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Resumen

Las lesiones premalignas y malignas del cuello uterino constituyen un espectro de
alteraciones epiteliales caracterizadas por grado de progresion de displasia, que pueden
culminar en carcinoma invasor si no son detectadas y tratadas oportunamente. El objetivo
de la presente investigacion fue especificar los aspectos morfoldgicos predominantes en las
lesiones malignas y premalignas del cuello uterino a partir de la revision de literatura
cientifica sobre citologia cervical, con el fin de determinar patrones que faciliten su
diagnostico morfolégico. Investigacion con enfoque cualitativo, descriptiva, documental-no
experimental de tipo retrospectivo y corte trasversal, basada en evidencias de estudios de
investigacion. La informacion fue extraida de bases de datos como Google Académico,
SciELO, Elsevier PubMed, y repositorios universitarios, sin manipulacién de variables, la
poblacién incluyo 60 documentos cientificos y la muestra se selecciond segun criterios de
inclusion y exclusién, quedando un total de 29 fuentes confiables. Con el analisis y
discusion, autores en sus estudios mediante citologia y otros métodos, identifican cambios
morfologicos especificos de las lesiones premalignas y malignas o lesiones precursoras de
cancer cervical, y que las mismas suelen iniciar debido a la multipleparidad, actividad sexual
temprana, entre otros factores socioecondémicos muchas de ellas se derivan virus del
papiloma humano. Asi también, se identificd los factores predisponentes que estan
relacionadas a desarrollar este tipo de lesiones. Estos resultados permitieron hacer
importantes comparaciones y a su vez son una pieza clave para futuras investigaciones en el
ambito de la citologia cervical enfocadas en las lesiones premalignas y malignas del cuello

uterino.

Palabras claves: Lesiones premalignas, lesiones malignas, cancer de cuello uterino, Virus

de Papiloma Humano, citologia.



ABSTRACT

Premalignant and malignant lesions of the cervix constitute a spectrum of epithelial alterations
characterized by degrees of dysplasia progression, which can culminate in invasive carcinoma if
not detected and treated in a timely manner. The objective of this research was to specify the
predominant morphological aspécts of malignant and premalignant lesions of the cervix based on
a review of the scientific literature on cervical cytology, in order to determine patterns that
facilitate their morphological diagnosis. This was a qualitative, descriptive, documentary, non-
experimental, retrospective, cross-sectional study based on evidence from research studies. The
information was extracted from databases such as Google Scholar, SciELO, Elsevier PubMed,
and university repositories, without manipulation of variables. The population included 60
scientific documents, and the sample was selected according to inclusion and exclusion criteria,
resulting in a total of 29 reliable sources. Through analysis and discussion, authors in their studies
using cytology and other methods identify specific morphological changes in premalignant and
malignant lesions or precursor lesions of cervical cancer, which often begin due to multiple
pregnancies, early sexual activity, among other socioeconomic factors, many of which are derived
from human papillomavirus. Predisposing factors related to the development of these types of
lesions were also identified. These results enabled important comparisons and are a key piece of
information for future research in cervical cytology focused on premalignant and malignant

cervical lesions.

Keywords: Premalignant lesions, malignant lesions, cervical cancer, human papillomavirus,

cytology.
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CAPITULO I. INTRODUCCION

La presente investigacion aborda el estudio de los aspectos morfoldgicos caracteristicos de
las lesiones premalignas y malignas del cuello uterino, mediante la aplicacion de técnicas de
diagnostico manuales que permiten su adecuada clasificacion. Este analisis busca favorecer
la deteccion temprana, promover el seguimiento clinico oportuno segun los resultados
obtenidos y, de esta manera, contribuir a disminuir la progresion hacia cancer cervical
invasivo, especialmente en poblaciones rurales donde la incidencia es elevada y el acceso a

servicios de salud resulta limitado.

El cuello uterino es la porcion inferior del Gtero que conecta con la vagina y estd compuesto
por dos tipos principales de epitelio: el epitelio escamoso estratificado, que recubre el
exocervix, y el epitelio columnar, que recubre el canal endocervical. Es precisamente en la
zona de transformacion, donde se encuentran estos dos epitelios, donde se originan la
mayoria de las lesiones premalignas y malignas. En este contexto, es fundamental entender
los cambios celulares y tisulares que ocurren durante la progresion de una lesion

precancerosa hacia un cancer invasivo®.

Las lesiones premalignas del cuello uterino, conocidas como neoplasias intraepiteliales
cervicales (NIC), tienden a ser una etapa temprana en la progresion hacia el cancer cervical
invasivo. El proceso de transformacién maligna es gradual, y las lesiones premalignas
pueden clasificarse segun su grado de displasia: leve (NIC 1), moderada (NIC Il) o severa
(NIC I1I), esto va a estar segun el grado de alteracion celular y de la proporcion de epitelio
afectado Estas lesiones tienden a desarrollar en el epitelio escamoso del cuello uterino, y su

diagndstico a tiempo es clave para poder realizar la prevencion del cancer invasivo®.

Las neoplasias intraepiteliales cervicales (NIC) presentan caracteristicas morfoldgicas
especificas que permiten su identificacion a través de estudios citoldgicos y biopsias. A nivel
histopatolégico, las lesiones premalignas del cuello uterino se caracterizan por alteraciones
en el tamafio y forma de las células, aumento en la relacion nucleo-citoplasma,
hipercromatismo nuclear y la presencia de mitosis atipicas. Estas alteraciones morfologicas
son clave para el diagnéstico diferencial entre las diferentes etapas de la neoplasia

intraepitelial, lo que permite una clasificacion precisa que guia el tratamiento?.

El cancer invasivo de cuello uterino tiende a adoptar diferentes formas morfoldgicas, siendo

el carcinoma de celulas escamosas el tipo mas comun, que representa alrededor del 70-80
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%13 de los casos, seguido por el adenocarcinoma, que representa el 10-15 %. EI carcinoma
escamoso se caracteriza por la invasion del epitelio basal y la destruccion del tejido
circundante. A nivel de histologia, se observa una proliferacion desorganizada de células con
pleomorfismo nuclear, hipercromasia, y mitosis abundantes, incluidas figuras mitéticas
anormales. La queratinizacion puede estar presente, lo que es indicativo de una

diferenciacion escamosa®.

A escala mundial, (OMS), el cancer de cuello uterino ocupa el cuarto lugar, registrando mas
de 500.000 casos nuevos cada afio, en mujeres adolescentes y adultas, considerando que
existen diversos factores de riesgo que influyen en el desarrollo de esta enfermedad. En
América Latina, las tasas de incidencia son alarmantes, con mas de 70,000 nuevos
diagnosticos y aproximadamente 30,000 muertes anuales debido a las limitaciones en los

programas de tamizaje y a un diagnostico tardio®.

En Ecuador, el céncer de cuello uterino continua entre las principales causas de
morbimortalidad femenina y especificamente en la provincia de Chimborazo la incidencia
es de 18 por cada 100.000 mujeres, siendo éstas principalmente de las areas rurales de los
distintos cantones, lo que supone un grave problema en la prestacion de los servicios de salud

por parte de los centros de atencion®.

Es importante sefialar que, aunque los estudios morfoldgicos siguen siendo la piedra angular
para el diagndstico de las lesiones malignas y premalignas del cuello uterino, los avances en
técnicas moleculares, como la inmunohistoquimica y la biologia molecular, han permitido
una mayor precision en la deteccion y caracterizacion de estas lesiones. La
inmunohistoquimica, en particular, ha demostrado ser Util para la identificacion de proteinas
especificas asociadas con la oncogénesis inducida por el VPH, asi como para la
diferenciacion entre subtipos de carcinoma, lo que influye directamente en el enfoque

terapéutico®.

La historia natural de las lesiones intraepiteliales del cuello uterino ha mostrado que éstas
tienen el potencial de progresar a lesion invasiva si no son tratadas. Hay una informacion
evidente gue se relaciona el virus del papiloma humano (VPH) de los tipos oncogénicos con
proliferacion celular no regulada, la que, ligada a otros cofactores, aumenta el riesgo de
progresion a enfermedad preneoplésica y neoplasica, situacion que esta fuertemente

relacionada a este tipo de comportamiento sexual, caracteristicas que confieren a estas

13



mujeres un riesgo mayor de contraer la infeccion y desarrollar la neoplasia, exigiendo una

estrategia de tamizaje diferente, tal vez mas rigurosal.

El diagnostico oportuno de las lesiones premalignas del cuello uterino es esencial para
reducir la incidencia del cancer invasivo. Los programas y camparias de tamizaje basados en
la citologia cervical (Prueba de Papanicolaou) y la deteccion del VPH han demostrado ser
eficaces para identificar lesiones en etapas tempranas, mediante esto de da paso a un
tratamiento oportuno. Sin embargo, la interpretacién adecuada de los cambios morfologicos
es fundamental para evitar diagnosticos falsos positivos o negativos, lo que subraya la
importancia de la capacitacion continua y el uso de herramientas diagnosticas

complementarias, como la inmunohistoquimica®.

El cancer de cuello uterino es uno problemas de salud publica a nivel mundial, representando
la primera causa mas comun de cancer en mujeres. Se estima que cada afio se diagnostican
alrededor de 600,000 casos nuevos de cancer cervical, con una alta prevalencia en paises en
vias de desarrollo, donde las campafias de tamizaje y prevencion no siempre estan
disponibles o son efectivos. Este tipo de cancer es causado principalmente por la infeccion
persistente del virus de papiloma humano (VPH), siendo los tipos 16 y 18 los responsables

de alrededor del 70 % de los casos?.

Como consecuencia el cancer invasivo de cuello uterino puede adoptar diferentes formas
morfologicas, siendo el carcinoma de células escamosas el tipo mas comdn, representando
alrededor del 70-80 % de los casos, seguido por el adenocarcinoma, gque representa el 10-
15%. El carcinoma escamoso se caracteriza por la invasion del epitelio basal y la destruccion
del tejido circundante. A nivel histoldgico, se da una proliferacion desorganizada de células
con pleomorfismo nuclear, hipercromasia, y mitosis abundantes, incluidas figuras mitoticas
anormales. En el caso de los adenocarcinomas, las células malignas invaden las glandulas

del epitelio glandular y muestran caracteristicas como formacion de estructuras glandulares?.

El principal factor etiologico asociado al desarrollo de estas lesiones es la infeccion
persistente por el virus del papiloma humano (VPH), principalmente los genotipos 16 y 18,
que son responsables de aproximadamente el 70 % de los casos de cancer de cuello uterino.
Sin embargo, a pesar de la infeccién por VPH es comun en la mayoria de las mujeres

sexualmente activadas, solo una pequefia parte de ellas desarrollara cancer de cuello uterino,
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lo que sugiere la intervencion de otros factores como la genética, el estado inmunoldgico y

la exposicion profesional®.

El estudio de las caracteristicas morfologicas de las lesiones premalignas y malignas del
cuello uterino es fundamental para el diagnostico temprano y la prevencion del cancer
cervical. La identificacion precisa de los cambios citoldgicos y estructurales en el epitelio
cervical permite a los médicos intervenir oportunamente, lo que mejora significativamente
las tasas de supervivencia. Ademas, la comprension de la progresion de las lesiones desde el
NIC hasta el carcinoma invasivo proporciona una base sélida para desarrollar estrategias de

prevencion, como la vacunacion contra el VPH y la mejora de los programas®.

