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RESUMEN )

DISTRIBUCION Y EVOLUCION DE LAS LESIONES INTRAEPITHALES DE
CANCER DE CUELLO DE UTERO DETECTADAS EN UNA COHORTBDE
MUJERES EN EL ESTADO ARAGUA, VENEZUELA, 2003.

Un porcentaje de canceres de cuello de utero gmewi de las lesiones
intraepiteliales escamosas de bajo (LIEBG) y altadg (LIEAG) causando una alta
mortalidad en las mujeres a nivel mundial. Estu@ipglemiologicos han demostrado que
en el periodo de 24 meses 60% de las LIEBG reg@msaspontaneamente, 30% de las
persisten,10% progresan a CIN Il y de éstos ursgé%ransforman en canceres invasivos,
siendo importante el acceso a los servicios dedéte de las lesiones en tiempo habil. En
Venezuela y en el Estado Aragua, existen pocosdiestuen donde se investigue
distribucion y evolucion de las lesiones intradjgtes de cuello de Utero, siendo asi en esta
disertacién, busco estudiar thstribucién y evolucién de las LIEBG y LIEAG desdlo de
Utero detectadas en una cohorte de mujeres ertagldEAragua, Venezuela, atendidas por
Programa de Prevencion y Control de Cancer de €ukérino. De los 18 municipios, la
cobertura del programa vario de 37,8% a 122,4% Ip%l65.936 citologias realizadas, 95,5
% fueron satisfactorias para evaluacion, y des€¥iz0% eran negativas. De las que tenian
anomalias epiteliales, 68,3% eran LIEBG, 30,5% LEX 1,1% cancer invasivo. Las
mujeres con LIEBG o LIEAG que presentaron seguitoigmor periodo de tres afos,
independiente del nimero de examenes practica@p8%5de aquellas que inicialmente
eran LIEBG regresaron a la normalidad, 19,9% igtezson, 28,1% evolucionaron para
LIEAG y 0,6% para cancer invasor. Para LIEAG 68,@gresan a la normalidad, 8,9%
involucionan para LIEBG, 20,6% persistieron y 1,&¥blucionan para cancer. Mas de la
mitad de las mujeres con LIEBG y LIEAG regresda aormalidad, mas todavia existe un
grupo que persistid o evoluciona para lesibn maesragse precisa mejorar la cobertura y

seguimiento en algunos municipios.

Palabras claves Lesiones Intraepiteliales, Cancer de cuello derdJtEstudio descriptivo,
Venezuela.



ABSTRACT

The access to health care and screening are tlsé important for detection of
lesions. There are few studies Wenezuela more specific in Aragua State, about the
prevalence and evolution of the SlThis study analyzes the prevalence and evolution of
LSIL and HSIL, detected in a cohort of women restdein Aragua State (Venezuela),
screened by Cervical Cancer Control Program. Therege varied between 37,8% and
122,4%. The number of women tested was 65.936981%% were adequate, with 97,9%
negatives. The abnormal tests were distributed8y83% LSIL, 30,5% HSIL and 1,1%
invasive squamous cancer. In follow up the wometh WiSIL or HSIL by three years,
50,6% of the LSIL regressed, 19,9% persisted,@8j&velopment for HSIL and 0,6% for
invasive squamous cancer. In HSIL 68,0% return domal, 8,9% regressed to LSIL,
20,6% to persist and 1,7% development for candee. majority of women with SIL return
to normal state, nevertheless there were a grotippersistent SIL or to development more
severe lesions. Thus is important to extend theerage of Cervical Cancer Control
Program and to improvement better follow-up thesmmen residents in same cities of

Aragua State.

Key-words: SIL; Cervical cancer; Descriptives studies; Vergau
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1. INTRODUCCION

El cancer cervicouterino sigue como una importatdesa de mortalidad por
neoplasia en las mujeres a nivel mundial (Pagkial, 2006), especialmente en los paises
en desarrollo, aunque es un cancer con mayor patetecprevencion primaria (Parkin &
Bray, 2006; Ferlagt al, 1998). Esta enfermedad es prevenible y curalidajacosto y con
un bajo riesgo, cuando se cuenta con programeeeficicon métodos para tamizaje en
mujeres asintomaticas, con un diagnostico validatamiento adecuado y seguimiento
apropiados a nivel poblacional. Program for Apmieari Technology in Health (PATH,
2000).

Segun la Organizacion Panamericana de la Salud®,(@QB04) globalmente se
estimo que cada afio se diagnostican 466.000 nwegos de cancer cervicouterino y cada
afo 231.000 mujeres mueren de Cancer cervicouteinB80% de ellas proceden de paises
en desarrollo. Estudio realizado por OPS (2004ktmouna tasa ajustada de incidencia y
de mortalidad por 100.000 mujeres en los Estadadddrrespectivamente de 7,8 y 3,3;
para Canada de 8,2 y 2,8; para Venezuela de 383y para Brasil de 31,3y 11,6 y para
Haiti de 93,9y 53,5.

También en Venezuela el cancer representa un pnabdie salud publica. Segun la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en un arsfiseliminar de la situacién de salud
de Venezuela para el afio 2000, refiere que laslas@ap malignagn general ocuparon el
segundo lugar entre las principales causas de en(ie3%); con una tasa de 13,1/100.000
mujeres y el mayor riesgo en las edades de 25aii6€ (202,6/100.000 mujeres) y sigue
en orden de importancia el cancer de mama con asw de 8,8 por 100.000 mujeres,
principalmente a partir de los 30 afios alcanzaaduodyor proporcion de los 45 a 59 afos.
De acuerdo el anuario de mortalidad del MinisteleoSalud y Desarrollo Social (MSDS)
para los afios 2005 y 20@® cancer cérvico uterino representaba la primeeaaisa de
muerte entre las mujeres de 25 a 44 afos de edad@son consideradas todas las causas

de muerte.
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Desde 1997 el Ministerio de Salud en Venezuelaoepearacion técnica con OPS-
OMS han impulsado un proyecto de salud en 4 regialed pais: Anzoategui, Aragua,
Trujillo y Tachira. En este proyecto se inscribep@grama de control de cancer de cuello
del estado Aragua que es un centro de referemgizebNacional y es reconocido por OPS-
OMS, y ha implantado y desarrollado un sistemanttgracion automatizado en el ambito
hospitalario y por municipio. Este sistema perroitéener informacion para establecer un
seguimiento de la mujer a través del tiempo, raakt control de calidad de laboratorio y
vigilancia epidemiologica para evaluar los indicado de gestion del programa. La
disponibilidad de las informaciones en este siatgrarmitié el desarrollo del estudio
basado en el seguimiento retrospectivo de una tmHdermujeres, caracterizando el padrén
de distribucién de las lesiones intraepiteliamlescuello de Utero en el Estado Aragua y de
esta forma poder contribuir para el control da estfermedad,ya que esta neoplasia es

altamente vulnerable en etapas preinvasivas.

2. FUNDAMENTACION TEORICA

En el Utero en su parte distal en el segmentoalimable del cuello uterino se
encuentra conformada por el exoceérvix (epitelioapsrso estratificado) compuesto por
cuatro zonas superficial, intermedio, parabasabhgaby membrana basal que separa el
estroma del estrato (Ruiz., H, 1997; CIIC, 2003glyendocérvix (epitelio cilindrico 6
glandular) contiguo al orificio cervical externen su proximidades, localizada entre los
epitelios glandulares y estratificado encuentrdasanion escamo-cilindrica denominada
zona de transformacion (Ruiz., H, 1997). En estaazes donde se producen el mayor
porcentaje de modificacion celular debido a fadtdrerales, hormonales, traumaticos y

guimicos) ocasionando atipias del epitelio (Shiffraaal,2007).

Segun la PATH (2000) el cancer cervicouterino eseda un cambio en las células
qgue cubren las paredes del cuello (la parte infeleb Gtero). Estas células son inicialmente
normales y gradualmente se convierten en precasaer@or diversos factores,
manifestandose como lesiones en la pared del UErentualmente puede cambiar a
células cancerigenas, sin embargo, en mas del d#%s mujeres con lesiones pre-

cancerosas, las células son benignas. Con freayesi sus etapas iniciales el cancer
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cervicouterino no muestra sintomas por lo que auch@mo se detecta hasta que se hace
severo.
2.1. Historico de la clasificacion de las lesiones pracsoras de céancer de cuello de

utero

Las lesiones precursoras de cancer de cuello deo tian sufrido varias
clasificaciones desde que el momento que se remwonczonas de cambios epiteliales
atipicos no invasores en muestras de tejidos adigge canceres invasores (William,
1988). Posteriormente para el afio de 1932 se unteo@l termino de carcinoma in situ
(CIS) con la finalidad de indicar las lesiones & délulas carcinomatosas indiferenciadas
gue abarcaban todo el espesor del epitelio. (BspdeB2). Anexo 1.

Se puede decir que la primera clasificacion detes precursoras fue definida por
Papanicolaou en el afio de 1942 en cinco clasese Clausencia de células atipicas; Clase
II: citologia atipica y sin evidencia de malignigd&ase Ill: citologia sugestiva, mas no
conclusiva para malignidad; clase IV: citologiarfamente sugestiva de malignidad; Clase
V: citologia conclusiva para malignidad. Cabe dmsta que esta es una nomenclatura
histoldgica. En el afio de 1949 Papanicolaou initeckl termino de displasia en patologia
cervical y Reagan consagra el termino para los aficuenta aproximadamente (Lacruz,
2003). Se comienza a utilizar el término displaséegorizada en tres grupos: leve,
moderada y pronunciada para distinguir la atipiaebal cervical intermedias entre el

epitelio normal y el carcinoma in situ (Reagaral., 1953).

En 1953 la OMS clasificaba las displasias en,lenederada, severa o grave,
carcinoma in situ (CIS) y carcinoma escamoso invaSeta clasificacion presento dos
problemas fundamentales; por un lado, el gran desdo respecto a cuando una lesion
debia ser considerada displasia grave o CIS, ptpoy el que muchos clinicos asumian que
el CIS y la displasia eran dos lesiones biolégigamalistintas e independientes, con
distinto potencial maligno, no requiriendo tratame las lesiones displasicas. Para
solventar estos problemas Richart (Nueva York)1 @87, propuso el término de neoplasia

intraepitelial cervical (NIC-CIN) con tres gradosogresivos (1,2,3). En los afios de 1968
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Richart introduce el concepto de neoplasia inttagi cervical (NIC | corresponde a
displasia leve; NIC Il a displasia moderada y NIICd displasia acentuada y al carcinoma
in situ). La clasificacion propuesta por Richantduga por varias décadas, sin embargo, por
presentar dificultad en la comunicaciéon entre ctigj patologos, investigadores y con los
avances en el conocimiento de la carcinogénesisceaery en el diagndstico citologico,
ademas existia baja seguridad diagnostica, tantmatarial cito como histoldgico, en la
parte menos severa del espectro. Se sugirié, ptanko, que este sistema de gradacién
debia ser modificado y sustituido por un sistenm&rid® que segregara los procesos con

atipia celular muy discreta de aquellos con afipiaca.

