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RESUMEN

El cancer de cuello uterino es una neoplasia maligna causante de una alta morbimortalidad
en mujeres a nivel mundial, por tanto identificar de manera oportuna es clave para prevenir
su progresion, ya que la aparicion del adenocarcinoma de endocérvix y adenocarcinoma de
endometrio eventualmente se ha convertido en una problematica de salud fisica,
reproductiva y sexual en la mujer, de ahi surge la necesidad de Destacar los factores de
riesgo asociados al adenocarcinoma de endocérvix y del endometrio a través de revision
bibliografica. La metodologia aplicada para la investigacion fue de tipo descriptiva no
experimental con enfoque cualitativo y de corte transversal. La poblacién de estudio incluyo
40 fuentes cientificas provenientes de Scielo, Elsevier, Pubmed, Sinergia y Google
Académico, seglin criterios de inclusion y exclusion la muestra comprende 22 fuentes. Los
resultados obtenidos demostraron que la histologia e inmunohistoquimica contribuyeron la
clasificacion del adenocarcinoma endocervical, destacando la presencia de los genotipos 16
y 18 del virus del papiloma humano, mientras que en el adenocarcinoma de endometrio los
signos como sangrado anormal y alteraciones en marcadores tumorales alertaron sobre la
enfermedad debido a la afectacion anexial, lo que conllevo a estudios confirmatorios. Los
factores de riesgo predominantes en ambos casos fueron la posmenopausia, el uso de
anticonceptivos hormonales, obesidad, diabetes, con menos impacto el tabaquismo. Segin
la federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia ambos adenocarcinomas se
ubicacién en grados 1 y 2. Los resultados obtenidos permitieron concluir que la deteccion
temprana mediante métodos adecuados y el conocimiento de factores de riesgo son clave

para el manejo de ambos tipos de adenocarcinomas.

Palabras clave: cancer de cuello uterino, endocérvix, endometrio, adenocarcinoma, factores
de riesgo.



ABSTRACT

Cervical cancer is a malignant neoplasm that causes high morbidity and mortality in
women worldwide. Therefore, timely identification is key to preventing its progression,
since the onset of endocervical adenocarcinoma and endometrial adenocarcinoma has
eventually become a physical, reproductive, and sexual health problem in women. hence
the need to highlight the risk factors associated with endocervical and endometrial
adenocarcinoma through a literature review. The methodology applied to the research was
descriptive, non-experimental, and qualitative and cross-sectional. The study population
comprised 40 scientific sources from SciELO, Elsevier, PubMed, Sinergia, and Google
Scholar. According to the inclusion and exclusion criteria, the sample comprised 22
sources. The results showed that histology and immunohistochemistry contributed to the
classification of endocervical adenocarcinoma, highlighting the presence of human
papiliomavirus genotypes i6 and i8. in endometriai adenocarcinoma, signs such as
abnormal bleeding and alterations in tumor markers alert to the disease due to adnexal
involvement, leading to confirmatory studies. The predominant risk factors in both cases
were postmenopause, use of hormonal contraceptives, obesity, diabetes, and, to a lesser
extent, smoking. According to the International Federation of Gynecology and Obstetrics,
both adenocarcinomas were classified as grades 1 and 2. The results obtained allowed us
to conclude that early detection using appropriate methods and knowledge of risk factors

is key to the management of both types of adenocarcinoma.

Keywords: cervical cancer, endocervix, endometrium, adenocarcinoma, risk factors.
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CAPITULO 1. INTRODUCCION

El cancer de cuello uterino es considerado un problema de salud publica, segun la
organizacion Mundial de la Salud (OMS) ocupa el cuarto lugar entre las patologias
oncoldgicas, de este modo el propdsito de este estudio es destacar los factores de riesgo
asociados al adenocarcinoma de endocérvix y del endometrio a través de revision
bibliografica, considerando su alta prevalencia y efectos devastadores debido a que su
impacto no afecta solo a la salud fisica de la mujer, sino que conlleva varias repercusiones
sobre la familia y comunidad’.

El adenocarcinoma es un tipo de cancer que afecta directamente a las células glandulares,
las cuales revisten a los 6rganos internos; como el tero y ovario, cuyos elementos tienen la
funcién producir y secretar sustancia como moco, enzimas, hormonas entre otros fluidos.'.
En este contexto el adenocarcinoma de endometrio ha cobrado gran importancia, porque
eventualmente las lesiones han sido asociadas frecuentemente a diversas condiciones. De
manera similar el adenocarcinoma endocervical también presenta una proporcion relevante
dentro de esta patologia®.

Los factores de riesgo asociados en el adenocarcinoma de endocérvix y adenocarcinoma
endometrio son multifactoriales, de ahi se han identificado condiciones como obesidad,
tabaquismo, multiparidad ademas el uso de terapias hormonales, asi como infecciones
causadas por Virus del Papiloma Humano (VPH). Ambos casos conllevan un estilo de vida
poco saludable junto con las barreras en el acceso a los servicios de salud, en consecuencia,
son factores que afectan negativamente a un diagnostico temprano de ahi que condicionan a
un prondstico desfavorable?.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) propone eliminar el cancer de cuello uterino
para 2030, esto debido a que en 2022 se registraron 660,000 casos nuevos y 350,000 muertes
en paises con ingresos bajos y medianos. Esta neoplasia es el tercer cancer mas comun en el
mundo, segun varios reportes Haiti presenta la mayor incidencia (91 casos por cada 100.000
mujeres) y Nicaragua la mayor tasa de mortalidad (33 muertes por cada 100.000 mujeres).
En México es la segunda causa de muerte, al afio se estiman 13,960 casos en mujeres
mayores de 25 afios’.

Los paises de Africa, Sudamérica y partes de Europa indican la mayor prevalencia de
infeccion por VPH (> 33,87 %), seguidos de las regiones de Europa y Australia (16 a 33 %),
mientras que las tasas mas bajas se observan en ciertos paises de América del Norte y del
Sur (< 16,93 %)°.

Segun diferentes informes en América Latina se estimd que existieron 63.056 nuevos casos
y 33.443 muertes anualmente, misma que se asociando a la falta de acceso a programas de
deteccion temprana e inmunizacion contra el VPH, ademas de la desigualdad regional, social
y sanitaria. Este fendmeno sanitario, representa uh grave problema de salud publica que
requiere de intervencion urgente?.
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A nivel nacional el cancer de cuello uterino, representa la segunda causa de neoplasia
maligna después del cancer de mama. En el afio 2020 se reportaron 1,534 casos nuevos,
segun el Instituto Nacional de Estadisticas y Censos (INEC), con una tasa de mortalidad 11,9
por cada 100 mil mujeres*. Territorialmente en 2018 se registraron 449 muertes de las cuales
336 (75 %), pertenecen a mujeres con residencia urbana y en el area rural 113 (25 %). De
acuerdo a la zona de residencia de las pacientes, en la provincia del Pichincha se constato la
cifra més alta de mortalidad, seguido de Guayas, Imbabura, Manabi y Azuay, como resultado
en la vinculacion de factores ambientales, habitos de vida, asi como, factores
socioecondmicos en ese contexto la mayoria de los casos correspondian a residentes de
entornos urbanos®.

En Chimborazo, Cabay Martha* menciona que la incidencia del Cancer cérvico uterino (sin
referirse estrictamente a endometrio y endocérvix) evidencia que existen 18 casos por cada
100 000 mujeres, especialmente de 4reas rurales o lejanas a los centros de salud; los cuales
corresponden principalmente a los cantones de Riobamba, Guano, Colta y Pallatanga*.

El adenocarcinoma constituye entre el 10-20 % de los tumores epiteliales malignos, se
origina en el epitelio de revestimiento de la mucosa endocervical. Durante los afios
reproductivos y menopausicos de la mujer suele aparecer el adenocarcinoma de endometrio
y estéd asociado a la proliferacion endometrial por exposicion prolongada a estrogenos y por
factores asociados al estilo de vida. Estudios realizados en Suecia han registrado que el
adenocarcinoma de endocérvix se presenta mayoritariamente en pacientes jovenes, y se
asocian, con el virus del papiloma humano (VPH) oncogénico de alto riesgo’.