En un entorno donde las pruebas de deteccion, como el Papanicolaou y la prueba de VPH,
son piezas clave en la salud pablica, un enfoque morfoldgico complementario puede mejorar
la eficiencia que diagndstica y personalizar el manejo clinico de los pacientes. Al investigar
los aspectos morfoldgicos predominantes en estas lesiones, esta tesis busca contribuir al
conocimiento existente, ofreciendo una base cientifica que apoye el desarrollo de mejores

précticas clinicas y programas de salud publica 3.

¢En qué medida aporta el conocimiento de la morfologia celular en el diagnostico de lesiones

malignas y premalignas del cuello uterino?

Es asi que el presente estudio tiene como objetivo general, especificar los aspectos
morfologicos predominantes en las lesiones malignas y premalignas del cuello uterino a
partir de la revision de literatura cientifica sobre citologia cervical, con el fin de determinar
patrones que faciliten su diagndstico morfoldgico, plantedndose los siguientes objetivos

especificos:

e Distinguir las alteraciones morfologicas celulares de las lesiones malignas y
premalignas del cuello uterino mediante el analisis de informacién documentada de
estudios citoldgicos publicados.

e Describir los aspectos morfoldgicos asociados a la progresion de las lesiones
premalignas hacia malignas en el cuello uterino, de acuerdo con la evidencia
cientifica actual.

e Asociar las lesiones malignas y premalignas con los factores predisponentes
mediante el andlisis de articulos cientificos.
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CAPITULO II. MARCO TEORICO
Aparato reproductor femenino

Es un sistema anatémico y funcional esencial cuyo propoésito es permitir la reproduccion
humana °°, este sistema esta compuesto de genitales externos, internos y estructuras de
sostén. Los genitales externos se los puede visualizar al realizar una exploracion fisica y son:
monte de Venus, labios mayores y menores, clitoris, vestibulo, meato uretral, glandulas
parauretrales (Skene), glandulas de Bartholin, himen, horquilla, cuerpo perineal y fosa
navicular. Entre los genitales internos tenemos: vagina, cuello uterino (cérvix), Utero,

trompas de Falopio y ovarios’

Los drganos que forman parte del sistema reproductor femenino experimentan diversos
cambios estructurales y funcionales cada mes. Estos cambios no sélo estan ahi para
complicar la vida de las mujeres, sino que también son indicadores de embarazo o presencia
de alguna anomalia que pudiere presentarse. En caso de no presentar fecundacion el
revestimiento endometrial proliferado se rompe y se desprende, lo que se conoce como
menstruacion. Esto sucede debido a la intervencién de las hormonas segregadas por los
organos sexuales femeninos. Por lo tanto, la maduracion sexual depende de las hormonas

sexuales femeninas®

Dentro del sistema reproductor femenino el eje controlador de la ovulacion, fecundacion,
implantacion y desarrollo del feto es el hipotdlamo- hipofisis- gonadal (HHG). Siendo los
ovarios la glandula principal, porque produce estrégeno, progesterona e inhibina, hormonas
clave en la reproduccion, estos se encuentran ubicados en ambos lados del Gtero. Asimismo,
el Utero al ser un 6rgano muscular hueco su tamafio varia a largo de la vida de la mujer.
Dentro del rango de la edad reproductiva la longitud del Gtero es aproximadamente de 6-
8cm, la anchura aproximada de 4-5 cm y presenta una altura aproximada de 7-8 cm. Por otro
lado, en el ciclo de menopausia eso numeros cambian, la longitud es de aproximadamente
3-5 cm, anchura de 4-5 cm y la altura disminuye considerablemente®. estas medidas son
importantes considerar para el diagnéstico y deteccion de anormalidades asociadas con

enfermedades del cuello uterino®

Si bien es cierto, el sistema reproductor femenino es muy delicado por lo cual se ve expuesto
a distintas enfermedades mismas que pueden ser leves o graves de acuerdo con su origen es
decir a causa de una mala higiene, existencia de bacterios, hongos, factores genéticos o

hereditarios. Entre las enfermedades mas comunes estan: cancer de cuello uterino,
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candidiasis vaginal, endometriosis, ETS, infeccion urinaria, prolapso del Utero, quiste de
ovario, VPH .

Anatomia del Gtero

El Gtero es un 6rgano muscular hueco en forma de pera que se ubica en la pelvis menor? |
responsable de diversas funciones, como la gestacion, menstruacion y el parto, se ubica en
la pelvis femenina posterior a la vejiga y posterior al recto®®. El Gtero estd compuesto de dos
partes fundamentales®*.

e Cuerpo: esta dividido en dos partes, el istmo y el fondo; los cuales representan las
dos terceras partes del Gtero. El istmo es la zona que regularmente se encuentra
contraida, esta sobre el cuello uterino y el fondo es la parte en forma redonda y esta
arriba de los limites (orificios) de las trompas.

e Cérvix: se refiere a la parte inferior reducida que se desplaza hacia adelante y esta
en la parte superior de la vagina.

La pared del cuerpo uterino esta formada por tres capas: perimetrio que es un revestimiento
externo que produce serosidad, reside en membrana mantenida por una capa fina de tejido
conectivo; miometrio, es un revestimiento muscular medio, es una capa gruesa que se
distiende mucho durante la gestacion, y en él estan localizadas las principales ramas de los
vasos sanguineos y los nervios del Utero; y endometrio: es un revestimiento mucoso interno,

el cual se fija firmemente al miometrio'*.

El tamafio y forma del Gtero puede variar en base a la fase reproductiva de la mujer y su
respuesta a las hormonas sexuales reproductivas®.
e Edad prepuberal: el Gtero es considerablemente pequefio y el cuello uterino es méas
largo que el cuerpo.
e Edad reproductiva: el cuerpo es mas grande que el cuello uterino, se encuentra en
estado maduro.
e Edad posmenopausica: el tamafio el cuerpo es menor que el cérvix, se encuentra en
estado atrofico.

Cuello del Gtero

El cuello uterino es una de las regiones mas estudiadas en el campo de la ginecologia, dada
su relevancia en la salud reproductiva de la mujer. Las lesiones malignas y premalignas,
como el carcinoma cervical y las neoplasias intraepiteliales cervicales (NIC), representan un

problema significativo de salud publica, con altas tasas de incidencia y mortalidad en muchas
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regiones del mundo. La comprension de los aspectos morfoldgicos de estas lesiones es

crucial, ya que permite no solo un diagndstico mas preciso, sino también el desarrollo®®.

La morfologia celular y tisular en estas lesiones proporciona informacion valiosa sobre su
comportamiento bioldgico, asi como sobre la progresion de las lesiones desde un estado
premaligno a uno maligno. Identificar patrones morfoldgicos especificos que puede facilitar
la deteccion oportuna y el tratamiento adecuado, contribuyendo a una reduccion de la
mortalidad asociada. Ademas, una exploracion detallada de estas -caracteristicas
morfologicas puede dar resultados confiables sobre los mecanismos bioldgicos subyacentes
a la carcinogénesis cervical, lo que podria abrir nuevas vias para intervenciones terapéuticas

y preventivas®®,

El cuello uterino, o cérvix, constituye la porcion inferior del Gtero que asoma a la vagina,
éste se encuentra tapizado por un epitelio plano pavimentoso no queratinizante, conecta la
cavidad uterina con la vagina.r® En el cérvix se distinguen dos partes, una interna que se
denomina endocérvix y otra externa, orientada hacia la vagina, que se denomina exocérvix.
Del mismo modo el lugar donde se unen ambos epitelios es conocido como zona de
transformacion (ZT) o escamocolumnar®®.

e Exocérvix. El exocérvix se encuentra revestido por un epitelio estratificado plano no
queratinizado que se continta con el epitelio vaginal. Durante la etapa reproductiva
de la mujer el epitelio es mas grueso y esta bien diferenciado. Las células que se
encuentran en esta region contienen un pletorico glucégeno citoplasmatico®®.

e Endocérvix. Anatomicamente ocupa alrededor de los 2/3 superiores del cérvix, el
cual esta revestido por el epitelio cilindrico simple, con células epiteliales mucosas
y ciliadas interpuestas. Sin embargo, debajo de las células cilindricas suele
observarse una capa discontinua de células de reserva®®.

Cancer de cuello uterino y su origen

El cancer de cuello uterino inicia como una lesion displésica o intraepitelial cervical, la cual
afecta principalmente a la zona de transformacion (la unién de los epitelios escamoso y
columnar). En algunos casos esta lesion intraepitelial evoluciona de manera paulatina hasta
un carcinoma in situ, con una posibilidad de romper la membrana basal y asi invadir el
estroma adyacente y convertirse en un carcinoma micro invasor (nivel de invasion menor de

5 mm). En esta etapa puede continuar su infiltracidn, hasta convertirse en carcinoma invasivo
17
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El VPH alcanza el cuello uterino mediante transmision sexual infectando las células basales
y parabasales en la unién escamocolumnar de la zona de transformacién. Se conoce que
algunos genotipos del virus de papiloma humano no son agresivos por lo que son
considerados de bajo riesgo, en la mayoria de los casos estos suelen revertirse debido a la
resistencia del sistema inmune en las mujeres jovenes. Se estima que el 5 % de las mujeres

infectadas con VPH de alto riesgo contraen infecciones persistentes 1

Si bien es cierto el VPH, es percusor de las lesiones premalignas y malignas, existen unos
genotipos con mayor agresividad los cuales provocan neoplasias y displasias consideradas
de alto grado, que de no ser identificadas a tiempo progresan significativamente a carcinoma

invasor 17,

Diversos estudios han identificado varios factores de riesgo asociados al cancer de cuello
uterino, tales como; la edad del primer coito, multiples parejas sexuales, nimero de partos,
antecedentes de la vida sexual de la pareja, el no utilizar preservativos y con ello la aparicion
de infecciones de transmision sexual como lo es el virus del papiloma humano (VPH);
infeccion genital que produce lesiones intraepiteliales que de no ser detectadas a tiempo, se
prolongan y llegan a convertirse en una neoplasia maligna. Asi mismo el uso y el tiempo de
métodos anticonceptivos hormonales, también influye como un factor a la afeccion de este

tipo de cancer'®

El Cancer de Cullo uterino, se desarrolla mediante cuatro pasos segun sefialan los autores:
primero la transmisién por VPH, inmunidad viral, progresion de un clon de células
infectadas persistentemente a précancer e invasor. Pasos hacia atrds también ocurren, la
eliminacién de la infeccion por VPH vy la regresion menos frecuente de precancer a la
normalidad *°.

