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[.  RESUMEN

EL carcinoma de cérvix es la neoplasia mas frecuente en

Guatemala, existen miltiples factores de riesgo que
explican el desarrollo de esta enfermedad. Se ha reportado
que las aminas biogénicas presentes en la vaginosis
bacteriana (VB) podria contribuir en la transformaciodn
maligna de este proceso, por lo que el propdsito de esta
investigacion fue determinar su presencia en pacientes con

neoplasia intraepitelial del cérvix (NIC) mediante un estudio
de casos y controles.

En una poblacidn femenina gque asistid a la c¢linica de la
Mujer de la Asociacién Probiensestar de la Familia de
Guatemala (APROFAM) en el pericdo de Marzo y Abril de 1988,

se estudiaron 75 pacientes con diagndstico patclégico de RIC

de algan grado (I, Il o JI1) y un grupc control de 80

pacientes con resultados citolagicos de Papanicolaou
en ausencia de anormalidades. En ambos grupos se obtuvo
muestras del cérvix ¥y vagina para determinar

cualitativamente la presencia de aminas biogénicas mediante
la prueba de amina (KOH 10%) e investigar a través de un
examen en fresco, la presencia de células clave. Un resultado
positivo en ambas pruebas fue considerado diagnédstico de VB

Asimismo se obtuvo  informacidn de factores de riesgo
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prueba de amina fue positiva en B3 por ciente de los
casos (47/75) vy en 20 por ciento de los controles (16/80)
(p<0.0001) resultados similares fueron observados cuando se
comparo la frecuencia de VB en ambos grupos, donde el 60 por
ciento de los casos con NIC (45/75) y el 19 por ciento de los
controles (15,80 se encontro ascociado a vaginosis
bacteriana. Respecto a la presencia de células clave no se
encontrd ninguna diferencia estadisticamente significativa
entre el grupo de casos (87/75) y el grupo control (68/80).
Estos hallazgos permiten suponer que la presencia de
amina (OR= 6.71 IC= 3.38-13.3) al igual que la vaginosis
bacteriana (OR= 6.50 IC= £.97-14_42), rueden estar asociadas
con un riesge 6.5 veces mayor de desarrcllar NIC, por lo gque
se recomienda se realicen estudios que permitan confirmar la
importancia de estos eventos como factores de riesgo en el

desarrollo de cdncer del cuello uterine.
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I1. INTRODUCCION

Numerosos estudios epidemioldégicos han establecido una
aseclacidon positiva entre carcicoma de cérvix v mltiples
factores sociales interdependientes, relaciocnados con el bajo
nivel socioecondémico de la poblacién (1).

Dentro de los factores de riesgo para esta neoplasia

se
han descrito varios entre ellos: multiparidad, edad tomprana
de embarazo, contacto sexual a temprana edad, maltiples com-—
paferos sexuales, descargés vaginales, enfermedades de trans-
mision sexual y principalmente la exposicién al virus de pa-
piloma humano (VPH) siendo los tipos 16, 18, 31, 33 y 35,
los de mayor prevalencia (1-3).

En Guatemala ¢l carcicoma de cérvix es la neoplasia mas
frecuente en el sexo femenino, desafortunadamente el mayor

porcentaje se encuentra en estadios avanzados I1I1-115 (7a%

et

principalmente, afectando a la poblacién entre edades de
25-59 afios (77%) (4.

A pesar de tener el estudio citoldgico de Papanicolaocu
como método de deteccidn temprana de carcicoma de cérvix, =]
cancer sigue siendo un problema de salud en nuestro medio y
que por diferentes razones impiden detectar estadios tempra-
necs leos cuales son altamente curables.

También se ha tratado de considerar como otro factor de

riesge a la vaginosis bacteriana, en donde mediante la bio—




[y

ntesis de poliaminas (putrecina, cadaverina) por los minro-—

el

S
organismos, podria estimular 1la proliferacién y crecimiento
de tumores, tal como se ha observado en otros tejidos como
colon, recto y pulmén (5-8).

La waginosis bacteriana afecta a la mayoria de mujeres
en algin momento de su vida, siendo aproximadamente 34
por ciento motive de consulta en mujeres fértiles
{entre 15-50 afios de edad)}. Su diagndéstico puede confirmarse
con la prueba de aminas y oObservacion microscépica de
células clave.

