado por el Centro
Internacional de Investigaciones sobre el Cancer arroj6 riesgos relativos (RR)
gue iban de 17 en Colombia a 156 en Filipinas, con un RR combinado de 60 de
cancer cervicouterino. La asociacion fue similar para el carcinoma
escamocelular (RR: 62) y para el adenocarcinoma del cuello uterino (RR: 51).
Se detectdé ADN del VPH en 99,7 por ciento de 1.000 muestras evaluables de
biopsia de cancer cervicouterino obtenidas en 22 paises. El 16 y el 18 son los
principales genotipos viricos de VPH encontrados en los canceres
cervicouterinos de todo el mundo. Varios estudios de cohorte (de seguimiento)
comunican una fuerte asociacién entre la infeccién persistente por VPH
oncdgenos y el riesgo elevado de NIC.

La verdadera incidencia de NIC solo se puede estimar. Del siete por ciento
aproximadamente de Papanicolaou con anormalidades epiteliales que se
detectan cada afio durante la aplicacion de cribado en Estados Unidos, quizas
la mitad contiene algun grado de NIC histolégico. La incidencia de NIC variara
con la poblacién estudiada, porque guarda una relacién importante con la edad
menor en que inicio la actividad sexual, factores socioeconomicos y otros
comportamientos relacionados con riesgo. Alun mas, los métodos clinicos

usados para diagnosticar NIC, sobre todo citologia y colposcopia «de cribado»
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no tienen sensibilidad en este sentido.

IV.1.10. Caracteristicas clinicas

No existen sintomas especificos ni caracteristicas clinicas que indiquen la
presencia de NIC. Sin embargo, muchas de estas lesiones pueden aparecer
blancas tras aplicar acido acético al tres a cinco por ciento y ser yodo negativas
después de aplicar Lugol, pues el epitelio de la NIC contiene escaso 0 ningun

glucégeno.

IV.1.11. Diagnéstico

IV.1.10.1 Citologia cervical convencional

La citologia es el estudio de células individuales que tiene el propésito de
detectar anormalidades morfologicas de las células examinadas que provienen
de la descamacion de superficies epiteliales, de liquidos corporales o se
obtienen por aspiracion con aguja.

La especificidad de la prueba de Papanicolaou siempre es grande y se
acerca al 98 por ciento. Sin embargo, los estimados de su sensibilidad son
menores y mas variables. La sensibilidad imperfecta es compensada por las
recomendaciones de repetir la prueba durante toda la vida de la mujer.*®

La citologia cervical, prueba de tamiz para la deteccidén oportuna de cancer
cervicouterino, consiste en la obtencion de células del endocérvix y exoceérvix,
su extendido en el portaobjetos, la aplicaciéon de la técnica de tincién de
Papanicolaou y la observacién al microscopio de la muestra para interpretar los
cambios o alteraciones en la morfologia de las células.

Respecto a la deteccion oportuna, para que este tamiz sea altamente
sensible y especifico es necesario que la muestra citolégica contenga células
del exocérvix y endocérvix, que estas sean adecuadamente extendidas en el
portaobjetos y fijadas correctamente, La muestra debe fijarse rapido para evitar
la desecacidon y la degeneracion de las células, ademas de la aplicacion
adecuada de la técnica de tincion de Papanicolaou e interpretacion apropiada
de los cambios morfolégicos celulares.

El frotis de Papanicolaou logra reunir entre 600.000 y 1,2 millones de células

epiteliales cervicales y menos del 20 por ciento se transfiere al portaobjeto, el
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traspaso de células es aleatorio y sujeto a error si las células anormales no se
distribuyen de forma homogénea por toda la muestra. Davey y Cols en 1993 y
Naaryshkin en 1997 publican estudios de andlisis retrospectivos de cancer
cérvico uterino; en ellos demuestran que entre el cinco y 15 por ciento tenian
citologias de Papanicolaou con falsos negativos, que correspondian a ASCUS
y SIL de alto y bajo grado. Weintraub y Morabia en 2000, demuestran que las
limitaciones de la técnica se debieron a la presencia de muestras no valorables
0 poco significativas, estimandose que dos tercios se deben a errores en la
toma de muestra.

Ademas de la deteccion de lesiones premalignas y malignas, la citologia
vaginal proporciona informacion sobre el estado hormonal de la paciente y
presencia de microorganismos. La fortaleza del método se basa en décadas de
experiencia en su uso, bajo costo, alta especificidad y que las lesiones
identificadas pueden ser facilmente tratables.?®

La presencia de ceélulas malignas sobre un fondo de residuos necréticos,
sangre y células inflamatorias es tipica del carcinoma invasivo. En general, es
posible diferenciar entre células glandulares y escamosas, excepto en lesiones
escasamente diferenciadas. La tasa de falsos negativos citologicos en
presencia de cancer invasivo alcanza el 50 por ciento, por lo que nunca puede

confiarse en una citologia negativa de una paciente sintomatica-??

IV.1.11.2. Citologia cervical en base liquida

En esta técnica se introduce el instrumento de obtencion de la muestra
tedricamente en su totalidad en un medio liquido, fijando las células y evitando
la degeneracién por aire; posteriormente se realiza una mezcla que produce
una muestra homogénea.

El procesamiento automatizado de citologia de base liquida (LBC) genera
una monocapa uniforme de células que abarca un area mas pequeiia de la
laminilla. El nimero de células presentes por lo comldn es menor que en el caso
de la técnica corriente. Sin embargo, quedan eliminadas en gran medida
sustancias como sangre, moco, restos y traslape celular, que disimulan el
material. En teoria, las células anormales que deberian ser pocas, acumuladas
o0 «disimuladas» en la laminilla corriente quedaran distribuidas de manera

aleatoria y también uniforme en la laminilla de LBC y de este modo estarian
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mas visibles para ser detectadas. Ademas, gran parte del material celular
obtenido se puede utilizar para preparacion en el laboratorio en vez de ser
desechado.?’

El frotis tecnificado en teoria resuelve los cinco problemas del Papanicolaou
convencional: 1) captura de la totalidad de la muestra, 2) fijacion deficiente, 3)
distribucion aleatoria de células anomalas, 4) existencia de elementos
perturbadores, 5) calidad del frotis.

El llamado BD SurePath permite el uso de los tres tipos de instrumentos de
toma, pero con los extremos modificados que pueden ser separados por rotura
y enviados a laboratorio dentro del medio liquido. TinPrep necesita la agitacion
inmediata y vigorosa del dispositivo escogido de reunién, dentro del medio
liquido y después de tal maniobra se descarta tal instrumento.*®

Esta prueba no esta disponible en el sector publico, por el momento, ya que

Su costo es elevado en comparacion con la citologia convencional.

IV.1.11.3. Técnica de deteccion para VPH

Un cumulo cada vez mayor de pruebas se orienta hacia el uso de la
identificacion de HPV sin la practica de una técnica citolégica para el cribado en
busca de céncer cervicouterina primario. El método para identificar HPV solo
tiene una sensibilidad aproximadamente del doble (>90%) que una sola de
Papanicolaou y permite la deteccibn méas temprana de neoplasias de alta
malignidad. Sin embargo, se pierde de manera importante especificidad,
particularmente en mujeres jévenes. En la actualidad estan en investigacion las
estrategias para la vigilancia de una mujer con un resultado positivo en la
identificacion de HPV como seria la citologia refleja para aquellas cuya prueba
fue positiva con o sin genotipificacion de HPV 16 o 18.

La deteccion de la infeccion por VPH puede realizarse mediante distintos
métodos, los que podemos clasificar, basicamente, en tres grupos:

1. Diagnéstico morfoldgico. ldentificacion morfolégica de las alteraciones
citopaticas producidas por el virus VPH en las células escamosas, las cuales
pueden observarse tanto en el examen citologico como en el estudio
histoldgico.

2. Deteccién de proteinas del VPH (método inmunohistoquimico).
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3. Deteccion de secuencias gendémicas del VPH (técnicas de biologia
molecular).

Estas técnicas consisten en un analisis cualitativo del DNA. Todas ellas se
basan en la deteccion especifica de secuencias de DNA del VPH en tejido o
bien en tomas de material procedente del area a estudiar (cérvix), y permiten,
por tanto, identificar el tipo de virus presente en la lesion. Basicamente, todas
ellas consisten en enfrentar el DNA de una determinada muestra con un
fragmento conocido de un acido nucleico cuya secuencia es complementaria a
la secuencia de DNA que intentamos detectar. Dicho fragmento se denomina
sonda y el proceso hibridacion.

Existen numerosas técnicas de analisis cualitativo del DNA y una gran
diversidad de variaciones y modificaciones de estas técnicas. Estas técnicas
presentan en cuanto a su sensibilidad, complejidad y reproductibilidad. Algunas
se encuentran disponibles comercialmente. Las técnicas mas empleadas en el
estudio de VPH son:

a. Hibridacion in situ. Consiste en aplicar sondas complementarias marcadas
con sustancias radiactivas o con colorantes que permitan su posterior
visualizacion sobre un corte del tejido problema o sobre una extension
citolégica.

b. Reaccion en cadena de polimerasa (PCR). Su fundamento consiste en
aplicar un proceso que multiplica el nUmero de copias de un segmento de DNA
si esta presente en la muestra.

c. Captura de hibridos. En esta técnica se utilizan sondas de RNA capaces
de detectar varios tipos de VPH. Cuando la muestra presenta infeccion virica
se produce un hibrido RNA-DNA que es capturado por un anticuerpo especifico
contra hibridos y detectado mediante una reaccién tipo ELISA que utiliza un
compuesto quimioluminiscente para revelar la reaccidon y que proporciona
incluso informacion sobre la cantidad de DNA viral presente en la muestra, que
parece tener relacion con la presencia de lesiones de alto grado.

Las técnicas de alta sensibilidad para la deteccién del VPH como la PCR o
la captura de hibridos son capaces de detectar la presencia de cantidades
minimas de DNA viral y aumentan la sensibilidad de los métodos de cribado
clasicos, al poner de manifiesto algunas lesiones de alto grado no detectadas

con la citologia. Como contrapartida, estas técnicas detectan un numero
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elevado de casos con infecciones no progresivas y con infeccion latente cuya
evolucion desconocemos, pero que probablemente se resuelvan en gran parte

de forma espontanea.?®

IV.1.11.4. Colposcopia.

