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Resumen

Introduccion: Las enfermedades preinvasivas del cérvix, se caracterizan
microscOpicamente por una serie de manifestaciones que van de la atipia
celular a diversos grados de displasia o neoplasia intraepitelial cervical,
antes de progresar a carcinoma invasor.

Objetivo: Caracterizar morfoestereoldgicamente las biopsias por ponche
del cuello uterino diagnosticadas como NIC (neoplasia intraepitelial
cervical)

Métodos: Se realizd6 en estudio descriptivo, transversal donde se
realizaron mediciones morfoestereoldgicas a las muestras de biopsia por
ponche de cuello uterino, diagnosticadas como neoplasia intraepitelial

cervical en el periodo de enero a junio del afio 2015; Hospital Provincial
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“Fe del Valle”, aplicando el muestreo estratificado segun el peso de
estrato para garantizar la representatividad de la misma

Resultados: La presencia del virus del papiloma humano fue identificada
en la mayoria de las muestras de biopsia por ponche. El grado I de la
enfermedad posee el mayor numero de casos, el padecimiento de
neoplasia intraepitelial cervical se concentrd en las edades intermedias de
la vida con una severidad concordante con los grupos de mayor edad.
Conclusiones: El aumento de la severidad de la neoplasia intraepitelial
cervical se relacioné con un aumento del volumen nuclear.

Palabras clave: morfometria, neoplasia intraepitelial cervical,

papilomavirus humano, volumen nuclear.

Introduccion

El cdncer de cuello uterino es altamente prevenible en la mayoria de los
paises del hemisferio occidental, cuando se detecta en sus etapas
iniciales, sus posibilidades de tratamiento son muy altas y la
supervivencia es larga.!? Los cambios celulares en el cérvix se detectan
mediante la citologia de Papanicolau. Los resultados de esta prueba
suelen clasificarse clasicamente en cinco categorias: normal, displasia
leve, displasia grave, carcinoma in situ y carcinoma invasor.

El término neoplasia intraepitelial cervical (NIC) se define por Ila
Organizacién Mundial de la Salud como una lesidn, en la cual, parte del
espesor del epitelio estd sustituido por células que muestran grados
variables de atipias.3*

Las enfermedades preinvasivas del cérvix, se caracterizan
microscopicamente por una serie de manifestaciones que van de la atipia
celular a diversos grados de displasia o neoplasia intraepitelial cervical,

antes de progresar a carcinoma invasor
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Se ha identificado al virus del papiloma humano (VPH), como la causa
principal y necesaria del cancer cervicouterino, es considerada una
infeccién frecuente y transitoria entre las mujeres jovenes, remite
espontdneamente y en muy pocos casos progresa a casos mas graves. Se
ha descrito una clasificacion de lesiones de alto y bajo grado, para
designar las lesiones que tienen mayor riesgo de persistencia y progresion
a cancer invasor.>8

El nlcleo es una porcion de protoplasma delimitado por membrana, en
estrecha relacién con los componentes del citoplasma. Por su composicién
rica en ADN Y ARN tiene afinidad por los colorantes basicos dandole Ia
propiedad de la basofilia. Es el centro de control de la actividad de la
célula. Contiene la informacién genética iniciando y participando en la
sintesis celular principalmente en la sintesis proteica.

Los nucleos anormales en las células superficiales o intermedias indican
una neoplasia intraepitelial cervical de bajo grado (las figuras mitoticas y
los nucléolos visibles son poco comunes en estos frotis), mientras que la
anomalia de los nucleos de células parabasales y basales indica neoplasia
intraepitelial cervical de alto grado.*®

El volumen nuclear puede depender de dos aspectos importantes: el
primero de ellos es la suma del contenido de ADN, proteinas y jugo
nuclear, y el segundo el aumento exclusivo de proteinas y jugo nuclear,
esto traduce dos estadios importantes que pueden definirse como la
etapa en la cual el nlcleo se prepara para la division celular y la etapa en
que el nucleo dirige una intensa actividad metabdlica celular
respectivamente.’

La justificacion del estudio estara dada en la necesidad de caracterizar
morfoestereoldgicamente la neoplasia intraepitelial cervical en las biopsias
por ponche del cuello uterino. Estudio que servira de fuente bibliografica y

de consulta para el profesional de la salud permitiendo de tal manera



7 d
ot Primer Congreso Virtual de aﬁ

Clancine Drsions Dismdsicos Ciencias Basicas Biomédicas en Granma.
Clhosmanz Manzanillo.
2020

mejorar la calidad y especificidad del diagndstico y por tanto las acciones
intervencionistas y terapéuticas en las unidades médico-asistenciales.
Objetivos:

General

Caracterizar morfoestereoldgicamente las muestras de biopsias por
ponche del cuello uterino diagnosticadas como neoplasia intraepitelial
cervical.