En el presente estudic se tratdé de investigar la pre-
sencia de aminas biggénicas y vaginosis bacteriana en pacien-
tes c¢on neoplasia intraepitelial de cérvix, mediante la se-
leccidn de un grupc de pacientes con diagnéstico histopatold-

S
¥

n patologia~cervical conciderados

fuit

sico ¥y obtro grupo control =
normnales.

He utilizé para la deteccidn de vaginosis bacteriana
la reaccidn de aminas y observacién microscopica de células
clave en frotes en fresco, la cual es una prueba rédpida, de

bajo costo v confiable.




111.  ANTECEDENTES

A.  EPIDEMIOLOGIA DE LA NEOPLAGTIA INTRAEPITELIAL DE CERVIX

Diversos estudios han establecido una asociacién positiva

entre carcinoma de cérvix y miltiples factores sociales
interdependientes. Se ha observado el mayor nimerc de casos
en mujeres multiparas, asociado a otros factores como: edad

temprana de embarazo, relaciones sexuales a temprana edad,asi
como multiples parejas sexuales los cuales aumentan la
probabilidad de padecer Neoplasia Intraepitelizl
de Cérvix {(NIC) y cancer de cérvix {(1,2,9).

El carcinoma de cérvix es raro en monjas y su incidencia
€= baja en mujeres judias, se cree que la circunsicidén en los
hombres judics tiene un efecto protector n relzciodn a gqus el
esmegma en los no circuncidados desempsfia un  pape] en  la
carcinogénesis (1).

En los <dltimos afiecs el factor masculino en 1la
epidemiclogia de esta lesidn ha suscitado gran interés y el
hecho de que el carcindgeno puede ser transmitido a traveés
dei coito, sitta a la wmuder dentroc de un riesgo elevado por
su pareja sexual.

Como =& puede oshservar, zon factores maltiples los
interrelacionados en el cancer de cérvix dentro de los
cuales se describen en general (2,10):

1. Relaciones sexuales & temprana edad { antes de los 20

]
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. Numerosas parejas sexuales

. Multiparidad

L Vb

. Nivel sociocecondmico bajo

5in embargo el conocimiento de la génesis y desarrollo

del carcinoma invasivo se ha incrementado en los Gltime

o]

anos, asi como también la deteccidn y la interrelacion del
virus de papiloma humano (VPH) como agente etioldgico
determinante en NIC y carcinoma invasivo (11) , por lo gque se

ha considerado comc una enfermedad de transmisidn sexua

(1,3,12-14)_

En 1la literatura mundial la tasa de mayor incidencia
de carcinoma de cérvix estd entre 48-55 afics con  un
promediac de 3:8 y una media -de L1 5 afios. L.a mayor

"y
o
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incidencia de carcinoma IN SITU ocurre entre 25-40 afics

En Guatemala el carcinoma de cérvix segin el registro
nacional de cdncer para 1982, es la neoplasiz mas frecuente
en general en el sexo femenino, afectando a lus grupos de
edad entre 25-5% afics (77%) =siendo la tasa ds mayor

incidencia de 30-40 afios, ademds los estadios Il y III son

al tipo histoldogico el carcinoma de células escamosas

representa el 78 por cientoe ( 4 ).




Topograficamente los cinco departamentos mids frecuentes
en orden descendente son: Guatemala (292 casos), Escuintla
(70 casos), Quetzaltenango y Suchitepéquez (43 casos),Jutiapa

(42 casos) y San Marcos (39 casos) respectivamente ( 4 ).

B. VIRUS DE PAPILOMA HUMANO

A mediados de la década de 1870 Sur Hausen sugirid que
el VPH era un posible candidato considerado como agente de
transmisidon sexual, en aquella década Meisels publicd una
serie de articulcs que describian una nusva lesion
condileomatosa de cérvix inducida por el virus, estas
investigaciones comprobaron su presencia en neoplasia
intraepitelial de cérvix.

Meisels y Fortuni fueron 7Tlos primeros en demostrar la
alta frecuencia de VPH en 189768 y 1la asociacidn del
virus con cancer de cérvix. Richart observd gue el carcinoma
de cérvix estaba relacionado con VPH en 90-895 por ciento de
los casos y en un 80 por ciento en los casos con NIC (1,9).

Mediante diferentes técnicas incluyendo la hibridizacién
del virus se han determinado mas de 80 serotipos diferentes
de VPH, algunos de ellos participan de manera importants sn
el desarrollo de carcinoma de cérvix.