En el Instituto Nacional de Cancer de los Estddoglos Bethesda (Maryland)
realizaron una reunion con representantes de Gagasi Internacionales, e investigadores
de todo el mundo, tuvo como objetivo homogenizarramenclaturas de las citologias
cérvico vaginales y cervicales, habiendo desadolléa clasificacion conocido como
Sistema de clasificacion Bethesda en 1988. Estensdsclasifica la lesion intraepiteliales
escamosas en dos categorias alto (LIP) y bajo d&tlp, el termino “alto grado” incluye
el NIC Il y NIC IIl de la clasificacién de Richary, el termino “bajo grado” el NIC | y las
alteraciones celulares producidas por papilomayivigH). La distincién entre lesion de
bajo grado y de alto grado es fundamental paraséld® epidemiolégico de la
carcinogenesis. La lesién de bajo grado es masdme y tiende a representar infeccion
por VPH, siendo vista como exposicion a factor iésgo. La lesion de alto grado es
proporcionalmente menos frecuente y representanesipre-malignas o carcinonmasitu
en los casos mas severos. La distincion entre dstogrupos no es perfecta y no existe un
punto de corte claro entre ellos. En esta clasiftn también se incluyo los términos,
células escamosas atipicas de significado inteonedi incierto (ASCUS) y células
glandulares atipicas de significado intermedio @ieimo (AGUS), para aquellas
citopatologias que presentan alteraciones celulgmesno pueden ser clasificadas como
neoplasia intraepitelial cervical (Kurman & Solomd®94). Estos diagnosticos ASCUS y
AGUS. Segun el Instituto Nacional de Cancer deHetados Unidos consideran que el
diagnostico de ASCUS es aceptables hasta un 39 %tdede diagnostico citolégicos que

se realiza en un laboratorio, un porcentaje mawdicaria inadecuada clasificacion.
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Posteriormente se realizan algunas actualizaciopasg 1991 y en el 2001 al sistema
Bethesda, en donde se establecio el término déaséflandulares atipicas (AGC) para
referir a la de células glandulares atipicas deifsi@do intermedio AGUS y de esta forma

evitar confusion con el ASCUS (Lacruz, 2003).

2.2.Historia natural del Cancer de Cuello Uterino y Evducion de las lesiones

El cuello uterino esta expuesto a agentes infegsiggo factores que alteran su
estructura, ocasionando una serie de manifestacoune en la mayoria de las veces ocurre
en la zona de transformacion del cuello de Utemek esta area donde se presenta un
constante proceso regenerativo y alta tasa deimog van de la atipia celular a varios
tipos de displasia o neoplasia intraepitelial aalconocidos por sus siglas en inglés como
(NIC o CIN I, Il y Ill o carcinoma in situ) antesedprogresar a carcinoma invasor, de
acuerdo a la extension del epitelio cervical commatido (Serman 2002; Richart 1968 &
1990). - Anexo 2

El tiempo de regresion, latencia y progresionjagelesiones intraepiteliales en el
cuello uterino es muy variable y depende de meékighctores. Segun Serman (2002) la
tasa progresion de la NIC a cancer de cuellondese encuentra entre el 6% y el 34%.
Segun Nasiell y colaboradorg4986), Ostor (1993), Hellberg y colaboradores )99
Schiffman (2007), la amplitud de este rango varga atuerdo a las condiciones en
diferentes paises, distintas estrategias de détecgiecoz en distintas poblaciones,
diferentes medios socioculturales y distintos ekiées de atencidn sanitaria. Segun
Ruiz(1997) el tiempo de progresion de NIC | a NIIG/&riable segun diferentes estudios,
pudiendo ser de 2 a 7 afios y el periodo que tramseutre las lesiones clasificadas como

NIC IIl hasta un carcinoma microinvasivo esta coemglido de 5 a 10 afios en general.

Varios estudios han abordado la evolucion natiedbs NIC, buscando caracterizar
el proceso de regresion, la persistencia y la psdgn de las lesiones intraepiteliales
(Mcindoe et al., 1984; Ostoret al., 1993; Mitchellet al., 1994; Melinkow et al., 1998;
Holowatyet al.,1999; Leeson, 2005; Insinga, 2007).
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En analisis realizado por Oster al., (1993) con base a los resultados combinados
de publicaciones que habian estudiado la histaiaral de los NIC entre 1950 a 1990,
concluyo que la probabilidad de un epitelio atipgdeoevolucionar para neoplasia invasora
es directamente proporcional a la severidad ddipgaalas lesiones clasificadas como
NIC | tendrian una probabilidad de 57% de regresion, 32% de persistencia, 11% de
progresion a NIC 1l 11% y 1% de progresion a asnia invasor. Las NIC I
presentarian una probabilidad de 43% de regres36fp de persistencia, 22% de
progresion a NIC Il y 1,5% de progresion a carpiaoy para laNIC Il , 32% de

regresion; 56% de persistencia; 12% de progresgar@noma invasor.

Mitchell et al (1994), refieren una probabilidad acumulada padagdos grados de
NIC estudiados tanto por citologia como por hisitdade 45% para la regresion, 31% para
la persistencia y 23% de progresion. Los porceesudk progresion a cancer invasor en
estudios de seguimiento por biopsia de pacientascaccinoma in situ se situaban entre
29% y 36% (Mcindoet al.1994).

Melinkow et al., (1998) realizan una metanalisis con 27.000 mujenadizando la
progresion a (LIEAG) y a cancer invasor en un gagrnto de 24 meses, segun la
alteracion citoldgica de referencia y encontraranapASCUS 68% de regresion a la
normalidad a los 24 meses; 7,1% de persistencidEAG a los 24 meses y 0,3%
progresion cancer invasor.Cuando la lesiones deemdia erarLIEBG se observé que
47,4% presentaron regresion a la normalidad a fbsn2ses; 20,8% persistencia con
LIEAG y 0,2%; progresion a cancer invasor. EnUHSAG : la regresion a la normalidad a

los 24 meses fue de 35%; persistencia de 23,4%rgsi®n a cancer invasor de 1,4%.
En un estudio realizado en Rio de Janeiro, BpamilFerreira (2003), sobre NIC,
encontrd que existia una persistencia de las eiteras epiteliales cervicales, siendo 58,5%

LIEAG y 40% LIEBG.

Sanchezt al (2004), en Barcelona, evaluaron en 79.854 citakgi indice de las

lesiones escamosas intraepiteliales de bajo gradopntrando que de todas las citologias,
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solo el 1,2% tenian anomalias epiteliales, siengde® @,47% tenian un diagnodstico de
LIEBG, 12.1% tenian cambios citolégicos de LIEBGrgmentes en citologias
consecutivas con media de persistencia de 10,2smels#2.8% progresaban a LIEAG en
un periodo de 14,2 meses y el 69% regresaban @r@ahdad con media de regresion de
13 meses. Estos resultados son similares a logroe estudios, en los que el indice de
regresion oscila entre 30 y 70% en mujeres conladigpleve y para las cuales no se
realizan tratamiento (Nobbenhuist al., 2001; Matsuuraet al., 1998; Syrjanenet al.,
1987).

Diferentes estudios (Nasie#it al., 1986; Ostor, 1993, Baldaukt al., 1998)
mostraron que los NIC | regresa en cerca del 70%sleasos, mostrando en cambio la
NIC Il con una tasa de progresion a carcinoma sovade hasta 70% y una tasa de
regresion de 32% (Ostor., 1993). La NIC Il muestisas de progresion a CIS o neoplasia
mas severa de 25%, siendo su riesgo relativo dggsidn a CIS de 4,2 y a neoplasia mas
severa de 2,5 (Holowatyet al., 1999). Debido a estos diferentes comportamientos
evolutivos, se considera al NIC | como NIC de bgjado y a las NIC 11 'y 11l como de alto
grado. Insingaet al (2007) evaluaron 2391 mujeres con edades entr231&MA0s,
analizaron la evolucion de la infeccion en pregede HPV 6, 11, 16 y 18 encontrando
56,7% de las mujeres con NIC | y aproximadamen® 86n NIC Il y Il. De esas después
de 36 meses la tasa de incidencia de NIC fue magmar HPV 16 (16.5%), en comparacion
con las tasas en mujeres con HPV-18 (8.2%). Fuentradas 26,0% de NIC I, 50,0% de
NIC Il, y 70,6% de NIC Ill para biopsias positivgara HPV-6-11-16-18, en sintesis
mujeres con un tipo de HPV pueden ser infectadasopos tipos de virus, siendo

importante analizar la historia natural de lasdofenes por HPV.

Sanchezet al, 2004 en la investigacion sobre la evolucion de lesiones
escamosas de bajo grado del cérvix uterino observane de las citologias anémalas,
14% eran ASCUS/AGUS, 59% eran LIEBG, 22% eran LIEAG5% Carcinomas
infiltrantes (carcinoma escamoso o0 adenocarcinamdacervical o endometrial). EI 12,1%
de las mujeres con LIEBG tenian cambios citologiquersistentes en citologias

consecutivas con un tiempo de persistencia de b@eRes (rango 1-62), hasta la
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negativizacion citologica, 12,6% progresaron a L@GEAon un periodo medio de 14,2
meses (rango 3-7) y una paciente progresa a carainafiltrante en 19 meses. La
regresion se produjo en 69% de las mujeres tramsedo en media 13 meses.

El NIC 1l y Il se consideran equivalentes, desligounto de vista de su historia
natural y virologica, y mas del 60% progresan einama invasor. Ese proceso, en
general, es muy lento. Estudios demostraron queyaerentes con carcinoma situ no
tratados, de 30 a 70% van a desarrollar cancesivivan un periodo de 10 a 12 afios y
cerca de 10% de los casos, en cuanto, la evolygigde restringir a un afo. El prondstico
depende mucho de la da extension de la enfermedadomento que se realiza el
diagnostico. Con base en datos recolectados earfiios oncoldgicos brasileros, realizado
entre 1995 y 2002 el 45,5% de las pacientes cocecde cuello uterino se encontraban en
los estadios Il o IV al momento del diagnostinial (Thuler & Azevedo, 2005).

2.3. Factores asociados para la evolucion de Lesiémira Epiteliales y al Cancer de
Cuello de Utero

Segun varias investigaciones realizadas (Calual., 2001, IARC,1992; PATH
2000; Bosclet al., 1995; Schiffmaret al, 1996; Walboomerst al, 1999; Francet al,
1999; Ferenczy y Franco, 2002) sobre los factasesiados a las lesiones intraepiteliales
precursoras al cancer de cuello utero estan: Vagiloma Humano (VPH); uso de
contraceptivos orales; tabaquismo, edad; sexudfege(acion sexual a temprana edad,
numero de parceiros sexuales);inmunodeficienciaaman{VIH); nutricionales, infeccidén a
repeticion poiChlamydiatrachomatis historia familiar de cancer cuello de Gtero.

2.3.1.Virus Papiloma Humano (VPH)

Algunos trabajos han demostrado (Herr&bal., 1997; Ho GYF,et al., 1998;
Scuceces & Paneccasio., 2001; Woodmah,al, 2001; Serman, 2002) que el principal
factor para que se desarrolle cancer de cuellaete és la infeccion por Virus Papiloma
Humano (VPH). ElI VPH forma parte de la familipapoviridag subfamilia
papilomavirinag especigapilomavirus(Murfhy & kingsbury, 1990). Es una infeccidon de

transmision sexual (ITS) que en muchos casos esoasitica. Dada esta caracteristica
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puede transcurrir mucho tiempo antes de que setdel@ infeccion, sin embargo, en

diversos autores han mostrado que la infeccioniBdi es necesaria, mas no suficiente
para que sé de la evolucién del cancer, pues sgereq otros cofactores que incluyen la
exposicion al cigarro, los contraceptivos oralesjnifeccion por Clamydia y el tipo de

antigeno humano linfocitario (HLA), entre otrosrgaue un porcentaje de infecciones
persistentes por VPH logre en algin momento pragrgslar lugar al cancer. (Brisson J.
et, al.,1994)

En otras investigaciones realizadas por Stanbrielgal, (1992); Robertson et
al.(1994) sobre estudios de seguimiento de mujeogsdoras de VPH, con citologias
iniciales normales mostraron que la primera altéraobservada era la lesion intraepitelial
de alto grado, indicando que parte de los NIC Uikkgen no evolucionar a partir del NIC |I.
La historia natural del cancer de Utero muestra lgumfeccion por este virus es muy
prevalente en mujeres jovenes y que dependiendgraied de lesion intraepitelial, existira
un porcentaje de regresion a la normalidad. Mos@tlal. (2001), realizaron un estudio
longitudinal sobres caso de infeccién por VPH, ¢adin que 90% de las mujeres jovenes,
la infeccion desapareceria dentro de un periodb6deeses luego de haberla contraido. Sin
embargo, en algunas mujeres, las lesiones no aa satlas, sino que siguen persistiendo la
infeccidn por VPH de alto riesgo, esta relacionemia el desarrollo y progresion de las LIE

hasta convertirse en cancer (Berkabél.,2005; Moscickiet al.,2001).

