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Resumen

Objetivo: Determinar la prevalenciay losfactoresderiesgo del cancer cervical y sus
precursoresen un grupo poblacional, con especial énfasisen € mango dela enfermedad
cervical preinvasiva. Disefio: Estudio prospectivoy descriptivo no aleatorio. Materiales
y Métodos: Estudio realizado durante el afio 2003, en mujeresdel Centro de Salud de
Piedra Liza (San Juan de Lurigancho) en 120 pacientes con diagndstico citoldgico de
ASC, AGC, L-9L, H-SLycarcinoma; serealizo biopsiadelaslesionescervicalesen
49 casos, para confirmar el diagnostico citoldgico y correlacionarlo con el cuadro
clinicoyla colposcopia. Resultados: Delos 120 casosde estudio citol6gico, 14 (11,5%)
fueron ASC; 67 (56%) L-SL, 34 (29%) H-SL, 3 (2,5%) carcinoma escamosoy 2 (2%)
adenocarcinoma. De 49 biopsias, 12 casos fueron L-SL, 32 H-SL, 3 carcinoma
escamoso invasor y 2 adenocarcinoma cervical, uno deelosin situ. Conclusiones: Los
resultados citolégicos muestran que las lesiones escamosas intraepiteliales y el

carcinoma cervical tuvieron alta preval encia en este grupo poblacional .
Palabrasclave Neoplasmasde cuello uterino; biopsia; carcinoma de células escamosas; factoresde

riesgo.

Cervical cancer and precursors clinical and
pathological correlations in a Lima’s periphery
population

Abstract

Objective: To determine both the prevalence and risk
factors of cervical cancer and squamous intraepithelial
lesions, with special attention on the preinvasive cervical
disease treatment. Design: Prospective, descriptive, non
randomized study. Materials and Methods: Sudy of 120
non randomly selected cases of cervical cytology during
2003, in women attended at Piedra Liza Health Center
(San Juan de Lurigancho). In 49 cases, biopsy was
performed to confirm both clinical and colposcopic
findings. Results: Fromthe 120 cytology cases, 14 (11,5%)
were ASC, 67 (56%) L-SIL, 34 (29%) H-9IL, 3 (2,5%)
squamous carcinoma, 2 (2%) adenocarcinoma. In the 49
biopsies, 12 cases were L-SIL, 32 H-SIL, 3 invasive
sguamous carcinoma, and 2 cervical adenocarcinoma, one
in situ. Conclusions: Cytology results suggest that
squamousintraepithelial lesionsand cervical carcinoma
have higher prevalencein this study group.

! Departamento de Cirugia Humana. Facultad de Medicina, UNMSM.
Lima, Per(.
2 Instituto de Patologia. Facultad de Medicina, UNMSM. Lima, Peru.

100 An Fac Med Lima 2005; 66(2)

Keywords: Cervix neoplasms; biopsy; carcinoma,
squamous cell; risk factors.

INTRODUCCION

El cancer del cérvix uterino, en nuestro pais,
constituye un problema social y de salud,
especialmente en mujeres que provienen de
estratos socioecondémicos bajos y a pesar de las
politicas y programas orientados a disminuir su
morbimortalidad.

Lima Metropolitana en el Pert ocupa el
segundo lugar en incidencia de cancer cervical
después del cancer de mama. A nivel de
provincias, contintia ocupando el primer lugar
(%) y su tasa de mortalidad el segundo lugar de
todos los canceres (9,3 / 100 000 mujeres). Se
observa que el promedio de edad del grupo
poblacional con cancer cervical es menor a la
referida por autores internacionales.

La incidencia y la prevalencia estan
relacionadas con miltiples factores de riesgo ya



Correlacion clinico patologica del cancer cervical

conocidos, dentro de los cuales los agentes
infecciosos juegan un papel preponderante en
su génesis, especialmente el virus papiloma
humano (VPH) de alto riesgo -16, 18, 31 y 33-,
asociados a otros cofactores infecciosos (como
virus herpes simple II, virus citomegalico,
Chlamydia trachomatis, etc.), cigarrillo,
anticonceptivos, relaciones sexuales a temprana
edad, promiscuidad sexual de la pareja, estatus
socioeconémico bajo y otros (7?).