Los tipes 6 y 11 se han encontrado en 80-100 por

ciento de lesiones benignas y 23 por ciento en lesiones




precancerosas y muy raramente en lesiones cancerosas dos por
ciento. En 90 por ciento de los carcinomas IN SITU o
invasores se han encontrado los tipos 16, 18, 31, 33 y 35, de
éstog el 50-80 por ciento corresponden a los tipos 186 ¥y
18 prevaleciendo con més frecuencia el tipo 16 (3,12-18).

La integracion del ADN viral en el genoma celular puede
ser un paso importante en el desarrollo de la enfermedad.

Se sabe que los VPH 6, 11, 18 y 18 se encuentran en
estade episomal y en forma productiva en las lesiones
benignas vy precancerosas; los VPH 16 v 18 se encuentran en
forma no productiva e integrados al genoma celular en las
células cancerosas (18-21). —

Esto parece indicar que la integracién de los tipos 16
vy 18 esta relacionada con el proceso de malignizacion de las

células normales a la progresidn tumoral (22,23). o

C. PATOLOGIA DE LA ENFERMEDAD

Neoplasia intraepitelial de cérvix (NIC) encuadra todas
las anormalidades epiteliales del cuello uterino, es decir
las células epiteliales son malignas pero estan confinadas al
epitelio. El RIC se divide en 3 grados: NIC I, NIC II, HIC
ITI; esto segin la extensidon de 1la observacidén en la
estratificacién celular del epitelio. El criterio

higteldgico para el diagnéstico de NIC depende de los




:allazgos de aneuploidia nuclear, figuras mitdticas anormale

I

v una perdida de la maduracidén normal del epitelio (1).

En el NIC I 1los dos tercios superiores del epitelio
{superficial) aunque muestran almanas anormalidades
nucleares, han sufrido diferenciacidn citopldsmica, las
células en el tercio inferior no presentan evidencias de
diferenciacidn citoplasmica o de maduracidn normal, las
figuras mitdticas son escasas y o si oesbtan presentes son
normales.

En el HNIC Il las modificaciones normales del NIC T

abarcan los dos tercios inferiores del epitelio.

En e1 NIC 11! se observan cambios en todo el espesor del

[

epitelio con células no estratificadas indiferenciadas, o
pieomorfismo nuclear es comin vy las figuras mitoticas son
anormales (1).

1 tiempo de transicidn del NIC en afios promedioc es el
siguiente:
1. Mormal a NIC leve o moderado ( 1.62 afios promedic)
2. Normal a NIC Moderado o Grave ( 2.20 afios promedic)

3. Normal z Carcinoma IN S8ITU ( 4.H1 anos promedio)

D. MANIFESTACIONES CLINICAS

En las neoplasias intraepiteliales de cérvix (NIC)

regularmente no se encuentran s1gnos o sintomas tempranos por

|
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lo tanto se reguieren estudios de tamizaje para detectar
precozmente a estas lesiones y aungque se han sugerido
diferentes técnicas de deteccidn, durante muchos afios 1a

técnica del Frote de Papanicolaou (PAP) es la mas economica,
efectiva y de fécil aplicacién (1,9,10).

El Papanicolaou debe ser efectuado al mismo tiempo que se
realiza un examen rutinario ginecologico. El propésito
del mismo es prevenir el desarrollo de cancer cervical
invasor; el examen con PAP ha demostrado una disminucidn en
la mortalidad por cancer de cérvix (1,9). Es de hacer notar
que cualguier sintoma que la paciente tenga como flujo
vaginal sugiere problema coexistente a investigar.

El carcinoma invasivo temprano puede producir un flujo
vaginal o sangrado vaginal sobre todc post-coital. Cuando el
tumor es mds extensc la descarga vaginal serosanguinclents o
purulenta es méds profusa y el sangrado puede ocurrir
intermitentemente y se da en gran volumen.

El dolor es uno de los Gltimos sintomas en cdncer de
cérvix y son raros los casos relacionzdosz a tracto urinarioc o
recto (8,10). El dolor bajo de la pelvis puede ser asociado a
inflamacioén crénica, necrosis tumoral o ambos, el doleor de la

cadera o miembroz inferiores pueden resultar de compresion d

o

nervios lumbosacros por la masa tumoral grande u obstruccidn
uretral (9). En la enfermedad avanzada la frecuencia o
aurgenclia urinaria, hematuria, tenesmo rectzl y sangrado
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rectal pusde ser debido a invasidn directa de la vejiga o

recto (1,9,10).