Estudio conducido por Nobbenhuiset al, (1999), por 33 meses, cuando
monitorearon 353 mujeres con diagnostico de VPHltteriesgo, encontraron que 9,34%
progresaron a NIC lll, y concluyeron que la inféccipersistente con papillomavirus
humano de riesgo elevado es necesaria para etalesgrel mantenimiento de NIC Ill.

Estudios epidemiolégicos (San Jatél., 1992; Mufiozet al, 1997) han mostrado
que el principal factor de riesgo de lesiones eqii@liales y del cancer cervicouterino pré-
invasivos e invasivos es la exposicion acierta éipd/PH. Sancheet al(2005) refiere que
se han descrito aproximadamente 120 tipos difeadnsi por los pares de bases de sus
ADN y de los cuales 25 afectan el tracto genil.decir, con tropismo por el epitelio

escamoso del tracto genital inferior (cuello, vulegion perianal y anal). Son clasificados
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de alto riesgo los tipos 16, 18, 31,45, 56 con alto pamterogenico, sobre todo en el
cerviz, y presentamedioriesgolos tipos33, 35, 39, 51 y 59. Algunos estudios (IARC
1995; Walboomerst al, 1999; han mostrado que tantos los de alto y osqalidieran estar
relacionados con lesiones de alto grado (NIC III€ NI) y con cancer invasor, mientras
que los debajo riesgo (6,11,26,40,42,53,55,57,59,66 y 68) puedtar eelacionados a
lesiones benignas y autolimitado como condiloma€, Ny raramente se asocian a cancer.
De acuerdo con Torriente, al. (2002) y Tapia et, al. (1998) el VPH-16 tiene mayor
proporcion en el cancer escamoso, mientras quéPel-18 se encuentra mas relacionado
con el adenocarcinomba “International Agency for Research on Cancel8RC (1995)

de la OMS los clasifica como *“carcinogénicos” lapos 16 y 18, “probablemente

carcigogenicos” los tipos 31 y 33 y “posiblemermi@rginogesicos” otros tipos 6 y 11.

La prevalencia de la infeccidon por VPH varia enae diferentes regiones del
mundo, suele alcanzar un maximo de 20 a 30% dmigsres de entre 20 y 24 afios de
edad, y disminuye luego a 3-10% a partir de loa@s de edad (Herrert al., 199743,
Herreroet al.,1997b; Selloret al.,2000).La infeccion por VPH presenta una prevalencia
alrededor de 20 a 40% entre las mujeres jovenesciiet al, (1995) al investigar la
prevalencia de tipos de VPH en algunos estudiescontrd que ciertos tipos de VPH estan
asociados con cancer cervical y que cuatro tiposl&631 y 45 responden por 80% de
todos los casos. Sanchetz al.,(2005)afirma qudos tipos de VPH comunmente detectados
han sido el 16 (50%), el 18 (12%), el 45 (8%) B®Il(5%). Lazcano-Ponas. al.,(1999);
Ndisanget al., (1999) consideran que si la infeccion persistente uno o mas de dicho
tipos oncogenos causa irremediablemente neoplesiecal (IARC, 1995).

En cuanto a la biologia del VPH, al igual que ®tvous, aprovechan la maquinaria
celular para replicarse y una vez alcanzan ladashasales del Utero pueden acontecer
dos eventos: La primera es VPH puede permaneceest&ado latente y la segunda
aprovechar la diferenciacion celular propia deltedisi cervical. De este modo,
paralelamente a la maduracion del epitelio ceryioal VPH se divide funcionalmente en
dos tipos de genes: El primero es responsable deplecacion del ADN, regulacion

transcripcional, y transformacion del ADN de lautélinfectada y es llamada genes
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tempranos “Early” (E), que van de E1 a E8, ernclgsas basales y el segundo en capas
superficiales del epitelio mas diferenciado, exgnesus proteinas tardias “Late” (L). L1y
L2 que forman la céapside y permiten el ensambl&endevas particulas virales que
repetiran el ciclo y una region de control, denade“long control region” (LCR), sera la

encargada de controlar la expresion de los gengwamos E6 y E7. ANEXO 3

Las células epiteliales infectadas activan su miege®d de defensa celular
consistente en una revision de la secuencia del AbtNs de dividirse. Este proceso ocurre
durante una fase del ciclo celular y esta dirighdo una cascada de proteinas entre las que
destacan la p53 y la proteina Rb. Cuando la cébglaiza el ADN viral, en un proceso
perfectamente regulado, intenta reparar el errdago que este ADN es excesivamente
grande como para ser eliminado, p53 y Rb dirigda eélula infectada a una “muerte
celular programada” por apoptosis, evitando asiegti@ célula sirva de propagadora de la
infeccién. Los tipos de VPH de alto riesgo, se gmeh de este mecanismo celular
sintetizando unas proteinas que bloquean estensisiie defensa celular. Los genes E6 y
E7, transcriben un producto capaces de bloque&Ba/ Rb del ciclo celular y protegerse
de la muerte de la célula por apoptosis, pudieralesie modo seguir utilizandola como
centro de produccion de particulas virales y erseomencia ocasionando alteraciones en
el crecimiento normal y diferenciacion del epitetiervical seguidas de un acumulo de
errores genéticos (clastogénesis) que son la laketchnsformacion tumoral. (Lethineh
al., 1996; Shlegel 1990).

2.3.2 Contraceptivos Orales (CO)

El uso de contraceptivo a sido apuntado como wibf@factor de riesgo para el
neoplasicas de las lesiones neoplasicas y el camreical.(Delgado-Rodriguest et al,
1992). Los contraceptivos orales son considerado®res de riesgo para las lesiones
neoplasicas de cuello uterino por que las difeemenes celulares pueden ser estimuladas
por la presencia de las hormonas estrégeno y gergaesa, por medio de la regulacién via
receptores estrogenicos y progesteronicos tornahpimceso acelerado debido al aumento
de oncoproteinas virales frente a la infeccion pBH. (Pater et al., 1994, Parazzatial,
1997; Fuch®t al, 1994 y Rincdn-Aranet al, 2003).
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Moreno y colaboradores,(2002) observaron que laguenujeres que utilizaban
anticonceptivos orales y tienen un diagnosticoigplakia, la evolucion a carcinorirasitu

era mas rapida.

Un estudio multicentrico de la IARC analizo mujegee HPV positivo e identifico
que el uso de contraceptivo del oral durante 13 afimas, se presentdé como factor de
riesgo para el cancer cervical (OR ajustada =4@3%%: 2,09-7,79).

En Brasil, Cavalcanti y colaboradores (2000) vesifan que el uso de CO fue
asociado la progresion de LIBG a cancer, con urRal®4,6 (IC95%; 1,1-18) ajustada por
edad, tipo de HPV y enfermedad sexualmente tramdmisSin embargo, estudios
prospectivos recientes no lograran corroborar ¢eciasion del uso de CO y el cancer de
cuello uterino ( Castillo. et al, 2002, 2005; Riottson et al., 2006).

2.3.3.Tabaquismo (Fumo)

El tabaquismo tiene una accién directa en la sapbductiva femenina expresada
desde el aumento de la infertilidad primaria y selemia (Joesoedt al., 1993) en eventos
durantes la gestacion (Oslenal, 1995; Wisborget al, 1998; CDC, 1999) irregularidades
en la menstruacion, dismenorrea y menopausia pré&tolzdellet al, 1990) y también
después de mucha controversia se reconoce el hbiftamar como un cofactor asociado
al risco de cancer cervical (Broekal.,1998; Brissoret al.,1994; Deacowrt al.,2000).

La plausibilidad biolégica para esta asociaciondeuser explicada por la presencia
de metabdlitos de la nicotina y por una menor dadtide células Langerhans en la
membrana de la mucosa cervical mujeres que fuemifiman et al., 1987). Un posible
mecanismo seria la supresion de la respuesta inmaugada por la disminucion de las
células de Langerhans que son macrofagos presemtis epidermis, con la funcién de

reconocer y capturar el HPV y los presentar alplyatyte T que activa el antigeno. La
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supresion de estas células puede favorecer laciofepara HPV y la carcinogenesis del
cuello uterino(Winkelstein, 1990; Cox, 1995,; Pskgf& Acebo, 1998).

Gram y colaboradores (1992) encontré un efecBiseespuesta en la asociacion
entre habito de fumar y lesiones NIC Ill, y [eaa, 2003 al considerar el tiempo de
tabaquismo (10 o mas afios) observo que existiaalaeién de dosis-respuesta con la
gravedad de la lesion intraepitelial.

Estudio multicentrico organizado por la IARC enitOrun riesgo para el cancer
cervical entre mujeres fumantes dos veces may@mndo compard a las no fumadores,
después del ajuste para las variables de confugida, asociacion era dosis-respuesta
dependiente.(International Collaboration Of Epidaoygical Studies Of Cervical Cancer,
2006). Ferreira, 2003 en su estudio encontré ueeafencia de tabaquismo 35,5% en las
mujeres estudiadas y al asociar el habito de furoar el tipo de lesidn intraepitelial
escamosa observo una prevalencia de 23,8% p#tal;183,3% para NIC Il y 41,2%
para NIC Ill. Otros trabajos (Het al, 1995; Kjaer,et al 1998) observaron que el

tabaquismo estuvo asociado con el desarrollo denkes intraepiteliales de alto grado.

2.3.4. Estado nutricional

Los factores nutritivos pueden estar involucradofaesvolucion de las lesiones las
iniciales precursores de las lesiones mas avasziauello uterino. El bajo consumo del
carotendides y de la vitamina C se ha asociadcs dekiones precursores en diversos
estudios (Potischman & Brinton, 1996; Garcia-Clagasd 2005). Algunos autores sugieren
gue el consumo alto y una concentracion séricaadbede algunos carotendides (presentes
en la zanahoria, las hojas verdes, las verduraplde amarillo o verde) de los licopenos
(presentes en el tomate , sandia, guayaba y pagaydg tocoferois (encontrado en los
aceites ) son inversamente asociados a lesiongdas@as de cuello, después del ajuste
para covaridbles ( HPV, tabaquismo, uso de COahlas sexuales).

Ledn Cruz y colaboradores, 2004, en su estudicesilacanismos moleculares de

los cofactores asociados con el cancer de cuedionot hacen mencion que el patron de
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metilacion del ADN VPH in vitro se ha asociado ¢amctividad transcripcional viral pues
la RNA polimerasa, enzima encargada de la traséripse une con menos afinidad al
ADN metilado y para esto influye en el estadoinignal .

Las mujeres con una baja condicion socioeconémicaeaudo rednen diversos
factores como dificultad de acceder a los servig@atencion de salud, nutricion deficiente
con una mala alimentacién y escasa concientizaménca de los temas de salud y de una
conducta preventiva. Todos estos factores puedegrlha mas proclives a enfermarse o a
padecer enfermedades que pueden prevenirse, cocaoadr cérvico uterino (Dos Santos
& Beral, 1997).

2.3.5. Edad

Sanchezt al.,2004. en un estudio realizado en una ciudad daftasgncontraron
gue de 79.854 citologias realizadas, solo el 1@%ah diagnostico LSIL y la edad media
era de 34 afios (rango de 15-70 afos).

Otro estudio realizado por Delgadillo (2003) sobreancer cérvico-uterino en el
departamento de Ledn durante el periodo 1999-26Q2Nicaragua, se estudio 285
mujeres, el rango de edad en el cual se presenténegor frecuencia el cancer cérvico
uterino fue el comprendido entre 40-49 afios paaedinoma in situ, y el de 50-59 afos
para carcinoma invasor, con un promedio de edadRdey 49,9 afios para carcinoma in

situ e invasor respectivamente.