Se trata de un método extrahospitalario en que se explora la porcion inferior
del aparato anogenital de la mujer con un microscopio binocular. Su objetivo
principal es identificar lesiones neoplasicas invasoras o preinvasoras para
obtener muestras de biopsias orientadas por la propia colposcopia y el
tratamiento ulterior.

Sigue siendo el método clinico normativo para valoracién de mujeres con
anormalidades de la imagen citologica cervicouterina. Conforme se han vuelto
mas sensibles las técnicas de deteccion sistematica del cancer cervicouterino,
las mujeres son referidas con el colposcopista, con lesiones mas tempranas y
de menor tamafio, y algunas escapan a los limites de la visualizacion
colposcoépica.

Colposcopia  satisfactoria. Dentro de una lesiébn neoplasica,
la enfermedad méas grave tiende a situarse en el limite proximal
(superior) de la zona de transformacion. Por la razén anterior, la
visualizacion adecuada de toda la franja de Uniébn escamo cilindrica
cervicouterina y los limites superiores de todas las lesiones son las que definen
si se considera como satisfactorio o insatisfactorio un examen colposcopico.

Dicha resolucion es el elemento que influye en el tratamiento.

IV.1.11.4.1. Soluciones
a. Solucion salina normal. La solucion salina, si se le utiliza desde el

comienzo del estudio colposcépico es util para eliminar el moco cervical y
permite la valoracién inicial de la distribucion de vasos y el contorno de la
superficie. Pueden observarse vasos anormales con mayor nitidez después de
aplicar acido aceético, en particular si se les estudia con la luz con filtro verde.
b. Acido acético. El 4cido acético de tres a cinco por ciento es un agente
mucolitico que segun expertos ejerce sus efectos al «agrupar» de manera
reversible la cromatina nuclear; ello hace que la lesion asuma diversos tonos

de blanco segun el grado de densidad nuclear anormal.
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La aplicacion de acido acético al epitelio normal origina el cambio
«acetoblanco» caracteristico de lesiones neoplasicas y también de algunos
cuadros no neoplasicos. El vinagre blanco que se utiliza para cocina es acido
acético al cinco por ciento y es un producto barato para usar en la colposcopia.'®

Este es recomendado por la OMS para las mujeres cuya zona de
transformacion sea visible (hormalmente en menores de 50 afios), esto se debe
a gue, tras la menopausia, la zona de trasformacioén, donde se presenta la
mayoria de las lesiones precancerosas, suele retroceder hacia el canal
endocervical y puede dejar de ser completamente visible.'®

c. Solucion de Lugol. La solucién yodada (Lugol) tifie células epiteliales
escamosas maduras y les imparte un color pardo oscuro en las mujeres que
consumen estrégenos a causa del alto contenido de glucégeno de las células.
Ante la poca diferenciacion celular, las células displasicas tienen menor
contenido de glucogeno, no captan totalmente el yodo y asi surgen diversos
tonos de amarillo. La solucién de Lugol no debe utilizarse en mujeres alérgicas
al yodo, al material de contraste radiografico 0 a mariscos.
Dicha solucién es particularmente util si con el uso del acido acético solo no se
identifica tejido anormal alguno. También se utiliza para definir los limites de la
zona de transformacion activa porque la metaplasia escamosa inmadura no
capta tan intensamente el yodo como el epitelio escamoso maduro (totalmente
diferenciado).

En el estudio colposcopico el epitelio escamoso normal del cuello uterino
muestra una superficie de color rosa palido, uniforme y sin anomalia alguna.
Debajo de tal capa estan los vasos sanguineos y por ello no son visibles o se
captan s6lo como una red fina capilar. El epitelio cilindrico secretor de mucina
tiene color rojo por su espesor delgado y la gran cercania de los vasos
sanguineos con la superficie. Tiene una imagen polipoide por las
invaginaciones que forman prominencias y surcos.

Los colposcopistas deben estar preparados para diferenciar entre el tejido
normal y el anormal para obtener una muestra de biopsia y para seleccionar el
sitio con mayor probabilidad de tener el grado mayor de neoplasia. Se han
creado algunos sistemas de gradacion colposcopica que cuantifican las
caracteristicas de las lesiones y con ello mejoran la exactitud del diagnaostico.

El indice Colposcépico de Reid, el mas conocido, se basa en cuatro signos de
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lesion en la colposcopia: bordes, color, distribucion de vasos y captacion de la
solucion de Lugol. A cada categoria se concede una puntuacion de cero a dos
y la suma constituye un indice cuantitativo que correlaciona con la imagen
histolégica. Las lesiones con caracteristicas de baja gradacion corresponden a
las calificaciones de cero en el indice Reid y son clasificadas como de grado
uno (menores) en tanto que las de grado mas alto reciben la calificacion de dos

puntos (mayores).??

IV.1.11.5. Biopsia

Este método se practica, sobre todo, siempre que se traten de confirmar los
resultados de los distintos métodos de diagnostico precoz (citologia, IVAA o
colposcopia), es el método que dara el diagnéstico definitivo.

IV.1.11.5.1. Biopsia ectocervical.

Por medio de visualizacién colposcépica directa el experto obtiene material
de biopsia de las lesiones sospechosas en el ectocérvix con un instrumento
cortante como la pinza Tischler para biopsia.

En términos generales para obtener la muestra de biopsia de cuello uterino
no se necesita anestésico. Si se necesita hemostasia se lograra con una
solucién concentrada de Monsel (subsulfato férrico) o un aplicador de nitrato de
plata en que se ejerce presion en el sitio de obtencion del tejido. Los casos de
hemorragia extrema son raros y se le puede controlar con presion directa o
taponamiento vaginal. La deteccion de enfermedad aumenta si se agregan las
extracciones de tejido de manera aleatoria en el epitelio de aspecto

normal y con el nimero total de tejido de biopsias extraidas.

IV.1.11.5.2. Obtencion de muestras endocervicales.

En el caso de mujeres no embarazadas se utiliza la obtencion de muestras
endocervicales por legrado (ECC, endocervical sampling by curettage) para
valorar el tejido dentro del conducto endocervical que no es visualizado en la
colposcopia. ECC normal acrecienta el grado de seguridad de que no existe
una lesion endocervical neoplasica y también mejora la sensibilidad de la

colposcopia.
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El legrado endocervical se recomienda en el momento de la colposcopia en
las situaciones siguientes:

1. Sila colposcopia es insatisfactoria 0 en caso de ser satisfactoria si no se
identifica lesion alguna. La ECC es captable en otros casos a discrecion
del colposcopista.

Valoracion inicial de anormalidades en células glandulares.

Se planea un tratamiento por ablacion.

Vigilancia después del tratamiento por ablacion si en los bordes de la
muestra se identifican HSIL (positividad).

5. Para Vvigilancia después de realizar conizacion en caso de
adenocarcinoma in situ. En la vigilancia de estas pacientes observaron
gue los resultados de ECC negativos pudieran diferir la fecha de
repeticion de la conizacion o histerectomia definitiva en mujeres que
desean conservar su fecundidad.

El legrado endocervical se realiza al introducir una legra uno a dos cm dentro
del conducto cervical. El operador «raspa» toda la longitud y la circunferencia
del conducto, y con cuidado intenta no obtener tejido del ectocérvix ni del
segmento uterino inferior. La obtencion de muestras endocervicales suele ser
el segmento mas doloroso de la valoracion colposcépica y es frecuente que la

persona se queje de dolor célico.1?

IV.1.11.6. Sistema Bethesda 2014

El Sistema Bethesda fue creado gracias a la iniciativa de un grupo pequefio
de profesionales que se reunieron en Maryland, Bethesda en el Instituto
Nacional del Cancer, en 1988, con la idea de elaborar un formato de reporte
claro para la citologia ginecoldgica en el que se utilizara una terminologia
uniforme, reproducible entre los laboratorios de citologia e histologia y, a su vez,
que refleja los conocimientos mas actualizados sobre las neoplasias cervicales,

su tercer Atlas del Sistema Bethesda fue publicado en 2015.2°
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Tabla 1- sistema BETHESDA 2014.

Tipo de muestra

Se debe indicar si la muestra es convencional o preparacién en base liquida.

Adecuacion de la muestra

Satisfactoria para evaluacion:
-Presencia o ausencia de componente celular endocervical y/o zona de transformacion.
-Indicador de calidad: parcialmente obscurecido por sangre, inflamacion, etc.

Insatisfactoria para evaluacion:
-Muestra rechazada no procesada por... (Especificar la razon).
-Muestra procesada y examinada pero inadecuada por... (Especificar la razon).

Categorizacion general (opcional)

-Negativo para lesién intraepitelial o malignidad.
-Anormalidad de células epiteliales (especificar si es en células escamosas o glandulares).
-Otro: células endometriales en mujeres de 45 afios 0 mas.

Interpretacion/resultado

Negativa para Lesion Intraepitelial o Malignidad
-No existe evidencia celular de neoplasia.
Hallazgos no neopléasicos (opcional):
-Variaciones celulares no neoplasicas: metaplasia escamosa, cambios queratoéticos, metaplasia
tubal, atrofia y cambios asociados al embarazo
-Cambios celulares reactivos asociados a: inflamacion (incluida reparacion tipica), cervicitis
folicular, radiacion, dispositivo intrauterino.
-Células glandulares en mujeres con histerectomia.
Organismos:
-Trichomonas vaginalis
-Elementos mic6ticos morfolégicamente compatibles con Candida.
-Cambios de la flora vaginal sugestivos de vaginosis bacteriana.
-Bacterias de caracteristicas morfol6gicamente compatibles con Actinomyces.
-Cambios celulares compatibles con herpes simple.
-Cambios celulares compatibles con citomegalovirus.
Anormalidad en células epiteliales
Células escamosas
-Células escamosas atipicas:
-Células escamosas con atipias de significado indeterminado (ASC-US).
-Células escamosas con atipias que no excluyen una lesion de alto grado (ASC-H).
-Lesion intraepitelial escamosa de bajo grado (LSIL): VPH / NIC | / displasia leve.
-Lesion intraepitelial escamosa de alto grado (HSIL): NIC 2-3 / CIS / displasia moderada y
severa.
Carcinoma de células escamosas.
Células glandulares:
-Células glandulares atipicas (AGC)
-Endocervicales, endometriales, glandulares (cuando no se puede precisar origen).
-Células glandulares con atipias a favor neoplasia.
-Adenocarcinoma endocervical in situ.
-Adenocarcinoma
-Endocervical, endometrial, extrauterino.
-Sin especificar.
Otras neoplasias malignas (especificar)
Otro
-Células endometriales en mujeres de 45 afios de edad o mas (especificar si es negativa para lesién
intraepitelial escamosa).