Lesiones causadas por el virus del papiloma humano (VPH)

De igual manera se presenta como factor de riesgo el estilo de vida que llevan como son;
(tabaco, alcohol, dieta), la exposicion a cancerigenos ambientales; (radon, rayo ultravioleta,
humo de tabaco), antecedentes de cervicitis, nivel educativo sobre los aspectos relacionados
con la prevencion del cancer cervical. En el area de la salud influye ciertos factores como la
falta de capacitacion del personal, escaso control de calidad en los laboratorios de
procesamiento e interpretacion de las muestras y la alta variabilidad en la ejecucion de la

técnica para la toma de las muestras citologicas .
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La infeccion persistente por VPH puede provocar lesiones precancerosas como: neoplasia
intraepitelial cervical (CIN 11 o CIN I11) o adenocarcinoma in situ — AlS, que de acuerdo con
la actualizacion del sistema de clasificacion Bethesda son conocidas como HSIL (CIN 2 y
3) estas son mas probables a progresar a carcinoma invasor y el adenocarcinoma in situ hacia
adenocarcinoma invasor. El tiempo entre la infeccion inicial por VPH y el desarrollo de

cancer cervical promedia los 20 afios*’,

Teniendo en cuenta los distintos métodos de deteccion, histolégicamente se las diferencia
por la gravedad de afeccion, es decir cambios morfolégicos como la proliferacion del
epitelio, la atipia celular, actividad mitética y los cambios coilociticos existentes en el
epitelio. En las lesiones de bajo grado predomina la coilocitosis, que causa la infeccion por
VPH en el epitelio escamoso cervical, la proliferacion celular del epitelio basaloide es escasa
y las mitosis se encuentran Gnicamente en la zona basal., En las lesiones de alto grado por el
contrario se observa mayor atipia celular, menor cambio coilocitico, la actividad mitética
aumentada con mitosis que alcanzan la superficie epitelial y la proliferacion del epitelio
basaloide y puede alcanzar la superficie epitelial®’

Clinica del cancer de cuello uterino

Habitualmente el cancer de cuello uterino no se manifiesta sintomaticamente hasta que se
tienda a ser en etapa grave, es decir este presente sintomas que se prolongan con el pasar de
los afios, los resultados anormales de una citologia cervical es el sintoma mas comdn en la
mayoria de las mujeres que se presentan a examenes de rutina y que a menudo son
asintomaticas, pero en tal caso de estar en etapa avanzada de esta enfermedad los sintomas
se presenta de la siguiente manera’.

e Sangrado vaginal anormal, generalmente postcoital.

e Presencia de dolor durante el coito.

e Secrecion anormal e inusual.

e Presencia de dolor pélvico y molestias al orinar

Estos sintomas pueden ser causados por infecciones u otros problemas de salud. De ser el
caso las mujeres que presenten algunos de estos sintomas deben acudir al ginecélogo de
confianza para realizarse un Papanicolau, para tener un diagnostico a cerca del problemay
a su vez este pueda ser tratado a tiempo®”

Estudio de la salud de la poblacion
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A nivel mundial, el carcinoma de cuello corresponde al tercer cancer mas comun, al segundo
mas frecuente entre las mujeres y a la segunda causa de mortalidad por cancer en ellas.
Alrededor del 85 % del costo global ocurre en las regiones menos desarrolladas, donde
representa casi el 12 % de todos los canceres femeninos.'® La enfermedad afecta
desproporcionadamente a las regiones méas pobres, donde méas del 80 % de los casos se
encuentran en paises en desarrollo, principalmente de la region de América Latina, Africa
subsahariana y el subcontinente indio. EIl cancer de cuello uterino es una causa importante
de muerte prematura, afecta a mujeres relativamente jovenes, pero mayormente de entre 30

a 45 afios 1°.

La incidencia mundial estimada de cancer de cuello uterino: 604 127 casos en 2.020, con
341 831 muertes relacionadas, lo que representa el 7,5 % de todas las muertes por cancer en
mujeres, incluidas 41 734 en solo Suramérica. En Suramérica, el cancer de cuello uterino es
el tercer tipo de cancer mas comun, con una tasa bruta de incidencia para el afio 2.020 del
22%. Las frecuencias son mas altas entre las mujeres que nunca se han hecho una prueba de
Papanicolaou o que no han participado de forma regular en programas de deteccion, mujeres
que viven con el VIH y mujeres que viven en zonas rurales en donde la incidencia de cancer
de cuello uterino es mas elevada®®.

Etiologia del virus de Papiloma Humano (HPV)

La infeccidn persistente de uno de los aproximadamente 15 genotipos de virus carcinogénico
del papiloma humano es la causa de casi todos los casos de cancer de cuello uterino. Los
tipos oncogénicos mas prevalentes son VPH-16, VPH18 (34); asi mismo, son los genotipos
con potencial oncogénico mas elevado, seguidos por otros 15 genotipos también
considerados oncogénicos. Erik Bernard, et al, en el 2013 realizaron un metaanélisis de 27
estudios, cuyos resultados apoyan también el potencial oncogénico marcadamente mas alto
de VPH-16 y -18, seguidos por VPH-31, -33, -39, -45, -52, -58 y -59.%°.

Factores de riesgo

Cuando se diagnostican a una persona la presencia de cancer, Resulta razonable indagar qué
factores podrian haber contribuido a la aparicion de la enfermedad, especialmente en mujeres
con antecedentes o condiciones predisponentes que la hacen tener una mayor probabilidad

de presentar cancer de cérvix?.
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Irregularidad en realizarse pruebas de citologia cérvico vaginal: Este padecer se da
cuando el cancer de cuello uterino se encuentra mayormente en mujeres que no se
realizan un test citologico.

Tabaquismo: el fumar aumenta levemente el riesgo de padecer cadncer y mayormente
en mujeres que presentan HPV.

Sistema inmunitario debilitado: La infeccidon con VIH o el tomar medicamentos que
inhiben al sistema aumentan su riesgo de padecer cancer cervical.

Antecedentes sexuales: El hecho de que una mujer tenga mdaltiples parejas sexuales
tiene un riesgo mayor de adquirir cancer cervical asi, como un hombre que ha tenido
muchas parejas sexuales y se relaciona con una sola tiene una mayor probabilidad de
contagiarla En ambos casos, el riesgo de padecer cancer por la presencia de HPV.
Uso de pildoras anticonceptivas durante mucho tiempo: El uso de métodos
anticonceptivos orales durante més de 5 afios aumenta ligeramente el riesgo de
padecer una infeccién por HPV. Sin embargo, disminuye cuando deja de utilizar
dicho método.

Tener muchos hijos: Varios estudios dice que la multiparidad es decir mayor a 5 hijos
eleva en un porcentaje que esta pueda padecer HPV.

DES (dietilestilbestrol): Puede incrementar el riesgo de un tipo raro de céancer
cervical en mujeres que estuvieron expuestas a este farmaco antes de nacer. Este se
suministrd a algunas mujeres embarazadas en los Estados Unidos de 1940 a 1971.

(Ya no se suministra a mujeres embarazadas).

Los siguientes factores pueden elevar el riesgo de una mujer a desarrollar cancer de cuello

uterino son:2122

Infeccion por el virus del papiloma humano (Human papillomavirus, HPV). El
factor de riesgo méas importante del cancer de cuello uterino es la infeccion por HPV.
Mantener actividades sexuales con una persona que tiene el HPV es la forma mas
frecuente de contraer el HPV. Existen mas de 100 tipos diferentes de HPV, y no
todos 10 estan vinculados al cancer. Los tipos de HPV de alto riesgo estan asociados
al cancer cervicouterino y entre ellos los tipos el HPV16 y el HPV18 son los mas
frecuentes y agresivos®!,

Deficiencia del sistema inmunitario. Las mujeres con un sistema inmunitario
debilitado pueden verse afectadas por la inmunosupresion causada por

corticosteroides, trasplantes de 6rganos, tratamientos para otros tipos de cancer o por
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el virus inmunosupresor humano (VIH), causante del sindrome de inmunodeficiencia
adquirida (SIDA). Cuando una mujer se infecta con el VIH, su sistema inmunitario
es menos resistente al cancer y desarrolla canceres de cuello uterino de mayor
tamafio®®

e Edad. El rango de edad en que ha sido diagnosticado frecuentemente el cancer de
cuello uterino es ente 35 y 44 afios. Alrededor del 15 % de los canceres de cuello
uterino se diagnostican en mujeres que tienen mas de 65 afios. Es poco probable a
que un grupo etario menor a 20 afios presenten cancer uterino. Las mujeres mayores
de 40 afios siguen en riesgo y deben continuar sometiéndose con regularidad a
pruebas de deteccion de cancer de cuello uterino, que incluyen pruebas de
Papanicolaou y de HPV 2!

e Paridad. A mayor paridad mayor riesgo de cancer. EI motivo no esta claro. Podrian
intervenir factores hormonales asociados con el embarazo, traumatismo cervical en
el parto o mayor persistencia de la zona de transformacion exocervical 2.

e [Factores socioecondmicos. Es mas frecuente en paises en vias de desarrollo, con
mayor porcentaje en las zonas rurales y marginadas, ya que el acceso a salud publica
es reducido 0 a su vez no tiene los recursos necesarios para someterse a una prueba
de Papanicolau. Estas poblaciones estan conformadas mayormente por mujeres
negras, hispanas e indigenas 2!

e Anticonceptivos orales. Diversas investigaciones sefialan al consumo consecutivo
o el abuso de pildoras anticonceptivas como causas asociadas al incremento de
cancer cérvico uterino, ya que estos provocan a la larga efectos irreversibles en las
hormonas. Los estrdgenos y la proteina E7 del serotipo 16 del virus del papiloma
humano pueden inducir la actividad de la oncoproteina c-Jun y las proteinas de la
familia API. En particular, la proteina E7 de los serotipos 16 y 18 aumenta la

actividad transcripcional y las concentraciones de la oncoproteina c-Jun. 2%

A pesar de que el cancer de cuello uterino es un problema de salud grave, se puede prevenir
en un 100% implementando précticas higiénicas saludables, asistiendo a los chequeos segun
como lo haya recomendado el personal de salud, de esta manera se coadyuva a la
disminucion del indice de descenso por esta causa ..

Tipos de lesiones
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El cuello uterino o cérvix esta compuesto por 2 capas epiteliales las mismas que tienen

diferentes células epiteliales las cuales se exponen en la tabla 1, estas se ven afectadas cuando

existe la presencia de virus, hongo o bacterias®24,

Tabla 1.

Células epiteliales del cérvix y sus caracteristicas

Tipo de células

| Caracteristicas

Epitelio plano

Superficiales

Forma poligonal, citoplasma de color rojizo o rosado claro.
Se aislan por separado.

Nucleos pequefios y picnoticos.

En ocasiones se queratinizan y pierden su nucleo.

La presencia de escamas es un indicador patolégico.

Intermedias

Citoplasma abundante de color azul.
Acumula glucégeno.

Forma bulbosa y plegaba.

Tiende a descamarse en grupos

Es grande, vesiculoso con cromatina fina.

Basales

Forman parte de la capa profunda del epitelio escamoso.
Aparecen durante la pubertad, posmenopausia y el periodo
de lactancia. Tienen forma ovalada o redonda.

Citoplasma de color cianofilo, un ndcleo de coloracién
normal y cromatina finamente granulada.

Parabasales

Son las méas pequefias

Se encuentran en la forma profunda del epitelio escamoso.
Tienen forma ovalada o redonda.

Su nucleo es grande y ocupa mas de la mitad de la célula.
Presenta una cromatina granular fina y citoplasma denso que
se tifie de azul verdoso en la citologia cervical.

Epitelio cilindrico

Endocervicales

Su forma y nimero varia de acuerdo con el estado en el que
se encuentren.

Si estan bien preservadas se puede presenciar el citoplasma
columnar y ndcleos excéntricos redondos u ovalados con
cromatina fina y uniforme.