Especificos

1-Identificar las muestras de biopsias por ponches segin edad de la
paciente, presencia de infeccion por virus del papiloma humano y
diagndstico del grado de la neoplasia intraepitelial cervical.

2-Determinar el volumen nuclear en las muestras de biopsias por ponche
del cuello uterino

Materiales y métodos

Se realizé un estudio descriptivo de corte transversal. El Universo_estuvo
constituido por 91 biopsias por ponche del cuello uterino diagnosticadas
como neoplasia intraepitelial cervical en los meses de enero a junio del
ano 2015 en el Hospital Ginecobstétrico Fe del Valle Ramos. Se
seleccionaron las laminas histoldgicas de pacientes de 16 afios 0 mas con
criterio diagnodstico, que estuvieran correctamente procesadas, siendo
excluidas aquellas en las cuales el diagndstico no hubiese sido preciso y
se considerara la posibilidad de carcinoma in situ. La muestra quedd
conformada por 58 de biopsias por ponche de cuello uterino, aplicando el
muestreo estratificado segin el peso de estrato para garantizar la
representatividad de la misma.

Volumen nuclear: Se define como la magnitud multiple de opciones
utilizadas para sacar el volumen de prismas multiplicando la longitud, la
anchura y la altura de los nucleos de las células examinadas bajo

microscopia electrénica. Se consignaron en el estudio la media de los
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resultados encontrados acorde a las mediciones realizadas segun férmula
de Palkovits II.10

Recogida rocesamiento de los datos:

Los datos fueron recolectados de las boletas de informe de la biopsia
(fuente secundaria de recoleccion de datos) en la ficha de recoleccién de
datos confeccionada con ese fin. (Anexo 2)

Las muestras de biopsias por ponche fueron procesadas por la técnica de
inclusion en parafina. Para el estudio morfoestereoldgico se capturaron 10
imagenes por cada corte histoldgico correspondiente al epitelio cervical.
Para la captura de las imagenes se utilizé el programa Motic 2 instalado
en una computadora ACER.

Las imagenes se tomaron de forma consecutiva a lo largo de cada corte,
se siguié un orden de derecha a izquierda, hasta completar cada corte,
donde el inicio de la imagen subsiguiente fuese un punto establecido en
campo como el final de la anterior.

Para medir el volumen nuclear se utilizé un lente objetivo de 100X y un
lente ocular de 10X/0.25, empleandose la opcidn linea curva con cierre de
contorno que permitié contornear los nucleos seleccionados con el grid
cruces. (Anexo 5). Para guardar cada una de las mediciones, se empled la
opcion results de Image J.

Todos los datos recolectados fueron vaciados en una base de datos en
soporte de Microsoft Excel.

Procesamiento estadistico: Los datos recolectados se trataron

empleando un software de procesamiento estadistico (SPSS) version 18.5
para Windows, luego de confeccionar la base de datos en el mismo se
obtuvieron los resultados y se resumieron los mismos haciendo uso de las
medidas de tendencia central (media, mediana y moda) y de dispersién

(desviacion estandar y asimetria estadistica).
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Se determind la frecuencia absoluta y relativa en las distribuciones de
frecuencia normadas. Para la comparacion de las variables cuantitativas
continuas (edad y volumen nuclear) y cualitativas nominales (grado de la
neoplasia intraepitelial cervical y presencia de infeccidn por virus del
papiloma humano), se establecié el trabajo con la variable acorde a los
presupuestos estadisticos necesarios y posibles a realizar segun la
naturaleza de la variable (medias de tendencia central y de dispersion).