Pruebas auxiliares

Se considera util proponer recomendaciones para pruebas adicionales que pueden ser
complementarias para citologia. Sugerencias para la deteccion del ADN del virus del papiloma
humano es un ejemplo de prueba adicional que puede ser complementaria de citologia.

Evaluacién automatizada

Si la evaluacion fue automatizada, especificar cual fue el equipo utilizado y el resultado.

Notas educativas y sugerencias (opcional):

Las sugerencias deben ser concisas y consistentes con los lineamientos de seguimiento
publicados por las organizaciones internacionales (pueden incluirse referencias de publicaciones
relevantes).
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IV.1.12. Tratamiento

El tratamiento actual de NIC se circunscribe a métodos locales de ablacion o
extirpacion. Los métodos de ablacion destruyen el tejido cervical en tanto que
los de extirpacion permiten generar muestras histolégicas en las cuales es
posible valorar los bordes extirpados y tener mayor seguridad de que no existe
cancer invasor.

La seleccion de modalidades terapéuticas depende de multiples factores,
como la edad de la mujer, paridad, deseo de conservar la fecundidad en el
futuro, tamafo y gravedad de una lesion o lesiones, contorno del cuello uterino,
tratamiento previo contra NIC y cuadros clinicos coexistentes como el deterioro
inmunitario. Elementos esenciales para la seleccion individualizada y la eficacia
de una modalidad terapéutica particular son el conocimiento de la anatomia del
cuello uterino, la topografia de la zona de transformacion y su estructura
histoldgica y la distribucion y los signos histopatologicos de NIC.

En términos generales, se puede observar por tiempo indefinido a la mujer
con NIC | histolégico, especialmente en adolescentes. El tratamiento es

aceptable si persiste como minimo dos afios.

IV.1.12.1. Modalidades por ablacion.

La ablacion de la zona de transformacion es eficaz en el caso de enfermedad
ectocervical no invasora Antes de utilizar las modalidades de este tipo, hay que
descartar manifestaciones de enfermedad glandular o cancer invasor, por
valoracion citolégica o histolégica o por la impresién colposcopica. Antes de la
ablacion es necesario que los datos del estudio colposcdpico sean satisfactorios
y el hecho de no detectar células anormales en el material de legrado
endocervical aporta mayor seguridad de que no existe enfermedad oculta en el
conducto del interior del cuello. VIH-positivas con NIC no se recurre a técnicas

de ablacién a causa de los elevados indices de ineficacia.

IV.1.12.1.1. Criocirugia.

En la criocirugia se hace llegar un gas refrigerante por lo comun 6xido nitroso
por medio de tubos flexibles a una sonda metalica que congela el tejido con su
contacto. La crionecrosis se logra al cristalizar el agua intracelular. El

tratamiento en cuestion logra los mejores resultados en el caso de lesiones
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ectocervicales, en las que la exploracion colposcopica fue satisfactoria y los
datos de la displasia escamosa corroborados por biopsia, se circunscribieron a

los dos cuadrantes del cuello uterino.

IV.1.12.1.2. Ablacion con laser de bioxido de carbono.

El tratamiento con laser (light amplification by stimulated emission of
radiation) se utiliza bajo orientacién colposcépica con un micromanipulador.
La modalidad en cuestion se usa para vaporizar tejido a una profundidad de 5
a 7 mm y asegurar la obliteracion de todo material displasico. La ablacién con
laser es adecuada en caso de lesiones intraepiteliales escamosas corroboradas
por biopsia, que se identifican en un examen colposcopico por
lo demés satisfactorio. El laser es adecuado para grandes lesiones
preinvasoras de forma irregular de todos los grados y también para lesiones
condilomatosas y displasicas en otros sitios en la porcién inferior del aparato

genital de la mujer.

IV.1.12.2. Modalidades por extirpacion

En las lesiones de las que se sospecha la presencia de un cancer invasor y
en AIS del cuello uterino se necesita algiin método diagndéstico por extirpacion.
Ademas, la extirpacion esté indicada en mujeres con datos insatisfactorios, en
la colposcopia con NIC histolégico que necesita tratamiento o en aquellas con
una imagen citoldgica AGC recurrente o de alta malignidad, inexplicable.
También esta justificada en casos de diferencia entre las imagenes citolégicas
y las histoldgicas si los resultados de esta Ultima técnica son significativamente
menos graves. La extirpacion es prudente en todos los casos en que reaparece
NIC de alta malignidad después de tratamiento para permitir la valoracion
histoloégica completa de la muestra obtenida. Las mujeres con NIC recurrente
tienen un mayor riesgo de presentar un cancer invasor oculto. Las modalidades
por extirpacion incluyen las técnicas de extirpacién con asa electroquirirgica
(LEEP, loop electrosurgical excision procedure), la conizacién con criobisturi y
la conizacion por laser. Las técnicas de esta categoria y en menor magnitud las
de tipo ablativo se acompafan de riesgos operatorios y a largo plazo que

incluyen estenosis cervicouterina y resultados adversos de embarazos.
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IV.1.12.2.1. Métodos de extirpacion con asa electroquirurgica.

Las técnicas de esta categoria utilizan un alambre fino sobre un mango
aislado a través del cual pasa una corriente eléctrica; de este modo
se cuenta con un instrumento que de manera simultdnea corta
y coagula tejido y que se puede usar durante visualizacion colposcopica directa.
La LEEP se puede practicar con anestesia local y para ello se ha vuelto la
terapéutica extrahospitalaria primaria en el caso de lesiones cervicouterinas de
grado alto que incluyen las que se extienden al interior del conducto
endocervical. Con la técnica de extirpacion mencionada se obtiene una pieza
de tejido que puede ser valorada por técnicas histolégicas. Como aspecto
adicional, la magnitud y la forma de la extirpacion tisular se puede
«particularizar» al variar el tamafio del asa y el orden en el cual se utilizan las

azas, situacion que permite conservar el volumen del estroma cervicouterino.

IV.1.12.2.2. Conizacion con criobisturi.

El método quirdrgico mencionado utiliza un bisturi para extirpar la zona de
transformacion del cuello uterino, incluida la lesion cervical. Se realiza en un
guiréfano y necesita del uso de anestesia general o regional. En ocasiones se
prefiere la conizacion con criobisturi y no la LEEP para casos de NIC de alta
malignidad que penetra en plano profundo del conducto endocervical, contra
enfermedad glandular endocervical y también en recidivas de NIC después de
tratamiento. La seleccion de pacientes se inclina por aquellas con riesgo de
cancer invasor que incluye una imagen citologica cervical sospechosa de ese
tipo de cancer; mujeres con mas de 35 afios y que tienen NIC Il o CIS; grandes
lesiones de alta malignidad y biopsias en que se detecta AlS (adenocarcinoma

in situ).

IV.1.12.2.3. Conizacion con laser de bioxido de carbono.

El método en cuestidn tiene las desventajas de que es caro y que hay
deterioro de los bordes por el calor. Sin embargo, entre sus ventajas estan el
tamafo exacto del cono y la adaptacion de la forma y la menor pérdida de
sangre. Se necesita preparacion especial para realizarlo y se puede utilizar

anestesia local o general.
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IV.1.12.2.4. Histerectomia

La histerectomia no es un método aceptable como tratamiento primario
contra NIC I, Il o lll. Sin embargo, cabe considerar su realizaciébn cuando se
trate la enfermedad cervicouterina recurrente de alta malignidad si se ha
completado la procreacion de hijos o cuando esta decididamente indicada la
repeticion de la extirpacion cervical pero no es factible desde el punto de vista
técnico. Con la histerectomia se obtiene el indice méas bajo de recidiva de NIC,
pero antes de hacerla hay que descartar siempre la posibilidad de céancer
invasor. Seleccionar la via vaginal o abdominal dependera de otros factores
clinicos. La histerectomia es el tratamiento preferido de AIS sila mujer no desea

procrear mas hijos.

IV.1.12.3. Vigilancia después del tratamiento

Después del tratamiento se necesita vigilancia adicional de la paciente.
Aquellas que en los bordes extirpados no tienen NIC o que han sido sometidas
a una técnica de ablacion pueden ser vigiladas por estudios citolégicos solos o
con colposcopia cada seis meses hasta lograr dos valoraciones negativas antes
de retornar a las técnicas de deteccion sistematica. Como otra posibilidad, la
deteccion de DNA de HPV se puede realizar entre los seis y los 12 meses
después del tratamiento y se realizara colposcopia si persiste la infeccion por
HPV porque constituye un marcador sensible de persistencia de la enfermedad.
La vigilancia por medio de citologia debe continuarse durante 20 afios como
minimo, y ello se debe a un riesgo siempre mayor de neoplasia cervicouterina
después de diagnosticar NIC de alta malignidad. Si se identifica NIC Il o NIC I
en los bordes de la extirpacion o en el material de legrado endocervical
realizado durante la operacién inmediatamente después de la extirpacion, se
prefiere la vigilancia por medio de repeticion de la citologia y obtencion de
muestras endocervicales cuatro a seis meses después. En dicha situacion
también es aceptable repetir la extirpacién. Aun mas, la repeticion de la
extirpacion diagndstica esta indicada en circunstancias especiales como AIS o

carcinoma microinvasor en los bordes de la extirpacion.*®
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IV.1.13. Evolucion

Las lesiones preinvasoras muestran regresion espontanea al cuadro normal,
permanecen estables por largo tiempo o evolucionan a un grado mayor de
displasia. Escasas lesiones de tipo NIC tienen la capacidad de evolucionar y
llegar a la forma francamente invasora de cancer, pero el potencial neoplasico
aumenta conforme lo hace el grado de NIC.*°

Las tasas de progresion no son en modo algunos uniformes y aunque
algunos tipos de VPH, en especial el VPH 16, se asocian a un riesgo
aumentado, es dificil predecir la evolucién de una paciente individual. Esas
observaciones subrayan que el riesgo de desarrollo de lesiones precancerosas
y cancer depende solo en parte del tipo de VPH, y también se ve condicionado
por el estado inmunitario y los factores medioambientales. Evolucion natural de
las lesiones intraepiteliales escamosas con seguimiento aproximado de dos
afios (ver cuadro-2).