Se asemejan al panal de abejas

Endometriales

Se puede observar durante la fase proliferativa del ciclo
menstrual.

En ocasiones su presencia es indicador de un
adenocarcinoma endometrial.

Tienen un ndcleo pequefio, redondo y su nucleo es similar al
de las células intermedias.

No son claramente visibles los nucleolos.

Presenta escasez de citoplasma y basofilo.
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De igual modo, la mucosa exocervical esta recubierta por el epitelio escamoso, a su vez el
conducto endocervical se encuentra cubierto por el epitelio cilindrico mucosecretor. La zona
de unién de ambos epitelios es conocida como zona de unién escamo cilindrica, la cual es

hormo dependiente

A nivel celular el epitelio del cérvix esta propenso a experimentar alteraciones morfoldgicas,
las cuales pueden conllevar a que aparezcan LIE que si no reciben tratamiento oportuno
pueden evolucionar al cancer. En la tabla 2 se plantea la clasificacion de lesiones de acuerdo
con la afeccion existente en el cérvix. A partir de ello se entiende los cambios morfologicos
atipicos que ocurren en la zona de transformacion del cérvix. El cancer cérvico uterino cursa
con una fase precursora *° (Anexo 2) de larga data que brinda oportunidades para su

diagnostico y tratamiento &
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Tabla 2. Clasificacion de lesiones segun la afeccion de los epitelios del cérvix

Tipo Histolégico Tipo de lesion que lo afecta Clasificacion Citologia cervical Localizacion Epitelio afectado

Histoldgica (Bethesda)
Escamoso -Leucoplasia Lesiones benignas | ASCUS/ LSIL/ HSIL/ Exocérvix Epitelio escamoso
estratificado -Hiperplasia 0 malignad | Carcinoma escamaoso. (ocasional 0 | queratinizado
gueratinizado -Carcinoma escamoso queratinizante | escamosas metaplasico)

(raro)
Escamoso -NIC1,2,3 Lesiones ASCUS/LSIL (NIC 1) | Exocérvix y zona de | Epitelio escamoso
estratificado  no | -Carcinoma escamoso in situ premalignas y | /HSIL (NIC 2y 3) transformacion no gueratinizado
gueratinizado -Carcinoma escamoso invasor malignas Carcinoma escamoso
escamosas

Columnas -AGUS/AGC (Células glandulares | Lesiones AGC-NOS/AGC Endocérvix Epitelio cilindrico
cilindrico atipicas) premalignas y | neoplasias/AlS/ (canal cervical) mucoso simple
glandular/ -AlS (Adenocarcinoma in situ) malignas de | Adenocarcinoma
mucoso simple -Adenocarcinoma invasor significado incierto
Region de | -Lesiones escamosas y glandulares | Sitio de mayor | ASCUS, HSIL o AGC Unidn de exocérvixy | Zona de
metaplasia (mixtas) riesgo para VPH y | (de acuerdo el tipo | endocérvix Transformacion
glandular displasias celular predominante en
escamosa la citologia)
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Lesiones premalignas

En base al criterio de Taxa?’, las lesiones premalignas son ciertos cambios anormales a
nivel celular que aumentan directa o indirectamente el riesgo de desarrollar cancer. A estas
lesiones se las conoce como lesiones intraepiteliales escamosas (SIL) o neoplasias

cervicales intraepiteliales (CIN) de sus siglas en inglés 2

Clasificacion de lesiones premalignas

e Alto grado (HSIL/CIN2-3): resultan dificiles de disiparse por si solas y suelen tener
un alto riesgo de convertirse en cancer, las CIN2 equivalentes a las displasias
moderadas y las CIN 3 equivalen a las displasias severas y carcinoma in situ (Anexo
1) 2030

e Bajo grado (LSIL/CIN1): son aquellas que pueden desaparecer sin tratamiento

alguno, estan son equivalentes a la displasia leve (Anexo 1) %%

Se sabe que ninguna de las lesiones premalignas progresara a carcinoma en un periodo de
tiempo menos de 18 meses. Puede darse el caso en que la paciente presente una neoplasia
invasora antes de los 18 meses del diagndstico de haberle diagnosticado una LSIL, existe
la probabilidad que el método utilizado no haya sido efectivo en su totalidad y lo que en
realidad presentaba era un carcinoma micro-invasor o invasor que no se logré detectar a
tiempo. La 29 edad promedio de las mujeres con cancer in situ es 10 a 15 afios inferior a la

media de las pacientes con carcinoma invasor 3!

También se encuentran dentro de este grupo las ASCUS (Células escamosas atipicas de
significado indeterminado) mismas que hacen referencia a los cambios citolégicos que
sugiere la presencia de una lesion escamosa intraepitelial, esta no es definitiva,
principalmente influye en las células pavimentosas maduras, mostrando aumento en el
tamafio del nacleo, a su vez mantiene la proporcién nucleo citoplasma. Asimismo, se
observa normocromasia o una ligera hipercromasia, con una distribucion homogénea de la

cromatina y contornos nucleares lisos y uniformes?®. (Anexo 3)

Células escamosas atipicas, no pudiendo excluirse una lesién escamosa intraepitelial de
alto grado (ASCH), poseen una gran relevancia ya que en un 50 % de las pacientes podrian
desarrollar una lesion premaligna, de acuerdo con el sistema Bethesda, los criterios de

malignidad se observan en las células epiteliales inmaduras, escamosas 0 metaplasicas, con
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alteraciones que de manera parcial y combinada no son suficientes, para un diagndstico
concluyente de HSIL %°. (Anexo 4)

Atipia celular de significado indeterminado (AGUS) estas células se originan en la parte
endocervical o endometrial y muestran una atipia nuclear que va mas alla de lo normal,
pero no llega a alcanzar un diagndéstico definitivo de adenocarcinoma invasivo, también
pueden estar asociadas con una amplia variedad de lesiones, lo que siempre requerird una
serie de estudios para confirmar el diagndstico y determinar el tratamiento mas apropiado®2.
(Anexo 5)

Lesiones malignas

Las lesiones malignas en el cancer de cuello uterino se desarrollan cuando el epitelio
cervical experimenta una transformacion neoplésica que invade los tejidos circundantes.
Estas lesiones se clasifican principalmente en carcinoma escamoso y adenocarcinoma, que
representan el 70-80 % y 10-25 % de los casos respectivamente. El carcinoma escamoso,
originado en el epitelio escamoso del exoceérvix, suele ser el resultado de una progresion a
partir de lesiones intraepiteliales de alto grado (HSIL). Por otro lado, el adenocarcinoma
surge de las células glandulares del endocérvix y estd relacionado con infecciones

persistentes por los tipos oncogénicos del virus del papiloma humano (VPH)%,

Las lesiones malignas se caracterizan por su capacidad de invasién y metastasis.
Histologicamente, el carcinoma escamoso se distingue por la presencia de queratinizacion
y puentes intercelulares, mientras que el adenocarcinoma presenta estructuras glandulares
atipicas. Estas caracteristicas permiten diferenciar estas lesiones de otras entidades
benignas o premalignas. Ademas, las técnicas inmunohistoquimicas, como la expresion de
pl6, Ki-67 y receptores de factor de crecimiento, son herramientas clave en la confirmacién
diagnostica, ya que proporcionan informacion sobre la proliferacion celular y la actividad

oncogénica®2.

El prondstico de las lesiones malignas en el cuello uterino depende del estadio clinico al
momento del diagndstico, la histologia y la respuesta al tratamiento. Estas lesiones suelen
ser asintomaticas en etapas iniciales, pero en estadios avanzados pueden provocar sintomas
como sangrado anormal, dolor pélvico y secreciones malolientes. La deteccion temprana,

mediante tamizajes como la citologia y pruebas de VPH, es esencial para evitar su
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progresion. A pesar de los avances terapéuticos, las lesiones malignas avanzadas siguen

siendo un desafio en entornos con acceso limitado a recursos médicos®2.
Tipos de lesiones malignas

Las lesiones malignas principales que afectan el cérvix se describen a continuacion:

* Carcinoma de células escamosas (SCC): es una lesion maligna que afecta a la
epidermis y a las mucosas con incidencia progresiva relacionada con el
envejecimiento, el tabaquismo y la infeccion por el Virus del Papiloma Humano
(VPH),?" se producen en las células del ectocérvix, siendo este el cancer principal que
afecta al cuello uterino ya que el 90 % de los casos son de este tipo.>3(Anexo 6)

*  Adenocarcinoma: son también conocidas como adenocarcinomas cervicales, no son

tan comunes, se originan en el endocérvix®:.

Existen otros tipos de lesiones malignas que afectan el cérvix, siendo poco comunes por tal
motivo solo se estudian a profundidad las detalladas anteriormente.

Manifestaciones clinicas

Generalmente este tipo de lesiones cancerosas son asintomaticas dentro del periodo inicial
por ello es importante la deteccion temprana. Sin embargo, a medida que va avanzando las
pacientes pueden presentar algunos sintomas que reflejan la proliferacion local o sistémica
del tumor. Entre las manifestaciones mas comunes estan presencia de sangrado anormal
(estos pueden darse después de tener relaciones sexuales, periodos menstruales o en etapa
de menopausia), flujo vaginal de mal olor, dolor pélvico persistente, dispareunia y
alteraciones urinarias®*.

Criterios de malignidad

Son alteraciones morfologicas que ocurren debido a la presencia de lesiones malignas en
el cérvix, a continuacion, se presentan estos criterios mediante citologia cervical 0 mas
conocido como Papanicolau (Anexo 7)*.

e Aumento de la relacion nucleo/citoplasma: el nicleo se vuelve proporcionalmente

mas grande en relacion con el citoplasma®.

e Hipercromasia nuclear: los nucleos presentan una coloracién mas intensa por el
aumento de contenido de ADN®,

e Pleomorfismo nuclear: variabilidad en el tamafio y forma de los nicleos®.
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e Presencia de nucléolos prominentes: nucléolos grandes y visibles, lo que indica

actividad proliferativa®.

e Mitosis atipicas: figuras mitdticas anormales, lo que sugiere proliferacion
descontrolada.®

e Irregularidad en los bordes nucleares: contornos irregulares del nlcleo, a veces con
hendiduras o indentaciones®.
e Disqueratosis y paraqueratosis: queratinizacion anormal de células no

superficiales®.

Métodos de diagnostico

Los métodos més comunes para la deteccion de lecciones premalignas y malignas son:
e Citologia: mas conocida como Papanicolaou, consiste en realizar una prueba
microscopica con células del cuello uterino®®'.
e Colposcopia: se realiza con la ayuda de un colposcopio, que a través de la
visualizacion directa se detecta anomalias en el cuello uterino®,
e Biopsia: se determina la presencia de células malignas o premalignas mediante una
muestra de tejido®.