Al diagnosticar un adenocarcinoma de endometrio, el prondstico es desfavorable, debido a
que, este comunmente iniciard con una neoplasia epitelial superficial, extendiéndose a
estructuras glandulares, hasta llegar a invadir el estroma endometrial, provocando en un 90%
sangrado vaginal e intermenstrual. Para el adenocarcinoma de endocérvix segun el estadio
de la enfermedad se incluyen sangrados vaginales hasta invasiones como: linfovascular,
estromal destructiva y la destructiva difusa*®.

Tras haber investigado, estudiado y analizado los factores de riesgo asociados al
adenocarcinoma se plantea la siguiente pregunta: ;Es relevante el analisis documental de la
relacion del VPH con el desarrollo del adenocarcinoma de endometrio y endocérvix?

El cancer de cuello uterino es un problema de salud a nivel mundial, sobre todo en paises en
vias de desarrollo, siendo un estudio relevante que se enfoca en destacar y analizar los
factores predisponentes que conllevan a la formacion de lesiones del epitelio glandular. Los
principales beneficiarios del presente trabajo son las mujeres en edad reproductiva y las
Instituciones de Salud que puedan hacer uso de este documento, que fortalece la informacion
teorica existente. Por ello, para dar cumplimiento a la investigacion se proponen los
siguientes objetivos:
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Destacar los factores de riesgo asociados al adenocarcinoma de endocérvix y del endometrio
a través de revision bibliografica.

e Analizar las caracteristicas morfoldgicas con el gen VPH y grado FIGO del
adenocarcinoma de endocérvix.

e Relacionar las variables asociadas en la determinacion del Adenocarcinoma de
endometrio mediante revision cientifica.

e Distinguir los factores de riesgo asociados al adenocarcinoma de endocérvix y
endometrio, a través de la recopilacion de datos como aporte a la literatura
cientifica existente.
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CAPITULO II. MARCO TEORICO
Aparato reproductor femenino

El aparato genital femenino es un sistema complejo compuesto por 6rganos internos y
externos, que desempefia funciones esenciales en la reproduccion, la regulacion hormonal y
la sexualidad. Los o6rganos genitales externos son: vulva, monte venus, labios mayores,
labios menores, clitoris, vestibulo vulvar, himen. Los o6rganos internos incluyen los
siguientes: vagina, utero, trompas de falopio, ovarios’.

El cuello uterino es una estructura muscular que tiene forma de cilindro y estd unida a la
parte baja del utero, el canal cervical contiene un orificio mediante el cual se une el cuerpo
del utero y también mediante un orificio externo se comunica con la vagina. El canal
endocervical estd recubierto por un epitelio cilindrico, productor de mucina, el exocérvix
estd tapizado por el epitelio escamoso estratificado no queratinizado. En la zona de
transformacion el epitelio cilindrico se transforma a escamoso®.

Entre las principales causas de mortalidad a nivel mundial, se nombra al cancer. Las formas
histoldgicas de cancer de cuello uterino mas comunes son el carcinoma de células escamosas
y el adenocarcinoma, segun las estadisticas 24,6 millones de personas en todo el mundo
padecen cancer. Entre las mujeres el cancer de cuello uterino (CCU) ocupa el cuarto lugar
en frecuencia de diagnoéstico e incidencia entre las mujeres esto debido a que se registraron
604.000 nuevos casos y 342.000 muertes atribuidas a esta enfermedad a nivel mundial en el
afio 2020°.

Aproximadamente el 85 % de los casos diagnosticados como cancer de cuello uterino se
identifica en paises subdesarrollados, esta patologia es responsable del 88 % de las muertes
sin embargo las mujeres que viven en situaciones de bajos recursos son particularmente
susceptibles a desarrollar CCU donde el riesgo promedio es del 35 %. La edad es un factor
clave en el desarrollo de la patologia esto debido a que las mujeres mayores de 50 afios tienen
mayor probabilidad de desarrollar dicha patologia en ese mismo sentido mujeres entre 15y
49 afios también tienen una probabilidad cada vez mayor”’.

El utero es uno de los 6rganos mas sensibles a las hormonas sexuales especialmente a los
esteroides como estrogenos y progesterona estas regulan directamente la funcion del
endometrio mismo que es clave para el funcionamiento del sistema reproductor femenino.
El exceso de hormonas esteroideos puede provocar distintos efectos en el revestimiento del
utero y el revestimiento del canal cervical, mientras que el estrdgeno, aumenta el crecimiento

de tumores uterinos ya sean benignos o malignos e induce hiperplasia en el tejido uterino’.

Etiologia del cancer de cuello uterino
La evolucion del cancer y la relacion con el sistema inmunitario ha sido estudiada durante

muchos afios, asi moléculas relacionadas con el sistema y factores inmunitarios como células
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infiltrantes, tipo citocinas y otras se han caracterizado como factores predictivos en la
evolucion de esta patologia. Generalmente, la evolucion de las lesiones cancerosas se da por
la inflamacion de células y mediadores solubles, e inclusive algunas inducen la progresion y
otras la inhibicién de la evolucion tumoral'”.

Los monocitos, macréfagos y los linfocitos son las principales células que infiltran los
tumores cancerosos y modifican su evolucion. Existen mecanismos que conducen al
crecimiento del tumor, estos incluyen la alteracion de la matriz extracelular, dafio al ADN y
citocinas como IL-1B e IL-8. Ademas, durante la inflamacién el sistema inmunitario
conduce a modificaciones tanto del microambiente, asi como de las células tumorales'°.

El cancer de cérvix esta relacionado con un tercio de los tumores cancerosos, existen factores
que influyen en la mismas, estos incluyen: inflamacién inducida por microorganismos y el
VPH, el cual es uno de los factores mas significativos para el desarrollo de la patologia antes
mencionada. Ademas, el sistema inmunolodgico innato como el adaptativo estan involucrados
en la defensa contra la infeccion por VPH!'.

Epidemiologia del cancer de cuello uterino

En los paises en vias de desarrollo, entre ellos, los de América Latina, el cdncer de cérvix es
un importante problema de salud publica, siendo asi, a nivel mundial la segunda causa de
muerte con el 90 % entre las mujeres de 35 a 64 afios. Entre todas las neoplasias malignas el
CCU comprende el 8 % y es la cuarta patologia mas comun después de los canceres de
mama, colon y pulmén. En 2018, se registraron 569.847 nuevos casos, estos se
diagnosticaron en paises con recursos limitados y se produjeron 311.365 muertes a nivel
mundial. El 98 % corresponde al carcinoma de células escamosas (CCE) junto con el
adenocarcinoma'®.

Adenocarcinoma de endocérvix

Es un tipo de cancer que se origina en las glandulas del epitelio columnar que recubre el
canal cervical (endocérvix). Constituyen un notable incremento de casos en los ultimos afios,
representan el 20 % del total de las patologias malignas de CCU y su aparicion generalmente
es en mujeres mas jovenes. Los adenocarcinomas endocervicales se dividen en dos grandes
grupos; dependientes e independientes del Virus de Papiloma Humano (VPH) estan
asociados con la mayoria de los adenocarcinomas endocervicales; mas comunmente los
subtipos 18, 16 y 45!

Debido a que los adenocarcinomas tienen formas diferentes de manifestarse en el afo 2020
la OMS, emitidé un nuevo documento, con una nueva clasificacion del adenocarcinoma de
endocérvix, el mismo que se detalla a continuacion (Tabla 1):
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Tabla 1. Clasificaciones del adenocarcinoma endocervical segun los sistemas de
clasificacion de la OMS 2014 e IECC 2018/OMS 2020

OMS 2014 IECC 2018/OMS 2020

Adenocarcinoma endocervical, tipo usual Adenocarcinoma endocervical asociado al
VPH

Carcinoma mucinoso NOS Tipo habitual

Carcinoma mucinoso, tipo de células en | Adenocarcinoma endocervical

anillo de sello independiente del VPH

Carcinoma seroso Tipo endometrioide

Carcinoma de células claras Tipo de célula clara

Carcinoma endometrioide Adenocarcinoma NOS

Nota: VPH significa virus del papiloma humano; ISMC, carcinoma mucinoso estratificado invasivo;
IECC, Criterios y clasificacion internacionales del adenocarcinoma endocervical; NOS, no
especificado de otra manera'l.