Aungue la mayoria de las HSIL se desarrollan a partir de LSIL previas, cerca
del 20 por ciento de los casos de HSIL aparecen de novo, independientemente
de LSIL previas. Las tasas de progresion no son en absoluto uniformes vy,
aunque el tipo de VPH especialmente VPH 16 se asocia con un riesgo mayor,
es dificil predecir el prondéstico en una paciente determinada. Estos hallazgos
subrayan el hecho de que el riesgo de desarrollar lesiones precursoras y cancer
depende solo en parte del tipo de VPH. La progresion a carcinoma invasivo, de
producirse, tarda desde unos pocos afios a mas de una década.?*

Se define recurrencia a la reaparicién de los sintomas tras una remision de
la enfermedad; en el caso de lesiones premalignas, consiste en la aparicion de
citologia positiva, después de los 12 meses del tratamiento, habiendo tenido
controles negativos cada seis meses.

Persistencia es la existencia de enfermedad en los controles realizados cada
seis meses y antes de los 12 meses, durante el seguimiento, y nunca hubo
controles negativos.

Curacioén es cuando la paciente continta con controles negativos cada seis
meses, hasta el ultimo dia del seguimiento, en este caso se curan aquellas

lesiones que presentan una regresion espontanea.??
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Cuadro-2. Evolucién natural de las lesiones intraepiteliales cervicouterinas

NIC | 57% 32% 11% 1%
NIC I 43% 35% 22% 5%
NIC 11l 32% <56% - >12%

Fuente: Ginecologia de Williams, 2da edicién, capitulo 29, pagina 739.

Las lesiones preinvasoras muestran regresion espontanea al cuadro normal,
permanecen estables por largo tiempo o evolucionan a un grado mayor de
displasia. Escasas lesiones de tipo NIC tienen la capacidad de evolucionar y
llegar a la forma francamente invasora de cancer, pero el potencial neoplasico
aumenta conforme lo hace el grado de NIC. Hall y Walton (1968) observaron
progresion hasta la forma de CIS en seis por ciento de las displasias
histolégicamente «minimas» en 13 por ciento de las displasias moderadas y en
29 por ciento de las displasias «evidentes». Las displasias minimas mostraron
regresion o desaparecieron en 62 por ciento de las pacientes, pero sélo 19 por
ciento de las que tenian enfermedad evidente tuvieron tal comportamiento. Los
estimados mejores disponibles de la progresion, persistencia y regresién de NIC
se obtuvieron gracias a la revisién de Ostor y se incluyen en él. En fecha
reciente, calcularon que en promedio 40 por ciento de los casos de NIC Il

muestran regresion espontanea en término de dos afios.?!

IV.1.14. Prevencién
IV.1.14.1. Prevencién primaria

La promocion de la salud es el proceso que permite a las personas tener
mayor control sobre su salud ya sea para mantenerla o mejorarla. En este
componente se desarrollan acciones de educacion, informacion y comunicacion
dirigida a la poblacion con la finalidad de:

1. Aumentar la conciencia publica sobre la problematica del cancer

cervicouterino y su impacto social.
2. Educar sobre los factores de riesgo del cancer cervicouterino y su

prevencion
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3. Motivar a las personas sanas a participar en recibir las atenciones
preventivas, enfocadas en la realizacion peridédica de la prueba del
Papanicolaou.

Entre las actividades que involucran promocion de la salud tenemos: charlas,
distribucion de material educativo impreso, murales educativos, orientaciones
en las salas de esperas de los centros de Salud, presentacion de videos, entre
otros.

Personas responsables de la ejecucion de estas actividades:

1. Personas integrantes del Departamento de consejeria

2. Educadores/as de salud.

3. Personas entrenadas en educacién para la salud.

Es deseable que, independientemente del motivo de consulta de las
usuarias, las personas prestadoras de servicios de salud les recuerden la
importancia y ofrezcan la realizacion de la prueba el Papanicolaou, si cumplen
los criterios para hacerlo.

En la actualidad existen de tres vacunas: Gardasil tetravalente contra los
genotipos 16, 18, 6 y 11; Gardasil 9-valente, que afiade los tipos 31, 33, 45, 52
y 58 a los cuatro previos; y Cervarix, vacuna bivalente contra los genotipos 16
y 18. Los ensayos realizados han demostrado la eficacia de estas vacunas no
solo en la prevencién de la infeccidén, sino también en el desarrollo de
neoplasias intraepiteliales cervicales (NIC II/lll) y adenocarcinoma in situ. La
recomendacion es vacunar a las nifias de 11 a 12 afos, antes del inicio de las
relaciones sexuales y de la exposicion al virus. Ademas, se debe ofrecer la
vacuna a las mujeres de 13 a 26 afios que no hayan sido vacunadas
previamente. Por este motivo la vacunacién en nifias de 12 afios frente al VPH
ha sido incluida en nuestro calendario de vacunaciones.?*

Actualmente en la Republica Dominicana se encuentran disponibles dos
vacunas Cervarix y Gardasil, siendo aplicadas en nifias de nueve a 13 afios, en
tres dosis distribuidas en un periodo de seis meses (esquema cero-dos-seis).

Existen cuestiones aun sin resolver, como el papel de la vacunacién en
varones, la ampliacion de la edad o su uso en inmunodeprimidos. Dado el
tiempo de latencia de la enfermedad, tendremos que esperar de dos a tres
décadas desde la puesta en marcha de los programas de vacunacion para ver

su repercusion real en la incidencia del carcinoma de cérvix. Por otro lado, el
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cribado del cancer cervical continda siendo de gran importancia, ya que la
inmunizacion con la vacuna bivalente o tetravalente del VPH no previene
aproximadamente del 25 al 30 por ciento de los canceres cervicales en mujeres
no infectadas y no protege a mujeres ya infectadas contra el desarrollo del
cancer.

Por otra parte, las vacunas para VPH carecen de cobertura para subtipos
menos prevalentes en los paises en desarrollo y existe el riesgo de emergencia
de estos subtipos no incluidos en ellas como patdégenos epidemiolégicamente

importantes y que reemplacen a los mas frecuentes como causas de infeccion.

IV.1.14.2. Prevencion secundaria
Las pruebas de cribado disponibles son las siguientes:
1. Prueba de Papanicolaou (Pap).

A pesar de no haber sido evaluada en un ensayo randomizado, multiples
estudios observacionales en varios paises han mostrado que su aplicacion de
forma adecuada y sistematica ha reducido en un 70-80 por ciento la incidencia
y mortalidad por cancer de cérvix uterino. Este beneficio se debe a la deteccion
de lesiones premalignas asintomaticas cuyo tratamiento evita su progresion a
carcinoma invasor.

2. Citologia de base liquida.

Técnica que facilita la lectura y reduce el tiempo de recogida y las muestras
incorrectas. Ademas, permite realizar la deteccion de ADN de VPH, pero no
mejora los resultados de la citologia convencional.

3. Test de deteccion VPH.

Analiza la presencia de ADN viral en células del cuello uterino. Como prueba
primaria de cribado y aplicado de forma apropiada es mas efectivo para prevenir
el cancer cervical invasivo que el cribado basado en la citologia. Es una prueba
con mayor sensibilidad en la deteccion de lesiones NIC Il o superiores, pero con
menor especificidad, sobre todo en mujeres jévenes. Para mejorar su
especificidad es necesario limitar su uso para el cribado de mujeres mayores
de 35 afos y realizar una citologia a todas aquellas con test VPH positivo, antes
de ser derivadas a la colposcopia.
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IV.1.14.3. Recomendaciones de cribado.

* En mujeres de 25 a 30-35 afios se recomienda citologia cada tres afos, no
iniciandose antes de los 25 afios con independencia de la edad de inicio de las
relaciones sexuales.

* En mujeres de 30-35 a 65 afios, la recomendacion es utilizar la prueba de
deteccion de VPH como prueba primaria de cribado cada cinco afos. A las
mujeres con un resultado positivo se les realizara una citologia. Es aceptable el
cribado solo con citologia cada tres afios.

* En mayores de 65 afios no se realizara screening cuando exista un cribado
adecuado negativo en los diez afios previos y no haya antecedentes de NIC en
los 20 afios previos.

* En mujeres con histerectomia total con extirpacion del cuello uterino no se

realizara screening.2¢
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V. OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

Variable

Concepto

Indicador

Escala

Neoplasia

Intraepitelial

cervical grado |

(NIC 1)

Anomalias

epiteliales del cuello
uterino, se define
como un
crecimiento anormal
y precanceroso o un
cambio morfolégico
de las células
escamosas del
tercio inferior del
epitelio escamoso

cervical.

- Si
- No

Nominal.

Persistencia de

NIC |

Existencia de
enfermedad en los
controles realizados
cada seis meses y
antes de los 12
meses, durante el
seguimiento, y
nunca hubo

controles negativos.

Nominal.

Progresion NIC

Evolucion del NIC |
a etapas de lesiones
Intraepiteliales  de
alto grado (NIC Il y
NIC III).

Nominal.

Edad

Tiempo de Vvida
desde su
nacimiento hasta la
realizaciéon del

estudio.

Afos cumplidos

Numérica.
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Antecedentes

obstétricos.

de

embarazos que ha

Numero

tenido una mujer
incluyendo los
abortos, partos
vaginales y

cesareas.

Gestas:

- Nuligesta
- Primigesta
- Multigesta
Parto:

- Nulipara

- Primipara
- Multipara
Cesarea
Abortos

Numeérica

y nominal.

Menarquia.

Edad de la primera

menstruacion.

ARos.

Numérica.

Sexarquia

Edad en la cual se
mantiene  primera

relacion sexual.

ANOoS.

Numérica.

Menopausia

Cese de periodo
menstrual por mas

de 12 meses.

de

menstruacion:

Fecha ultima
- Mas de un afio
- Menos de un

afno.