2.3.6. Infeccion

Las infecciones son un factor de riesgo para geedssarrollen lesiones
intraepiteliales entre ella el VPH es la principsih embargo, existen otras infecciones
asociadas con cervicitis aguda conoblamydia trachomatis, neisseria gonorrea,
gardnerella Vaginalis y thrichomona vaginafisie puede aumentar la susceptibilidad para
infeccion por VPH (Vega Et al.,1999; Brisson Xt, al.,1994)
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2.3.7.Inmunosupresion

El desarrollo de tumores son facilitados en todasfases (iniciacion, crecimiento y
progresion) si la respuesta inmune es insufici@viaa Driel et al, 1999). En personas con
supresion 6 defecto en el sistema inmunolégico lpgeneral desarrollan infecciones de
tipo viral, bacterianas y por hongos. Como mencienda literatura, personas que estan
infectadas con el virus de la inmunodeficiencia hoanlas cuales muestran un incremento
en la incidencia de lesiones intraepiteliales essas, debido al deterioro de las células y
de los mecanismos de la respuesta inmune contravdéucion de la enfermedad.
(Jastreboff, 2002). Cabe destacar, que las mupprespresentan lesiones intraepiteliales
escamosas de cuello uterino, el comportamiento ode nbecanismos efectores de la
respuesta inmune en pacientes con lesiones déb auetino, dependera del estadio y el
tipo de VPH que infecta. (Jastreboff, 2002)

2.3.8 Multiparidad

Delgadillo (2003) muestra una mayor frecuenciacdecer cérvico-uterino en
mujeres presentan de multiparidad, asi encontrdasasayores tasas de carcinoma en los
grupos con 6 o mas hijos (48,1 y 85 por 100,000enesgj carcinoma in situ e invasor
respectivamente), seguido del grupo de 4-5 hij&8(3/ 19,9 por 100.000 mujeres
carcinoma in situ e invasor respectivamente).

Parazininiet al. (1998), Mufozt al.(2002) y Castafieda (2001) han encontrado una
fuerte asociacion entre multiparidad y cancer catyientre las mujeres positivas a VPH.
La hipotesis esta relacionada con el trauma obsigtrcambios hormonales e

inmunosupresion durante el embarazo.
2.4. Mortalidad de cancer de cuello uterino en Verruela (1995- 2004)

Desde el siglo pasado hasta el presente Agenciasstieutos y Organismos,
internacionales como la Organizacion Mundial de Salud (OMS), Organizacion

Panamericana de la Salud (OPS), El Instituto Natidel Cancer (EE.UU.), La Fundacion
Argentina contra el Cancer (FACEC), y la mayorialake paises (Ministerios de Salud),
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han venido trabajando arduamente para disminumcidencia y mortalidad de la neoplasia

maligna de cuello uterino. Durante los Ultimos 4ibsadel siglo pasado paises como
Canada, Estados Unidos de Norte América y los depal han logrado esta situacién de
control presentando una incidencia abajo de 10sca®r cada 100.000 mujeres. Sin

embargo, en la mayoria de los paises en Américad gtdel Caribe, las tasas anuales aun
estan por arriba de 20 casos por cada 100.000 esuj@PS, 2004)

En cuanto a la tendencia en mortalidad por estalqzaa pocos paises de América
Latina mostraron reducciones significativas emtatalidad notificada durante el periodo
de 1968 a 1993, en contraste con la experienciteloericana. (OPS, 20(Rodriguez &
Surga, 2000). Segun OPS, 2004 en la publicacionadélisis de situacién del cancer
cervicouterino en América Latina y el Caribe, mtesjue para el afio 2002 la tasa de
incidencia de; Centro América 30; Caribe 32,6; Aoedel Sur 28,6; América el Norte 7,7
y la tasa de mortalidad de Centro América 15; @ati®; América del Sur 12,9 (Serman F
(2002) y Muiioz & Bosch, 1997).

La tendencia de las tasas de mortalidad por cateeuello uterino en Venezuela
ha evidenciado un alza desde el quinquenio 1988;18%ual fue aun mayor en 1990 —
1995, cuando la tasa de mortalidad se situé énddr, 100.000 mujeres (Capote, 1998),
quizas impulsado por el deterioro de los servidessalud, las bajas coberturas de los
mismos y por las crisis economica del pais durant€cada de los Ochenta (Rodriguez &
Surga, 2000).

Suarez & Koifman, 2007 realizaron un andlisis dmtatalidad de cancer de cuello
uterino en Venezuela (1995- 2004), y observaran gara Venezuela , Aragua y Distrito
Federal la mortalidad por esta patologia ha vedidminuyendo en todas las categorias
(cancer de cuello de utero, para cancer de cuezpataio y en especial para cancer de
Utero de localizacion no especificada), con unaugeidn para finales del periodo
estudiado del 43,23%. Se puede decir que el praydEprevencion y control de cancer de

cuello uterino ha venido mejorando en el pais.
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Llamo la atencion que durante del periodo analizagwo una disminucion de la
mortalidad por todas en todos los grupo etarioalgunos casos la disminucion presento
significancia estadistica. Al comparar el Distf®deral con el Estado Aragua observamos
que Aragua es la que tiene mayor tasa de morthapdsa 1994 y al mismo tiempo es la
que tiene la mayor reduccion con significanciadisteca en el no periodo analizado. Para
esto debe haber contribuido el hecho que el Pragmdenprevencion y control de cancer
cervical a venido implementado un sistema compmada, creando una base de datos
desde 1999, donde no solo se tiene registradotaildad del cancer cervical invasor,
sino también las lesiones preinvasoras y todo B euprograma exige, y de mortalidad
desde el 2001 con informacién mas completa queslldvidhisterio de Salud, es decir se
puede saber sobre algunos indicadores socialegl(Blacativo, empleo y estado civil) y
geograficos mas detallados, asi como si esa fadldtabia sido ingresada al programa tres

afos antes de su fallecimiento.

2.5. Métodos de Diagnostico y Tratamiento

Los métodos diagndsticos utilizados tradicionalimeson la citologia, y la biopsia
colposcopica. Las Lesiones intraepiteliales escamesn detectables a través del examen
citologico de las células obtenidas del cuello, tadulas displasicas situadas en la
superficie del epitelio del cuello uterino poden detectadas a través del raspage de
muestras llamado test de Papanicolaou o citologiaoo vaginal quepermite de forma
facil y sencilla el diagndstico de la neoplasiaaapitelial. Y la biopsiacolposcopica, que
es la biopsia en la que se obtiene tejido de lanaag del cuello del Gtero, para descartar o
visualizar una lesion 6 un cancer de cérvix o agina con la ayuda del colposcopio. En
cuanto a los tratamientos de las lesiones intieleggdes escamosas precursoras de cancer
de cuello de utero va a depender, del tipo de rdesifraepitelial (bajo, alto y cancer
invasivo) (Nagakt al, 2000) lo cual conlleva a una conducta terapéuticao cirugia de
alta frecuencia (CAF), biopsia, e histerectomiab&Cdestacar que cuando la colposcopia
fuera satisfactoria y se tuviese de una citopataleygestiva de LIEAG a conducta es
escision amplia de la zona de transformacion por-Clel cuello de uterino, este

procedimiento permite realizar el diagnostico yamaiento.
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2.6. Programas de Control de Cancer de Cuello

Leeson (2005) después de la introduccion del progrde control de cancer de
cuello uterino en el Reino Unido se observo unid@py progresivo declino de la
incidencia y mortalidad por cancer cervicoutericum una reduccion de 40% entre los afios
de 1988 y 1997, excediendo las aspiraciones dasqritr la politica The Health of the
Nation”, en 1992. En el mismo periodo se registro una rtofze superior a 80% de
mujeres examinadas Yy la reduccién del nimero tietahuertes en Inglaterra. Para Leeson
el rastreamento puede reducir el riesgo de muarg9%. Considerando que la mayoria de
los canceres ocurren en presencia de VPH, una demportantes funciones de los
programas de control es verificar la presencia BélY la evolucion de las lesiones en la

carcinogenesis monitoreando las mujeres que peesaiteraciones.

Ya en las décadas de los cuarentas el teste dei€alpau y Traut tenia como
objetivo detectar casos de displasia cervical. Bo6&ia y Escandinavia estudios sobre
programas de screening detectaron declino de ltahaad por esa causa, también mostrd
que mujeres examinadas presentaron diferentes gyrdeloalteraciones a pesar de ser
asintomaticas. Por tal motivo los programas delsémalar a las mujeres vulnerables o al
riesgo de presentar LIE a realizarse examenes tmpreconizan los programas.

Segun la OMS (1988) estudios cuantitativos hanodérado que la expectativa de
reduccion porcentual en el riesgo cumulativo dedelar cancer, después de un resultado
negativo, es practicamente la misma, cuando el erass realizado anualmente (reduccion
de 93% de riesgo) o cuando el es realizado a cadi@s (reduccidén de 91% de riesgo), en
las mujeres entre 35 e 64 afios, después de un exaEtopatolégico de cuello de Utero
negativo. El Programa Nacional para el Control dmder Cervicouterino de Inglaterra
recomienda que el screening sea realizado endaetasia de 25 a 65 afos, siendo a cada
tres afios hasta los 49 afios, y a cada cinco a3psiés de esa edad, la Unica excepcién es
para mujeres HIV positivas que deben hacer el eraaneialmente, debido a la historia

natural que muestra evolucion acelerada de ladgidegor NIC.

El screening por debajo de los 25 afios no es mdado debido a la baja

incidencia de la enfermedad en esa fase, un estaedi@zado por Lesson (2005) sobre
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cancer cervical en el Reino Unido mostré que eafids, fueron registrados 34 casos de la
enfermedad en mujeres con menos de 25 afios, Sigledapenas 8 tenian sido precedidos

por un examen positivo.

2.6.1. Programa de Control de Cancer de Cuello délstado Aragua

Segun Barraez (2006) y Capote (1996) la alta mdaglanual en Venezuela por
cancer invasor es un verdadero problema de salblicaipor esto motivo las lesiones
Intraepiteliales Escamosas (LIE) de Bajo y Alto deranerecen una gran vigilancia. A
partir de 1985 el programa de prevencion y cormteotancer cérvico uterino de Venezuela
fue evaluado, encontrando un indice de cobertug bajo (con promedio nacional
cercano al 35% de la poblacion femenina de 25 af@gk), un alto porcentaje de la
enfermedad y una situacion de estancamiento dgrgra. El primero de enero de 1995,
se relanzo el programa en cuatro entidades: AngoiatAragua, Tachira y Trujillo con la
finalidad de aumentar la pesquisa, envolver la®ral#ides de salud y a los niveles
ejecutivos programaticos, en un proyecto modela f@do el pais. La cobertura en Aragua
no alcanzo el 40% de la poblacién a riesgo (25 ait®$) en los afios 1995 y 1996, siendo
gue en 1995 fueron reportadas 98 muertes por estsacuna tasa de 14,6 / 100.000

mujeres).

A partir de 1997, en Aragua, se implementd un siatele evaluacion y control de
calidad de los servicios de anatomia patoldgica, laounificacién de los protocolos de
tratamiento e implementacion de la escision elegtrioiirgica con electrodos de circuitos
cerrados para el tratamiento debido a su bajo cbsjas complicaciones y tiempo corto
para la resoluciéon de las pacientes, visando lacdn de la mortalidad. La cobertura del
programa para el aflo 1997 aumento hasta 42% y@hIR@o6 a 58,7%. El programa en el
estado Aragua estima cubrir 80% de la poblacioredad de riesgo (25 a 64), en un lapso

de tres afos, teniendo en cuenta la multiplicidadistemas de atencion existentes.

Estudio de Barraez (2006) investigo los factoresciaslos a la cobertura del

programa de cancer de cuello uterino en comunidd@eéversos estratos socioeconémicos

29



del municipio Girardot del estado Aragua, duranteaf@ 2000, encontrando que las
mujeres que habitan en comunidades clasificada® cienmuy malas condiciones de vida,
son las que mejor cumplen con su estudio citologicmavia las mujeres con menos de
ocho afos de estudio presentan riesgo de no neaifa citologia ocho veces mayor que
aquellas con mayor grado de instruccion y las mesjeron edades de 45 afos y mas,
presentan alto riesgo de no realizarse el estiididgico. Otro factor observado fue que el
sector publico de Servicios de Salud realiza 48@%as citologias (incluyendo hospitales
y ambulatorios publicos) siendo entonces una bweh&rtura del programa sobre todo
porque es utilizado por las mujeres con mayor oestambién se encontré un alto
porcentaje (44%) de mujeres que desconocen etadsullel examenes sea debido a que no
acuden a retirar los resultados o le restan impoday en consecuencia no regresan a la

consulta médica para el control respectivo.