Adenocarcinoma endocervical asociado al VPH

Representan la gran mayoria de adenocarcinomas endocervicales e incluyen el tipo habitual,
el adenocarcinoma asociado al VPH NOS y el tipo mucinoso. El de tipo usual presenta
nucleos pseudoestratificados, son columnares, hipercromaticos y alargados. En el citoplasma
se puede observar la presencia de figuras mitoticas apicales, usualmente mucina, la misma
que es intracitoplasmatica. En casos raros, existe la presencia de metaplasia escamosa
benigna. El estroma es a menudo, desmoplésico, con un infiltrado inflamatorio, necrosis o
depositos de mucina (Anexo 1)'2.

El adenocarcinoma asociado al VPH y NOS no es muy comin y no se clasifica
morfologicamente en ninguna de las categorias conocidas, microscOpicamente, suele ser
predominantemente s6lido, con atipia nuclear de alto grado y mucina intracitoplasmatica
minima. Los cuerpos apoptoticos y las figuras mitdticas se pueden identificarse facilmente.
Exhibe positividad para VPH y p16. (Anexo 2 )'.

Adenocarcinoma endocervical independientes del VPH

Estos representan aproximadamente el 15 % de los tumores y sobresalen en paises asiaticos,
incluyen carcinomas gastricos, de células claras, mesonéfricos y de tipo endometrioide y
adenocarcinoma NOS, a continuacion, se presentan las caracteristicas mas sobresalientes de
cada uno'?:

El adenocarcinoma endocervical de tipo gastrico, estd representando por un porcentaje > 20
% y es el segundo CCU mas comun de todos los adenocarcinomas cervicales. Este tumor
presenta las siguientes caracteristicas: abundante citoplasma eosinofilo palido o claro, una
relacion nuclear a citoplasma generalmente baja, bordes citoplasmaticos definidos y ntcleos
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localizados basalmente. Las figuras mitdticas y la apoptosis estan presentes. Se han
reportado adenocarcinomas mucinosas de tipo gastrico de la vagina y el endometrio muy
raros'?

Adenocarcinoma endocervical de células claras, es un tumor poco comun de todos los CC
representa aproximadamente el 4 %, se presenta con menor frecuencia en mujeres
posmenopausicas jovenes o mayores (cuando el tumor afecta predominantemente el
endocérvix) y en mujeres jovenes, las cuales estan expuestas al dietilestilbestrol en el utero
(cuando el tumor generalmente afecta el exocérvix)'2.

Adenocarcinoma endocervical de tipo mesonéfrico, representa < 1 % es un tumor muy raro
que afecta al cuello uterino, se origina a partir de restos mesonéfricos en la profundidad de
la pared cervical lateral. Morfologicamente, exhiben caracteristicas como: patrones de
crecimiento, incluyendo ductal, glomeruloide, tubular papilar, sélido, retiforme, similar a
cordones sexuales y fusiforme (Anexo 3)'2.

Figura 1. Clasificacion del Virus del Papiloma Humano.

TIPO DE PAPILOMAVIRUS ASOCIADO
LOCALIZACION POSIBLE/ALTO RIESGO
_DE LAS_LESIQNES 7ENIBME_DE CARACTBLST!CA PAJQ_ RI_EEGO ONEQGENICO ONCOGENICO
Cutanea Verrugas vulgares 1,2,4,7 26,27,29,57
Verrugas planas 3,10,28,41
Verrugas plantares 1,4,57 60,63, 65 66
Epidermodisplasia verruciforme 9,12, 14,15,17,19, 20,21, 22, 23, 5.8
24,25, 36,37, 38, 46,47, 49,50
Genital Condiloma acuminado 6,11,30,32,40,41,42,43,44, 54, 16, 18, 31, 33, 35, 39,45,51, 52,
55,61,70,72,81 53,56, 59
L-SIL 6,11,40,42,43,44,54,61,70, 16, 18,31, 33,35,39,45,51,52,
72,81 56, 58, 59
H-SIL 16, 18,31, 33, 35,39,45,51, 52,
Carcinomas escamosos invasivos 56, 58, 59
(cuello uterino, vagina, ano, etc.)
Adenocarcinoma
Carcinomas adenoescamosos
Cabezay cuello Papiloma laringeo 611,32
Papilomas orales 13° 16, 32% 57
Carcinomas escamosos invasivos 6,11 16,18, 31, 33, 35, 51

(cavidad oral, orofaringe, laringe, etc.)

%05 lipos 5 y 8 pueden eslar potencialmente asociados a cancer de piel no melanoma
¥ 0s tipos 13 y 32 esladn asociados a la hiperplasia focal epitelial (enfermedad de Heck)
H-SIL: lesiones intraepiteliales escamosas de alto grado;, L-SIL: lesiones intraepiteliales escamosas de bajo grado

Fuente: Tipos de papilomavirus humanos y sus asociaciones con otras enfermedades. Obtenido de:
https://www.elsevier.com/es-es/connect/tipos-de-papilomavirus-humanos-y-sus __asociaciones-con-
otras-enfermedades
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Factores de riesgo para el adenocarcinoma de endocérvix

Tabla 2. Factores predisponentes al adenocarcinoma de endocérvix.

Aspectos  determinantes para el
desarrollo del adenocarcinoma de
endocérvix

Antecedentes patologicos familiares de
cancer, menarquia precoz, actividad sexual,
comienzo de las relaciones sexuales en
edades tempranas (antes de los 17 afios),
multiparidad, cambio  frecuente de
compaiiero de actividad sexual, infecciones
de transmision sexual y VPH'.

Condicionantes asociados al diagnéstico

Vivir en zonas alejadas o no contar con
seguridad social'’.

El diagnoéstico de los estadios premalignos, es la forma mas eficaz para dirigir el tratamiento

del céancer cervicouterino, es por ello que se describen las dos técnicas mas utilizadas: la

citologia y colposcopia'®:

Diagnostico clinico

Colposcopia: Su sensibilidad varia del 64 % al 99 %, mientras que su especificidad del 30
al 99,3 %, también permite clasificar a las lesiones escamosas intraepiteliales de bajo y alto

grado, para ello se utilizan dos métodos, mismos que se detallan a continuacion:

10

e Acido acético: al aplicarlo y observar areas acetoblancas, densas, opacas y bien
definidas, se relacionan con una lesion cervical y por ende es una prueba positiva. Si

el color no cambia se considera un ensayo negativo. Las células escamosas que tienen
los nucleos grandes, reflejan la luz, es por ello que al aplicar el acido acético se
deshidrata las células y aparecen de color blanquecinas'®.

e Lugol o test de Schiller: cuando la prueba es positiva se observa en un fondo oscuro,
areas de color amarillo, esto debido al yodo. Mientras que, una prueba negativa, se
identifica un color uniforme, sin ningiin cambio. Generalmente, el yodo se fija en las
células que contienen glucogeno y estas se vuelven de color marréon oscuro. Las

células no glucogenadas, no absorberan yodo y permaneceran de color amarillo
claro; como las células glandulares normales o las columnares!”.

Diagnostico de Laboratorio

Citologia: Es la técnica mas utilizada a nivel mundial, posee una sensibilidad del 30 % al
96,4 %, el indice de falsos positivos es del 20-28 % y negativos de entre 10-13 %. Para
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evaluar la zona de transformacion (unidon escamoso-cilindrica), se obtienen las células de la
superficie externa del cuello uterino (ectocérvix) y del canal cervical (endocérvix)'°.

Papanicolaou: Este método se basa en la toma de muestras de la zona de transformacion
sobre todo de las células cervicales. Se realiza un frotis de la muestra (células) y se fijan en
un portaobjetos o se colocan en un medio de transporte para la citologia en base liquida.
Finalmente se envian al laboratorio, donde mediante un microscopio se examinan las células.
En caso de encontrar células anormales se debe clasificar segun el Sistema de Bethesda
(Anexo 4)%.

Citologia convencional

Es una prueba de tamizaje muy importante de bajo costo presente en los centros de salud,
permite examinar las células extraidas, mediante la tincion de Papanicolaou y el uso del
microscopio. Permite identificar tanto lesiones, asi como cambios inflamatorios, gracias a
este procedimiento se determinan displasias; leves, moderadas y severas. La toma de muestra
es uno de los pasos fundamentales, es por ello que primero se debe contar con todos los
instrumentos como: portaobjetos, espatula de Ayre, espéculo, hisopos, fijadores, lapiz, entre
otros. Al momento de obtener la muestra se debe fijar rdpidamente, para evitar el cambio en
la morfologia celular®.