Nominal.

Habitos Toxicos

Conductas que
llevan al
de

téxicas que produce

consumo
sustancias
en el organismo

efectos nocivos

sobre el sistema
nervioso, creando
tolerancia y

dependencia, asi

como afecta a la
salud

en Sus

Fuma:
- Si
- No
Consumo de alcohol:
- Si
- No

Nominal.
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aspectos fisico,

mental y social.

NUmero
parejas

sexuales

de

Cantidad de
personas con las
cuales ha tenido

actividad sexual.

Numero de parejas

sexuales totales.

Numérica.

61



VI. MATERIAL Y METODOS
VI.1. Tipo de estudio

Se realiz6 un estudio observacional, descriptivo, prospectivo y transversal,
con el objetivo de determinar la regresion, persistencia y progresion en las
pacientes diagnosticadas con NIC | por el departamento de Patologia de Cuello
en el Hospital de la Mujer Dominicana, a traves de los reportes obtenidos de las

biopsias realizadas. (Ver anexo XIlI.1 cronograma)

VI.2. Area de estudio

Se realiz6 en el centro de atencién médica Hospital de la Mujer Dominicana,
el cual se encuentre ubicado en Ave. Simon Bolivar N0.842, Zona Universitaria,
Distrito Nacional. Delimitado, al norte, por la Av. Simon Bolivar; al este, por la
calle Elvira de Mendoza; al oeste, por la Av. Alma Mater, y al sur, por la Av.

José Contreras. (ver mapa cartografico y vista aérea).

L% @

Mapa cartogréfico vista aérea

VI.3. Universo
El universo estuvo conformado por 167 pacientes que asistieron a la consulta
de Ginecologia en Hospital de la Mujer Dominicana con alteracién en el

resultado de su citologia cervical, en el periodo enero-agosto 2019.

VI.4. Muestra
La muestra estuvo conformada por 111 pacientes referidas al departamento
de Patologia de cuello con alteracion en el resultado de su citologia cervical,
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gue se diagnosticaron con NIC | entre los meses enero-marzo del afio 2019,

asistiendo a su consulta de seguimiento entre los meses junio-agosto 2019.

VI.5. Criterios:
VI.5.1. De inclusion:
1. Todas las pacientes diagnosticadas con NIC | en el periodo de estudio.
2. Se tomaron en cuenta todas las pacientes que no habian tenido ningun
antecedente de citologia positivo.

3. Todas aquellas pacientes que acepten participar en la investigacion.

VI.5.2. De exclusion:
1. Aquellas pacientes con antecedentes diagnésticos de lesion premaligna
de cuello uterino.

2. Aquellas pacientes que se nieguen a participar en el estudio.

VI.6. Instrumento de recoleccién de datos:

Los instrumentos para la recoleccion de datos redactados por las
sustentantes, el primero consta de nueve preguntas y fue aplicado en la primera
consulta, de las cuales ocho son de caracter abierto y una de caracter cerrado.
Este esta dividido en tres secciones de preguntas, entre las cuales la seccion
uno contiene dos preguntas referentes a datos demograficos tales como edad
y habitos toxicos, la seccion dos consta de tres preguntas acerca de sus
antecedentes ginecoldgicos y habitos sexuales, la seccion tres consta de cuatro
preguntas referentes a los antecedentes obstétricos (Ver anexo XII.2).

El segundo consta de tres preguntas referentes a los resultados obtenidos
luego de 6 mesesy a la ultima fecha de menstruacion de la paciente. (Ver anexo
XI1.2.2).

VI.7. Procedimiento:
En primer lugar, antes de iniciar con el desarrollo de la investigacion, esta fue
revisada y evaluada por la coordinadora de la unidad de investigacién de la

Universidad Nacional Pedro Henriquez Urefia (UNPHU).
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Posteriormente, fue revisada y evaluada por el departamento de
investigacion del Hospital de la Mujer Dominicana, luego de su aprobacion se
solicitd autorizacion del director del para la aplicar el cuestionario inicial a las
pacientes que acudieron al servicio de ginecologia para realizarse
Papanicolaou y la biopsia diagnostica, durante el periodo de estudio.

Se procedio a seleccionar a las pacientes que llegaron a la consulta del
departamento de Patologia de Cuello de dicho hospital y que cumplieron con
los criterios de inclusion. La recoleccion de datos se llevd a cabo en dias
laborales, en tanda matutina y vespertina durante el periodo enero-agosto 2019,
con la inspeccion de la Dra. Ruth Villegas y los doctores presentes en el area.

Luego se les indico la fecha para su préxima cita en seis meses, se procedio
a contactar con la paciente una semana previa de la fecha para recordarle su
asistencia a consulta, en esta se aplico el cuestionario de seguimiento y se
realizo los estudios correspondientes.

La recoleccion de datos se realizO mediante la implementacion de dos
cuestionarios. Luego de seleccionar los pacientes, se procedié a leerles el
formulario del consentimiento informado (ver anexo Xll.3), en caso de aceptar
formar parte de la investigacion, firmaron el documento del cual las participantes
conservaron una copia.

La recoleccion se llevé a cabo durante los meses de enero y marzo 2019, se
continuo con la consulta de seguimiento en el periodo de junio y agosto del
2019.

VI.8. Tabulacion:
Todos nuestros datos fueron revisados, procesados, tabulados vy

computarizados a través del programa Microsoft Excel.

VI1.9. Andlisis:

Los datos obtenidos fueron analizados en frecuencia simple.

VI.10. Consideraciones Eticas:
El presente estudio fue ejecutado con apego a las normativas éticas
internacionales, incluyendo los aspectos relevantes de la Declaracion de

Helsinki %® y las pautas del Consejo de Organizaciones Internacionales de las
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Ciencias Médicas (CIOMS)3’. El protocolo del estudio y los instrumentos
disefiados para el mismo fueron sometidos a la revision por de la coordinacion
de la Unidad de Investigacion de la Universidad, asi como a la Unidad de
ensefianza del Hospital de la Mujer Dominicana cuya aprobacién fue requisito
para el inicio del proceso de recopilacion y verificacion de datos.

El estudio implicé el manejo de datos identificatorios ofrecidos por personal
que labora en el centro de salud (departamento de Patologia de Cuello). Los
mismos fueron manejados con suma cautela, e introducidos en las bases de
datos creados con esta informacion y protegidas por una clave asignada y
manejada Unicamente por las investigadoras. Todos los informantes
identificados durante esta etapa fueron abordados de manera personal con el
fin de obtener su permiso para ser contactadas en las etapas subsecuentes del
estudio.

Todos los datos recopilados en este estudio fueron manejados con el estricto
apego a la confidencialidad. A la vez, la identidad de los/as contenida en los
expedientes clinicos fue protegida en todo momento, manejandose los datos
gue potencialmente puedan identificar a cada persona de manera desvinculada
del resto de la informacion proporcionada contenida en el instrumento.

Finalmente, toda informacién incluida en el texto del presente trabajo, tomada
en otros autores, fue justificada por su llamada correspondiente.
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VII. RESULTADOS
Un total de 167 pacientes fueron referidas al departamento de patologia de

cuello por presentar citologias anormales, de estas 117 fueron diagnosticadas
con NIC | durante el periodo de estudio; sin embargo, solo 111 pacientes
acudieron su cita de seguimiento, representando a un 94,9 por ciento,

conformando asi nuestra muestra de estudio. (ver tabla 1 y grafico I).

Tabla 1. Distribucion de las 117 pacientes que acudieron a la consulta de
Patologia de cuello en el Hospital de la Mujer Dominicana segln su asistencia

a seguimiento. Julio 2018-septiembre 2019.

Seguimiento Frecuencia %
Si 111 94.9

No 6 5.1
Total 117 100.0

Fuente: Instrumentos de recoleccion de datos.

Grafico I. Distribucion de las 117 pacientes que acudieron a la consulta de
Patologia de cuello en el Hospital de la Mujer Dominicana segun su asistencia
a seguimiento. Julio 2018-septiembre 2019.

mSj No

Fuente: tabla 1.
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En cuanto a la evolucion del NIC | después de los seis meses de seguimiento
correspondientes, el 64,9 por ciento de estas lesiones remitieron, seguido por
una persistencia del 25,2 por ciento de los casos, mientras que, el 9.9 por ciento
mostraron progresion. (ver tabla 2 y gréfico ).

Tabla 2. Distribucion de las 111 pacientes que acudieron a la consulta de
Patologia de cuello en el Hospital de la Mujer Dominicana segun la evolucion
del NIC I en seis meses. Julio 2018-septiembre 2019.

Evolucion del NIC | Frecuencia %
Persistencia 28 25.2
Remision 72 64.9

Progresion 11 9.9
Total 111 100.0

Fuente: Instrumentos de recolecciéon de datos.

Gréfico Il. Distribucién de las 117 pacientes que acudieron a la consulta de
Patologia de cuello en el Hospital de la Mujer Dominicana segun la evolucién

del NIC | en seis meses. Julio 2018-septiembre 2019.

Vi
4

65% y

B Persistencia Remisién  ® Progresién

Fuente: tabla 2.
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El rango de edad mas frecuente para la deteccion de NIC | fue de 40-49 afios,

siendo este el mas comun en los grupos de remision y progresion. En cuanto a

la persistencia, el rango de edad de 30-39 afios fue el predominante (ver tabla

3y grafico Ill).

Tabla 3. Distribucion de la evolucion del NIC | en seis meses segun la edad

de las 111 pacientes que acudieron a la consulta de Patologia de cuello en el

Hospital de la Mujer Dominicana. Julio 2018-septiembre 2019.

Edad (afos) Total (%) Persistencia (%) | Progresion (%) | Remision (%)
<20 3(2.7) 1(3.6) 0 (0.0) 2(2.8)
20-29 18 (16.2) 4 (14.3) 2 (18.2) 12 (16.7)
30-39 30 (27.0) 10 (35.7) 4 (36.4) 16 (22.2)
40-49 39 (35.1) 8 (28.6) 3(27.3) 28 (38.9)
50-59 13 (11.7) 3 (10.7) 1(9.1) 9 (12.5)
2 60 8 (7.2 2(7.2) 1(9.1) 5(6.9)
Total 111 (100.0) 28 (100.0) 11 (100.0) 72 (100.0)

Fuente: instrumento de recoleccion de datos.