Dentro del programa prevencion y control de cameésvico uterino del Estado
Aragua tiene dentro de sus actividades: A) La tomda muestra para Citologia Cérvico
Uterina (a nivel de todas las Consultas de Atendtdimaria, Preventiva y Curativa),
mediante la toma del exo-endocervix en lamina Utpzapool a las mujeres entre 25 y 64
afos con intervalo de tres afios si el resultadwegativo en las dos Ultimas tomas anuales
(preferiblemente); B) Al tener un caso positivodedera referir a la consulta de patologia
cervical del Municipio, el cual le practicara cadgopia y biopsia, esto debe ser dentro de
los 6 meses al diagndéstico citolégico. También ebedan referir los casos y Cancer
invasor a patologia cervical para su estadiajetgses refieren al Hospital Central de
Maracay para Cirugia y/o Radioterapiy;Si se confirma el caso, se vigilara que la dauar
sea operada por cirugia ambulatoria (Exéresis rieafgratuita) en los Ambulatorios Maria
Teresa Toro del Municipio Girardot y/o Ambulatoftadre Lazo del Municipio Ribas,
Hospital Nuestro Sefiora de la Caridad del Municiém Sebastian; D) El cono frio solo
gueda como una técnica para estudio y en los csosellos muy cortos y/o atroficos; E)
Los NIC | o lesiones intraepiteliales de bajo gradotratara al 30% segun las normas de
consenso de OPS-MSDS; F) Todos los NIC 1l 'y [1I%8Gon prioridad 1 (uno) y deben ser
resueltos en un plazo no mayor de 6 meses, en adasobicarse una paciente con

diagnostico mayor a ese plazo la misma sera somatld técnica de ver y tratar (es decir
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sin biopsia previa); G) Una vez operada la paci@stea serd controlada por patologia
cervical cada seis meses en los dos primeros siles,negativa en este periodo se repetira
el examen en 12 meses, después del tercer aficuamati su control trianual en su
ambulatorio hasta que la misma cumpla los 64 afldsEl programa de prevencion y
control de cancer cérvico uterino (PPCCCU) del destAragua, utiliza elSistema de
Bethesda para el reporte citolégico y Richart palraeporte histopatoldgico (MSDS,
2004).
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3. JUSTIFICATIVO

El cancer de cuello uterino ocupa el segundo legare las clases de cancer mas
comunes en mujeres de todo el mundo y en Venezleldancer Cérvico Uterino
representa la primera causa de muerte entre lgyeaude 25 a 44 afnos de edad, y la
segunda por todas las causas segun el anuariorntiidanl para el afio 2008azé6n por la
cual, el cancer de cuello de utero es un probleenaatld publica. Ademas de eso, cabe
destacaique es una enfermedad altamente vulnerable, careglimientos efectivos y de
bajo costo en etapas preinvasivas, alcanzando sotaevida del 99% se diagnosticado
precozmente. Caso contrario el cancer invasont@asente costoso y con escasa sobrevida
< 10% (Estadio IV) en 10 afios de tratamiento. Estgéexto hace del cancer cervicouterino
ademas de un problema un desafio para la saluticaytpara los programas de control de

cancer.

En Venezuela existen pocos estudios, en dondeirseestigue distribucion y
evolucion de las lesiones intraepiteliales de oued Utero y se caracterice: nimeros de
embarazo, hijos y/o abortos, se analicen especificas relacionadas a la cobertura,
frecuencia de examenes por mujer, y como es laueidol de las lesiones de cuello de
utero, identificadas por el Programa de Prevengi@ontrol de Cancer de Cuello Utero y

ademas el porcentaje de recidiva de patologiacarvi

Siendo asi, estudios que investiguen a partitaties disponibles de la cobertura de
los exdmenes de deteccion de alteraciones utefmakstribucion de la morbilidad, bien
como la frecuencia de acompafiamiento de las muje@®sle gran relevancia para el pais y
el programa de prevencion y control de cancer adlccwterino, ya que, ayudaria en la
comprension de la evolucion y la historia natai@llas lesiones intraepiteliales de cuello
de utero, en una cohorte de mujeres del EstadguArd/enezuela, mejorar la prevencion

y control de esta enfermedad.
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4. OBJETIVOS

4.1. Objetivo General

Evaluar la distribucion y de evolucion de las desis Intraepiteliales de cuello de
Utero detectadas en una cohorte de mujeres erselddEAragua, Venezuela, a partir del
afno de 2003.

4.2. Objetivos Especificos

Determinar la distribucién de las lesiones aefpiteliales de cancer de cuello de
Gtero segun datos demograficos (Municipio de reside edad), nUmero de hijos, numero

de embarazos, presencia de infeccion;

Determinar la distribucion de la evolucion degbagia cervical con un seguimiento
de tres afios en la cohorte de estudio;

Analizar la evolucién de las lesiones identifida los casos de progresion,

persistencia y regresion en la cohorte de estudio.
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Resumen

Un porcentaje de canceres de cuello de utero,igren de las lesiones
intraepiteliales escamosas de bajo y alto grade sgn ocasionadas por multiples factores
y al evolucionar hacia cancer invasor, causan ltaan@ortalidad por esta enfermedad en
las mujeres a nivel mundial, y en Venezuela. Elocaniento del que dispone sobre la
evolucion de las lesiones del cuello de Uteroldestado Aragua y en Venezuela es poca
conocida.Objetivo: Determinar la distribucion y evolucion de las éess intraepiteliales
de bajo (LIEBG) y alto grado (LIEAG) de cuello deerdo detectadas en una cohorte de
mujeres en el Estado Aragua, Venezuela, 200&odologia: Fue realizado un estudio
descriptivo, de una cohorte de mujeres detectagiaslprograma de prevencion y control
de cancer uterino (PPCCCU), entre de 1 enero yd&ldiciembre del afio 2003,
realizandose 65.936 citologias cérvico-vagindtegron calculadas medidas de tendencia
central.Resultados:18 municipios, tenian 62.956 citologias satisfaas para evaluacion,
61.656 (97,9%) eran negativas y 1295 (2.1%) teareomalias epiteliales, distribuidas en:
885(68,3%) LIEBG, 396(30,5%) LIEAG y 14 (0,1%) caninvasivo. Los municipios con
mayor porcentajes de alteracion de cuello de gfeeson Girardot y Zamora LIEBG 237
(26,7%), 131 (14,80%), y LIEAG 79 (19,75%) y 48 (I2%). De las 82&IEBG, 418
(50,6%) se hicieron negativas, persistieron 1649%9 y progresaron para LIEAG 232
(28,1%) y cancer invasor menos del 1 %. R3EAG 238 (68,0%) mujeres regresaron a la
normalidad, involucionan 31 (8,9%) a LIEBG y petisi®n un 20,6%Conclusion: El
Comportamiento de las Lesiones intraepitelialem@ohorte estudiada presenta resultados
semejantes a los realizados en otros paises ynesgidel Mundo. Hay que resaltar la
importancia del seguimiento del programa de pregeng control de cancer en un gran
grupo de mujeres por un periodo de tres afos, emkente del niUmero de examenes
practicados, la mayoria de las mujeres que imgate presentaron LIEBG 6 LIEAG
regresaron a la normalidad, sin embargo, una maraaportante evolucionaron 6

persistieron para LIEAG.

Palabras claves Lesiones Intra epiteliales, Cancer de cuello thrd) Estudio descriptivo,

Venezuela.
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ABSTRACT

The access to health care and screening are theimpartant for detection of lesions.
There are few studies Menezuela more specific in Aragua State, aboupthealence and
evolution of the SILThis study analyzes the prevalence and evolutionSeE and HSIL,
detected in a cohort of women residents in AragaéeSVenezuela), screened by Cervical
Cancer Control Program. The coverage varied bet\8&e8P6 and 122,4%. The number of
women tested was 65.936, and 95,5 % were adequ#ted7,9% negatives. The abnormal
tests were distributed in 68,3% LSIL, 30,5% HSIlddn1% invasive squamous cancer. In
follow up the women with LSIL or HSIL by three ysar50,6% of the LSIL regressed,
19,9% persisted, 28,1% development for HSIL a®@®for invasive squamous cancer. In
HSIL 68,0% return to normal, 8,9% regressed to L.S20,6% to persist and 1,7%
development for cancer. The majority of women wBiL return to normal state,
nevertheless there were a group with persisteno&tb development more severe lesions.
Thus is important to extend the coverage of Cehvicancer Control Program and to
improvement better follow-up these women residentame cities of Aragua State.

Key-words: SIL; Cervical cancer; Descriptives studies; Versau
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Introduccién

El cancer cérvicouterino sigue siendo una impotetactausa de mortalidad por
neoplasia en las mujeres a nivel mundial (Pagkial, 2002), especialmente en los paises
en desarrollo, aunque sea un cancer con mayorgalele prevencion primaria (Parkin &
Bray, 2006; Ferlagt al, 1998). Esta enfermedad es prevenible y curalilajcacosto y con
un bajo riesgo, cuando se cuenta con programeeeficicon métodos para tamizaje en
mujeres asintomaticas, con un diagnostico validatamiento adecuado y seguimiento

apropiados a nivel poblacional (PATH, 2000).

En Venezuela, segun los datos de mortalidad deisk#rio de Salud y Desarrollo
Social (MSDS), las tasas de mortalidad del canéerico uterino en 2000 y 2001 fueron
respectivamente de 15,2 y 13,0 casos por 100.Qféres, y en los afio 2005 y 2006,
representaba la primera causa de muerte por céantrer las mujeres de 25 a 44 afios de

edad y la segunda por todas las causas.

Los estudios epidemioldgicos realizados sobtedimria natural de las lesiones del
cuello de atero han demostrado que 60% de lasniesiintraepiteliales de bajo grado
regresan espontaneamente (Mcln@beal., 1984; Syrjaneret al., 1987; Mitchellet al.,
1994; Melinkowet al., 1998; Matsuurat al.,1998; Ostoet al., 1993; Melinkowet al.,
1998; Holowatyet al., 1999; Sancheet al.,2004). En el periodo de 24 meses se estima
que el 30% de las lesiones persisten, el 10% psagra neoplasia intracervical grado Ill
(CIN 1II), de las cuales, 1% se transforman en eees invasivos, es decir, que la
probabilidad de un epitelio atipico evolucionarganeoplasia invasora es directamente

proporcional a la severidad de la lesién.

Barraez, (2006) refiere que para cada nuevo cascadcer de cuello de uterino
invasor detectado por citologia hay casi 50 froéissicales diagnosticado como Lesiones
Intraepiteliales Escamosas (LIE) de Bajo y Alto dé&rague merecen una vigilancia
cuidadosa mediante examenes colposcopicos y bidpstia dato refuerza la importancia de
evaluar las alteraciones intraepiteliales cérviderimas, en cuanto a su evolucion,

persistencia o regresion.
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En el Estado Aragua y en Venezuela, es poca adamacprevalencia de las lesiones
intraepiteliales del cuello uterino, asi como escnoce como se comporta su evolucion
en presencia o no de tratamiento. En este est@ibasevaluado la prevalencia y la
regresion, persistencia, y progresion de las lesionntraepiteliales escamosas de bajo
(LIEBG 6 LGSIL), alto grado (LIEAG 6 HGSIL) y céar invasor de una cohorte de
mujeres detectadas en le Programa de PrevenciéoniraC de Cancer Cérvico Uterino
(PPCCCU) del Estado Aragua, Venezuela. La relesatieieste estudio resulta del hecho
que el podra venir a auxiliar en la comprensionresda adhesion de las mujeres a los
programas del rastreamiento y seguimiento, pdsibdo asi la introduccion de mejorias
en el control y la prevencién, identificando losntos fuertes y las debilidades del
programa. Todas estas observaciones permitirao aktentar al sistema de salud en pro

de una cobertura mas eficiente de la poblacionpjgra este tipo de intervencion.