E. DIAGROSTICO

La facilidad del acceso al cuello de cérvix para el
estudic de las células y los tejidos, v para el examen fisico
directo ha permitido wuna investigacidn exhaustiva de 1la
naturaleza dg las lesiones malignas que alli se asientan.

Los precursores preinvasivos pueden existir en una fase
reversible o estable de la enfermedad superficial o IN SITU
durante varios afios a pesar que esto puede ser cambiante en
algunos pacientes.

En base al estudio efectuado en Canada por Walton (1970,

s¢  confirmo que el carcinoma cervical es un proklema que
podia ser resuelto y que se prestaba para los programas de
deteccidn. Actualmente existen datos convincentes de que los
:?;ééraﬁas de deteccidn son eficases para reducir la

mortalidad por carcinoma de cérvix y probablemente disminuyan

su incidencia (1,9,10), de alli gue el examen ginecologico y
PAY de las pacientes es importante en la mujer sexualmente
activa.

En 1876 Walton en su estudio identificd dos grupos de
riesgo para el cancer de cérvix. Un grupo de bajo riesgo que

incluia mujeres gque nunca habian tenido actividad sexual
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durante su vida, con histerectomia por enfermedad no maligna
Yy quienes tenian arriba de B0 afios (24).

El grupo de alto riesgo eran mujeres sexualmente activas,
con miltiples parejas sexuales, con relacicnes sexuales
a temprana edad y multiparas. De alli surgieron diversos
estudios y no es sinoc hasta 1988 gue la Sociedad Americana
del Cancer, el Colegio Americano de Obstetras y Ginecologos

g

concluyeron recomendando lo siguiente: Todas las mujeres

_tienen actividad sexual deben tener un PAP y examen
pélvi&o anual, después de tres o mas PAP consecutivos
anualmente normales el examen debe efectuarse meros
frecuentemente o segin lo indigue su médico” (9).

Fs asi como se considera al frote de Papanicolaou un
método confiable., rapido v facil de efectuar para la
deteccion temprana de cancer de cervix. Para =1
interpretacion en 1973 la Organizacidén Mundial de la Salud

establecid los lineamientos y termincologia para su reporte.

i'--As'i'_-:l;ambién en 1888 el Instituto Nacional de la Salud
describié una nueva terminclogia dencminada Disiema BETHESDA
(9,25) en donde se incluyen 3 principales caracteristicas-

estimacidén de un frote adecuvadeo, caraclerizacidn del frote
como normal o anormal v oun diagndstico deseriptivo. En
general han sido 4 los sistemas de reporte del PAP los que se

han descritc (Tabla 1).

 Se ha reportado gus el test de FPAP tiene un B-50




Tabla 1

Nomenclatura de Citologia Cervical

CLASIFICACION
PAPANICOLAOU OMS NIC BETHESDA
Clase I Normal Reactivo a cambios
reparativos
Clase II Atipico Reactivo a cambios
reparativos
Clase I1F'°. Displasia Lesién intraepitelial
escamosa
Displasia leve NIC I Bajo grado
{incluye VPH)
B PDisplasia moderada NIC I1 Alto grado
Digplasia severa NIC T11 Alto grado
Clase IV Carcinoma NIC IEI Alto grado
- IN SITU— -
Clase V Carcinoma células Carcinoma células
escamosas 1nvasivo escamosas.
- /adenocarcinoma Anormalidades de

células glandulares
{adenocarcinoma/
carcinoma no epitelial)

Fuente: De Vita V, Hellman &, Rosenberg S. Cancer Principles
and Practice of oncology. 4ed. Philadelfia: J.B
Lippincott Company. 1983; 1171p.
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por ciento de falsos negatives (9 ) lo cual puede ser debido
a una inadecuada técnica en la obtencién y fijacidn del
frote, personal no capacitado para tefiir e interpretar los
mismos.

Hay que tener en consideracidn que el frote citolagico
cervical de PAP no es un recurso diagnéstico sino una forma
de deteccidn, el diagndstico final se basa en la biopsia del
tedidoe. Por consiguiente el PAP es valido como método de
tamizaje en la deteccién de neoplasia intraepitelial de
cérvix.

La toma de muestra para el frote de Papanicolaou debe
efectuarse en la unidén escamocclumnar del cérvix, donde se
originan la mayoria de lesiones y en la muestra se debe
evaluar el epitelio ectocervical como el endocervical.

Loz resultades de los estudios recientes sobre el origen y
el compertamiento del NIC preinvasor, hacen gue sea necesaric
un nuevo enfoque de los métodos para evaluar a la paciente
cen PAP ancormal.