Grafico lll. Distribucién de la evolucién del NIC | en seis meses segun la edad

de las 111 pacientes que acudieron a la consulta de Patologia de cuello en el

Hospital de la Mujer Dominicana. Julio 2018-Septiembre2019.
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En cuanto los antecedentes obstétricos de las pacientes, podemos observar
gue la mayoria de estas han tenido uno o mas embarazos correspondiendo a
un 95,5 por ciento de la muestra estudiada. En el grupo de persistencia, 78 por
ciento fueron Multigesta, mientras que, en el grupo de progresion el 100 por

ciento tuvieron mas de un embarazo (ver tabla 4 y grafico IV).

Tabla 4. Distribucion de la evolucion del NIC | en seis meses segun el nUmero
de gestaciones de las 111 pacientes que acudieron a la consulta de Patologia

de cuello en el Hospital de la Mujer Dominicana. Julio 2018-septiembre 2019.

Gestaciones Total (%) Persistencia (%) | Progresion (%) | Remisién (%)
Nuligesta 5(4.5) 2(7.1) 0 (0.0 3(4.2)
Primigesta 11 (9.9) 4(14.3) 0 (0.0) 7 (9.7)
Multigesta 95 (85.6) 22 (78.6) 11 (100.0) 62 (86.1)

Totales 111 (100.0) 28 (100.0) 11 (100.0) 72 (100.0)

Fuente: Instrumento de recolecciéon de datos.

Gréfico IV. Distribucién de la evolucion del NIC | en seis meses segun el
numero de gestaciones de las 111 pacientes que acudieron a la consulta de
patologia de cuello en el hospital de la mujer dominicana. Julio 2018-

septiembre 20109.
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Fuente: tabla 4.
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Un total de 36,9 por ciento de las pacientes han experimentado uno o mas
abortos en alguna ocasion de su vida, siendo el grupo de progresion en el que
se evidencio un mayor nimero de abortos con un 45,5 por ciento (ver tabla 5y
el gréafico V).

Tabla 5. Distribucion de la evolucion del NIC | en seis meses segun el nUmero

de abortos de las 111 pacientes que acudieron a la consulta de Patologia de

cuello en el Hospital de la Mujer Dominicana. Julio 2018-septiembre 2019.

Abortos Total (%) | Persistencia (%) | Progresion (%) Remision (%)
1 25 (22.5) 2(7.1) 3 (27.3) 20 (27.8)
2 11 (9.9) 2(7.1) 1(9.1) 8 (11.1)
3 2(1.8) 0 (0.0 0 (0.0 2(2.8)
4 2(1.8) 1(3.6) 1(9.1) 0 (0.0)
5 1(0.9) 1(3.6) 0 (0.0) 0 (0.0
Total 41 (36.9) 6 (21.4) 5(18.2) 30 (41.7)

Fuente: instrumento de recoleccion de datos.

Grafico V. Distribucién de la evolucion del NIC | en seis meses segun el
namero de abortos de las 111 pacientes que acudieron a la consulta de
Patologia de cuello en el Hospital de la Mujer Dominicana. Julio 2018-
septiembre 2019.
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Fuente: tabla 5.
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Se evidencio una relacion entre el nUmero de partos y la progresion del NIC

I, ya que en este el 81,8 por ciento fueron multiparas, contrastando con el grupo

de la persistencia, donde un 60,7 por ciento, fueron multiparas. (ver tabla 6 y

grafico VI).

Tabla 6. Distribucion de la evolucion del NIC | en seis meses segun el nimero

de partos de las 111 pacientes que acudieron a la consulta de Patologia de

cuello en el Hospital de la Mujer Dominicana. Julio 2018-septiembre 2019.

Partos Total (%) Persistencia (%) | Progresion (%) | Remision (%)
Nulipara 18 (16.2) 4 (14.3) 1(9.1) 13 (18.1)
Primipara 15 (13.5) 7 (25.0) 1(9.1) 7 (9.7)
Multipara 78 (70.3) 17 (60.7) 9 (81.8) 52 (72.2)
Totales 111 (100.0) 28 (100.0) 11 (100.0) 72 (100.0)

Fuente: instrumento de recoleccion de datos.

Grafico VI. Distribucién de la evolucion del NIC | en seis meses segun el

namero de partos de las 111 pacientes que acudieron a la consulta de Patologia

de cuello en el Hospital de la Mujer Dominicana. Julio 2018-septiembre 2019.
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Acerca de la relacion entre el nUmero de cesareas y la evolucion del NIC |,
hemos de destacar que el 30,6 por ciento de las pacientes que presentaron
remision de la lesion tenian antecedentes de cesarea, mientras que en el grupo
de progresion y persistencia mostraron un 27,3 por ciento y un 35,7 por ciento,

respectivamente (ver tabla 7 y el grafico VII).

Tabla 7. Distribucion de la evolucion del NIC | en seis meses segun el nUmero
de ceséareas de las 111 pacientes que acudieron a la consulta de Patologia de

cuello en el Hospital de la Mujer Dominicana. Julio 2018-septiembre 2019.

Cesareas Total (%) Persistencia (%) | Progresion (%) | Remision (%)
1 20 (18.0) 7 (25.0) 0 (0.0) 13 (18.1)
2 11 (9.9) 3(10.7) 2(18.2) 6 (8.3)
3 4 (3.6) 0 (0.0 1(9.1) 3(4.2)
Total 35 (31.5) 10 (35.7) 3(27.3) 22 (30.6)

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos.

Grafico VII. Distribucién de la evolucion del NIC | en seis meses segun el
namero de ceséreas de las 111 pacientes que acudieron a la consulta de
Patologia de cuello en el Hospital de la Mujer Dominicana. Julio 2018-

septiembre 2019.
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Fuente: tabla 7.
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Se comprobo6 que el grupo de pacientes en las cuales remitié la lesion la

menarquia ocurrié a edades mas tempranas, demostrado por un 22,2 por ciento

a la edad de 12 afios, comparado con un 45,5 por ciento y un 28,6 por ciento

pertenecientes a los grupos de progresion y persistencia, mutuamente, en los

cuales 14 afos fue la edad mas frecuente (ver tabla 8 y grafico VIII).

Tabla 8. Distribucion de la evolucion del NIC | en seis meses segun la

menarquia de las 111 pacientes que acudieron a la consulta de Patologia de

cuello en el Hospital de la Mujer Dominicana. Julio 2018-septiembre 2019.

Menarquia Total (%) Persistencia (%) | Progresion (%) | Remisiéon (%)

10 3(2.7) 0 (0.0) 1(9.1) 2(2.8)
11 19 (17.1) 3(10.7) 0 (0.0 16 (22.2)
12 17 (15.3) 5(17.9) 2 (18.2) 10 (13.9)
13 20 (18.0) 4 (14.3) 1(9.1) 15 (20.8)
14 24 (21.6) 8 (28.6) 5 (45.5) 11 (15.3)
15 17 (15.3) 5(17.9) 1(9.1) 11 (15.3)
16 11 (9.9) 3(10.7) 1(9.1) 7(9.7)

Total 111 (100.0) 28 (100.0) 11 (100.0) 72 (100.0)

Fuente: instrumento de recolecciéon de datos.

Grafico VIII. Distribucién de la evolucion del NIC | en seis meses segun la

menarquia de las 111 pacientes que acudieron a la consulta de Patologia de

cuello en el Hospital de la Mujer Dominicana. Julio 2018-septiembre 2019.
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La sexarquia en las pacientes que remitieron fue en su mayoria a los 16

afos, representando un 20,8 por ciento de su poblacion, al igual que el grupo

de progresion representd por un 36,4 por ciento, mientras que, en el grupo de

persistencia la edad mas comun para el inicio de las relaciones sexuales fue a

los 17 afios, constituyendo un 39,3 por ciento (ver tabla 9 y grafico IX).

Tabla 9. Distribucion de la evolucion del NIC | en seis meses segun la

sexarquia de las 111 pacientes que acudieron a la consulta de Patologia de

cuello en el Hospital de la Mujer Dominicana. Julio 2018-septiembre 2019.

Sexarquia Total (%) Persistencia (%) | Progresion (%) | Remision (%)
12 1(0.9) 0 (0.0) 0 (0.0) 1(1.4)
13 1(0.9) 0 (0.0) 0 (0.0 1(1.4)
14 11 (9.9) 1(3.6) 2 (18.2) 8 (11.1)
15 10 (9.0) 4 (14.3) 1(9.1) 5(6.9)
16 25 (22.5) 6 (21.4) 4 (36.4) 15 (20.8)
17 26 (23.4) 11 (39.3) 2 (18.2) 13 (18.1)
18 18 (16.2) 3(10.7) 1(9.1) 14 (19.4)
19 7 (6.3) 2(7.1) 1(9.1) 4 (5.6)
20 4 (3.6) 0 (0.0) 0(0.0) 4 (5.6)
21 5 (4.5) 0 (0.0) 0 (0.0 5 (6.9)
22 3(2.7) 1(3.6) 0 (0.0) 2(2.8)

Total 111 (100.0) 28 (100.0) 11 (100.0) 72 (100.0)

Fuente: instrumento de recolecciéon de datos.

Gréfico IX. Distribucion de la evolucion del NIC | en seis meses segun la

sexarquia de las 111 pacientes que acudieron a la consulta de Patologia de

cuello en el Hospital de la Mujer Dominicana. Julio 2018-septiembre 2019.
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En relacion a la menopausia y la evolucion del NIC I, encontramos que 25 de
las pacientes eran menopadusicas, el grupo de remision fue el mayoritario con
un 72,0 por ciento, en el grupo de persistencia representoé un 24,0 por ciento,
mientras que 4,0 por ciento tuvo una progresion de la lesién (ver tabla 10 y

gréafico X).

Tabla 10. Distribucion de la evolucion del NIC | en seis meses segun la
menopausia de las 111 pacientes que acudieron a la consulta de Patologia de

cuello en el Hospital de la Mujer Dominicana. Julio 2018-septiembre 2019.

Menopausia | Frecuencia %
Persistencia 6 24.0
Progresion 1 4.0
Remision 18 72.0

Total 25 100.0

Fuente: instrumento de recolecciéon de datos.