Técnicas de diagnostico
Para realizar un correcto diagnostico se toma en cuenta la clasificacion Bethesda dentro de

la citologia cervical, para ello se detalla a continuacion:

a) Anomalias en las células epiteliales, siendo estas las células escamosas atipicas
(ASC) dentro de estas se encuentran las ASCUS, las cuales corresponde al 90% de
los casos mas comunes de ASC, con caracteristicas que sugieren LIEBG (Lesion
intraepitelial de bajo grado), pero son insuficientes cualitativa o cuantitativamente.
En ellas se observa un agrandamiento nuclear 2.5 a 3 veces mayor a lo normal
reaccion nucleo citoplasma aumentado, e hipercromasia nuclear leve. Lesion
intraepitelial escamosa de alto grado (ASCH) no se puede descartar una HSIL,
ocurre en el 5% de los casos totales de ASC, se sugiere LIE, pero no es definitivo.
La célula tiene el tamafio metaplasica y se encuentran solas o grupos pequefios, se
observa aumento del tamafio del niicleo de 1.5 a 2.5 veces*’.

a) Lesion intraepitelial de bajo grado (LIEBG), incluye VPH: displasia leve/CIN 1.
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b) c)Lesion intraepitelial de alto grado (LIEAG) que incluye displasia moderada y
grave, carcinoma in situ CIS, CIN 2y 3, su prevalencia es del 2%*’.

c) Alteraciones glandulares, estos resultados son considerados de alto riesgo.

d) Células atipicas glandulares (AGUS), se observan como capas de células con
nicleos grandes hipercromaticos, proporcion aumentada en relacion

nucleo/citoplasma*’

Por lo tanto, la técnica de diagndstico por citologia vaginal o Papanicolau se considerara
positiva cuando existe la presencia de3%3:

e Lesiones intraepiteliales de bajo grado LSIL

e Lesion intraepitelial de alto grado HSIL 2

e Cancer de células escamosas

e ASGUS (atipia celular glandular con significado indeterminado)

e Celularidad glandular atipica con posibles neoplasias

e Adenocarcinoma endocervical in situ.

e Adenocarcinoma.

Cuando las pacientes son positivas a la citologia, deben ser sometidas a colposcopia, para
obtener un diagndstico eficaz y asi optar por un tratamiento adecuado en el caso de>°:

e ASCUS

e ASCH

e Lesiones escamosas intraepiteliales de bajo grado

e Lesion escamosa intraepitelial de alto grado

e Celularidad glandular atipica con posibles neoplasias 5.
En el caso de obtener resultados positivos mediante citologia vaginal, se deben referir a
tercer nivel las pacientes con®®:

e Adenocarcinoma endocervical in situ.

e Carcinoma de células escamosas.

e Adenocarcinoma.
La citologia cervicouterina o Papanicolau:

Es una técnica de tincion que destaca por ofrecer una excelente visualizacion de los nucleos
celulares y permite identificar claramente la cromatina. Se trata de una coloracién

policromética que proporciona un adecuado contraste entre el nucleo y el citoplasma,
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generando un efecto Optico que deja el citoplasma con una apariencia translicida. Esto
facilita la evaluacion de los distintos niveles de diferenciacion celular y la actividad

metabdlica presente en las células®.

La citologia cervicouterina es realizada con soluciones hidratantes, deshidratantes y
también para enjuagar las placas con muestra celular, la hidratacion antes de la inmersion
en Hematoxilina puede ser gradual, se utiliza alcohol con concentraciones establecidas de
mayor a menor 70 %, 60 %, 50 %, se sumerge el portaobjetos o placa con el tejido celular
de forma directa en esta y en agua. El enjuague debe ser realizado con agua que contenga

un pH entre los 6.5y 7%,

La coloracion de PAP tiene cuatro pasos principales®®:
. Fijacion.

. Tincion del ndcleo.

. Tincion de citoplasma.

. Aclaramiento
Tincién del nucleo:

El nacleo es tenido por un colorante natural llamado Hematoxilina que colorea los nucleos,
de esta se derivan dos métodos, el progresivo y el regresivo. El progresivo es tefiido con un
color de intensidad deseada y el regresivo tifie con Hematoxilina no acidificada, y el exceso

se retira con &cido clorhidrico®.
Tincion del citoplasma:

Para la coloracion del citoplasma se utiliza una tincibn monocromaética la que colorea la
queratina de color naranja penetrando rapidamente el citoplasma esta es reconocida como
Orange G19%.

Eosina A 50 es policroma compuesta de Eosina, verde luz y café Bissmark que tifie el
citoplasma. Esta da color al citoplasma de las células escamosas maduras, nucleolos y
cilios. Las células basales, para basales, columnares e intermedias son tefiidas por la luz

verde debido a que tienen un metabolismo activo®.
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Las células superficiales con la Eosina de tornan de color rosado y por ello son conocidas
como eosinofilicas. Se llaman células cianofilicas porgue su color es verde azulado por la

Eosina A de la tincidn, y se colorean las células basales y parabasales®.
Aclaramiento:

Es el paso final de la tincion y observa a la célula de color transparente. Se suele usar Xilol
como solucion aclaradora. Montaje de ldaminas: Como paso adicional y con el objetivo de
conservar intacta la muestra y asi evitar un arrugamiento o posible secado de esta, se realiza
un montaje con resina sintética de la ldmina portaobjetos con el cubreobjetos Por Montaje

de las laminas®.
Lectura e interpretacion de resultados:

Consiste en generar una interpretacion o resultado preliminar, que diferencie entre frotis
anormales, insatisfactorios y negativos, por medio de la observacion de las laminillas
tefiidas ante el microscopio®.

Prevencion

La prevencion del cancer cérvico uterino se puede realizar por medio de la deteccion
oportuna, orientada a evitar o disminuir factores de riesgo, por lo que utilizar preservativo,
posponer el inicio de la vida sexual y limitar el nimero de parejas, son medidas que debe
conocer la poblacion general. Se debe tener presente que el nimero de gestas y la edad de
inicio de la vida sexual, son factores de riesgo asociados a los factores de riesgo ya

establecidos para lesion cervical®®.

En esa linea, se plantean diferentes estrategias para el tamizaje, seguimiento y tratamiento
basados en las pruebas de VPH, tanto para casos positivos como negativos, es decir;
estrategia de seguimiento para mujeres con test de citologia negativa y de VPH positivo,

test de VPH positivo y citologia anormal; test de VPH positivo y citologia anormal 352,

Ademas, tienen protocolo para el manejo de la neoplasia intraepitelial cervical y del
adenocarcinoma in situ; estrategias de manejo para mujeres con ASC-US/LSIL, segln
diagnostico histolégico; estrategia de manejo para mujeres con ASC-US/LSIL, con

diagndstico histologico CIN1.
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Estrategia de manejo para mujeres con ASC-US/LSIL, con diagnostico histologico
CIN2/3, AlS. Estrategia de manejo para mujeres con ASC-US/LSIL, con diagnostico
histoldgico negativo o colposcopia negativa (sin imagen colposcépica anormal).>?
Estrategias de manejo para mujeres con ASC-H/HSIL, segun diagndstico histologico.
52

Estrategia de manejo para mujeres con ASC-H/HSIL, con diagndstico histolégico
CIN1. %

Estrategia de manejo para mujeres con ASC-H/HSIL, con diagndstico histolégico
CIN2/3.

Estrategia de manejo para mujeres con ASC-H/HSIL, con diagndstico histolégico
negativo o colposcopia negativa (sin imagen colposcépica anormal). >

Estrategias de manejo para mujeres con AGC/AIS segun diagndstico histoldgico.>
Estrategia de manejo para mujeres con AGC/AIS, con diagnostico histolégico positivo
para atipia endocervical o células glandulares “favor neoplasia” o AIS. >

Estrategia de seguimiento para mujeres con AGC/AIS, con diagndstico histolégico
negativo para atipia glandular o CIN2/3
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CAPITULO I1l. METODOLOGIA.

Enfoque

La investigacion aborda un enfoque cualitativo, ya que no se emplea mediciones
cuantitativas ni herramientas estadisticas para la obtencidn de datos. Este enfoque permite
centrarse en la descripcion, recopilacion y sintesis de informacidn provenientes de fuentes
bibliograficas més relevantes enfocandose en las caracteristicas morfolégicas de las

lesiones malignas y premalignas del cuello uterino.
Tipo de investigacion

Para la realizacion del proyecto de investigacion se empleo6:
Segun el nivel

La investigacion es descriptiva ya que se baso en la busqueda informacién contenida en
revistas, articulos cientificos, informes, libros electrénicos, asi como en repositorios
publicados en internet con impacto mundial indexadas en bases de datos cientificos,
mismos que abarcan informacion relacionada con las variables de estudio, en esa linea,
describe aspectos morfoldgicos predominantes de las lesiones malignas y premalignas de

cuello uterino.
Segun el disefio

En el desarrollo de la investigacion se incluyd un disefio documental-no experimental, en
vista de que no existe la manipulacion de variables, por ello, se logrd el andlisis sistematico
de los resultados descritos por los autores de los articulos y revistas seleccionados, para el
analisis y comparacion de estos. De la misma manera, se indica datos epidemioldgicos de
informes regionales, nacionales e internacionales reportados en paginas web de

organizaciones autorizadas para tal fin.
Segun la corte

Esta investigacion adoptd un estudio transversal en el que se obtuvieron los datos de
estudios previos, ya que la informacién fue recopilada y analizada en un solo momento de
tiempo, sin seguimiento longitudinal que implica que los datos se recolectan de documentos

cientificos, proporcionando una vision instantanea de la situacion. Esto es clave para
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generar una linea base que guia futuras investigaciones y estrategias en salud publica

enfocadas en la prevencion del cancer cervical.
Cronologia de los hechos

Fue de tipo retrospectivo, debido a que el inicio del estudio fue posterior a los hechos
estudiados, y a la vez la investigacion se basé en evidencias de estudios e investigaciones
de otros autores, los cuales fueron analizados y discutidos. La informacion recabada fue de

libros, informes, articulos y revistas cientificas actualizadas.
Técnicas de recoleccién de datos

Al tratarse de un trabajo basado en una revision bibliogréafica se aplico la observacién como
técnica para el compilado de informacién de bases cientificas como: Google Académico,
SciELO, Elsevier PubMed, repositorios académicos, ademdas de informacion de
libros digitales.

Poblacion y muestra
Poblacion

La poblacion de estudio fue obtenida a partir de la utilizacion de palabras claves que dieron
como resultados 60 documentos entre ellos, articulos cientificos, revistas, informes,
trabajos de investigacion, reportes los cuales tratan de problematicas similares sobre
lesiones malignas y premalignas de cuello uterino. Previo a esto permitio establecer la
seleccion especifica de revistas cientificas como Google Académico, SciELO, Elsevier
PubMed entre otras, ademés de informacion de libros digitales.

Muestra

Una vez aplicado los criterios de seleccion la muestra esta constituida por las 29 fuentes
que cumplieron con los criterios de inclusion. La informacion recopilada tiene relacion
directa con la investigacion y los objetivos establecidos se utilizaron revistas cientificas,

libros y fuentes bibliograficas proveniente de diversas bases de datos
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Criterios de inclusion y exclusion utilizados

Criterios de inclusion

La literatura considerada incluye

e Articulos publicados en los altimos 10 afios actualizadas y relevantes.

e Articulos sobre citologia cervicouterina, informes y reportes de lesiones de cérvix.

e Reuvistas, articulos y libros cientificos que contengan informacion concreta de las
lesiones premalignas y malignas del cuello uterino.

Criterios de excusion

Las investigaciones excluidas en la investigacion se basaron en los siguientes criterios:

e Poca relevancia de informacion dentro de las variables de investigacion.

e Documentos con afios de antigliedad, tomado en consideracion el afio en curso.

e Articulos incompletos.
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CAPITULO IV. RESULTADOS Y DISCUSION

La literatura en la que se basa la investigacion se eligié de acuerdo con los criterios de
inclusion, de la mismas estos documentos, revistas, articulos, informes y reportes abarcan
informacidn importante para dar respuesta a los objetivos propuestos, exposicion de los

resultados con sus respectivas discusiones.