Para el cdlculo de la muestra se utilizé el programa Microsoft Excel de
Windows bajo los siguientes supuestos tedricos: nivel de confianza del 95

% y error muestral del 5 % respondiendo a la férmula:

= N* (ac*0,5) 2
1+ (e2°(N-1))

En donde:

n = tamano de muestra

N = universo

a = probabilidad a favor (0.5)
c = probabilidad en contra
(0.5)

e?2 = error de estimacion
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El volumen nuclear fue medido acorde al procedimiento matematico de Palkovits II. A
saber:
VN = 1.04 7 (ab) Vab

En donde:
VN. Volumen nuclear.
a. Didmetro mayor
b. Diametro menor.
Se realizé la prueba de chi cuadrado de independencia bajo la siguiente hipétesis
estadistica, con un nivel de significacion del 0.005.
Hipdtesis nula (Ho): Existe independencia entre los grados de la neoplasia
intraepitelial cervical y la presencia del virus del papiloma humano.
Hipotesis alternativa (H:i): No existe independencia (asociacion)
Regla de decisién Chi cuadrada calculada > chi cuadrada tabulada se rechaza Ho
06 p <0.005
Presentacion de los resultados: Se presentaron en tablas de frecuencia
mediante el sistema Windows Vista.
Aspectos éticos: No se necesitd del consentimiento informado de los pacientes
dado la no participacién directa de estos en el estudio. En el informe final se
desconocid las caracteristicas identificativas de cada uno de los pacientes del
estudio. El estudio se correspondidé con la declaracién de Helsinki, Finlandia, la
misma fue aprobada en la 182 Asamblea Médica Mundial en junio de 1964 vy
enmendada en ultima version correspondiente a la 522 Asamblea General de
Edimburgo, Escocia de octubre del 2000. Ademas, se regird por todos los
preceptos de la ética y la deontologia médica, asi como las regulaciones estatales
vigentes en la Republica de Cuba para la realizacidén de estudios bioldgicos.
Resultados
En un total de 58 muestras de tejido cervical, obtenidos mediante biopsias por
ponche, la edad media de las pacientes fue de 36.62 afios con una mediana de
35.5 y una moda de 27 en un rango de 18 a 67. (Tabla 1).
Tabla 1. Muestras de tejido cervical obtenidos mediante biopsias por ponche
segun edad cronolégica de las pacientes. Hospital Ginecobstétrico Provincial

Universitario “Fe del Valle Ramos”. Enero a junio. 2015.
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Edad Total de pacientes

No %
15-19 3 5.17
20 - 29 20 34.48
30 - 39 12 20.68
40 - 49 15 25.86
50 - 59 5 8.62
60 y mas 3 5.17
Total 58 100
Media 36.62
Mediana 35.5
Moda 27
Desviacion
estandar +12.4855391
Rango 18 - 67

El padecimiento de NIC se concentr6 en las edades intermedias de la vida (20-49
afos) con 47 casos, de los cuales 23 fueron diagnosticados como NIC I. (Tabla
2).

Tabla 2. Muestras de tejido cervical obtenidos mediante biopsias por ponche
segun edad cronoldgica de las pacientes y grado de severidad de la NIC. Hospital

Ginecobstétrico Provincial Universitario “Fe del Valle Ramos”. Enero a junio 2015.

Grado de la NIC Total
Edad NIC | NIC lI NIC 1

No % No % No % No %
15-19 2 6.6 0 0.0 1 12.5 3 5.17
20-29 10 33.3 8 40.0 2 25.0 20 34.48
30-39 4 13.3 6 30.0 2 25.0 12 20.68
40 - 49 9 30.0 4 20.0 2 25.0 15 25.86
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50 — 59 3 10.0 1 5.0 1 12.5 5 8.62
60 y mas 2 6.6 1 50 0 0.0 3 517
Total 30 51.73 20 34.5 8 13.79 58 100

Se realizd la prueba de chi cuadrado de independencia y se demostrdé que existe
independencia entre el grado de la neoplasia intraepitelial cervical y la presencia
del virus del papiloma humano. El virus estuvo presente en los tres grados de la
NIC, interesando el 70,68% de las muestras. (Tabla 5).

Tabla 3. Muestras de tejido cervical obtenidos mediante biopsias por ponche
segun presencia del virus del papiloma humano y grado de severidad de la NIC.

Hospital Ginecobstétrico Provincial Universitario “Fe del Valle Ramos”. 2015.

Grado de la NIC Total
Presencia del virus NIC | NIC Il NIC Il

No % No % No % No %
Si 19 63.3 17 85.0 5 62.5 41 70.68
No 11 36.6 3 15.0 3 37.5 17 29.31
Total 30 51.72 20 34.48 8 13.79 58 100

p>0,005

El volumen nuclear fue mayor con en el grado de la NIC. Las mediciones
realizadas fueron mas variables en el grado III de la NIC. (Tabla 7). (Anexo 7)
Tabla 4. Muestras de tejido cervical obtenidos mediante biopsias por ponche
segun volumen nuclear. Hospital Ginecobstétrico Provincial Universitario “Fe del

Valle Ramos”. Enero a junio. 2015.