Gréafico X. Distribucion de la evoluciéon del NIC | en seis meses segun la
menopausia de las 111 pacientes que acudieron a la consulta de Patologia de

cuello en el Hospital de la Mujer Dominicana. Julio 2018-septiembre 2019.
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La relacion entre los habitos toxicos y el NIC I, se evidencio que el consumo
de alcohol fue el mas frecuente en los tres grupos de evolucioén, representado
un 50,0 por ciento en el grupo de remision, un 45,5 por ciento en progresion, y
un 42,9 cierto para persistencia. No obstante, hay que observar que el conjunto
de consumo de alcohol y tabaco es mas comun en los grupos de progresion
con un 36,4 por ciento, persistencia con un 32,1 por ciento y en comparacion

con el grupo de remisién con un 20,8 por ciento (ver tabla 11 y grafico Xl).

Tabla 11. Distribucion de la evolucion del NIC | en seis meses segun los
habitos téxicos en las pacientes 111 que acudieron a la consulta de Patologia

de cuello en el Hospital de la Mujer Dominicana. Julio 2018-septiembre 2019.

Habitos tdxicos Total (%) Persistencia (%) | Progresion (%) | Remision (%)
Fumar 13 (11.7) 4 (14.3) 1(9.1) 8 (11.1)
Alcohol 53(47.7) 12 (42.9) 5 (45.5) 36 (50.0)
Ambos 28 (25.2) 9 (32.1) 4 (36.4) 15 (20.8)
Ninguno 17 (15.3) 3(10.7) 1(9.1) 13 (18.1)

Total 111 (100.0) 28 (100.0) 11 (100.0) 72 (100.0)

Fuente: instrumento de recoleccion de datos.

Gréfico XI. Distribucién de la evolucion del NIC | en seis meses segun los
habitos téxicos en las pacientes 111 que acudieron a la consulta de Patologia

de cuello en el Hospital de la Mujer Dominicana. Julio 2018-septiembre 2019.
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En cuanto al nimero de parejas sexuales, se demuestra que la mayoria de
las pacientes tenia de una a tres parejas en todos los grupos de estudio, siendo
dos parejas la tendencia, figurando un 29,7 por ciento (ver tabla 12 y gréfico
XII).

Tabla 12. Distribucién de la evolucion del NIC | en seis meses segun el
namero de parejas sexuales de las 111 pacientes que acudieron a la consulta
de Patologia de cuello en el Hospital de la Mujer Dominicana. Julio 2018-

septiembre 2019.

NUmero de parejas sexuales Total (%) Persistencia (%) | Progresion (%) | Remision (%)

1 20 (18.6) 4 (14.3) 1(9.1) 15 (20.8)
2 33 (29.7) 8 (28.6) 4 (36.4) 21 (29.2)
3 25 (22.5) 8 (28.6) 0 (0.0 17 (23.6)
4 21 (18.9) 6 (21.4) 2(18.2) 13 (18.1)
5 4 (3.6) 0 (0.0 2 (18.2) 2(2.8)
6 2(1.8) 0 (0.0 0 (0.0) 2 (2.8)
7 4 (3.6) 2(7.1) 1(9.1) 1(1.4)
11 1(0.9) 0 (0.0) 1(9.1) 0 (0.0
15 1(0.9) 0 (0.0) 0 (0.0 1(1.4)

Total 111 (100.0) 28 (100.0) 11 (100.0) 72 (100.0)

Fuente: instrumento de recolecciéon de datos.

Grafico XIl. Distribucion de la evolucion del NIC | en seis meses segun el

ndamero de parejas sexuales de las 111 pacientes que acudieron a la consulta

de Patologia de cuello en el Hospital de la Mujer Dominicana. Julio 2018-

septiembre 2019.
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Fuente: fuentes 12.
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VIil. DISCUSION
A partir de los hallazgos encontrados en cuanto a la persistencia y progresion

de la neoplasia intraepitelial cervical grado | en el Hospital de la Mujer
Dominicana, donde, presentd una adherencia a seguimiento de 94,9 por ciento,
De 1 a 6 meses de 117 mujeres diagnosticadas con NIC I, la evolucién a
lesiones mas avanzadas se evidencio en un 9,9 por ciento, mientras que la
persistencia en un 25,2 por ciento. Esto difiere con un estudio realizado por la
Universidad de Cartagena de las Indias, el cual expresa que en la fase de
seguimiento, el 42,7 por ciento de las pacientes no continuaron, entretanto, la
evolucion de las lesiones este evidencié solo un 4,5 por ciento de progresion.®
Por otro lado, segun un estudio realizado por Lizardo, en la Maternidad Nuestra
Sefiora de la Altagracia, demostr6 que el 84 por ciento continuo con el
seguimiento, un 57 por ciento presentaron remisiébn espontanea, un 28 por
ciento persistencia y un 15 por ciento progresion, concordando asi con los
resultados de nuestra investigacion. 1t

En la poblacion del presente estudio no hubo diferencias destacables de la
evolucién segun la edad, sin embargo, hay que reconocer que el grupo de
mayor incidencia de diagnostico fue en el rango de 40-49 afios, siendo el grupo
de edad de 30-39 fue el mas afectado en persistencia y progresion de la lesion,
contrastando con un estudio cubano en el cual el rango de edad de diagnéstico
més frecuente fue de 25-39 afios. En un estudio realizado en la Isla de la
Juventud, 33 por ciento fue el grupo de 40 a 49 afios; cabe destacar que el 25,7
por ciento excede los 50 afios de edad, un 21,6 por ciento estuvo entre 30-39
afos y 15,5 por ciento entre 20-29 afios. Solo 4 por ciento tenia menos de 20
afios al momento del diagndstico®?.

En cuanto a las gestaciones en nuestra investigacion se observa que un 95,5
por ciento ha tenido un embarazo como minimo, esto difiere con un estudio
realizado por Rodriguez et tal donde demuestra que un 82 por ciento de su

muestra ha estado embarazada alguna vez. 3!

Comprobamos en nuestra investigacion que el grupo con mayor nimero de
abortos fue el de las pacientes que presentaron una progresion de la lesion con

un 45,5 por ciento.
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La multiparidad es considerada un cofactor cuando esta presente una
infeccion por el virus del papiloma humano que se asocia a la posibilidad de
desarrollar lesiones premalignas y malignas de cuello del utero, argumentado
por el proceso de reepitelizacion que se produce ante los desgarros producidos
por los partos, durante el cual pueden producirse atipias celulares y la
comprobada depresion de los mecanismos inmunolégicos que se han
relacionado con el aumento del riesgo de aparicion de lesiones precursoras del
cancer cervicouterino mientras mas embarazos tenga la mujer. Un 70,3 por
ciento de las pacientes de este estudio fueron multiparas. Una investigacion
realizada por Rodriguez, mostré resultados similares a este estudio, donde las
mujeres con LEIBG que habian tenido mas de un hijo constituyeron 65,8 por
ciento®l. Diferentes resultados se obtuvieron en una investigacion realizada en
dos areas del municipio Santa Cruz del Norte, donde mas de la mitad de las
mujeres tuvo un solo parto.33 En nuestro estudio se comprob6 una relacién entre
el nimero de partos y la progresion del NIC |, ya que el 81,8 por ciento, fueron
multiparas.

Si bien no se ha demostrado una relacién entre el nimero de cesareas y la
evolucion del NIC [, en nuestro estudio no se muestra como un factor de riesgo
relevante para el desarrollo del NIC |, mas bien como un componente agregado.

Una menarquia a edades tempranas, entiéndase antes de los 11 afios, tiene
mayor relacién con la posibilidad de desarrollar cancer de cérvix, debido a que
las adolescentes la interpretan como madurez bioldgica, inicio de la vida adulta
y mayor posibilidad de contactos sexuales y gestaciones. En esta investigacion
se observo que el 72,1 por ciento de la poblacién tuvo una menarquia entre el
rango de edad normal (11 a 14 afos).

Se afirma que tener las primeras relaciones sexuales en edades tempranas
constituye un factor de riesgo en el desarrollo del cancer cervical, como
establece en el Programa de Diagnostico Precoz del Cancer Cervicouterino, los
grupos de alto riesgo incluyen aquellas adolescentes que han comenzado sus
relaciones sexuales antes de los 20 afilos y de manera marcada las que
comenzaron a tenerla antes de los 18 afios. En este estudio se confirma, ya que
un 66,7 por ciento tuvo su inicio antes de los 18 afios, ademas un 92,8 por ciento
inicio antes de los 20 afios. Asi mismo, un estudio realizado por las doctoras
Lima, Mercedes y Graterol en Venezuela, presento que el 74 por ciento de las

79



diagnosticadas con NIC | habian comenzado su vida sexual antes de los 18
afos, siendo este hallazgo similar a nuestro estudio.®

Gran parte de la bibliografica nacional e internacional tienden a evaluar
mujeres en edad reproductiva, mas no suele investigarse al grupo de poblacién
en etapa del climaterio 0 menopausia, ni se ha llevado a cabo un estudio en el
gue se evalle la correlacion citocolposcopica. En este estudio un 24.0 por
ciento de la poblacion ya cursaba esta etapa, estos resultados concuerdan en
un estudio realizado en México en el cual se observa una incidencia del 24 por
ciento de LIEBG.

Se acepta que en las mujeres fumadoras el riesgo de padecer la enfermedad
aumenta hasta tres veces, adicionalmente existe una fuerte relacion entre la
cantidad de cigarrillos diarios y la respuesta a la infeccién por el VPH. Sin
embargo, los resultados de nuestra investigacion revelan que el habito toxico
mas relevante fue el alcohol en un 48 por ciento, seguido por la combinacion de
este con el fumar tabaco en un 25 por ciento. En cuanto a fumar tabaco,
encontramos que 46 por ciento de las pacientes donde persistio el NIC |,
mientras que en un estudio en Cuba fue de 48,1 por ciento de la muestra total.3!

Un numero elevado de compafieros sexuales aumenta el riesgo del cancer
de cérvix por la posibilidad de una mayor contaminacion con el HPV, transmitido
por el traumatismo del acto sexual, recordando que el uso de conddn no protege
contra la infeccion del VPH. En nuestra investigacion el 52,2 por ciento tuvo tres
0 mas parejas sexuales, representando la mayoria de la poblacién, este
resultado contrasta con un estudio cubano el cual 58 por ciento de las
participantes refiri6 haber tenido solo una pareja sexual *2; no obstante, un
estudio realizado en Venezuela, evidencié que el 65,7 por ciento tuvo tres o

mas parejas sexuales.?
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IX. CONCLUSIONES

1.