Citologia de base liquida

Es un procedimiento automatizado, diagnostica alteraciones celulares. La muestra obtenida
del cuello uterino, se coloca en un tubo de ensayo el cual contiene una solucion fijadora que
conserva la estructura celular. En primera instancia el citologo debe colocar los hisopos de
la muestra en el preservante, después se debe centrifugar durante 5 minutos a 1500
revoluciones por minuto (RPM), eliminar el sobrenadante y trabajar con el sedimento,
colocarlo en el portaobjetos en el cual posee un orificio que se asemeja a un anillo, a
continuacion, poner en un envase cerrado y centrifugar a 1500 RPM durante 5 minutos,
finalmente desmontar, fijar y tefiir para la lectura®.
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Tabla 3. Diferencias entre la citologia convencional y base liquida.

Caracteristica Citologia convencional Base Liquida
Muestra Es extendida inmediatamente | Se coloca en el medio de
sobre el portaobjetos transporte, que contiene un liquido
conservante 'y es llevado al
laboratorio.
Calidad Se observan artefactos y |Las células se encuentran
ocasionalmente superposicion | uniformemente distribuidas.
celular.

Durante el procesamiento de la
muestra son eliminados, lo que
facilita la lectura

Se observa con frecuencia e
interfiere con la lectura

Moco y sangre

Deteccion especificidad 'y

permite

Posee menor sensibilidad y
especificidad, debido a Ila
calidad de la muestra

Posee mayor
sensibilidad,
lesiones glandulares y HSIL.
Mayor debido al
requerimiento de materiales y
equipos, menor tiempo de lectura.

detectar

Tiempo y costo Mayor tiempo de lectura y costo

menos costoso.

Captura hibrida: El virus del VPH se hibrida en solucién de unas sondas de ARN mismas
que son complementarias al ADN. En el sistema Hybrid Capture 2 (hc2) existen dos paneles
de prueba: uno de bajo riesgo, el cual incluye cinco tipos (6, 11, 42, 43, 44) mismos que no
producen céancer de cuello uterino y otro de alto riesgo, que contiene 13 virus de VPH de
alto riesgo (VPHar) (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 y 68)'4.

PCR: Si se reconoce en la muestra clinica uno de los 13 tipos de VPHar, se hibrida la sonda
de ARN, consiguientemente los anticuerpos especificos lo capturan para el hibrido de ARN:
Se puede amplificar de forma selectiva el ADN del VPH, mismo método que permite
reproducir las secuencias de los virus, teéricamente, se obtiene copias ilimitadas a partir de
un solo genoma. Para poder analizar el producto se utiliza: la hibridaciéon en tira,
electroforesis en gel, puntiforme o lineal y los métodos de captura, estos ultimos emplean la
reaccion en cadena de la polimerasa (PRC) marcados con biotina'*.

Los cebadores, el tamafio del producto, las condiciones de la reaccion y el rendimiento de la
ADN polimerasa, el espectro, la capacidad de detectar multiples tipos y los ensayos
especificos; determinan tanto la sensibilidad, asi como la especificidad de las distintas
pruebas de PCR. Los test con cebadores «consenso» o «generales», son los dos mas
utilizados en deteccion del VPH. Los cebadores consenso, detectan una region del gen L1
del VPH consiguientemente, se identifica cada uno de ellos, analizando los productos
generados. La carga viral se mide de forma directa, ya que se encuentra en funcion del
contenido celular de la muestra'®.

21



Adenocarcinoma de Endometrio

El adenocarcinoma de endometrio (ACE), afecta al aparato reproductor femenino, es la
neoplasia maligna que suele presentarse durante los afios reproductivos y menopausicos. En
los Estados Unidos es el cancer ginecoldgico mas comun (siendo el cuarto mas comin y la
quinta causa de muerte), el 3,2 % representa su incidencia en Latinoamérica, mientras que
su grado de mortalidad est4 representada con el 2,3 %".

Historicamente seglin sus caracteristicas histologicas el adenocarcinoma de endometrio se
dividia en dos tipos. Los mas comunes son los de tipo primario, tipicamente se caracterizan
por una proliferacion endometrial ya sea de bajo grado y bien diferenciada, o de tipo
secundaria a la exposicion a estrogenos. Los tipos histoldgicos poco diferenciados
corresponden al de tipo 2, en este grupo se encuentran los; serosos agresivos, carcinosarcoma
y de células claras; estos canceres suelen presentar un prondstico mas desfavorable'”.

Clasificacion del adenocarcinoma de endometrio

En este apartado se va a explicar los canceres endometriales endometrioides, los cuales
segun la Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO) y la Organizacién
Mundial de la Salud, los clasifican seglin el porcentaje de areas de crecimiento sélido no
glandular, estas caracteristicas van a determina el grado. Dicho esto, el grado 1 y 2 se
consideran cénceres de bajo grado, y los canceres de alto riesgo se clasifican en el grado 3.

e Grado 1: Crecimiento solido no glandular <5 %
e Grado 2: Crecimiento s6lido no glandular del 6 % al 50 %
e Grado 3: Crecimiento s6lido no glandular > 50 %

Cancer de endometrio tipo 1

Para ser considerados como adenocarcinoma de endometrio de bajo grado, debe presentar
las siguientes caracteristicas: menos del 50 % de invasion del miometrio, caracteristicas
histologicas tales como; células columnares o cuboidales que recubren glandulas, nticleos
redondos u ovalados, si se identifican dichas propiedades estamos ante un prondstico
favorable, con tasas de supervivencia a 5 aflos cercanas al 100 % °.

Afecta principalmente a mujeres peri menopausicas, debido a una hiperplasia endometrial,
misma que es secundaria a una hiperestimulacion estrogénica sin presencia o contraposicion
de progestadgenos. Por tanto, la nuliparidad, la anovulacion, la obesidad o la administracion

exdgena de estrogenos son factores de riesgo para este tipo de carcinoma'.

Cancer de endometrio tipo 2

Es un tipo de cancer no endometrioide de alto grado, y tienen una tasa de supervivencia
menor a los 5 afos, pueden estar confinados o diseminados mas allé del cuerpo uterino. Los
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canceres serosos endometriales incluyen las siguientes caracteristicas histologicas: patrones
de crecimiento glandular, ntcleos atipicos e hipercromaticos, macronucleolos, mitosis
frecuente y numerosos cuerpos apoptoticos. En mujeres posmenopdusicas, son mas
frecuentes, presentan un endometrio atréfico y por ende ausencia de estimulacion
estrogénica. Representan entre el 20 - 30 % de los casos'*'>.

Clasificacion histolégica del adenocarcinoma de endometrio

Carcinoma de endometrio endometrioide (CEE): subtipo mas frecuente (80 %), su lesion
precursora es la hiperplasia endometrial atipica. Presenta estructuras glandulares revestidas
por células cuboideas o cilindricas con presencia de pseudoestratificacion nuclear!®.

Carcinoma de endometrio seroso (CES): corresponde al 10 % de los ACE, sin embargo,
es responsable del 40 % de muertes. Casi todos presentan mutaciones en TP53.
Histologicamente presenta patrones variables: glandular o sélido, papilar, siempre con
marcada atipia citoldgica y un alto indice mitdtico. La mayoria se produce en mujeres
posmenopausicas'®.

Carcinoma de endometrio de células claras (CECC): supone < 10 % de los ACE.
Morfolégicamente presenta células poligonales o cuboideas con citoplasma eosinofilo o
claro. Generalmente son negativos para receptores de progesterona (RP) y de estrogenos
(RE). Conforma un patrén papilar, tibulo-quistico, con ejes solidos o hialinos, pero mas del
80 % de los casos presenta al menos dos patrones'®.

Carcinomas de endometrio indiferenciado/desdiferenciado (CEI/D): suponen el 2 %
esta formado por un ACE de bajo grado, puede mostrar morfologia; fusiforme, rabdoide,
epitelioide o células gigantes bizarras, en ocasiones sobre estroma mixoide. Este ultimo
compone al ACE indiferenciado'®.