Volumen  nuclear Total de muestras

(W) NIC I NIC II NIC III

Media 482.64 562.76 898.55

Mediana 410.99 487.64 767.04
Desviacion estandar +285.257 +367.7428 +596.88

Intervalos de 469.6 - 546.05 - 871.44 -

confianza 495.60 579.47 925.66
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DISCUSION

La neoplasia intraepitelial cervical y el cancer cervicouterino, hoy en dia, son
problemas de salud para las mujeres en todo el mundo. Varios estudios
realizados en el mundo y publicado a través de medios de comunicacion nacional
y del Internet reportan que su tasa disminuyo en los paises desarrollados, pero
sigue siendo elevada su incidencia en los paises subdesarrollados.!!'? El 85% vy
90% de todos los carcinomas cervicales tiene un periodo de latencia prolongado.
La mayoria de estas neoplasias puede ser prevenida mediante la deteccidn
precoz y el tratamiento de las lesiones escamosas intraepiteliales de alto
grado.513:14

En un total de 58 muestras de tejido cervical, obtenidos mediante biopsias por
ponche, la edad media de las pacientes fue de 36.62 afios con una mediana de
35.5 y una moda de 27 en un rango de 18 a 67. Autores como Sanchez Alarcon,
et al,!> en un estudio sobre caracterizacién de la NIC observaron que el grupo
etario de mayor afectacién fue el de 36 a 45 afios con 21 casos, para un 38.2%,
seguido del grupo de 46 a 55 afios con 14 casos, para un 25.4%, coincidiendo
con otros autores, donde el mayor grupo fue el de 35 a 44 afos. Estos autores
citan a Lau Serrano, et al, los cuales obtuvieron que el mayor grupo de edades
fue del 26 a 35 afos, estando el grupo de 36 a 45 afios en el segundo lugar.

La presencia del virus del papiloma humano fue identificada en el 70.68% de las
muestras de tejido. La etiologia y la historia natural del céncer cervical es
compleja, mas del 80 % de las mujeres infectadas con VPH pueden eliminar la
infeccion espontdaneamente, y aquellas con lesiones intraepiteliales escamosas de
bajo grado (grado 1, NIC 1) de neoplasias intraepiteliales cervicales pueden
retornar al estado normal, pero estd demostrado que el desarrollo de las lesiones
intraepiteliales escamosas de alto grado o neoplasias intraepiteliales cervicales
grados 2 y 3 (NIC 2 y 3), requiere de la persistencia del VPH y de la progresion
de los cambios en las células epiteliales.'”

Tipicamente, las mujeres contraen el VPH durante la adolescencia y durante sus
20 o 30 anos. No obstante, puede tomar hasta 20 afnos o mas después de la

infeccion inicial para que se desarrolle el cancer del cuello uterino. Los estudios
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epidemioldgicos han confirmado que la exposicién de las mujeres al VPH ocurre
de forma muy precoz después de iniciar relaciones sexuales y que la
susceptibilidad para ella, del cuello uterino de la mujer adolescente estd
aumentada.*8.

En el presente estudio no se encontrd asociacion significativa entre la presencia
del virus del papiloma humano y el grado de la neoplasia intraepitelial cervical,
existen otros factores que influyen en la aparicion y severidad de la NIC y que no
fueron objeto de estudio en esta investigacion. Entre estos factores se
encuentran la paridad, nimero de compaferos sexuales, edad de las primeras
relaciones sexuales, genética e inmunosupresion.

A pesar de ser la infeccion por VPH la causa necesaria del cancer de cérvix, no es
de ninguna manera suficiente para el desarrollo de este tumor.> La persistencia
del virus en el epitelio cervical es el factor mas importante de riesgo de
desarrollo de lesiones displasicas y de cancer de cuello.®2° Los factores que
influyen en la persistencia del virus son cofactores virales, genéticos vy
relacionados con la conducta de la mujer o medioambientales. Entre los factores
medioambientales que favorecen una infeccidon persistente, se senalan otras
infecciones de transmision sexual, edad temprana del primer coito, multiparidad,
promiscuidad sexual y parejas que tengan o hayan tenido numerosas parejas
sexuales.!>21