La persistencia de la neoplasia intraepitelial cervical grado | en la
poblacion de estudio fue de 25,2 por ciento, mientras que la progresion
fue de 9,9 por ciento, teniendo en cuenta que la tasa de seguimiento fue
de 94,9 por ciento a los seis meses.

El rango de edad mas frecuente para la persistencia y progresion fue 30-
39 afios con 35,7 y 36,4 por ciento para ambos grupos respectivamente.
En relacién a los antecedentes obstétricos con la persistencia del NIC I,
el 78,6 por ciento fueron multigestas, fue el grupo con menor incidencia
de abortos con un 21,4 por ciento, el 60,7 por ciento de estas pacientes
fueron multiparas y de estas un 35,7 por ciento tuvieron cesareas. En
cuanto al grupo de progresion, el 100,0 por ciento de las participantes
fueron multiparas, fue el grupo con méas abortos y partos con un 45,5 por
ciento y 90,9 por ciento, respectivamente, mientras que solo un 27,3 por
ciento tuvieron cesareas

Larelacién de la menarquia con la persistencia y progresion, este estudio
no aporté datos destacables, ya que la mayoria de las pacientes en
ambos grupos estuvo entre los rangos normales para esta, es decir,
entre los 11 y 14 afios.

La sexarquia, en los grupos de persistencia y progresion se presentd una
mayor correlacion con el inicio de relaciones sexuales de manera precoz,
entiéndase antes de los 18 afios, representado 78,6 por ciento y 81,9 por
ciento para el grupo de persistencia y progresion, proporcionalmente.
Solo 25 pacientes fueron menopadusicas, de estas 24.0 por ciento
pertenecen al grupo de persistencia y un 4.0 por ciento al grupo de
progresion.

El habito toxico mas frecuente fue el consumo habitual de alcohol tanto
en persistencia con un 42,9 por ciento como en progresion un 45.5 por
ciento, seguido por la combinacién del consumo del alcohol y el fumar
tabaco, siendo para persistencia un 32,1 por ciento y para progresion
36,4 por ciento.

El nimero de parejas sexuales mas frecuente en el grupo de persistencia
fue de 2 a 3, representado por un 28,6 por ciento, mientras que en el

grupo de progresién fue de 2, representado por un 33.3 por ciento.
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X. RECOMENDACIONES

1.

Se recomienda que luego de conocer el resultado de la presente
investigacion, a las autoridades y el personal de salud del Hospital de la
Mujer Dominicana estimular de manera continua a sus usuarias, para
gue ellas asuman con responsabilidad la realizacidn periodica del
Papanicolau como una estrategia de prevencion oportuna del cancer de
cuello uterino.

Se recomienda que se realice de un estudio con una duracién del
seguimiento, de minimo dos afios, para evaluar de una manera
especifica la evolucion del NIC | en la poblacion dominicana, al igual que
se incluyan entrevistas y asesoramientos a las parejas sexuales de las
afectadas.

Se recomienda que se lleve a cabo un estudio que evalué de manera
amplia y especifica la relacién entre la menopausia y la evolucion del NIC
| en la poblacion dominicana.

Se recomiendan que se establezcan estrategias para mejorar el
seguimiento a las pacientes que fueron diagnosticas con NIC I, u otra
lesion intraepitelial cervical, por ejemplo, las llamadas recordatorios para
las citas de seguimiento.

Se recomienda apelar al Sistema Nacional de Salud para que se
implemente la realizacion de citologia en base liquida para un mayor
diagndstico lesiones intraepiteliales cervicales y aumentar el rango de
edad en las que son distribuidas las vacunas contra el VPH para que

méas mujeres puedan beneficiarse de esta.
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XIl. ANEXOS

XIl.1. Cronograma

Variable Tiempo: 2018 — 2019

2018
Seleccion del tema Julio
Busqueda de referencias Julio — Septiembre
Elaboracion del anteproyecto Agosto — Octubre
Sometimiento y aprobacion Noviembre-Diciembre
2019
Ejecucion de las encuestas Enero — Marzo

Tabulacion y andlisis de la Junio- Agosto

informacion
Redaccion del informe Agosto
Revision del informe Agosto
Encuadernacion Septiembre
Presentacion Septiembre
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XlIl.2. Instrumentos de recoleccion de los datos

Xl1l.2.1. Cuestionario inicial.
PERSISTENCIA Y PROGRESION DE NEOPLASIA INTRAEPITELIAL

CERVICAL GRADO I, EN EL HOSPITAL DE LA MUJER DOMINICANA
JULIO, 2018-SEPTIEMBRE, 2019.

Forma. No. Fecha:

1. Datos sociodemogréficos y salubres

a. Edad:
b. Habitos toxicos
() Alcohol () Fumar () Otro:

2. Antecedentes ginecoldgicos:

a. Menarquia:

b. Sexarquia:

c. Numero de parejas sexuales actuales:

3. Antecedentes obstétricos

a. Numero de embarazos:

NUmero de abortos:

b
c. Numero de partos por via vaginal:
d

Numero de partos por cesarea:
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Xll.2.2 Cuestionario de seguimiento
PERSISTENCIA Y PROGRESION DE NEOPLASIA INTRAEPITELIAL

CERVICAL GRADO I, EN EL HOSPITAL DE LA MUJER DOMINICANA
JULIO, 2018-SEPTIEMBRE, 2019.
a. Resultado de colposcopia y biopsia cervical:
() Normal () Alterado

b. Comportamiento de la lesién después de 6 meses:
() Regresion () Progresion () Persistencia

c. Fecha de ultima menstruacion:
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XI11.3. Consentimiento informado
PERSISTENCIA Y PROGRESION DE NEOPLASIA INTRAEPITELIAL
CERVICAL GRADO |, EN MUJERES EN EDAD FERTIL, EN EL HOSPITAL
DE LA MUJER DOMINICANA JULIO, 2018-SEPTIEMBRE, 2019.

Usted ha sido invitada a formar parte de esta investigacion, si usted acepta
participar en la investigacion se llenara un cuestionario donde se recolectaran
los resultados de la citologia y la biopsia confirmatoria del diagnostico de NIC |
seguida por una evaluacion control luego de 6 meses. La participacion en el
estudio es voluntaria y su atencion médica no cambiard al aceptar o negarse a
formar parte de este. Si usted puede retirarse en cualquier momento sin que se
le pueda exigir ningun tipo de explicacion y prestacion. No se obtendra beneficio
econdémico alguno por la participacién en el estudio, al igual no existe ningun
tipo de riesgo. Si surge alguna duda contara con el asesoramiento de las
sustentantes ya mencionadas y de los doctores presentes.

La presente investigacion sera realizada por las estudiantes de la
Universidad Nacional Pedro Henriquez Urefia (UNPHU) Maria del Pilar
Arguelles Marrero y Sarah Elizabeth Paniagua Burgos bajo el asesoramiento
de la doctora Ruth Villegas Matos, Gineco-obstetra y oncéloga en el
departamento de Patologia de Cuello del Hospital de la Mujer Dominicana, con
el propdsito de establecer la regresion, persistencia y progresion de la NIC | en
la poblacion de mujeres de edad fértil.

Este proyecto requiere la utilizacion y manejo de datos de caracter personal
gue en todo caso le sera garantizado la confidencialidad de estos, no seran
utilizados para otros propoésitos fuera de esta investigacion. Para que conste
por escrito a efectos de informacién de los pacientes y/o de sus representantes
legales, se formula y se entrega la presente hoja informativa.

He leido la hoja de informacién que se me ha entregado y he comprendido
en todos sus términos. He sido suficientemente informada y he podido hacer
preguntas sobre los objetivos y metodologia aplicados en el proyecto de
investigacion.

Nombre del paciente Firma

Fecha

90



XIl.4. Costos y recursos

XIl.4.1. Humanos

¢ 2 sustentante
¢ 2 asesor (metodoldgico y clinico)

e Personas que participaran en el estudio

XIl.4.2. Equipos y materiales Cantidad Precio Total
Papel bond 20 (8 1/2 x 11) 1 resmas 240.00
Papel Mastique 1resmas | 80.00 540.00
Lapices
Borras 2 unidades 180.00 36.00
Boligrafos 2 unidades | 3.00 24.00

Sacapuntas
Computador Hardware: 2 unidades 4.00 36.00
RAM: Pentium Il 700 MHz; 128 MB 2 unidades 3.00 18.00
20 GB H.D.; CD-ROM 52x
Impresora HP 932c 3.00
Scanner: Microteck 3700 '
Software:
Microsoft Windows 10
Microsoft Office 365
MSN internet service
Omnipage Pro 10
Dragon Naturally Speaking
Easy CD Creator 2.0
Presentacion:
Sony SVGA VPL-SC2 Digital data
proyector 2 unidades 1,200.00
Cartuchos HP 45 Ay 78D 2 unidades 150.00
Calculadoras
600.00
75.00

XI11.4.3. Informacion
Adquisicién de libros
Revistas
Otros documentos
Referencias bibliograficas
(ver listado de referencias)

Xll.4.4. Econémicos*

Papeleria (copias) 1200 copias 00.35 420.00
Er_lcuademacién 12 informes 80.00 960.00
Alimentacién 1,200.00
Transporte 5,000.00
Inscripcién al curso 2,000.00
Inscripcién del anteproyecto 30,000.00
Inscripcion de la tesis 30,000.00
Imprevistos 7,000.00
Total $78,824.00

*Los costos totales de la investigacion fueron cubiertos por el sustentante.
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XIl.5. Evaluacion

Sustentantes:
Maria del Pilar Arguelles Marrero Sarah E. Paniagua Burgos
Asesores:
Rubén Dario Pimentel Dra. Ruth Villegas
(Metodoldgico) (Clinico)
Jurado:
Autoridades:
Dr. Eduardo Garcia Dr. William Duke
Director de la Escuela Decano Facultad de
de Medicina Ciencias de la Salud.

Fecha:

Calificacion:
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