Alteraciones morfoldgicas celulares en las lesiones malignas y premalignas del cuello
uterino

Las lesiones premalignas clasifican de acuerdo con el grado de afectacion, pueden ser leves,
moderadas o graves. En ese contexto autores exponen los aspectos morfologicos que sufre

el epitelio escamoso del exocérvix, como se muestra en la tabla 3.
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Tabla 3. Alteraciones morfoldgicas en las lesiones premalignas y malignas
Autor Edad Método Criterios Tipo de Alteraciones Grado Correlacion | P16/ki-
media citolégico frecuencia Morfologicas asociado histologica 67
Pilco V, | 26(18 -35) | Convencional | Bethesda | ASC-US Hipercromasia nuclear. CIN 1,2, 3. - No
Vasco C. % (13,7%) Nucleos agrandados. medido.
ASC-H (0,8%) | Nucleo/citoplasma 2.
LSIL (8,1%) Muy poco citoplasma.
HSIL (1,6%) Presencia de coilocitos.
Lopez2® 36(16-66) | Liquida Bethesda | ASCUS (64%) | Células pavimentosas maduras | CIN 1-displasia - (+) en
LSIL (36%) afectadas. moderada 68%,
Aumento de nucleo. alto
Ndcleo/citoplasma. riesgo.
Normocromasia.
Halos perinucleares.
Duran. 28 33(<18- Convencional | Bethesda | LSIL (37,5%) | Figuras mitoticas. | CIN 1,2 (HSIL, - (+) en
>40) ASCUS (28,5) | Irregularidad membrana | atipias)- 90%,
HSIL (20,8%) | nuclear 3. metaplasia alto.
ASC-H Pleomorfismo. inmadura.
(10.5%) Nucleos agrandados.
Cuyati.?® 27(25-29) | Convencional | Bethesda | LSIL (4,9 %) Incremento de células | CIN 1-Displasia - No
ASCUS (2,4%) | superficiales 3. leve medido
Membrana irregular.
Queratinocitos alterados.
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Graus H.% 46 Convencional | Bethesda | LSIL (36,3%) | No especifica. CIN 1, 2, 3. - No
HSIL (34,3%) (metaplasia medido.
ASC-H escamosa)
(13,7%)
ASCUS (8,8%)

Huanzaga.*? |32 (15 - | Convencional | Bethesda | ASCUS Agrandamiento nuclear. CIN 1,2, 3. - No

50) (30,4%) Variacién del tamafio y forma medido.

AGUS (2,9%) | de nucleo.
LSIL (49,3%) | Leve hipercromasia.
HSIL (13%) Binucleacion/multinucleacion.

Lopez. %3 36 Convencional | Bethesda | LSIL (46.89%) | Células agrupadas. CIN 1- displasia | Positivos para | No
Incremento  en  relacion | leve. REID 1 | medido.
ndcleo/citoplasma. 48,96% en
Leves irregularidades en la colposcopia.
membrana nuclear. CIN 1 con

49,63 %
Biopsia.
Mayorga.>* | 36 Convencional | Bethesda | LSIL (46,4%) | Binucleacion. CIN1- neoplasia | LSIL 51,82 % | No
HSIL (22, 82) | Halo perinuclear. intraepitelial Y HSIL 35 % | medido.
Cromatina irregular. Colposcopia.
Pleomorfismo. LIEBG 46,6%
Diatesis tumoral. y LIEAG 34,3
Biopsia.
Graus H.% 46 (44-88) | Convencional. | Bethesda | Ca. In situ | Células aisladas. Carcinoma in | Confirmacién | No
(3,9%). Marcada hipercromasia. situ con | histolégica del | medido.
Ca. Invasor | Presencia de macro nucléolo. | extension subtipo y
(2,9%). Citoplasma en forma de glandular. estadiaje.

columna con coloracion
cianofilica.
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Taxa. 2’ 46 Convencional | Bethesda | Carcinoma de | Masas tumorales. Neoplasia - (+), alto
células claras. | Glandulas revestidas por originada a riesgo.
células altas del nucleo partir de la
estratificado. endometriosis
Presencia de diferenciacion cervical.
escamosa.

Almonacid.> | 42 Liquida Bethesda | Carcinoma Células aisladas. Diatesis Correlacionen | (+), alto
€scamoso Marcada variacion celular. tumoral. colposcopia riesgo.
celular Variacion en el tamafio avanzada.
infiltrante. nuclear.

Cromatina gruesa, granular e
irregularmente distribuida.

No se observa el macro
nucléolo

Samillan.® | 42 Convencional | Bethesda | Carcinoma Nucleos grandes y aberrantes. | - 55 % de|No
escamoso (3%) | Diatesis tumoral densa. correlacion en | medido.

Necrosis. histologia.

Hernandez et | 67 Convencional | Bethesda | Carcinoma Células escamosas | Invasion Confirmacion | (+)

al.>’ £scamoso pleomorficas. parametrial histoldgica del | Difuso,
invasor Borde celular irregular. subtipo y | muy alto

Hemorragia. estadiaje riesgo.
Moreno vy |63 Convencional | Bethesda | Carcinoma Superficie granular Carcinoma de | Cancer Alto
Rodriguez.® Endometrial Aumento de tamafio del dtero. | Endometrio, endometrial. | riesgo.

Coloracion blanquecina o FIGO Grado |

amarillenta, por necrosis o

hemorragia interna.

Engrosamiento  focal  del

endometrio.

Andino et |50 Convencional | Bethesda | Sarcoma Proliferacion tumoral maligna. | Sarcoma del | Cancer poco | Alto

al.” endometrial Nucleos hipercromaticos. estroma comun. riesgo.

endometrial de
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Marcado pleomorfismo
nuclear. Células gigantes que
invaden el miometrio y el
endometrio.

Necrosis coagulativa de las
células tumorales, invasion
tumoral vascular

alto grado de
malignidad

CIN 1: Neoplasia intraepitelial cervical grado 1; CIN 2: Neoplasia intraepitelial cervical grado 2; CIN 3: Neoplasia intraepitelial cervical grado
3; ASCUS: Células escamosas atipicas de significado indeterminado; AGUS: Células glandulares atipicas de significado incierto; ASCH: Células
escamosas atipicas, no se puede descartar una lesion intraepitelial escamosa de alto grado; LSIL: Lesién intraepitelial escamosa de bajo grado;
HSIL: Lesion intraepitelial escamosa de alto grado; CA. IN SITU: Céancer in situ; FIGO GRADO 1: Parametro de medicién histologica-Bajo

grado; P16: Proteina supresora tumoral; Ki-67: Marcador de proliferacion celular
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Resultados

La tabla describe las alteraciones morfoldgicas que han sido identificadas mediante los
resultados de citologia cervical o0 mas conocido como test de Papanicolau, en la misma, cada
autor analiza una distinta cantidad de muestras de pacientes mediante citologia convencional
0 base liquida, de acuerdo a las lesiones premalignas se evidencia que las LSIL, son
mayormente frecuentes en mujeres jovenes, seguido de las HSIL, que de igual manera, son
frecuentes en los casos clinicos revisados, los hallazgos de ASCUS han estado presentes en
6 los analisis, también estan las ASCH, que por citologia son de significado incierto pero no
se puede descartar de una lesion de alto grado. Finalmente se encuentran las AGUS que han
sido las menos frecuentes dentro del total de muestras analizadas, lo cual indica que existe
un riego de lesiones precancerosas, por lo que es necesario someter a métodos de analisis

mas avanzados para detectar o descartar posibles carcinomas.

De acuerdo con los casos clinicos de lesiones malignas, los hallazgos difieren que las
mujeres comprendidas entre un rango de edad de 40 a 70 afios han sido las més afectadas,
siendo el mas frecuente el carcinoma de células escamosas es decir pacientes que ya
requieren tratamientos oncoldgicos oportunos para impedir su propagacion, este cancer ha
estado presente en 4 de los casos analizados, seguido del céncer in situ, carcinoma

endometrial y sarcoma endometrial.

Discusion

Los Hallazgos de lesiones premalignas en Pilco V y Vasco C.? la edad media identificada
es de 26, el porcentaje de frecuencia en ASCUS es del 13, 7 %, ASCH 0,8 %, LSIL 8,1 %
y HSIL 1,6 % , asi también se registra hipercromia nuclear, nlcleos agrandados, aumento
significativo en relacion al nicleo/citoplasma y presencia de coilocitos, lo cual demuestran
similitud con Duran.? en cuanto a las lesiones y alteraciones morfoldgicas identificadas,
ASCUS 28,5 %, ASCH 10,5 %, LSIL (37,5 %) y HSIL 20,8 %, a diferencia del primero,
en este caso dan positivo a p16(+) con un alto riesgo de progresion de igual forma la edad
media es de 33 afios, en ese linea por Graus.*® también coincide en las lesiones encontradas
en mujeres con una edad media de 46, para lo cual presenta los porcentajes de frecuencia
para HSIL 36,3 %, LSIL 34,3 %, ASC-H 13,7 % y ASCUS 8,8 %, a su vez, afirma la

presencia de una metaplasia escamosa.
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Resultados similares se encontrd en el analisis realizado por Salvent y Romero.®® de un total
de 82 pacientes, HSIL tiene una frecuencia de 28,6 %, LSIL 21,4 % ASCUS 19 %, con una
edad media de 45 afios. En el caso de Cuyati.?® las muestras tomadas de pacientes con una
edad media de 27 dieron positivo para LIEBG con una frecuencia de 4,9 % y ASCUS 2,4%
en relacién con el total, bajo el sistema Bethesda solo presentaron CIN 1 correspondiente a

una displasia leve.

En base al estudio realizado por Taxa. 2’ mediante citologia convencional identifica en una
mujer de 46 afios carcinoma de células claras donde existe masas tumorales, glandulas
revestidas células de altas con nucleo estratificado y diferenciacion escamosa. Por otro lado,
el Almonacid.>® mediante citologia base liquida identifica en la muestra de una paciente de
42 afios positivo para carcinoma escamoso celular infiltrante, donde también afirma que la
paciente no siguio el tratamiento necesario anteriormente tras ser identificada un CIN 2.
Otro caso similar es el de una mujer de 67 afios que presenta carcinoma escamoso invasor

(67), hallazgos similares reporta Samillan.>® en una mujer de 42 afios.