La infeccion por VPH se adquiere a través
de las relaciones sexuales y el blanco de su
accién en el cérvix uterino es la zona de
transicion, donde el ADN viral se va a integrar
al genoma humano y las oncoproteinas E6 y E7
producidas por los VPH de alto riesgo van a
inactivar la funcién supresora de los genes p53
y Rb, ocasionando una proliferacién celular
descontrolada durante su pasaje por el ciclo
celular y carcinogénesis.

El cancer cervical tiene una historia natural
de progresién lenta, pasando por lesiones
precursoras llamadas lesiones cervicales
escamosas intraepiteliales (SIL, siglas en inglés),
que se caracterizan por estar confinadas a la
mucosa cervical y respetan la membrana basal.
El SIL se clasifica en bajo grado (displasia leve
e infeccion por virus papiloma humano) y alto
grado (displasia moderada, displasia severa y
carcinoma in situ). Estas lesiones pueden ser
detectadas tempranamente mediante el método de
Papanicolaou y tratadas oportunamente; en caso
contrario, la mayoria progresard a carcinoma
invasor, el cual tiene un prondstico sombrio.

Los canceres cervicales se originan en las
células escamosas en 80 2 90% y 10 a 15% de
los adenocarcinomas se desarrollan en células
cilindricas. El Sistema Bethesda recomienda que,
las pacientes con citologia anormal de células
escamosas atipicas en quienes no se puede excluir
lesion intraepitelial de alto grado (ASC-H),
deben ser evaluadas mediante estudio histolégico
de biopsias obtenidas por evaluacién
colposcépica. El objetivo de nuestro estudio es
determinar la prevalencia y los factores de riesgo

del cancer cervical y precursores en este grupo
poblacional, con un especial énfasis en el
diagnéstico y manejo de la enfermedad
preinvasiva del cancer cervical.

MATERIALES Y METODOS

Se efectud un estudio prospectivo, transversal
y descriptivo, durante el afio 2003, en 2 400
mujeres del Centro de Salud de Piedra Liza (San
Juan de Lurigancho). El primer estudio de las
laminas citolégicas fue realizado por una
citotecndloga, quien nos remitié 349 casos
determinadas como citologias atipicas. Estas
fueron reevaluadas por un patélogo del Instituto
de Patologia de la Universidad Nacional Mayor
de San Marcos, quien consideré s6lo 120 casos
como citologia atipica sospechosa de malignidad,
motivo de nuestro estudio. Se elaboré formatos
para incluir los datos de anamnesis y examen
clinico de la paciente. Los 120 casos fueron
derivados al consultorio de Ginecologia de
Proyeccion Social del Instituto de Patologia de
la UNMSM, para su evaluacion, seguimiento y
tratamiento. Se incluyé como unidades de
analisis las 120 secreciones cervicovaginales y
49 biopsias cervicales del cuello uterino,
haciéndose un estudio de correlacion cito-
histolégico.

Se tuvo en cuenta el antecedente de toma de
muestra de secrecion cervicovaginal no mayor
de 3 meses, en una lamina previamente rotulada,
obtenida con espatula de Ayre; ademas de la
muestra pancervical (ectocérvix, endocérvix y
vagina), se obtuvo con citocepillo una muestra
endocervical de mucosa profunda, las cuales
fueron extendidas homogéneamente, fijadas con
alcohol corriente al 95% y coloreadas segun el
método de Papanicolaou. Cuando hubo
resultados sospechosos de malignidad, se hizo
una biopsia dirigida del cérvix, bajo control
colposcépico; se fijo en formol al 10%, a seguir
se hizo cortes histolégicos de 4 mm y se tifid
con hematoxilina eosina. Los casos de citologia
atipica benigna y lesiones intraepiteliales de bajo
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grado recibieron tratamiento médico,
previamente a un nuevo control citolégico.

Las pacientes que tuvieron diagndstico
histolégico de lesion intraepitelial de alto grado
y carcinoma cervical fueron derivadas al Instituto
Nacional de Enfermedades Neoplasicas. La
nomenclatura citolégica utilizada fue la de
Bethesda Modificada (2001) ('31%) (Tabla 1),
presentada en Vancouver; y, para la clasificacion
histolégica, se usé la de Richart modificada (%)
y aceptada por Bethesda.

Tabla 1. Nomenclaturacitol 6gica de acuerdo
al sistemaBETHESDA 2001.