La colposcopia fue introducida por Hans Hinselman en 1925
(Hamburgo-Alemania) como resultadoc de sus esfuerzos por
encontrar utt método prdctico para el examen minucioso y
amplio del cuello uterino.

Al comienzo de la década de 1930 se introdujo en Estados
Unidos sin obtener auge y aceptacidn, abandonédndose como

método diagnostico. El interés por la colposcopia se reanudé




en ila década de 18950 y a inicio de 1960 fue aceptiandose
con lentitud. En las dltimas décadas el procedimiento ha
ganado una amplia difusidén y es considerado como auxiliar de
las pruebas citologicas anormales (1,9,24).

La colposcoplia se basa en el estudio de la zona de
transformacién del epitelio cervical. Esta zona es el area
del cuello uterino gue 1nicialmente estaba cubierta por
epitelio c¢ilindrico, el cual a través de un proceso
denominado metaplasia es reemplazado por epitelio
escamnoso.

Este proceso de transicidn del epitelio cilindrico a
£SCamoso probablemente ocurre durante toda la vida de la
mujer, siendo mas activo durante el desarrollo fetal,

adolescencia y primer embarazo.

,
el

. . B
1201l b5

Se ho wmeojorado v simplificado la colasis

o

n oo
hallazgos colposcépicos cuyos términos son: epitelio blanco,
el mosaico, puntillec o base, los cuales anuncian el epitelio
atipico (NIC), y los vasos atipicos mds cominmente asociado
& carcinoma invascr. El mayor valor de la colposcorpia reside
en gque guia la biopsia para obtener un diagnéstico mas

preciso (1.

51 la colposcopia es 1inadecuada y la paciente tiene un

PAP con célules malignas o displasia, o s5i la lesion se
extiende hacia arriba en el conducte , mas alla de 1la
visualizacion del colposcopista, deberd efectuarse uns

I
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remocicon de una

-
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cornizacion diagnéstica, ests consiske en
porcién de tejido de cuello uterino en forma de conoc, en
donde se incluye toda la zona de transformacion y asi poder
cbtener el diagnostico final mediante el estudio
anatomopatoldgico (1,9) ¥y decidir el tipo de tratamientoc en

ia paciente.

F. VAGINOSIS BACTERIANA

1. Historia

En 1955 Gardner y Dukes publicaron un articulo
clinico epidemicldgico sobre vaginonsis, describiends un
nuevo organicmo  al cual denominarcen Haemophillus vaginalis,

agente causal de una nueva vaginosis, llamandola vaginosisz a

H. waginalis. Describleron las caracteristicas clinicas de
esta enfermedad la que se caracterizaba por una descarga

vaginal homogenea, grisdcea, olor desagradable y pH entre 5.5

vy 6.0, ausencia de Laclobacillus v presencia de células clave

(26.27).

Las descubrimientos de Gardner v Dukes fueron
importantes en definir la enfermedad clinica v su asccizcidn
pon Sste Altimc organizmo. Sin embargo fallaron en la

apreciacidn de la complejidad microbiologica de la wvasinosis
bacteriana reportada por diversas investigaciones en los afios

T0s, cuandg técnicas de aislamiento microbiclégicas




anaerdhicas fueron ampliamente utilizadas. Es shora evidente
que una variedad de anaercbios conjuntamente con H.
vaginalis son asociados con vaginosis bacteriana.

Numerosos estudios soubre vaginosis bacteriana fueron
publicados entre 1961 y 1977, en donde pacientes con sintomas
vaginales presentaron H. wvaginalis con menor frecuencia y
pacientes asintomaticas tenian H. wvaginalis mas
frecuentemente en relacidén a lo descrito con anterioridad
por Gardner y Dukes. Estos datos crearon confusién en
relacion a la asociacién de H. vaginalis con vaginosis
bacteriana, lo cual culmina con ur reporte de Meccormack ¥y
colaborarcres gue concluye que no hay relacién entre H.
vaginalis y flujo vaginal anormal (26,28,29).

Durante este periodo de ambiguedad la taxonomia de este
organismo cambia de H. vaginalis a Corvnebacterium vagimale v
posteriormente estos son designados hasta el presente como
Gardpnerella vaginalis en honor al Dr. Garner (26,30).

Mediante la utilizacion de medios de cultivo selectivos
se aisld G. vaginalis en 98-100 por cientol de mujeres
con vaginosis bacteriana, sin embargo en personas normales
Sin evidencia de vaginitis o cervicitis se aisld
también en un 40-50 por ciento (26,31,32).