METODOS

Se ha desarrollado westudié descriptivo para evaluar la prevalencitaddesiones
intraepiteliales escamosas de bajo y alto gradeon@ncohorte de mujeres que asistieron al
Programa de Prevencién y Control de Cancer Céhjteoino (PPCCCU), ofertado por el
sistema publico de salud en el Estado Aragua, \est@zen el periodo de 1 enero y 31 de
diciembre del afio 2003. Para las mujeres detectamtatesiones de bajo y alto grado, fue
evaluada la regresion, persistencia o progreslasl lesiones durante un seguimiento de
tres afos. Segun el Sistema de Informacion de Setadel Modelo de Atencion Integral
(SISMAI) en el afio 2003, fueron realizadas 65.€86logias cérvico-vaginales en los 200
establecimientos de salud del Estado Aragua. Arpideteste sistema de informacion, se
identificaron las mujeres presentando resultadosmpetibles con alteraciones
citopatolégicas de cuello de utero, estableciéndwmse base de datos con las siguientes
variables: municipio de residencia, edad; paridachero de hijos y nimero de abortos;
presencia de infeccioneschfamydia trachomatis, neisseria gonorrea, gardfiare
Vaginalis y thrichomona vagina)is examenes colpocitolégicos e histopatoldgicos

realizados, fecha y resultados de los exdmenes.

38



Con respecto a los exadmenes de citologia y bigpsieticados, las coletas eran
padrénizadas y realizadas por médicos, siendo lgdiagnostico citoldgico era reportado
por el Sistema Bethesda y el histolégico por elte®isa Richard. Los examenes
laboratoriales fueron realizados de forma centdbzen dos unidades de referencia en el
Estado. Cabe destacar que para el aflo 2003, leaéempleada por excelencia para el
manejo de las LIE de Alto Grado (LIEAG) o LIE Baférado (LIEBG), era el ASA
diatérmica (exéresis), no se ejecutando ni la emdpia, ni el acido tricloroacetico, ni el
interferébn en el manejo de LIEBG. En aquel momestdamente la histerectomia, la

quimioterapia y la radioterapia eran adoptadasasnscde cancer invasor.

Para analizar el seguimiento de la cohorte, seepi6c al calculo del periodo de
tiempo entre la fecha del diagnostico inicial ddElLde Bajo o Alto grado, y los
subsecuentes examenes practicados durante tres afios. Se defom regresion el
resultado negativo ocurrido entre la fecha del agco inicial del LIE de Bajo o Alto
grado y el siguiente examen practicado. persistencia del LIEBG o LIEAG fue
considerada cuando, se ha observado un diagmogtial al del inicio en el resultado del
examen subsiguiente, y faogresion, cuando se observaba un agravamiento de la LIE
registrada inicialmente. Para esta clasificacianfue considerado si las mujeres habian
recibido o no tratamiento (cirugia con asa diatéani

Se realizo analisis univariado y bivariado (teste-octiadrado) de los datos,
calculando medidas de tendencia central, medidayadabilidad y distribucion de
frecuencia y porcentual para variables categoriehgrograma estadistico utilizado para
los analisis fue SPSS version 13. Este trabajgfasentado y aprobado por el Comité de
Etica en Investigacion de la Escuela Nacional dedSRublica Sergio Arouca (ENSP),
FIOCRUZ, n 084/2007.
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RESULTADOS

Para el afio 2003 el Programa de Control de Cantenind del Estado Aragua,
Venezuela, realizo 65.936 citologias en mujerssleates en los 18 municipios, y de estas
95,5% (62.956) fueron consideradas satisfactori@s valuacion. De este conjunto
evaluado que presentaron citologia satisfactola63% (97,9%) eran negativas y 1295
(2.02%) tenian alteraciones de cuello de utera)dsie 68,3% de LIEBG (885 casos),
30,5% LIEAG (396 casos) y 1,0% de cancer invasivbqasos).

En la Tabla |, se observa que la poblacién deentéa en el Estado Aragua durante
tres aflos fue de 367.277 mujeres, y los tres npiosccon mayor poblaciones fueron:
Girardot (105.351), Santiago Marifio (40.998) yélBglix Ribas (34.329). Con respecto a
la cobertura del PPCCCU, la meta establecidaee®él en un periodo de 3 afios y anual
del 26,6%. Cerca de cuatro municipios (Bolivar, @agua, San Casimiro y Tovar) estan
por encima de la cobertura establecida anual (8@ a 40,8%), tres municipios (San
Sebastian, Costa de Oro y Zamora), tuvieron cotzepuximo a lo establecido (24% a
25,5%), y en los otros municipios la coberturavli@gado entre 12,6 a 23,3% (Tabla I). En
cuanto al porcentaje de alteraciones citolégicas gh Estado, esta fue del 2% y por
encima de este valor, se encuentran cinco de dlezimunicipios: Zamora (2,7%); Sucre
(2,6%); Girardot (2,4%); Libertador (2,3%) y Cantata (2,1%).

La Figura | presenta la estimativa de la cobertoeglia en el trienio (con base en
2003) del programa de control y prevencién de ouad Utero en los 18 municipios del
Estado Aragua, observandose que Bolivar, San QasynCamatagua estan por encima
del 95%, y Tovar entre 85 a 95%.

La tabla Il presenta la distribucién de los tipesadteracion del cuello de Utero por
municipios para el afio 2003, y se observa qupriaglecias de LIEAG mas elevadas se
registraron en Urdaneta (57,1%) y Santos Miche(8B&2%), y para el cancer invasivo en
San Casimiro (3,8) y San Sebastian (8,3). Para GlEstas fueron observadas en Bolivar
(80,4%), José Angel Lama (80,0%) y Camatagua (7)5,0%n cuanto a cancer invasor se

registro (1,1% para todo el Estado).
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En conjunto, las 1295 mujeres con alteraciones$ogiiwas, presentaron una media
de edad de 35 afios, con una desviacion estAndamdédS7 afios, y amplitud de 16 a 77
afios. La edad media de las mujeres con LIEBG &83lafos, DS: 9,3 afos. La edad
media para LIEAG fue 37 afios, DS: 9,8 afios, g pancer invasivo, fueron observados
una edad media de 45 afios, DS: 9,8 afos, y unatadé 34 a 68 afios.

El mayor porcentaje de alteracion de cuello deoutee encontrado en el grupo
etario de 25 a 34 afios, seguido del grupo de 36 aids, representando el 70,4% de los
casos. En nuestra investigacion los grupos deesdeoh mayor proporcion de LIEBG
fueron aqguellos de 25 a 34 afos de (371 casd®%),len cuanto para LIEAG, el grupo
etario mas afectado se encuentra entre 35 a 44 afind51 mujeres (38,1%). En este
mismo grupo de edad, se logro detectar 11 (78,684dpsl casos de cancer invasivo de
células escamosas. De todas las variables cuyabulisones fueron evaluadas por medio
del test Chi-cuadrado (grupo de edad, numero daaeses, numero de abortos, presencia
de infeccion), la edad fue la Unica que preseifevahcia estadisticamente significante (p-
valor <0.000). (Tabla III).

La mayoria de las mujeres 655 (50,7%) referirarbehdenido entre dos y tres
gestaciones, y menos del 1% eran nuliparas. Lasresugon antecedentes de dos a tres
gestaciones son las que presentaron una mayorrprapale lesiones intraepiteliales de
bajo grado 461 (52,1%) al igual que para la legifna epitelial de alto grado 188 (47,5%).
Al comparar las LIE de bajo y alto grado con respeclas gestaciones, se puede observar
que existe un mayor numero alteraciones de LIEB&1286 mujeres que tienen entre una

a tres gestaciones, solo 12 (1,1%) presentamgecénvasivo.(Tabla Ill)

De las 415 (32,1%) mujeres que presentaron ab@78&s(29,3%) han mencionado
un episodio, y 36 (2,8%) con dos abortos. Se ghsena mayor proporcién de mujeres
con LIEBG (584 casos, 66,0%) y LIEAG (285 casosP%d en las mujeres que no han
tenido abortos en comparacion con las que los harcionado. En relacion a las mujeres
con cancer invasivo 11 (78,6 %) no presentarontakorCuando se evallo el tipo de LIE
de bajo y alto grado con respecto a la presenciinféecion, se observo una menor
proporcion de LIEBG (214 casos, 24,2%) y LIEAG (230s, 23,2%) en las mujeres que Si

presentaron algun tipo de infeccion. Sin embarbeerala distribucion de las LIE de cuello
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uterino en las 306 mujeres que presentaron infece® observo una mayor proporcion de
LIEBG (214 casos, 69,9%), en cuanto que de lasljérasicon cancer invasivo, ninguna

presento infeccion. (Tabla Il1).

La tabla IV presenta la distribucion de las lessondraepiteliales de bajo y alto
grado desde el inicio del estudio segun la preaeacno de tratamiento, de acuerdo al
namero de exdmenes practicados durante el 200®08. Se ha observado que 122
(10,4%) de las mujeres realizaron por lo menosxamen, cuyo tiempo minimo fue de 25
y maximo de 654 dias (media 373 dias, DS 178,5 diasliana de 430 dias). Un alto
porcentaje de LIEBG (54 casos, 71,1%) regresartanreormalidad, 11,8 % persistieron
con la lesion y 13 (17,1%) han progresado a LIERGra las mujeres con LIEAG, en
47,8% las lesiones han retrocedido, en el 39,1% peasistido, y en 8,7% (4 casos) han

evolucionado hacia el cancer invasor.

Entre las mujeres que realizaron dos examenesa sdbdervado que en aquellas
con diagnostico inicial de LIEAG, 234(42,4%) seiéion negativas, 117 (22,1%)
persistieron las lesiones, 169 (31,9%) progresgrara LIEAG, y 0,9% para cancer
invasor. En aquellas con diagnostico inicial de AG; 142 casos (67,6%) regresan a la
normalidad, 19 (9,0%) involucionaron para LIEBG,et80s (21,9%) han persistido con la

lesion, y 2 casos (1%) evolucionaron para camsesor (Tabla 1V).

De 314 (26,7%) de mujeres, se practico tres exasn@rabla 1V), siendo el ultimo
examen practicado en un tiempo minimo de 750 y mmdvde 1098 dias (media de 1107
dias, DS 72 dias, mediana de 1020 dias). De @& IEBG, mas de la mitad 130 (59,1%)
se hicieron negativas, persistieron 38(17,3%)ogmsaron para LIEAG 50 (22,7%). En
lo que refiere a las lesiones intraepiteliales lte grado, 74 (78,7%) mujeres regresaron a
la normalidad, 10 (10,6%) han presentado involudi@nlas lesiones a LIEBG, y en
8(8,5%) estas han persistido (Tabla 1V).

De las mujeres que presentaron inicialmente LIEWGyroporcion de aquellas que

involucionaron teniendo efetuando un examen, dodmexes o tres examenes, fue

respectivamente 52,1%, 76,6% y 89,3%, siendo ediBevencias estadisticamente
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significativas ( un y dos exadmenes p< 0,000; am tces examenes realizados p< 0,000;

dos con tres examenes p<0,01).

Cuando se analiza la cohorte de mujeres (1176)pgesentaran algun tipo de
seguimiento, independientemente del nimero de en@snpracticados, 418 (50,6%) de
aquellas que inicialmente eran LIEBG regresaramr@olmalidad, (19,9%) persistieron, y
(28,1%) evolucionaron para LIEAG y para cancer sowa(0,6%). Para LIEAG, 68,0%
regresan a la normalidad, 8,9% involucionan paEB@G, las lesiones persisten en 20,6%,
y evolucionan para cancer en 1,7%. Al observaroetgntaje de lesiones intraepiteliales
entre uno a tres examenes practicados, se vedfiedpara LIEBG, la persistencia se
encuentra entre 11,8% a 22,1%, y para LIEAG, en®®& a 39,1%. La progresion de
LIEBG ha cambiado de 17,1% hacia 31,9%, y la deAlGEa cancer entre 8,7% a 1,7 %.

El porcentaje de alteraciones por ACUS - ASGUS rlepnesentado menos del 1%.