Rodriguez Duarte, et al,?®> en su estudio refieren que diversos autores han
sefalado la utilidad de la cuantificacion del volumen nuclear en el estudio de
diversas lesiones incluyendo las de cuello uterino. En 1937 Strodtbeck realizd
una distincién entre el carcinoma de células escamosas y el epitelio cervical
normal utilizando este indicador. En 1956 Foraken y Reagan realizaron un
estudio del volumen nuclear en regiones de metaplasia, hiperplasia atipica y
carcinoma in situ, demostrandose diferencias en los valores del mismo en estas
lesiones.> En otras investigaciones de morfometria nuclear realizadas en biopsias
de endometrio se compararon diferentes patologias de bajo y alto grado, como la
hiperplasia atipica y el adenocarcinoma en diferentes estadios de evolucién.??23
El estudio a nivel celular de las NIC se ha revolucionado desde el metraje de sus

elementos como pilar diagndstico y prondstico esencial y fiable.>
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La aplicacion de técnicas morfométricas en el estudio de la Neoplasia
Intraepitelial Cervical nos brinda la oportunidad de realizar una caracterizacion
mas objetiva de las variaciones celulares que se producen en sus diferentes
estadios.>?* Entre estos cambios celulares atipicos cobra notable significaciéon la
valoracion de las caracteristicas nucleares, tales como nucleos aumentados de
tamano, irregulares e hipercromaticos con la presencia de un nimero variable de
mitosis.®23

Diversos autores han sefalado la utilidad de la cuantificacion del volumen
nuclear en el estudio de diversas lesiones incluyendo las de cuello uterino. En
1937 Strodtbeck realizé una distincidn entre el carcinoma de células escamosas y
el epitelio cervical normal utilizando este indicador.>2*

En 1956 Foraken y Reagan realizaron un estudio bidimensional del volumen
nuclear en &reas de metaplasia, hiperplasia atipica y carcinoma in situ,
demostrando diferencias en los valores del mismo en estas lesiones.*'3 Otros
autores han senalado ademas su utilidad como indicador en el prondstico de
diferentes tipos de afecciones malignas planteandose que el aumento en su valor
se encuentra en relacion con el grado de agresividad de la lesién dado que refleja
el aumento de la actividad metabdlica celular.>142>

Existen diversos criterios con relacion a los valores de volumen nuclear de las
neoplasias de cuello uterino. En estudios de carcinoma de células escamosas, se
ha planteado que el volumen nuclear no difiere en los diferentes estadios de la
enfermedad. Por otra parte, en un estudio morfométrico de lesiones
intraepiteliales cervicales, se evidencié que el volumen nuclear aumentd a
medida que se agravaba la lesion.?®

El volumen nuclear fue mayor con en el grado de la NIC. Las mediciones
realizadas fueron mas variables en el grado III de la NIC. Los nucleos fueron
mostrando variaciones en cuanto a su morfologia a medida que avanzo el grado
de displasia.

Ochoa Calvi, et al,?* en su estudio observaron que los valores medios de volumen
nuclear (Vn) obtenidos en cada uno de los grupos un aumento de dicho volumen
a medida que se agrava la lesion; los menores valores estuvieron en los grupos
de NIC I (50.730 £37.754) y II (91.640 £79.529) y los mayores en los grupos
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III (242.714 + 189.091) y IV o carcinoma in situ (231.407 £151.077). Segun los
resultados del ANOVA con la prueba HSD de Tukey, hubo diferencias
significativas en los grupos de NIC I y II con respecto a los grupos III y IV o
carcinoma in situ. Ademas, si bien el valor medio del volumen nuclear en el
grupo III fue mayor que en el grupo de carcinoma in situ, al realizar la
comparacién entre ambos grupos encontraron que no existieron diferencias
significativas entre ambos valores.

Es imprescindible tener en cuenta que el epitelio cervical se caracteriza por
presentar una gran celularidad con la presencia de nucleos redondeados u ovales
de pequefio tamanio.

Algunos autores refieren que el hecho de que los mayores valores de Vn se
observen en los grupos III y el grupo de carcinoma in situ se encuentra en
estrecha relacién con la presencia de la anaplasia, que desde el punto de vista
cualitativo podemos encontrar tanto en la displasia severa como en el carcinoma
in situ, donde pueden observarse células con nucleos desproporcionadamente
grandes con marcada alteracidon de la relacién nucleo-citoplasma, asi como la

presencia de células tumorales gigantes con nucleos polimorfos voluminosos.

Conclusiones:

e La edad de las pacientes tuvo una media en la cuarta década de la vida
prevaleciendo la infeccién por el VPH y el grado I de la NIC.

e El volumen nuclear mostré valores crecientes acorde aumentaba la severidad
de la NIC.
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