Mientras que Moreno y Rodriguez.>” analizan el caso de una paciente de edad avanzada que
presenta Carcinoma endometrial que compromete el revestimiento de la capa endometrial,
en consecuencia, existe engrosamiento focal del endometrio, necrosis, aumento del tamario
del Gtero, lo cual requiere tratamiento oncoldgico inmediato. Andino et al.% presenta un
caso diferente a los demaés tratados anteriormente, identificando sarcoma endometrial en
estadio avanzado en una mujer de 50 afios, este tipo de cancer es considerado de alta
agresividad. A su vez los autores manifiestan que el tratamiento y seguimiento oportuno son
cruciales para evitas progresiones en cuanto a lesiones premalignas a malignas, ya que por

lo general los carcinomas se derivan genotipos del VPH.
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Tabla 4. Aspectos morfol6gicos asociados a la progresion de las lesiones premalignas a malignas
Aspectos
Sintomas morfolégicos Meses de
Autor/e Factores Citologi | Colposc S /clinicos Ki- | Invasio | Tratamient .. Resultado
Edad . y , Biopsia . seguimient
S de riesgo a opia asociados a 67 n o final
hallazgos Ia 0
progresion
Vinokur | 27 | Paciente | Sangrado LSIL | CIN2 - Pérdida  de 90 Si Conizacion 12 meses | Progresion
ov et al. fumadora | poscoital Mosaico estratificacio o aCIN 3
59 Afeccion grueso n, mitosis °
es suprabasales,
ginecolog compromiso
icas glandular
Unipara.
Vinokur | 25 | Irregulari | Sangrado LSIL | Epitelio | CIN3 | Pérdida de 90 Si Conizacion 6 meses Persistenci
ov et dad por acetobla estratificacio % por aaCIN3
al.>? menstrual | contacto nco n, mitosis radiofrecue
3 parejas grueso suprabasales, ncia
Alcoholic compromiso
a glandular
Nulipara
Hase et| 30 |3 hijos Edema Negativo | Negativo | Carcino | Diferenciacio Alto | Si Radioterapi 1 afo Carcinoma
al.® Mujer progresivo para ma n celular con a, invasivo
gestante | de lesion invasiv | areas quimioterap bajo
miembro 0 necroticas 1a e observacio
superior interrupcion n
derecho el embarazo
Moreno 43 | Multipara | No HSIL | HSIL CIN2 | Alto indice Alto | Si Radioterapi 12 meses | Deceso
5 especifica mitdtico, a exclusiva por
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nucleos persistenci
hipercromatic a de
0s. carcinoma
s escamo
celulares
Escamil 33 | Nuligesta | No LSIL | Lesion Displas | Mitosis Alto | No Conizacion 6 meses Persistenci
la. E, registra acetobla |ia  no | anormales aalLSILy
citada nca de | graduab | Incremento VPH de
en rapida le con | relacion alto riesgo
Garcia aparicion | sospech | ntcleo/
et al. 62 a  de | citoplasma
CIN 3 | Bordes
nucleares
irregulares
Coll M, | 23 | Nuligesta | Primer HSIL | Condilo | Displas | Atipias 21% | No Conizacion 3 meses Regresion
citada Fumador | control ma 1a celulares. a LSIL
en a citologico cervical. | epitelial | Pérdida  de
Garcia negativo. escamo | polaridad.
et al. ® Segundo sa CIN | Citoquinas
control 3. alteradas.
citologico Mitosis
condiloma anormales.
s vulvares. Aumento
N/C.
Justo O, | 48 | Remitida | No LSIL | Insatisfa | LSIL Ausencia de - Si Conizacion 6 meses VIN2 'y
citada a registra. ctorio. epitelio conaza de VIN/3
en consulta glandular. diatermia. asociado a
Garcia de Presencia de VHP AR
et al. ¢ Patologia material no 16/18,
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Cervicout mucoide CIN 1. La
erina por abundante. paciente
condilom Hipercromasi tendra la
atosis a. proxima
vulvar y revision a
mala los 6
respuesta meses,
al donde se
tratamien realizara
to co-test,
médico. colposcopi
Fumador a  seglin
a. resultado.
Gil M, Madre No LSIL - CIN 1 Area No Tratamiento - Persistenci
citado 34 | gestante | registra acetoblaco via topica e a en la
en Fumador densa — signo imunocapsu lesion bajo
Garcia a de 8 de cresta. las via oral tratamient
et al.%? cig/dia. Mosaico 0
No grosero y
vacunada punteado
de HPV. grueso
Gonzal 44 | Histerect | No LSIL | LSIL LSIL Nucleos Si Conizacion 12 meses | Progresion
es A, omia registra ya agrandados cervical a  HSIL
citada subtotal | que acude Bordes con
en conserva | por nucleares seguimient
Garcia ndo control irregulares 0
et al.%? ovarios | anual Nucleolos semestral
en 2016 prominentes
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Sanche
z M &
Zambru
no A,
citado
en
Garcia
et al.®?

30

Nuligesta
Fumador
a
recurrent
e

No
registra

HSIL
control 3

meses
ASCUS

ZT Tipo

CIN2

Epitelio
acetoblanco
denso en
region

posterior de
cuello uterino

Alta

Si

Conizacioén

12 meses

Displasia

cervical de
alto grado
y VPH 16
persistente

LSIL: Lesion intraepitelial escamosa de bajo grado; HSIL: Lesién intraepitelial escamosa de alto grado; CIN 1: Neoplasia intraepitelial cervical
grado 1; CIN 2: Neoplasia intraepitelial cervical grado 2: CIN 3: Neoplasia intraepitelial cervical grado 3.; ASCUS: Células escamosas atipicas
de significado indeterminado; P16: Proteina supresora tumoral; Ki-67: Marcador de proliferacion celular; ZT: Zona de trasformacion; VPH: Virus
del papiloma humano; VIN/2 y VIN/3: Neoplasia Intraepitelial Vulvar de grado 2y 3
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Resultados

La tabla presenta los aspectos morfologicos que indican la progresion de una lesion
premaligna a maligna tales como la presencia areas necroticas, atipias citoldgicas,
infiltracion del estroma, y aumento del tamafio uterino o del cérvix, son indicadores clave
de progresion tumoral, asimismo, se confirma que la progresion de LSIL/ASCUS a CIN2/3
o Carcinoma Invasivo esta ligada a la presencia de multiples cofactores de riesgo y la
capacidad cancerigena celular. En los casos presentados por Vinokurov et al.> se observa
la progresion de LSIL a CIN 3, caracterizandose principalmente por pacientes con
tabaquismo, multiparidad y consumo de alcohol, factores que comprometen la respuesta del
sistema inmune. EI comportamiento celular agresivo en los casos presentados manifestd una
fuerte positividad para P16 y un alto Li-67. En el caso presentado por Hase et al.% es
especialmente critico, demostrando que el Carcinoma invasivo puede presentarse con una

citologia inicialmente negativa.

Otro aspecto importante para considerar es la viabilidad en el curso clinico y la respuesta al
tratamiento ya que en el caso presentado por Coll M, demuestra una notable regresion de
HSIL/CIN3 a LSIL después de la conizacién y un seguimiento prolongado, los casos de
Vinokurov, mantiene persistencia por 6 meses y el caso de Moreno presenta un decesos por
persistencia de 5 afios, lo cual evidencia que el tratamiento excisional no garantiza la curva
a largo plazo, es por ello que el seguimiento mediante citologia cervical, colposcopia y
biopsia es fundamental para identificar de forma temprana la transicién de una lesién

premaligna a una maligna y establecer un tratamiento oportuno.

Discusion

La progresion mas significativa a carcinoma invasivo se manifiesta en los casos presentados
por Hase et al.®® y Moreno.®* donde se observa pacientes con presentaciones atipicas
(embarazo) o seguimiento prolongado que culmina en deceso, resaltando que la invasion es
un evento bioldgico inevitable si la lesion de alto grado no se trata eficazmente concordando
con los estudios presentados por Tapia et al.®® que menciona que el carcinoma en mujeres
gestantes puede incitar a la interrupcién del embarazo antes de tiempo o muerte del feto ya

gue no se puede llevar un adecuado tratamiento. Es fundamental mencionar que los casos de
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progresion a CIN 3 presentados por Vinokurov et al.®® estuvieron sistematicamente
asociados a multiples factores de riesgo conductuales (tabaquismo, alcohol, multiparidad,
parejas sexuales multiples), lo que sugiere que estos cofactores sistémicos no solo facilitan
la persistencia del VPH, sino que también aceleran la tasa de transformacion maligna para
lo cual Vergara et al.® sugiere que la confirmacion patoldgica de esta agresividad se
encuentra en los aspectos morfoldgicos, caracterizados por la pérdida de estratificacion,
mitosis suprabasales y un alto indice Ki-67 (cercano al 90 %), lo que indica una

desregulacién del ciclo celular que trasciende el epitelio.

Un punto crucial que emerge es la disociacion entre la citologia y la patologia de alto riesgo,
los casos presentados por Vinokurov et al.>® y Sanchez & Zambruno.®?, la citologia inicial
fue LSIL o ASCUS, pero la biopsia o el resultado final revelé CIN 2/3 o incluso cancer
invasivo, por lo cual Sanchez et al.®® asocia que la subestimacion diagndstica inicial subraya
la limitacion del cribado citologico por si solo y refuerza la necesidad de la deteccion de
VPH de alto riesgo vy el triaje con biomarcadores. Por otro lado el rol pronostico del p16 se
confirma al ser positivo en casi todos los casos de progresion o alto grado (excepto en el
caso presentado por Gonzalez A, que es negativo, lo que podria indicar una neoplasia VPH-
independiente o una limitacion en la tincion del reporte), la alta positividad de p16 en los
casos de progresion, para ello Yu et al.”* resalta que donde la colposcopia revela un mosaico
grueso, demuestra que la combinacién de hallazgos colposcopicos de alto grado con la
tincion de pl6 es mas fiable que la citologia para identificar lesiones que requieren

tratamiento inmediato.

Finalmente, la tabla presenta una dicotomia importante entre la progresion y la regresion
postratamiento, mientras que la mayoria de los casos de alto grado fueron tratados con
conizacion (LEEP) para lograr la extirpacion, algunos casos evidenciaron persistencia de la
lesion o progresion a pesar del tratamiento. Esta persistencia sugiere la presencia de
enfermedad residual en los margenes o en el tracto inferior (VIN2/3) o una base biolégica
mas agresiva, en consecuencia, Andino et al.”” menciona que la estrategia terapéutica debe
centrarse no solo en la eliminacion de la lesion visible, sino también en el manejo de los
factores de riesgo del huésped (cese del tabaquismo/alcohol) y el seguimiento estricto para

asegurar la erradicacion viroldgica y morfoldgica.
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Tabla 5.

Factores predisponentes de las lesiones premalignas y

malignas
Autor Tipo de Clasificacion | Sistema Factores Predisponentes
Lesion Histol6gica | Bethesda
Zapataetal. *®y | Displasia leve CIN1 L-SIL -Infeccién transitoria por VPH,
Flores G, mujeres jovenes
Fuertes F.4 -Coinfecciones vaginales
-Conducta sexual de riesgo
-Inflamacion cronica
Mayorga.>* 'y Displasia CIN 2 H-SIL | -Edad > 40 afios, Citologia
Verdesoto D, moderada cérvico-uterino anormal
Molineros P.% -Falta de tamizaje
-Antecedentes  familiares de
cancer
-No uso de preservativo
-Multigestacion
Duran. 28 Displasia CIN 3 H-SIL | -No tamizaje, VPH persistente,
severa / bajo nivel educativo
Carcinoma in -Exposicion al humo de tabaco
situ
Reinante etal.®’ | Carcinoma Invasivo - -Infeccidn persistente por VPH
escamoso de alto riesgo
-Inicio precoz de relaciones
sexuales
-Mdiltiples parejas sexuales
-Edad > 35 afios, ausencia de
controles ginecoldgicos
Gonzélez et | Adenocarcino AIS AGC/ |VPH de alto riego, dificil
al.% ma in situ AlS deteccion citoldgica
Galvan et al. Atipias de - ASC-US/ | -Infeccion por VPH, Edad
significado ASC-H | temprana de inicio sexual
Incierto -Mdltiples parejas sexuales
-Anticonceptivos hormonales
-Coinfecciones vaginales,
-Conducta sexual de riesgo,
-Inflamacion cronica

CIN: Neoplasia intraepitelial cervical: L-SIL: Lesion escamosa intraepitelial de bajo grado;

H-SIL: Lesién escamosa intraepitelial de ato grado; AGC/AIS: Células glandulares

atipicas/Adenocarcinoma In Situ; ASC-US/ASC-H: Células escamosas atipicas de

significado indeterminado/ Células escamosas atipicas de alto grado.
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Resultados

El cuadro presentado permite identificar los factores que influyen en la aparicion y
progresion de las lesiones escamosas intraepiteliales del cuello uterino, clasificadas como
ASC-US, ASC-H, LSIL y HSIL. Estas lesiones, aunque de distinta gravedad, comparten una
etiologia comun centrada en la infeccién por el virus del papiloma humano (VPH),

especialmente los genotipos de alto riesgo.