El tiempo minimo del primer examen practicado fee2% dias, y el Gltimo examen de
1098 dias (media de 832, DS de 211 dias , medmBa2idias, Tabla IV).
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Tabla I: Resultados de examenes citoldgicos segummicipios de realizacion, cohorte
de mujeres, Estado Aragua, Venezuela, 2003

0, 0,
Poblacion | %Cobertura % Coberturg Numero | Citologia & de”
) de la alteracion
L Total objeto Total de la . de con o
Municipios g poblacion . . , citologicas
paratres | poblacion ara tres citologias| alteraciones or
anos para el 2003 pare realizadas N (%) por
afos municipio
Bolivar 8.592 40,8 122,4 3.506 48 (3,7) 1,4
Camatagua 3.232 35,7 107,1 1.155 24(1,8) 2,1
Costa De Oro 2.019 24,3 72,9 491 3(0,2) 0,6
Francisco
Linares 28.844 23,3 69,9 6.715 79(6,1) 1,2
Alcantara
Girardot 105.351 12,6 37,8 13.316  320(24,7) 2,4
Jose Angel 7.106 15,3 45,9 1.000  20(1,5) 1,8
Lamas
José Félix Ribas ~ 34.329 18,6 55,8 6.402 117(9,0) 1,8
Jose Rafael 9.976 18,7 56,1 1.862  33(2,5) 1,8
Revenga
Libertador 18.602 21 63,2 3.913 91(7,0) 2,3
Mario Bricefio 27.455 15,3 45,9 4201  80(6,1) 1,9
Iragorry
San Casimiro 4.850 32 96 1.554 26(2,0) 1,7
San Sebastian 4.400 25,5 76,5 1.123 12(0,9) 1,1
Santiago Marifio  40.988 15,6 46,8 6.376 107(8,2) 1,7
Santos 8.248 20,4 61,2 1.683  29(2,2) 1,7
Michelena
Sucre 27.742 14,2 42,6 3.948 104(8,0) 2,6
Tovar 3.224 30 90 967 11(0,8) 1,1
Urdaneta 3.875 21 63 814 7(0,5) 0,9
Zamora 28.444 24 72 6.820 182(14,0) 2,7
1295
Total 367.277 18 54 65.936 (100,0)* 2,0

*Cuatro citologias no tenian identificacién del rmimio.
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Figura I. Cobertura Trianual del Programa de Preverciéon y Control de Céancer
Cérvico Uterino por municipios del Estado Aragua, \énezuela. 2003
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Tabla IlI: Distribucién de alteraciones de examenesitoldgicos del cuello de utero en

los municipios del Estado Aragua, Venezuela, 2003.

I LIEBG LIEAG Cancer Invasor | Total
Municipios
N % N % N % N

Bolivar 37 80,4 8 17,4 1 2,2 46
Camatagua 18 75,0 6 25,0 - - 24
Costa de Oro 2 66,7 1 33,3 - - 3
Z?Qﬁ;;‘r‘g Linares 51 646 28 354 i .79
Girardot 237 74,1 79 24,7 4 1,3 320
José Angel Lamas 16 80,0 4 20,0 - - 20
José Félix Ribas 73 62,4 42 35,9 2 1,7 117
José Rafael Revenga 22 66,7 11 33,3 - - 33
Libertador 67 73,6 24 26,4 - - 91
Mario Bricefio Iragorry 43 53,8 36 45,0 1 1,3 80
San Casimiro 15 57,7 10 38,5 1 3,8 26
San Sebastian 8 66,7 3 25,0 1 8,3 12
Santiago Marifio 76 71,0 31 29,0 - - 107
Santos Michelena 13 44.8 16 55,2 - - 29
Sucre 63 60,6 40 38,5 1 1,0 104
Tovar 7 63,6 4 36,4 - - 11
Urdaneta 3 42,9 4 57,1 - - 7
Zamora 131 72,0 48 26,4 3 1,6 182
Total* 885 68,3 396 30,6 14 1,1 1295*

*Sin identificacién

LIEBG: Lesion intraepitelial de Bajo grado; LIEAGesion intraepitelial de Alto Grado.

3

1
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Tabla Ill: Distribucién de los resultados de examens citoldégicos de cuello de atero
segun variables sociodemograficas y reproductivasphorte de mujeres del Estado de
Aragua, Venezuela, 2003.

Tipo de alteracion citologica inicial

Variables LIEBG LIEAG Cancer Invasivdg  Total o - valor
N % N % N % N %

Grupo etario
15-24 146 16,5 33 8,3 - - 179 13,8
25-34 371 41,9 125 31,6 1 7,1 497 38,4
35-44 257 29,0 151 38,1 7 50,0 415 32,0 0.000
45-54 92 10,4 63 15,9 4 28,6 159 12,3
55-64 13 1,5 19 4,8 1 7,1 33 2,5
>65 6 0,7 5 1,3 1 7,1 12 0,9
Total 885 100 396 100 14 100 1295 100
NUmero de
gestaciones
0 8 0,9 1 0,2 - - 9 0,7
1 246 27,8 108 27,3 6 42,9 360 27,8 0.176
2-3. 461 52,1 188 47,5 6 42,9 655 50,7
>4 170 19,2 99 25,0 2 14,3 271 20,8
Numero de
Abortos
0 584 66,0 285 72,0 11 78,6 880 67,9
1 275 31,1 101 25,5 3 21,4 379 29,3 0,246
2 26 2,9 10 2,5 - - 36 2,8
Presencia de
infeccién
No 671 75,8 304 76,8 14 100 989 76,4 0.105
Si 214 24,2 92 23,2 0 0 306 23,6

LIEBG: Lesién intraepitelial de bajo grado; LIEAGesidn intraepitelial de Alto Grado.
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Tabla IV. Distribucién de los resultados de exammes citoldgicos de cuello de Utero
segun frecuencia de examenes realizados, cohorte mejeres del Estado de Aragua,
Venezuela, 2003.

Nu(rjneero Citologia Resultado del diagnostico por examen practicado
Exameneq inicial . ACUS Cancer

realizadod 2003 | Negatvo | noryg | LIEBG LIEAG Invasivo | 0@
N|{ % [N|] % [N|] % [N|] % [N]|] % N
LIEBG |54 71,1 - - 9 118 13 17,1 - - 76
Un LIEAG | 22 47,8 - - 2 43 18 39,1 4 8,7 46
Total 76 62,3 - - 11 9 31 254 4 3,3 122
LIEBG |234 442 5 0,1 117 22,1 169 319 5 0,9 530
Dos LIEAG |142 67,6 1 05 19 90 46 219 2 1,0 210
Total |376 50,8 6 0,8 136 184 215 29,1 7 0,9 740
LIEBG [130 59,1 2 09 38 17,3 50 22,7 - - 220
Tres LIEAG | 74 78,7 2 22 10 10,6 8 8,5 - - 94
Total |204 65 4 1,3 48 153 58 185 - - 314
LIEBG (418 506 7 0,8 164 199 232 28,1 6 0,6 826
Todos | LIEAG |238 68 3 09 31 89 72 206 6 1,7 350
Total |656 558 10 0,9 195 16,6 304 259 11 0,9 1176

LIEBG: Lesién intra-epitelial de bajo grado; LIEAGesion intra-epitelial de alto grado; ASCUS: Cahll
escamosos atipicas de significado intermedio; AGQTEulas glandulares atipicas de significadonireeéio.
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Discusion
La poblacion objeto del PPCCCU-Aragua son las regjeon edad comprendida

entre 25-64 afos, y la meta del programa era zécanna cobertura anual de 26,6%, y de
80% en un periodo de 3 afios. En nuestra evaluas®ha observado una cobertura de
54%, asi inferior a la meta trianual preconizaBa.tres municipios, Bolivar, Camatagua y
San Casimiro, se registraron coberturas superi@e85%, lo que puede ser debido al
hecho que una gran mayoria de las mujeres que givertros municipios vecinos, realizan
sus examenes citoldgicos en estos municipios siasil computadas equivocadamente

como residentes.

Cabe destacar que en Venezuela, no existe ddliomtaregionalizada de la
demanda de los servicios de salud. De esta forasamujeres pueden recibir cuidados
médicos, sin ninguna restriccion en la red béasieasdlud. En los municipios que
presentaron una cobertura trianual inferior al %g§,@s decir menos del 15,3% anuales
(Girardot, Sucre, José Angel Lama y Mario Bricefamorry), la existencia de una extensa
red de establecimientos de salud con centrosqos/g semi-privados (Clinicas, Instituto
de Prevencion y Atencion en Salud del Ministerio etkicacion (IPASME), Hospital
militar, clinica de prevencion del cancer), puédber resultado en una reduccion de la

demanda dirigida a la red publica.

Barraez (2006), estudio la cobertura del progrdemprevencion de cancer de cuello
uterino en diez comunidades del municipio Girargatpservd, que 48,1% de las mujeres
realizaron el examen citocolpologico en la red aladspublica, 43,6% en centros privados
y semi-privados, 6,5% en el IPASME y 1,7% en el pitas Militar. Es importante destacar
gue el municipio Girardot, por ser la capital Betado, concentra el mayor porcentaje de
poblacion objeto del programa. Barraez (2006)erefiuna cobertura de cerca de 60,8% de
las actividades del PPCCCU con base a la normprdgrama regional, la disponibilidad
de recursos humanos existentes, y la capacidaalddatde la red publica, afectando de
esta forma la cobertura del programa.

La prevalecia de 2,02% de alteraciones colpociicésg (1,4% LIEBG, 0,6%
LIEAG y 0,02% céancer invasivo) observada en lalgabn de mujeres que demandd la
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atencion primaria publica del Estado Aragua, merior a indices observados en diversos
estudios. Herrero y colaboradores (1997), en Gaamt@, una provincia rural de Costa
Rica, evaluaron 9.093 mujeres con edad igual orsupelos 18 afnos, y encontraron 6,6%
de examenes con alteraciones citolégicas, sier@te tle ASGUS, ASCUS, 3,0 % de LIE
de bajo, 1,5% de alto grado y 0,3% de cancer imvddecker y colaboradores (2001),
estudiando 977 mujeres en Porto Alegre, Brasilistegon una prevalencia de 9% de
alteraciones colpocitologicas clasificadas en 9%§,ASCUS, (2,1%) LIEBG y (0,6%)
LIEAG. En otro estudio poblacional realizado emMeinicipio de Navirai, Estado de Mato
Grosso do Sul en Brasil, se ha observado que 88%lteraciones citoldgicas en 2.278
mujeres, siendo 1,6% ASCUS/AGUS, 0,9% LIEBG,0,7%AG y 0,1% cancer invasor,
(Neto et al 2001). Herrera y colaboradoi@®97) en un estudio para determinar la
prevalencia de lesiones pre-malignas y malignascdelix uterino en 3.009 mujeres
residentes en el area de salud de Guamani (Quetay),Pobservo que 69 presentaban
alteraciones citoldgicas, siendo la prevalencia,8¢% (1,5% de LIEBG, 0,8% de LIEAG
y 0,23% de cancer invasor). En Estados Unidosskiakolaboradores (1998), mencionan
que anualmente son realizadas cerca de 50 milldeesitologias de cuello uterino,
observandose que el 5% presentan algun tipo ald@ray en Reino Unido, Raffle y
colaboradores (1995), relataron una prevaleciamaés elevada (6,9%) de deteccién de
anomalias de frotis cervical. Un estudio impleméatan el area sanitaria de Talavera de la
Reina, Espafia, se estudiaron 5.712 citologias geresuen el periodo de agosto de 1997 a
julio del 2000, y se han observado 5,4% examenes atteraciones citépatoldgicas,
(Schmollinget al, 2002).

En contra posicion a los estudios que registrarevgbencia mas elevadas que el
nuestro, encontramos el trabajoSBnchez y colaboradores (2004) realizado en lamama
de Osona en Barcelona, una region consideradajderibsgo para cancer cervical, con
base a los resultados de citolégicos de cuellanatete 79.854 mujeres, donde se han

observado cerca de 1,2% de lesiones intraggéslescamosas.