Carcinosarcoma (CS): corresponde el 5 % de los canceres de endometrio. Compuesta por

dos componentes epitelial y mesenquimal malignos entremezclados, por lo que se denomina

como una neoplasia bifasica agresiva, aunque podria predominar un componente sobre
16

otro™°.
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Factores de riesgo para el adenocarcinoma de endometrio

Tabla 4. Factores predisponentes al adenocarcinoma endometrial.

Tipo Factor de riesgo

e Alta exposicion a estrogenos sin oposicion.

e Proliferaciéon endometrial estimulada por estrégenos,
Cancer de tipo 1 aumento del indice de masa corporal (IMC), terapia de
reemplazo estrogénico, tumores secretores de
estrogenos, anovulacion cronica, tratamiento con
tamoxifeno, menarquia precoz y la menopausia
tardia'®.

e No se asocia con estrogenos sin oposicion

e IMC bajo, la paridad, la raza negra, los antecedentes de
Cancer no endometriales cancer de mama y ser mayor de 55 afios al momento
de tipo 2 del diagnostico'®.

Epidemiologia del adenocarcinoma de endometrio

El cancer de endometrio es el mas comun del tracto genital femenino y es considerado la
cuarta patologia que mas afecta a las mujeres, con aproximadamente 61.880 casos nuevos
diagnosticados y 12.160 muertes reportadas anualmente. La incidencia mundial de esta
neoplasia maligna ha aumentado en més del 130 % en los ultimos 30 afios. A nivel mundial,
tiene una incidencia maxima en pacientes de entre 65 y 75 afios. Ademas, las mujeres de
raza negras son propensas a desarrollar el ACE".

Fisiopatologia del adenocarcinoma de endometrio

La propagacion del cancer de endometrio inicia como una lesion intraepitelial preinvasiva,
posteriormente afecta al estroma endometrial y luego penetra cada vez més profundamente
en el miometrio, el cual pasa a ser un cancer invasivo. El tumor maligno se transporta a los
ganglios linfaticos regionales, produciendo metastasis. Mediante los canales linfaticos se
produce afectacion tumoral tanto del cuello uterino como del estroma. Sin embargo, esta
neoplasia maligna puede propagarse superficialmente en el segmento uterino inferior'>.

Las células endometriales malignas llegan a las trompas de Falopio y a los ovarios mediante
los capilares linfaticos. Anatomicamente, los canales linfaticos suelen seguir sus venas
correspondientes. Es por ello que primero afectan a los ganglios linfaticos pélvicos y
paraureterales, los cuales drenan el cuerpo uterino; posteriormente se veran comprometidos
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los ganglios paraaorta y paracava, ya que el ACE se encuentra recluido en el fondo del saco
uterino o en los 6rganos anexiales'”.

Los carcinomas endometrioides de bajo grado, tipo 1, generalmente permanecer confinados
al utero y tienen un pronoéstico favorable. Mientras que, los de tipo 2 de alto grado pueden
transmitirse por las luces de Falopio o hacer metéstasis a través del sistema linfatico y
diseminarse por todo el abdomen y pelvis; generalmente se presentan en un estadio avanzado
y con un mal prondstico'?.

Diagndéstico de laboratorio

La evaluacion histologica, estudios de laboratorio e imagenoldgicos, son la base para el
diagnostico del adenocarcinoma de endometrio, mismos que permiten guiar la estadificacion
preoperatoria. Las pruebas de primera linea en mujeres posmenopausicas, para identificar
ACE, son las siguientes: toma de muestra endometrial y ecografia transvaginal. Sin embargo,
esta ultima no se recomienda en mujeres premenopausicas, ya que no existen umbrales de
grosor endometrial asociados con un mayor riesgo de carcinoma'®.

Los estudios de laboratorio séricos, incluyendo hemograma completo y pruebas de embarazo
en orina, permiten evaluar diagnoésticos diferenciales y complicaciones hemorragicas
(anemia), sobre todo en pacientes con sangrado uterino anormal (SUA). En las guias actuales
recomiendan realizar una citologia cervical. Las guias de consenso para el manejo basado
en el riesgo de la sociedad americana de colposcopia y patologia cervical, sugieren que, en
mujeres posmenopausicas, se debe realizar una evaluaciéon endometrial 1°.

Biopsia endometrial

Existen diversos métodos, por los cuales se realizan las biopsias endometriales, cada uno
con sus propias indicaciones y ventajas. Generalmente, en pacientes con sangrado anormal,
antes de realizar los procedimientos se debe seguir las siguientes indicaciones!’:

Sangrado posmenopausico: después de la menopausia cualquier sangrado vaginal justifica
una evaluacion debido al alto riesgo de cancer de endometrio'”.

Sangrado uterino anormal en mujeres premenopausicas: en mujeres de 35 afios 0 mas o
mujeres premenopausicas, se debe tener en cuenta los patrones de sangrado persistentes o
irregulares, especialmente con factores de riesgo; por ejemplo: antecedentes de sindrome de
ovario poliquistico, nuliparidad, antecedentes familiares de sindrome de Lynch, uso de
tamoxifeno o cancer colorrectal hereditario no asociado a poliposis, sangrado uterino
anormal persistente o recurrente a pesar del tratamiento, uso de estrégenos sin oposicion,
deben realizarse diagnosticos diferenciales para excluir malignidad e hiperplasia, y otros'>.
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Estudios histologicos y moleculares

Con las muestras obtenidas de tejido endometrial, se realizan los estudios para determinar la
clasificacion histoldgica y la tincién inmunohistoquimica. La FIGO establecen que se
recomienda la subtipificacion molecular, mediante estos procedimientos se conoce la
estadificacion de los canceres en estadios 1 y 2. Ante la imprecision de las pruebas
histologicas, los estudios moleculares se han vuelto preferibles y mas 6ptimos'.

Pruebas de inmunohistoquimica

La inmunohistoquimica (IHQ) es una técnica de laboratorio que se utiliza en la
determinacion de proteinas especificas en muestras celulares provenientes de biopsias, a tal
efecto se utilizan anticuerpos marcadores con colorantes, de este modo se consigue visualizar
la presencia y localizacion de los biomarcadores (p53, p16, ki-67).

Los carcinomas tipo I son generalmente tumores de bajo grado, mismos que son
dependientes de hormonas y asociados con hiperplasia endometrial. Aplicando técnicas
inmunohistoquimicas (IHQ) se identifica: ER+, PR+, p53-, Ki-67 bajo indice de marcaje.
En individuos mayores los canceres tipo II ocurren con mayor frecuencia no son
dependientes de hormonas y son tumores de alto grado con comportamiento agresivo.
Mediante las pruebas de IHQ se distingue ER-, PR-, P53+, Ki-67 alta expresion'®.

La proteina p16 es un inhibidor del ciclo celular, que regula la progresion a través del punto
de control de transicion G1-S del ciclo celular, su expresion puede ser til como marcador
indirecto de infeccion por VPH en diferentes tipos de cancer. La p53 es una proteina
supresora tumoral, es uno de los principales factores que controlan la proliferacion celular,
ya que mantiene el ciclo celular en respuesta al dafio del ADN o dirige a una determinada
célula hacia su via apoptdtica y por ello se conoce como guardian del genoma'®.

La proteina Ki-67 es un marcador de proliferacion celular que tiene utilidad como factor
pronostico de las neoplasias. Su expresion evaluada por inmunohistoquimica se considera
como una prueba de referencia con un punto de corte entre el 10 y 14 % de nucleos de células
neoplésicas positivamente marcadas'’.

Ademas de los anteriores los marcadores CEA puede ser positivo en AEC y puede ser
utilizado como marcador inmunohistoquimico mientras tanto El CA-125 es qtil
principalmente en cancer de ovario, casos de endometriosis o adenocarcinoma endometrial.
Sus niveles varian < 35 U/mL (aunque puede variar levemente segun laboratorio), cuando
este estd elevando suele asociarse con enfermedad avanzada. El cal9-9 principalmente es
util en cancer gastrointestinal, pero puede estar elevado en cancer de ovario, casos muy
escasos de adenocarcinomas, aunque no es un marcador primario puede pedirse si hay
sospecha de tumor mucinoso o metastasis'®,
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CAPITULO III. METODOLOGIA
Tipo de Investigacion
Segun el enfoque

El presente proyecto de investigacion adopto un enfoque cualitativo, dado que Ia
informacion se basé en la revision de literaturas, evidencias cientificas disponibles,
publicados en diferentes plataformas de investigacion.