Se puede evidenciar en la tabla que las lesiones de bajo grado (CIN 1 / L-SIL) estan
relacionadas con infecciones transitorias por VPH en mujeres jovenes, mientras que las
lesiones de alto grado (CIN 2y CIN 3/ H-SIL) y el carcinoma in situ se asocian con factores
como la edad avanzada, la falta de tamizaje y antecedentes de citologia anormal. El
adenocarcinoma in situ, aunque menos frecuente, representa un desafio diagndstico debido
a su localizacion glandular y su asociacién con el VPH tipo 18. Por otro lado, las atipias de
significado incierto (ASC-US / ASC-H) requieren seguimiento clinico, ya que pueden

representar tanto lesiones reactivas como premalignas.

Discusion

Segun los resultados obtenido de esta investigacion, esta clasificacion tiende a integra el
sistema Bethesda y la nomenclatura histoldgica CIN, ha sido ampliamente utilizada en los
estudios analizados. Segln Flores V, Fuertes E.* identificaron que las lesiones de bajo grado
(CIN 1) estan fuertemente asociadas con infecciones transitorias por VPH en mujeres
jévenes, especialmente aquellas con retraso en la realizacion del Papanicolaou y bajo nivel

educativo. Su estudio en el Centro de Salud UNCOVIA evidencié una prevalencia

significativa de ASCUS y carcinoma in situ.

Verdesoto B, Molineros C. % por su parte, destacaron que las lesiones de grado moderado
(CIN 2) se presentan con mayor frecuencia en mujeres mayores de 40 afios, con antecedentes
de citologia anormal y falta de controles ginecoldgicos regulares. En el caso de lesiones
severas (CIN 3) y carcinoma in situ, Duran V.28 encontré que la ausencia de tamizaje y la

persistencia del VPH son factores determinantes.

Reinante et al.®’analizaron casos de adenocarcinoma in situ, destacando la dificultad en su
deteccion citologica y su fuerte asociacion con el VPH. Este tipo de lesion, aunque menos
frecuente, representa un riesgo elevado de progresion a cancer invasivo si no se detecta a

tiempo. Finalmente, Galvan et al % resalta la importancia de las atipias de significado
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incierto (ASC-US / ASC-H), que, aungue no son diagndsticas por si mismas, requieren
seguimiento estricto debido a su potencial de progresion. Su enfoque integral en la

clasificacion de lesiones ha sido clave para la interpretacion clinica y la toma de decisiones

terapéuticas.
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CAPITULO V. CONCLUSIONES

Las lesiones intraepiteliales de bajo grado (LIEBG) son las més frecuentes en
mujeres de 20 a 40 afios, aunque también se observan lesiones de alto grado
(LIEAG), con mayor riesgo de progresar a carcinoma. Ambas suelen presentarse en
el mismo rango etario, dependiendo del historial citolégico previo. En cuanto a las
lesiones malignas, como el carcinoma in situ y el invasivo, predominan en mujeres
de 40 a 70 afios con antecedentes de VPH, multiparidad o multiples parejas sexuales,
aungue también pueden aparecer en mujeres jovenes con LIEAG o AGUS. Los
cambios morfologicos identificados en la citologia cervical son fundamentales para
el diagnostico temprano y el tratamiento oportuno, ya que el tiempo es un factor clave
para evitar la progresion de la enfermedad.

Los principales aspectos morfoldgicos asociados a la progresion de lesiones
premalignas a malignas son el ensanchamiento de Utero, aumento de ganglios,
presencia de atipias citoldgicas e infiltracion del estroma, lo cual depende
principalmente de la actividad oncogeénica persistente, lo cual puede potenciarse por
factores de riesgo propias del huésped particularmente por el tabaquismo, partos
multiples, e infeccion por el VPH falsos negativos. La incorporacion de la deteccion
del VPH de alto riesgo con biomarcadores moleculares como pl6 y Ki-67 es
fundamental, ya que estos marcadores predicen la progresion de forma més confiable
que la citologia sola, especialmente en casos de LSIL o ASCUS que enmascaran una
patologia de alto grado, por lo cual la deteccion temprana y el seguimiento regular
mediante citologia cervical, colposcopia o biopsia son fundamentales para identificar
la progresion de éstas en el cuello uterino y establecer un tratamiento oportuno y
efectivo.

El estudio de las lesiones premalignas y malignas del cuello uterino, basado en
investigaciones recientes y en la clasificacion del sistema Bethesda junto con la
citologia de Carbalo, permite entender su evolucién y la influencia de factores
bioldgicos, conductuales y sociales. El Virus del Papiloma Humano (VPH), sobre
todo en sus tipos de alto riesgo, se reconoce como el principal agente causal de las
lesiones escamosas y glandulares. Ademas, la ausencia de controles ginecoldgicos,
el inicio temprano de la vida sexual, la multiplicidad de parejas, la edad avanzada y
el bajo nivel educativo aumentan el riesgo de desarrollar lesiones de alto grado o
carcinoma. La clasificacion en categorias como L-SIL, H-SIL, ASC-US, ASC-H,
AGC y AIS facilita la evaluacion del riesgo y la intervencion temprana, lo que resalta
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la importancia de fortalecer los programas de prevencién primaria y secundaria,

especialmente en grupos méas vulnerables.
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ANEXOS

Anexo 1. Espectro de la Neoplasia Intraepitelial Cervical. LSIL (lesion intraepitelial
escamosa de bajo grado CIN1), HSIL (Lesion intraepitelial escamosa de alto grado CIN 2

y 3).

Fuente:https://www.researchgate.net/publication/354860767 PREVENCION DEL CA
NCER CUELLO UTERINO Libro

Anexo 2. Fases de la infeccion por Virus del Papiloma Humano en el epitelio cervical. LIE-
BG: Lesion Intraepitelial Escamosa de Bajo Grado. LIE-AG: Lesion Intraepitelial

Escamosa de Alto Grado.
Carcinoma de
Células escamosas

Transformacionde la
Infeccion

Fuente:https://www.researchgate.net/publication/354860767 PREVENCION DEL CA
NCER CUELLO UTERINO Libro
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Anexo 3. Se observa en el campo que los ndcleos celulares estan levemente agrandados,
existe una hipercromia ligera referido a ASC-US.

Fuente:http://dspace.unach.edu.ec/bitstream/51000/14364/1/Pilco%20Auquilla%20V.%2
0%20Vasc0%20Chiluiza%2c%20C.%20%282024%29%20L esiones%20cervicales%20p
0r%20medio%20de%20t%c3%a9cnicas%20citol%c3%b3gicas¥%20convencionales%20e
n%?20estudiantes%20de%201a%20Facultad%20de%20Ciencias%20de%201a%20Salud..p
df

Anexo 4. En la microfotografia se observa el campo hipercromasia nuclear, relacion

nucleo/citoplasma aumentado e irregularidades nucleares de ASC-H.

Fuente:http://dspace.unach.edu.ec/bitstream/51000/14364/1/Pilco%20Auquilla%20V.%2
0%20Vasco%20Chiluiza%2c%20C.%20%282024%29%20L esiones%20cervicales%20p
0r%20medio%20de%20t%c3%a9cnicas%20citol%c3%b3gicas¥%20convencionales%20e
n%20estudiantes%20de%201a%20Facultad%20de%20Ciencias%20de%201a%20Salud..p

df
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Anexo 5. ASCUS y AGUS. A. ASCUS: que favorece a una lesion intraepitelial de alto
grado. B. AGUS: que favorece a un adenocarcinoma in situ.

Fuente: http://www.cybertesis.edu.pe/sishib/2001/borja va/html/TH.2.html.

Anexo 6. Lesiones precancerosas del carcinoma escamoso de cuello uterino; clasifica-

ciones en uso e incidencia por edades.

LESIONES PRECANCEROSAS DEL CARCINOMA ESCAMOSO
DE CUELLO UTERINO. CLASIFICACIONES EN USO.
Célula INCIDENCIA POR EDADES
normal
Célula con Neoplasia ~] Lesién escamosa | Mayor
displasia cervical intraepitelial frecuencia
leve intraepitehal de bajo grado entre los
(NIC ) (NIC I) (SIL de bajo grado) 20y 28 afos _| ,
ey | =2 AT S =7 i oy Cuel erino
Célula con Neoplasia ] n ] normal (sano)
displasia cervical
moderada intraepitelial
(NIC 1) (NIC 11 Mayor
Lo frecuencia
Célula con Lesion escamosa entre los
displasia intraepitelial 28 y 40 afios;
severa N Iasi de alto grado disminuye en
(NIC 1) coraa (SIL de alto grado) edades mas Displa .y
cervical avanzadas; poco carcinoma in situ NIC 1l
Carcinoma intraepitelial frecuente después
RIRRE (NIC iy de los 60 afios
(NIC 1)
- Mayor -
Carcinoma frecuencia entre
invasor los 40 y 55 afios;
disminuye Carcinoma escamoso
—Jpasados los 60 afas] invasor del cuello uterino
Fuente: http://blog.focusmedonline.com/es/precancerous-lesions-or-precursors-of-

cancer-of-the-cérvix).
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Anexo 7. Criterios de malignidad de las lesiones malignas del cérvix

1
1,
=

2

Pewgn ook prwsenting a5 HCG it acking
Waded nuclew atypie sees i HSL

Rk Petwdoh  Mesieod

El ndcleo se vuelve proporcionalmente

relacion con el

Aumento N/C 1,23 |Mmas grande en
citoplasma.®
los ndcleos presentan una coloracion mas
Hipercromasia 123 intensa por el aumento de contenido de
ADN.*®
variabilidad en el tamafio y forma de los
Pleomorfismo 1,24 nucleos.3®
nucléolos grandes y visibles, lo que
Nucléolos prominentes 3 indica actividad proliferativa.®
figuras mitdticas anormales, lo que
Mitosis atipicas 4 sugiere proliferacion descontrolada.®®
contornos irregulares del nucleo, a veces
Bordes nucleares
: 1,2,3 ) : : 35
irregulares con hendiduras o indentaciones.
queratinizacion anormal de células no
Disqueratosis ..
A 4 4 superficiales.®

paraqueratosis
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