Anormalidades de las célul as epitelial es escamosas:

A. Células escamosas atipicas (ASC)

1. Células escamosas atipicas de significado no
determinado (ASC-US)

e ASC-US: (Atypical squamous cells of
undeter mined significance, células
escamosas atipicas de significado
indeterminado o incierto.

¢ No puede excluirse HSIL (ASC-H)

2. Lesion intraepitelial escamosa de bajo grado

(L-SIL)

« Virus papiloma humano (VPH)

e Displasialeve (CIN 1).

3. Lesion intraepitelial escamosa de alto grado

(H-SIL):

e Displasiamoderada, displasia severay
carcinomain situ (CIN 2y 3)

4. Carcinomaescamosa

B. Células glandulares atipicas (AGC)

e Endocervicales (NOS o especificar en
comentarios)

e Endometriales (NOS o especificar en
comentarios)

e Glandulares (NOS o especificar en
comentarios).

Nomenclatura histol 6gica para precursores de
carcinoma

e Lesion escamosaintraepitelial de Bajo Grado
(L-SIL):
Neoplasiaintraepitelial Grado | (CIN 1)

e Lesion escamosaintraepitelial de Alto Grado
(H-SIL):
Neoplasiaintraepitelial Grados |1y |11
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La interpretacion estadistica de los resultados
aplic6 medidas de tendencia central, frecuencias
absolutas y porcentajes, que fueron representadas
mediante tablas.

RESULTADOS

El inicio de relaciones sexuales fue antes de
los 15 anos en 26 (21,7%), 15 a 18 anos en 49
(40,8%); 19 a 22 en 24 (20%), 23 a 25 anos en
21 (17,5%). El nimero de compafieros sexuales
fue uno en 20 casos (16,7%), dos en 28 (23,3 %),
tres en 48 (40%), cuatro en 20 (16,7%), cinco
en4 (3,3%). Con relacion al grado de instruccion,
tuvieron educacion superior 1 (0,8 %), secundaria
completa e incompleta 29 (24,2%), primaria
completa e incompleta 90 (75%). El nivel socio
econdémico fue alto en ningin caso, medio en 8
(6,7%), bajo en 112 (93,3%). EIl estado de
nutricién fue bueno en 12 (10%), regular en 40
(33,3%), malo en 68 (56,7%). Empleaban
anticoncepciéon, DIU 50 (41,7 %), anticonceptivos
orales 40 (33,3%), inyectables 11 (9,2%) y
preservativos y otros 19 (15,8%).

En los 120 casos, los diagndsticos citolégicos
fueron (Tabla 2): células escamosas atipicas
(ASC) 14; en 5 de ellas, células escamosas
atipicas de significado no determinado sugerentes
de infeccion por VPH y en 9 no se pudo excluir
H-SIL. Lesiones escamosas intraepiteliales de
bajo grado fueron 67, 8 con infeccion por virus
papiloma humano (VPH); en 59, neoplasia
intraepitelial escamosa grado I (CIN I), 17
asociadas a infeccion por VPH. Las lesiones
intraepiteliales escamosas de alto grado fueron
34; 14 correspondieron a CIN II, 2 de ellas
asociadas a infeccién por VPH y 20
correspondieron a CIN III (displasia severa y
carcinoma in situ), 5 de ellas asociadas a infecciéon
por VPH. Tres casos correspondieron a
carcinoma escamoso invasor, en un caso asociado
a VPH. De los dos casos de adenocarcinoma
cervical, uno era in situ y el otro invasor.

De las 49 biopsias (Tabla 3), 12
correspondieron a lesiones intraepiteliales
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Tabla 2. Diagnostico citol 6gico de
anormalidades cervicales.

Anormalidadesdelas

células epitelial es escamosas n %
1. Células escamosas atipicas 14 11,5
A) Designificado no determinado
(ASC-US) 5 4,0

B) No puedeexcluirse HSIL (ASC-H) 9 7,5
2. Lesionesintraepitelial es escamosas

de bajo grado 67 56,0

A) Virus papilomahumano 8 7,0

B) NIC| (Displasialeve) 59 49,0
3. Lesionesintraepitelial es escamosas

de alto grado 34 29,0

A) NIC I (Displasiamoderada) 14 12,0

B) NICIII (Displasiaseveray

carcinomain situ) 20 17,0

4. Carcinoma escamoso invasor 3 2,5
5. Anormalidadesdelascélulas

epiteliales glandulares 2 2,0

a. Adenocarcinomainsitu 1 1,0

b. Adenocarcinomainvasivo 1 1,0

Total 120 100,0

escamosas de bajo grado, 32 a lesiones
intraepiteliales escamosas de alto grado. Tres
casos de carcinoma escamoso cervical invasor y
2 casos de adenocarcinoma cervical -uno de ellos
in situ- correlacionaron con el estudio citolégico.