Segun el nivel o alcance

Fue un estudio de caracter descriptivo, puesto que es una investigacion bibliografica, que se
baso en la recopilacion de datos actualizados en los cuales se exponen los factores de riesgo
asociados al adenocarcinoma de endocérvix y endometrio.

Segun el diseiio

Se baso en un estudio de tipo documental no experimental, con andlisis bibliografico
fundamentado en la recopilacion, andlisis e interpretacion de articulos cientificos, e
investigaciones publicadas en base a los objetivos planteados, ademas no se vio la necesidad
de la manipulacion de variables.

Segun el corte

El estudio considero una investigacion con un enfoque transversal, debido a que la
informacion se recopilo y se analizo en un periodo tnico de tiempo y se logrd un solo bloque
de resultados.

Segun la cronologia de los hechos

La investigacion fue de tipo retrospectivo, basado en la recopilacion de datos de articulos
cientificos sobre hechos ya sucedidos y publicados.

Poblacion y muestra
Poblacion

La poblacién en estudio se conformd por un total de 40 articulos cientificos relacionados
con el tema de investigacion. Se utilizaron palabras claves dentro de ello cancer de cuello
uterino, endocérvix, endometrio, adenocarcinoma y factores de riesgo, ademas se considerod
un filtro de busqueda entre 2019 y 2024. Lo anterior permitié establecer la seleccion
especifica de revistas cientificas como Scielo, Elsevier, Pubmed, Sinergia y Google
académico entre otros.
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Muestra

Una vez aplicado los criterios de inclusion y exclusion, la muestra qued6 conformada por 22
articulos de acuerdo al tema de investigacion mencionado anteriormente, dichas bases
cientificas contenian una vigencia no menor a 5 afios de su publicacion.

Criterios de inclusion

e Articulos cientificos con fechas de publicacion desde el afio 2019 al 2024.

e Articulos publicados en bases cientificas como: Scielo, Elsevier, PubMed, Sinergia
y Google académico.

e Fuentes como libros que presentaron completa, detallada y relevante informacion
sobre conceptos y aspectos relacionados con el adenocarcinoma de endocérvix

Criterios de exclusion

e Articulos cientificos con informacidén incompleta con autores y afio de publicacién
no evidentes.

e Articulos que no contenian informacion relevante y con aspectos paraclinicos
incompletos con respecto al tema.

e Estudios relevantes sobre Adenocarcinoma de endocérvix y endometrio pero que sin
embargo no presentaron hallazgos concluyentes.

Métodos de estudio

Se aplico el método tedrico, ya que se desarrollo el analisis y sintesis de datos a partir de
revistas cientificas, libros, y documentos indexados en bases de datos cientificas.

Técnicas y Procedimientos

Técnica: Observacion

Procedimiento: Se acudio6 a fuentes bibliograficas como revistas, articulos cientificos para
la recopilacion de informacion sobre Factores de riesgos asociados entre adenocarcinoma de

endocérvix y adenocarcinoma de endometrio. Informacién que fue analizada y detallada de
acuerdo a los objetivos planteados.

28



CAPITULO IV. RESULTADOS Y DISCUSION

En este capitulo se exhibe el andlisis de los resultados alcanzados a partir de la literatura
cientifica seleccionados, mismos que fueron clave para el desarrollo de la investigacion. La
bibliografia estudiada aport6 informacion y datos de gran importancia que contribuyeron a
comprender mejor el tema estudiado, mediante la sintesis y revision de cada uno de ellos se
logré obtener una vision mas amplia y clara sobre los aspectos esenciales del tema “Factores
de riesgo asociados al adenocarcinoma de Endocérvix y del Endometrio”, los cuales
posibilitaron organizar los resultados de manera mas completa.

Para determinar el adenocarcinoma de endocérvix se aplican diferentes criterios, uno de ellos
se basa en las caracteristicas morfoldgicas, dichos resultados se presentan en la tabla 5.
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Tabla 5. Adenocarcinoma endocervical: morfologia segiin VPH y clasificacion FIGO

Procedimientos IHQ
Gen & 5§ 3 Grado FIGO del
N°  Autor Edad 20 ) X  Cambios Morfolégicos ] Descripcion
VPH 3 2 S ) Adenocarcinoma
= 2 = pl6 pS3  Kié6-7
© T =
slulas gl 1
1 Singh® 50 18 x x x CCllasglandulares o o 0, N/A N/A
atipicas
Focos tumorales Grado 1 Tumor <2 cm
2 Arque® 42 18 NA X X intraepiteliales sin (+) Salvaje  Alto y >5 mm de
invasion estromal invasion
Atipias leve-moderada Definido por
3 Clzﬁ 37 15 X X X Sin mucina + NA  Alo Grado 2 tamafio e
Glandulas irregulares invasion
Metastasis
Ocanto et Célul b t li
g OO 59 16 X N/A N/A CUESPORIEHIENE A NA Grado 3 sangionar
al diferenciadas supraclavicul
ar y esplénica
Batista et Proliferacién elandul Tumor <2 cm
atista e roliferacion glandular
5 " 2 16 X X NA onE + NA NA Grado 1 y>5 mm de
al atipica : .y
invasion
. . . Definido por
Yarandi Polipo endocervical -
_|._
6 ot a2 38 16 X X X LVST +/- (+) N/A N/A Grado 2 t'aman'(? e
invasion
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25

Células pequenas con

7 Teoman 56 18 X N/A ; ) (+) N/A N/A N/A N/A
hipercromasia
Infiltracion y extension Definido por
X
8 Sun?® 44 66 N/A N/A J (+) Mutante N/A Grado 2 tamafio e
a tejidos . .,
invasion
Lesion
9 Faure?” 43 18 X X Lesion acetoblanca ) N/A Alto No_ aplica Para premaligna
densa tipo Smile glandular, no
FIGO
Vela et Definido por
10 A2 24 16 X N/A  Infiltracion estromal (+) Mutante  Alto Grado 2 tamafio e
invasion

Nota: N/A no aplica, p16: proteina p16, p53: proteina 53, Ki-67: proteina Ki-67, IHQ; Inmunohistoquimica

31



Analisis

En la tabla 5, se evidencia las caracteristicas morfologicas del adenocarcinoma de
endocérvix, para tal fin se identifico la edad, que abarca un rango etario de 27 a 86 afos
predominando pacientes de edad avanzada. A partir de los datos obtenidos se evidencia el
predominio del gen 16 del virus del Papiloma Humano (VPH), ademas en el 90% de los
casos se utilizo la histologia como herramienta diagnostica para la enfermedad objeto de
estudio.

El analisis morfoldgico se fortalece con la aplicacion de la IHQ mediante la valoracion de
biomarcadores particularmente p16, p53 y ki-67, casos aquellos donde los resultados fueron
significativos, dicho estudio permite establecer segln la clasificacion FIGO que existe el
predominio de Grado 2 correspondiendo a cambios en el tamafio y extension del tumor.

Discusion

En las investigaciones realizadas por Singh!’, Arque®®, Chen?!, Batista et al** Yarandi**,
Teoman® y Vela et al®®, se  destaca la presencia del Virus del Papiloma Humano tipo 16
y 18 mismos que son descritos como oncogénicos y causan mas de 70 % de los
adenocarcinomas cervicales, por otro lado Sun?® reporta el tipo 66 en uno de los casos , este
genotipo en algunos estudios denotan que forman parte de los tipos de alto riesgo no obstante
su frecuencia es menor comparada con los tipos clésicos por lo cual no se han asociado
fuertemente con las caracteristicas morfologicas del adenocarcinoma de endocérvix.

De acuerdo a Singh'®, Arque®®, Teoman?’, los pacientes que resultaron positivos para VPH-
18 reflejan proliferacion intraepitelial y alteraciones glandulares atipicas simultdneamente
Chen et al?!, Ocanto et al??, Batista et al®, Vela et al?®, describen que el virus del papiloma
humano del tipo 16 se clasifico segun el grado FIGO (Grado 2 y 3), lo que sugiere una mayor
agresividad tumoral. Autores como Chen et al*!, Batista et al*®, Vela et al*®exponen que los
cambios morfologicos incluyen: atipias leves, proliferaciones glandulares y en casos mas
graves células pobremente diferenciadas con focos infiltrantes. Estas tltimas se identifican
durante la progresion del adenocarcinoma y en estadios invasores los cuales se evidencian
en la clasificacion FIGO.