En nuestro estudio, se pudo observar que los nmumgcicon prevalencia de
alteraciones citolégicas superiores a la mediasEddo, son los mismos que presentan
una cobertura del PPCCCU mas reducida que la nretampzada, probablemente por

existir menor acceso al control y deteccion predelzcancer de atero en la red de salud
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publica, y consecuentemente, propiciando una magwmalencia de alteraciones y lesiones

mas severas.

En relacion a la distribucion proporcional lasidess intraepiteliales de bajo, alto
grado y cancer invasor (68,1%, 30,5%, 1,1%), olaseos, que fueron similares a los
encontrados por Graterol & lvis (2005), cuando diston 56 muestras de cérvix del
ambulatorio Maria Teresa Toro del Estado Araguaje¥eela, y encontraron 69,3% de
LIEBG vy 30,7% LIEAG. En el estudio realizado peranimo y colaboradores (1998) en
Peru,(1994-1996), se evaluo la distribucion ddda®nes escamosas intraepiteliales (LEI)
en 61.846 citologias de cérvix tomadas en centssgépcos, siendo encontradas 282
alteraciones citoldgicas con 59,5% LIEBG y 40,4BRAG. Roberto Neto y colaboradores
(2001), en Brasil encontraron 52,6% LIEBG y 42,184 ¢EAG y 5,3% de cancer invasor.

En otros estudios fue observado distribucionespredominio de las alteraciones
porcentuales de LIEAG. Sanchez y colaboradores4(2@h Espafa, observaron entre las
95 alteraciones citoldgicas 48,4% eran LIEBG, 58 BBBAG y 1,1% cancer invasor.
Herrera G. (1997), examino 438 pacientes de unitabgm Arequipa en el periodo 1994-
1995, y encontré 73 casos de lesiones intraepés]igiendo 30,3% de LIEBG, 53% de
LIEAG y 16,2 de cancer invasor.

Considerase ideal que un programa deaonprevencion de cancer de cuello
de Utero sea capaz de detectar las lesiones pexoaas en sus etapas iniciales. Siendo asi,
nuestros resultados muestran que a pesar del PP@E&hrar una cobertura insuficiente,
existe un porcentaje elevado de LIEBG, evidencidadieteccion precoz en comparacion

con los estudios citados.

En términos porcentuales, se observo que en ebgilepmujeres que realizaron
apenas uno y dos examenes en el seguimiento, mastrgnayor proporcion de cancer
invasor en comparacion con el grupo que realizodr&@menes, siendo que este ultimo no
reportd casos de cancer invasor en el seguimieatdres afios, lo que refuerza la
importancia del seguimiento como estrategia préva&nCabe sefalar que el programa
preconiza que en el caso de las mujeresentando resultados negatiemsdos citologias

consecutivasla conducta del seguimiento seaamtrol trianual. En el caso de presentar
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lesiones de alto grado, la conducta de seguimiegstomendada son cuatro examenes
citologicos durante el periodo de dos af@is.embargo, se pudo constatar que un 73.3% de

mujeres con estas caracteristicas no recibio eirmégnto preconizado por el programa.

Con todo a lo antes expuesto, se observé que 40kMsdmaujeres analizadas han
recibido algun tipo de tratamiento (biopsia o esiedurante el seguimiento en el
PPCCCU, lo que contribuyo a la regresiéon de los &l normalidad, siendo 60,0% en
mujeres que inicialmente tenian LIEBG y 73,3% ewmetlgs con LIEAG, en un periodo de
30 meses. Estos hallazgos son similares a los #ados en otros estudios (Diaz-
Amézquita y colaboradores 2006; Sanchez y colaboead 2004; Ferreira, 2003; Ostor y
colaboradores, 1993; Melinkow y colaboradores, )19@® donde los porcentajes de
regresion para la normalidad variaron entre 57%/486 , resaltandose que mientras mas
alto grado sea la lesion intraepitelial (NIC Il dONIII), menor es el porcentaje de

observado de regresion de las lesiones.

En general, se sabe que la mayoria de las lesidaebajo grado regresan
espontaneamente, en cuanto que cerca de 40% tesiases de alto grado no tratadas
evolucionan para cancer invasor en un periodo nulit0 afios (Sawaya et al., 2001). En
estudios con seguimientos largos (Singer et alD2Derchain, 2005) se observo que cerca
de 11% de las NIC | progresan para NIC Il 0 lllagi existe un dilema cuanto a la
realizacion de la en que la terapia, la cual oser considerada una intervencion excesiva
por el estrés desnecesario y costos adicionalegitpplado, su no implementacién podaria
permitir que una lesion NIC I, sin tratamiento g@eniento adecuado, pueda predisponer
a la mujer a un riesgo mayor de desarrollar camsgsor. De acuerdo con la literatura, se
espera que la regresion de las lesiones sea invensa relacionada a la gravedad de la
infeccién. Sin embargo, en nuestro estudio se vbsan porcentaje alto de regresion de
LIEAG en comparacion con las LIEBG, sugiriendo glié&atamiento disminuye el riesgo

mismo en mujeres con lesiones mas severas.

Es importante mencionar que la infeccion por HRMrecuentemente eliminada
después del tratamiento de la NIC Il o lll, siergie a persistencia viral es el principal
factor asociado para la recurrencia de la enferthdaspués del tratamiento conservador

de las lesiones NIC 1l o lll, se espera que lagdie@s o recurrencias ocurran en cerca de
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30 meses. Asi, clasicamente, el seguimiento pasrzacion debe ser realizado por cerca de

tres afios, a cada seis meses, con citologia ysmp@.

El Venezuela el programa de control de cancerugdcc uterino esta orientado a
captar mujeres entre 25 a 64 afios, pero no sez@eh@inguna que demande el servicio de
salud fuera de la fase etaria establecida. PaadeR003, un 13,8% mujeres tamizadas
tenian menos de 25 afios, y en nuestro estudio ssrvobun porcentaje importante de
alteraciones de LIEBG y LIEAG, razon por la cualdeberia de implementar actividades
de informacion y prevencion desde la edad escala fratar de disminuir este porcentaje

en mujeres jovenes.

La distribucion de edad de las lesiones enconteadal PPCCCU fue similar a lo
reportado en la literatura. Diaz-Amézquita y cq®006) evaluaron la distribucion de
alteraciones por edad en el Hospital General “Bnivel Gea Gonzalez” durante el
periodo 2003-2005, y encontraron mayor proporciénLtEBG en el grupo de mujeres
menores de 34 afos. Herrera y colaboraddr@87), encontraron que la edad promedio en
las LIEBG fue 32,8 afios, en las LIEAG de 36,4 afiae 58,5 afios para el cancer invasor.
Segun la literatura, es mas frecuente encontiidAGl en las pacientes a partir de 35 afios
de edad como demuestra la literatura, las cuates,censideradas como lesiones con
mayor riesgo de evolucionar hacia un carcinomaaltl nUmero de alteraciones en el
grupo etario de 25 a 44 afios pudiera ser atribpiddablemente a la presencia y
persistencia de HPV y otros co-factores de rieggomnocidos en la carcinogenesis del
cancer de cerviz, como tabaquismo y condicionesosmmniomicas que no fueron
estudiados en este trabajo. Otra explicacion padstribucion etaria es la relacion inversa
observada entre la realizacion de citologias y €dadante la vida de la mujer adulta joven
se realizan un mayor numero de examenes por estarseedad mas fértil y por indicacion
medica, en cuanto que a partir de los 45 aflogjrekro de citologias realizadas disminuye.
Este patron a sido relatado por Barraez (2006)alizar la distribucion de citologias segun
grupos de edad (25- 34; 35-44 y mas de 45 afosgnadndo una relacion inversa, es decir,
a mayor edad menor porcentaje de realizacién dgitis en los dltimos tres afos.

En relacion a los aspectos positivos de este joalhae posible determinar por

primera vez la prevalencia de base poblacionaltdeaaiones intraepiteliales escamosas de
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bajo y alto grado en el Estado Aragua en Venezbgdaon identificadas areas geograficas
(municipios) en donde la cobertura del examen d@ifiob de cuello uterino necesita ser
ampliada, fueron identificadas las caracteristida la distribucion de las lesiones de
cuello uterino en las diferentes zonas geografieh&stado, lo que va permitir reevaluar y
estructurar este programa. Los resultados de m&tatigacion indican que el PPCCCU ha
sido capaz de detectar las alteraciones precoznegnti@ mayoria de las mujeres que
asisten a la red de salud Publica del Estado. Ashm fueron identificadas caracteristicas
relacionadas a la presencia de alteraciones entocuanla distribucion por edad,

permitiendo al programa realizar actividades prévas desde la adolescencia. Como
demuestra la literatura y este trabajo, la recillmade los examenes como lo preconiza el
programa protege efectivamente a las mujeres queatizan un seguimiento efectivo para

su control y tratamiento y de esta forma, no dellan el cancer cervicouterino.

Unas de las limitaciones en el estudio es quespouna base de datos secundarios
de un programa ya existente, no se pudo amplieorecimiento sobre algunas variables
intervenientes asociadas a la presencia o persiatda lesiones intraepiteliales escamosas,
tales como los antecedentes en el habito de fursarge contraceptivos orales, nimero de
parejas sexuales, tiempo entre la primera mensbruac la primera relacion sexual, y

escolaridad.

Conclusiones

La prevalencia de alteraciones intraepiteliab=gq y alto grado) escamosas (2%)
fue inferior a mayoria do estudios realizados eosqgpaises.

La distribucién proporcional de las LIEBG (68,3%)LIEAG (30,6%) fueron
similares a los estudios realizados en la litegatur

La mayoria de las mujeres que inicialmente presentLIEBG (50,6%) o LIEAG
(68%) regresaron a la normalidad en un periodo @en@ses siendo estos resultados
similares a los encontrados en otros paises yrregidel Mundo.

La distribucion etaria encontradas en el PPCCCH lat LIEBG mostro una
predominancia en edades jévenes (25 a 35 anosjay h#EAG (35 a 54 anos), estos

resultados son similar a las reportadas por l@&seatites investigaciones.
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En términos porcentuales se observo que en elbgdeépmujeres que realizaron
apenas un o dos examenes en el seguimiento, mebomayor de proporcion de cancer
invasor en comparacion con tres examenes practicado

De esta forma se caracterizo este grupo de mujeresiesgo de desarrollar cancer
de cuello de Utero que podra ayudar a comprengects importantes de la deteccidn
precoz de esta enfermedad, ayudando en la cong@ttacompanamiento de las mujeres
que padecen de LIE bajo y alto grado, para aggrarda efectividad de los recursos del
PCPCC del Estado Aragua.
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ANEXO 1
Historico de la clasificacion de las lesiones precsoras de cancer de cuello de utero

Papanicolaou OMS Richart Bethesda 1988 Bethesda 20Q1
1942 (1952-1973 1967
Classe | Normal Normal |,. pentro de : Negativo
limites normais
- . ASCUSy ASCUSy
Classe Il Atipias Atipias AGUS fAGC

Infeccion po| LIE de Bajo LIE de bajo
HPV Grado (LIEBG) grado LSIL

Displasia leve (Condiloma)| (Infeccién por| (Infeccién por

Classe I VPH e NIC I) | VPH y NIC )
NIC |
Displasia
moderada NIC 1l LIE de Alto LIE de alto
Disolasi Grado (LIEAG)| grado HSIL
ISpiasia sever (NIC 1, NIC Il y|(NIC I, NIC Il
Classe IV o grave NIC 1l Carcinomain | y Carcinoma in
Carcmoma in situ) situ)
situ
. . Carcinoma Carcinoma
Carcinoma Carcinoma ) .
invasor de invasor de
Classe V escamoso escamoso . .
. . células células
invasor invasor
escamosas escamosas
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ANEXO 2.
Historia natural de la enfermedad y clasificacion de las lesiones del do Cuello de
Utero
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Fuente: http://www.ccss.sa.cr/germed/dnc/document/ncervix.pdf
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ANEXO 3.
Estructura Esquematizada del VPH 16.

Fuente: Sociedad Espafiola de Ginecologia y Olstetbbocumento de Consenso. 2002.

La Infeccion por Papilomavirus.
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