DISCUSION

Las estadisticas de cancer cervical en nuestro
pais son alarmantes, a pesar de la existencia de
programas de deteccion de larga data. El cancer
de cérvix continda siendo un problema de salud
publica, a pesar de existir un método de
deteccion citolégica universal, como es el estudio
de Papanicolaou, que detecta el cancer cervical
en sus etapas de lesiones intraepiteliales
cervicales, lo cual nos permitiria un seguimiento
y un tratamiento oportuno.

Reportes, como el Registro de cancer de Lima
Metropolitana (°), sefialan que el cancer cervical
ocupa el segundo lugar después del cancer de

mama. Albgjar (°) refiere que en Trujillo es la
primera causa de mortalidad de cancer en
mujeres. Nuestro estudio comprende una
poblacién de la zona de San Juan de Lurigancho,
area conformada por un estrato socioeconémico
bajo, donde observamos que la prevalencia del
cancer cervical y precursores es alta y los
resultados de los factores de riesgo para
carcinogénesis cervical coinciden con lo
observado por diferentes investigadores: estatus
socioecondémico bajo, relaciones sexuales a
temprana edad, promiscuidad sexual de la pareja,
anticonceptivos, entre otros, por lo que su
prevencion en nuestro pais debe enfocarse a
garantizar servicios costo efectivos de los
programas de deteccién de cancer. Estos deben
de estar disponibles para estimular la
participacioén masiva de las mujeres de alto riesgo
que se encuentran en las areas de Lima periférica
y zonas rurales de Lima y provincias. Estamos
de acuerdo con lo referido por Koss y Okagaki
(1617), de que este tipo de cancer afecta en forma
totalmente desproporcionada a las mujeres mas
humildes, quienes tienen menos posibilidades de
acceso a tratamientos efectivos y donde una de
las fallas principales de muchos centros
detectores de cancer cervical es la baja
confiabilidad del diagnéstico de Papanicolaou,
debido a que no retinen condiciones de calidad.
Una de ellas es la insuficiente e inadecuada
capacitacion del personal, asociada a la falta de
recursos humanos, pobreza de informacién
clinica, supervisién ('*) y seguimiento de los

Tabla 3. Diagnostico histopatol 6gico.

Diagnéstico histol 6gico Casos %

Lesionesintraepiteliales de células

escamosas de bajo grado (L-SIL) 12 245
Lesionesintraepiteliales de células

escamosas de alto grado (H-SIL) 32 65,3
Carcinoma escamoso invasor 3 6,1
Adenocarcinoma (in situ) 1 2,0
Adenocarcinomainfiltrante 1 2,0
Total 49 100,0
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casos en los centros de deteccién, asi como el
uso de diferentes criterios de diagndstico y de
clasificacion.

La deteccion citolégica del VPH en nuestro
estudio fue en 33 casos, con asociacién o no a
SIL y carcinoma. Santos ('°), en el Pert, sefiala
que el VPH es uno de los agentes infecciosos
mas frecuentemente relacionados con la etiologia
del cancer, junto a diferentes cofactores. El autor
realiz6 un estudio del ADN del VPH en canceres
cervicales infiltrantes, detectando 95,3% de
mujeres con carcinoma a células escamosas y
92% de mujeres con adenocarcinoma y
carcinoma adenoescamoso. Estamos de acuerdo
que la detecciéon de VPH debe ser realizado por
tecnologia de biologia molecular, porque no sélo
se detecta el ADN del virus, sino también los
subtipos de riesgo para desarrollar céancer,
estudio que no se pudo realizar en el Instituto
de Patologia por no contar con los recursos
necesarios para su elaboraciéon. Los examenes
de VPH deben ser realizados en los casos de
ASC (células escamosas atipicas de significado
no determinado) y en los SIL de bajo grado. Si
el resultado molecular de VPH indica que es un
tipo de alto riesgo, se debe recomendar biopsia
dirigida bajo control colposcépico (Figura 1).