Los casos descritos por Arque?’ y Batista et al*>con tumores menores de 2 cm y con invasion
> 5 mm, se clasificaron como Grado 1 a través de la FIGO indicando un estadio temprano
del adenocarcinoma, en contraste, los descritos por Chen et al’!, Yarandi** y Vela et
al®refieren adenocarcinomas correspondientes al Grado 2, los cuales presentan mayor
infiltracion y desorganizacion estructural. Desde el punto de vista inmunohistoquimico, la
expresion positiva de p16 se observd de manera consistente en casi todos los casos

Segun los estudios de Singh!®, Arque?, Chen et al?!, Ocanto et al??, Batista et al**, Yarandi®*,
Teoman® y Vela et al®®, constataron sus investigaciones con técnicas inmunohistoquimicas
la positividad de pl6 y su asociacion directa con el Virus del Papiloma Humano y
adenocarcinoma de endocérvix ,de la misma forma Singh!®, Arque®®, Chen et al*!, Sun® y
Vela et al?®, manifiestan que la proteina p53 mostro resultados variables dado que esta
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asociado con la pérdida del control del ciclo celular conllevando a una mayor agresividad
tumoral situandose en el grado 2 y 3 de la FIGO.

Cabe destacar que Fauré?’ describe una lesion acetoblanca densa, la cual es clasificada como
lesion premaligna simple tipo SMILE, la cual no se clasifica dentro de la FIGO, ya que
corresponde a una lesion intra epitelial mucinosas y misma que corresponde a un carcinoma
invasivo. Finalmente, los estudios analizados corroboran la estrecha relacion entre el
desarrollo de los adenocarcinomas endocervicales y la infeccion por VPH de alto riesgo (16
y 18). Estos hallazgos reafirman la importancia de la deteccidon oportuna, y esto se logra
mediante el uso de técnicas como la citologia, histologia, andlisis molecular e
inmunohistoquimico.
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Tabla 6. Variables asociadas para la determinacion adenocarcinoma de endometrio.

Marcadores
Caracteristi Tumorales Ti Afectaci6 Grado FIGO
N° Autor Edad arac’ e.rls RS o Citologia . lpros. e a.clon IHQ rado .
clinicas Q E X Histologicos anexial Adenocarcinoma
1 ~
5 ° 3
1 Valdespino 45 abcli):l(i)rrlal Ki6-: alto
et al®’ - L . Alto N N N/A Endometrioide = Negativo ~ P53: Salvaje Grado 2
pélvico cronico
S d
Paredes ot Zlelﬁir‘;lo Endometrioide pl6: Positivo
2 86 iant Positi 53:N do1
al® Dolor pélvico  Alto N/A N/A N/A | varante OSTHVO P © Grado
) i1 villoglandular mutado
tipo coélico
Sangrado Endometrial P53
3 Nanetti®! 48  genital ar,lor.mal- N N Al Siaplica ~poco Positivo Negati.vo Grado 3
dolor pélvico diferenciado
Sangrado
4 M 32 inal
oreno 63 Vagm? . N/A N/A N/A Siaplica Endometrioide Negativo N/A Grado 2
posmenopausica
L t S d
5 aslact o opy DAIERAOS A NJA NJA' N/A Endometrioide  Positivo N/A Grado 1
al intermenstruales
S d
6 Rodriguez et 57 azﬁir;o
al** £ .. N/A N/A N/A N/A Endometrioide Positivo N/A N/A
posmenopausica
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Dolor
7  Zhouetal®® 52 abdominal y

pélvico Alto N/A Alto N/A Inusual Negativo

P53: mutado

N/A

Nota: CA-125: antigeno cancerigeno 125, CEA: antigeno carcinoembrionario, CA19-9: antigeno carbohidrato 19-9.
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Analisis

En la tabla 6 se evidencia, las caracteristicas utilizadas para determinacion del
Adenocarcinoma de endometrio, en el contexto clinico de los casos analizados se destaca la
presencia de sangrado genital, ademas del dolor pélvico, estos signos y sintomas se asocian
con afectacion anexial a otros 6rganos como esdfago, ovarios, anexos entre otros. Para
complementar y confirmar el origen tumoral se realizd Inmunohistoquimica (IHQ) que
respalda el diagnostico de carcinoma donde exigio la positividad para la proteina p53, como
tipo salvaje y no mutado, ademas del Ki-67 y p16

El CA-125 y CA19-9 que complementan el diagnostico se encontraban marcadamente
elevados mismos que fueron utiles como marcador pronostico dado que estan relacionados
enfermedades en estadios avanzados, por su parte el antigeno carcinoembrionario (CEA)
aunque no es un marcador especifico se puede observar en subtipos histologicos o mal
diferenciados. Con base a estos hallazgos clinicos, histologicos, e inmunohistoquimicas se
establecid6 la clasificacion FIGO, donde sobresale el grado 1 y 2, en menor proporcion el
Grado 3 asociado con la p53 de tipo salvaje.

Discusion

En la presente revision se analizaron diversas caracteristicas clinicas y moleculares
reportadas por diferentes autores para la determinacion del adenocarcinoma de endometrio.
Los hallazgos muestran una amplia variabilidad en la edad de presentacién, los tipos
histolégicos, los marcadores tumorales y la inmunohistoquimica (IHQ), lo que refleja la
heterogeneidad de esta neoplasia.

Autores como Valdespino et al?’ y Paredes et al*® manifiestan que el adenocarcinoma de
endometrio se presenta en un rango de edad de entre los 27 y 86 afios, también los mismos
coinciden en que la manifestacion clinica mas predominante es el sangrado genital,
especialmente en mujeres posmenopausicas, en cambio en otro estudio como el de Laguna
etal®
clinicos se observa elevacion de CA-125 mientras que CEA y CA19-9 se mantienen
normales. Es por ello que se considera el CA-125 como respaldo en la deteccion del

se reportan sangrados intermenstruales en pacientes mas jovenes, en diferentes casos

adenocarcinoma de endometrio por su mayor agresividad.

Por otro lado, Moreno>? hace referencia a la citologia como una herramienta diagnostica
complementaria. Valdespino et al*’, Paredes et al*’, Moreno®?, Rodriguez et al**y Laguna et
al** mencionan que el tipo histologico més frecuente del adenocarcinoma de endometrio es
el endometroide, a diferencia de Nanetti®' que describe un tipo poco diferenciado y
finalmente Paredes et al*” reporta un subtipo villoglandular.

Todos los factores antes mencionados influyen directamente en el pronostico y grado de
diferenciacion tumoral, en ciertos estudios se observa una tendencia a la positividad de los
marcadores pl6 y Ki-67. Mientras que, los marcadores p53 muestran resultados variables:
mutado, positivo, negativo y de tipo salvaje.
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Esto concuerda con estudios recientes que mencionan la heterogeneidad genética del
adenocarcinoma de endometrio, los autores revisados coinciden en la importancia clinica
como del sangrado anormal, el estudio de marcadores tumorales e inmunohistoquimicos,
siendo estas variantes que contribuyen una mejor estratificacion pronodstica del
adenocarcinoma de endometrio.
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Tabla 7. Factores de riesgo del adenocarcinoma de endocérvix y adenocarcinoma de endometrio.

N° Autor Edad Tipo VPH  Paridad IMC Diabetes Tabaquismo ACHO Posmenopausia
1  Pliego et al® 60  Endocervical N/R N/R N/R Tipo 2 N/R N//R Aplica
Valdespino et
2 ° Zslfgmo “ 45  Endometrial  N/R I Sobrepeso  Tipo2 N/R N//R N//R
3 Vela et al*® 24 Endocervical Positivo 0 N/R N/R N/R Si N/R
Paredes et al . ) .
4 30 86  Endometrial N/R 3 Sobrepeso  Tipo 2 N/R N/R Aplica
Gautam et . . .
5 ol 42 Endocervical Positivo 1 N/R N/R N/R N/R Aplica
Tokomo et . . . .
6 i 58  Endometrial Negativo 1 Peso bajo N/R N/R N/R Aplica
7 Teoman® 56  Endocervical Positivo N/R N/R N/R N/R N/R N/R
8 Satei*’ 36 Endometrial N/R 0 Sobrepeso N/R N/R N/R N/R
9 Arque® 42  Endocervical Positivo N/R N/R N/R Si N/R N/R
Obesidad
10 Nanetti®! 48  Endometrial N/R 8 ,eSI . y N/R N/R Si Aplica
Morbida
11 Ocantoetal®® 59  Endocervical Positivo ~ N/R N/R Tipo 2 N/R Si Aplica
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Obesidad

12 Frias et al* 4 E trial ti 1 Tipo 2 i i Apli
rias et a 9 ndometrial Negativo Mérbida 1po Si Si plica

13 Batistaetal?® 28  Endocervical Positiva 1 N/R N/R Si Si N/R

14  Yarandi* 38  Endocervical Positiva 1 N/R N/R SI N/R N/R

Nota: VPH: virus del papiloma humano, IMC: indice de masa corporal, ACHO: anticonceptivos hormonales
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Analisis

En la tabla 7 se evidencia los factores de riesgos asociados al adenocarcinoma de endocérvix
y adenocarcinoma del endometrio, en este andlisis se incluyd la edad promedio que
corresponde entre 45 a 50 afios, rango que esta correlacionado con la edad posmenopausica
predominante en mujeres con adenocarcinoma endometrial, complementando a la edad la
paridad en particular los embarazos multiples cobran importancia como un elemento
asociado a la enfermedad, por otro lado Indice de Masa corporal (IMC) elevado esta
implicado significativamente en la progresion tumoral.

La interaccion de VPH, especialmente los genotipos de alto riesgo constituyen un factor
causante especialmente en el desarrollo del adenocarcinoma de endocérvix, cabe sefialar
también que el consumo de tabaco que actiia como cofactor de la carcinogénesis y el uso
prolongado de Anticonceptivos Hormonales se vincula en la transformacion neoplésica en
el tracto genital femenino.

Discusion

130 122

En varios estudios como los de Paredes et al™"y Ocanto et al** reportan que la edad avanzada
edades constituye un factor predisponente en la incidencia del adenocarcinoma de
endometrio, a su vez Paredes et al*’, Pliego et al*®, Gautam et al*’, Tokomo et al**
al* y Ocanto et al** asocian tanto a la edad, asi como, a la condicién postmenopausia de
la mujer como factor predisponente de la patologia endometrial; aunque la mayoria de los
casos de adenocarcinoma se presenta en personas de edad avanzada se documenta un caso
aislado donde Vela et al?® presentan un caso en una paciente joven la cual presenta lesiones

endocervicales misma que estd asociada con el VPH.

, Frias et

La mayoria de los autores en sus estudios reportan la positividad para el VPH, siendo
reconocido como factor etiologico clave, sin embargo, los adenocarcinomas de endocérvix
pueden o no ser dependientes del virus del papiloma humano de tipo oncogénico, por ello la
deteccion oportuna permite a las pacientes afectadas contar con una condicion de vida
favorable y un diagndstico temprano.

La diabetes tipo 2 ha sido destacada como factor de riesgo en el desarrollo del
adenocarcinoma de endometrio, mismo que se destaco en tres casos de los autores Frias et
al*! , Valdespino et al*’ y Paredes et al** en ese mismo sentido Pliego et al*® y Ocanto et al*?
concuerdan que es un factor predisponente en el adenocarcinoma endocervical, de igual
manera el IMC es sefiado como parametro significativo en la neoplasia endometrial
reportados en los estudios de Valdespino et al?’, Paredes et al*’, Satei*’, y Frias et al*’, a

diferencia del adenocarcinoma endocervical no menciono casos de sobrepeso.

12, Gautam at al*’, Tokomo et al’*®,

coinciden que las pacientes presentaban una

En relacion con la paridad seis autores Valdespino et a
Frias et al*’, Batista et al?*, y Yarandi et al**
pérdida de uno, lo que sugiere a una posible asociacion entre un bajo nimero de gesta y
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riesgo oncoldgico, por otro lado dos estudios Paredes et al*’ y Nanetti*'reportan casos de
paridad mayor a dos, lo cual también refleja un riesgo en mujeres multiparas, con lo cual se
evidencia la necesidad de establecer mayor claridad del impacto en el desarrollo del
adenocarcinoma.

El uso de anticonceptivos hormonales (ACHO) se asociaron a tres casos de los autores Vela
et al’®, Ocanto et al** y Batista et al* en el adenocarcinoma endocervical mientras que en el
adenocarcinoma endometrial se reportaron 2 casos de los autores Nanetti’'y Frias et al*!,
relacionando a esto la exposicion a hormonas exdgenas afectan a la aparicion de la neoplasia.
Respecto al consumo de tabaco, aunque no fue un factor predominante, se podria considerar
la existencia de fumadores pasivos, su bajo registro en los estudios no minimiza su relevancia
clinica.
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CAPITULO V. CONCLUSIONES

Las caracteristicas morfologicas en el adenocarcinoma de endocérvix como la proliferacion
en células glandulares, atipias leves a moderadas e hipercromasia son representativas en
esta neoplasia, cabe resaltar que las alteraciones estan relacionadas con la infeccion por el
VPH del genotipo 16 y 18 en la mayoria de los casos analizados, mismos que influyeron la
transformacion oncogénica del epitelio, para determinar también se empled la IHQ siendo
las proteinas pl6, p53 y ki-67 resultados que revelaron la actividad proliferativa y su
asociacion al virus, a través de la clasificacion FIGO se establecio el grado de extension
tumoral donde la mayoria de pacientes se ubicaban en el Grado 2, la cual esta definida por
el tamafio e invasion.

El adenocarcinoma de endometrio afecta principalmente a la capa interna del ttero, por ende,
para su determinacion se relacionan diferentes caracteristicas clinicas, en el estudio realizado
la citologia no es un método util para este tipo de cancer, por ello sintomas frecuentes como
el sangrado anormal junto el dolor pélvico alertan la enfermedad. En etapas avanzadas existe
una elevacion de CA125, cuando se observan valores normales de CEA y CEA19-9 no se
descarta la existencia de la enfermedad, pero de sebe confirmar mediante pruebas IHQ tal es
la p53, p16 y ki-67 con la cual se logra la clasificacion de grado 1 y 2 segun la FIGO.

Los factores de riesgo desencadenantes del adenocarcinoma de endocérvix y endometrio son
diversos, por ello es importante distinguirlos, aunque comparten algunos como la
posmenopausia, el uso de anticonceptivos hormonales, la paridad, ademds en menor
proporcion el consumo de tabaco aunque podria haber la existencia de fumadores pasivos,
en el adenocarcinoma de endocérvix la positividad para el virus del papiloma humano
recobra importancia, mientras que en el adenocarcinoma de endometrio predomina las
alteraciones hormonales propias de la edad avanzada junto con la diabetes tipo 2 , obesidad
e IMC elevado.
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ANEXOS

Anexo 1. Adenocarcinoma endocervical de tipo usual, asociado al virus del papiloma
humano. Figuras mitdticas apicales y los cuerpos apoptoticos (A, B), tincion p16 en bloque
en el adenocarcinoma y la lesion intraepitelial escamosa de alto grado suprayacente (C).

Fuente:https://cdn.ncbi.nlm.nih.gov/pme/blobs/cfee/7969165/5367b1900bee/pgp-40-s075-
g001.jpg

Anexo 2. presenta mucina citoplasmatica evidente (A, B), (C) diferenciacion mucinosas de
tipo intestinal, (D) carcinoma mucinoso estratificado invasivo, (E) adenocarcinoma de
células en anillo de sello y (F) tinciéon de p16 en bloque.

N

lobs/cfee/7969165/falafdeddbOe/pgp-40-s075-

F
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Fuente:https://cdn.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/b
2003.jpg
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Anexo 3. Adenocarcinoma mesonéfrico de cérvix.

Fuente:https://www.aepcc.org/congreso2021/formulariocomunicaciones/posters/487f666¢e
727b989e4292d75d8dd70752.pdf

Anexo 4. Test de Papanicolaou
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