Figural. Frotis atréfico con células epiteliales
pavimentosas parabasal es disquerat6si cas con
hipercromasia nuclear. Fondo con infiltrado
inflamatorio agudo. (Antecedente de uso de
inyectabl e tipo medroxiprogesteronaen una
mujer de 32 afos). Coloracién PAP x 250.
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Las alteraciones celulares por el estudio
citolégico en casos de infeccion por VPH
mostraron alteraciones morfolégicas, como
coilocitosis, hipercromacia y binucleacién
nuclear, disqueratosis y anfofilia
citoplasmaticas, sefialados ya por los diferentes
investigadores (Figura 2).

Santos (%), al igual que otros investigadores,
seflala que fumar cigarrillos es un cofactor
carcinogenético del VPH. Esto no se pudo
corroborar en nuestro estudio, pues las mujeres
evaluadas no consumian cigarrillos por su baja
situacién econémica.

Hay diferentes opiniones en cuanto a la edad
de inicio y término de la detecciéon de cancer
cervical. Bishop (°) y Fajey (*°) plantean que es
innecesaria la deteccién en mujeres jovenes. Y,
en programas de recursos limitados, Bishop
sefiala que deberia evaluarse a mujeres de 30 a
35 afios, entre los 25 y 35 afios segin Fajey. La
mayoria de los investigadores recomiendan que
los estudios de deteccién en cérvix uterino
deberian ser realizados entre los 25 y 64 afios
(Figura 3). Nosotros consideramos importante
iniciar la toma de muestras a partir de los 18
afios, debido a que la mayoria de las mujeres de
las zonas socioecondémicas bajas, especialmente
en la selva y sierra, inicia sus relaciones sexuales
a temprana edad, muchas antes de los 10 afios.
Las recomendaciones para la primera prueba de
Papanicolaou de los diferentes investigadores
sefialan realizarla entre los 3 y los 8 afios del
inicio de las relaciones sexuales.

La nomenclatura usada para la lectura
citolégica fue la de Bethesda 2001 y, en el caso
de biopsias. usamos la clasificacion de CIN (%),
modificada posteriormente por él mismo a LEI
de bajo y alto grado y aprobada por Bethesda en
1990, también como SIL.

El tratamiento de SIL fue hecho en base al
diagnostico histolégico y a la extension de la
lesion de acuerdo al examen colposcépico. Las
pacientes con L-SIL no requieren tratamiento
quirdargico, debido a que las lesiones
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Figura2. ASC-US: Células pavimentosas parabasales
con anisocitosis e hipercromacia nuclear, algunas de
ellas con signos de coilocitosis, Fondo con infiltrado
inflamatorio agudo, sugiere colpitis atréfica asociada a
infeccion por VPH. Coloracion PAP x 400.

mayormente se resuelven espontaneamente con
tratamiento médico. Al contrario, las pacientes
con H-SIL requieren escision con Leep o biopsia,
para prevenir el posterior desarrollo de
carcinoma infiltrante (Figuras 4 y 5). Tuvimos
2 casos de adenocarcinoma, pero su historia
natural es diferente a la del carcinoma escamoso,
lo cual amerita un estudio especial en un futuro.

Nosotros recomendariamos la existencia de
un ente rector centralizado en un Programa
Nacional de Deteccioén de Cancer Cervical, que
reglamente, regule y monitorice el manejo,

Figura 4. Lesiéon escamosaintraepitelial de alto grado:
Células parabasal esinmaduras atipicas con
irregularidad de bordes nucleares; disqueratosis
citoplasmatica. Coloracion PAP x 400.

Figura 3. Lesién escamosaintraepitelial de bajo grado:
Células pavimentosas intermedias y parabasal es con
anisocariosis, hipercromasianuclear y disqueratosis

citoplasmética en relacion con VPH. Coloracion
PAP x 400.

control y seguimiento de todos los casos en su
fase preclinica, basado no sélo en la citologia
convencional, sino también el adecuado manejo,
seguimiento y tratamiento de la lesidén; que
otorgue una cobertura de atencién nacional,
priorizando a la poblacién de mayor riesgo para
desarrollar cancer cervical.
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