El nueve términce de vaginosis bacteriana, presenta una

diversidad microbiclégica wvaginal, otras bacterias, asi
como también G, wvaginslis se encusniran involucradas en la




enfermedad c¢linica, enfatizando en un clor caracteristico

como principal sintoma de la paciente.

Vaginitis implica un increment.o del infiltrado
leucocitario en el estroma wvaginal. Recuentos altos de
leucocitos vaginales no son descubiertos en personas con

vaginosis bacterlana, a menos que otras formas de vaginitis
¢ cervicitis se encuentren presentes.

Mediante técnicas anaerdbicas se identifican especies de
Bactercides, incluyende B. melaninogenicus, B. disiens y
especies de Mobiluncus, Peptostreptococcus ¥y Myvcoplasma

inls especies asociadas con vaginosis bacterianzs
(26,31,32). _

Bacterias anaerobicas fueron recuperadas en alta
frecuencia y concentracién en pacientes con vaginosis
bacteriana. - - -

Con el tiempo mediciones indirectas del metabolismo
anaerdbico fueron efectuadas. Estas mediciones indirectas
incluian estudios con cromatografia de gas liquido en

descargas vaginales, estableciendo 1la presencia de acidos
organicos. En pacientes con una descarga vaginal normal
predominéd la produccién de acido ldctico por Lactobacillus.

Pacientes con vaginosis bacteriana no solo carecian de

fus

gcido lactico sino gue presentaron una variedad de acidos
organicos, probablemente producidos por anaercbios.

Aminas de varios tipos fueron identificadas‘en flujos




[
.o
i

vaginales de personas con vaginosis bacteriana. éstas aminas
fueron no sole producidas por el metabolismo de G. vaginalis

sino también por la combinacién de varias bacterias (26).

Hoy en dia se han identificado varias infecciones
relacionadas con vaginosis bacteriana, entre ellas
infecciones del tracto genital superior como: endometritis
post—- parto, infecciones paost -cesarea, infecciones
ginecologicas post-histerectomia._ La prematuridad puede
ocurrir hasta tres veces mds cominmente en pacientes con
vaginosis bacteriana, como también se le ha asociado a

infecciones del fluido amniético (28).

Todos los reportes necesitan confirmacion posterior vy
dilucidacidén, pero estd bien establecido el principio de la
enfermedad infecciosa en relacién a la concentracion de
microorgarnismos descubiertos en pacientes con vaginosis
bacteriana los cuales serdn potencialmente infectantes a

tejidos adyacentes.

2. Epidemiclogia de Vaginosis bacteriana

Desafortunadamente asi como en la precisién clinica ¥
microbidlogica se carece de poca literatura mundial scbre
vaginosis bacteriana, ur segundo problema | es  la
interpretacion de datos de prevalencia de reportes

epidemiolégicos que carecen de una descripcién clara de la

— . . R
. p e v :
. i e
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poblacidn estudiada, muchos de estos grupes no son homogeneos

nil representativos de wuna poblacidn. A pesar de 1lo anterior

se

pueden identificar factores de riesgo que han sido

asociados a la enfermedad:

Raza

Gardner y colaboradores descubrieron un porcentaje alto
de vaginosis bacteriana en negros comparado con
pacientes blancos {(29% vrs 19%). Lewis y Obrien notaron

similar diferencia (37% vrs 26%) (33).

Mccormack y colaboradores descubrieron gque la raza
no blanca estaba significativamente ascciada a
colonizacion por G. vaginalis v en otro estudio realizado
por Gravett y colaboradores de 534 mujeres con vaginosis
bacteriana diagnosticada, -17 por ciermtes eran

mujeres blancas y 25 por ciento de raza negra (26,34).

Embarazo Previo

Gravett y colaboradores (34) reportaren una historia

previa de aborto espontineo significativamente mas
frecuente en mujeres embarazadas con vaginosis
bacteriana en relacion a2 mujeres embararadas sanas.
Haclormack {(29) reportd una historia de embarazo
significativamente asociada a colonizacién con 6.
vaginalis.
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Actividad Sexual

Aparentemente algunos estudios reportan que la vaginosis
bacteriana es transmitida sexualmente (33) sin embargo
eésto no es concluyente ya que otros (32,33) descubrieron
porcentajes idénticos de vaginosis bacteriana (23%) en
prostitutas y una poblacién de colegialas en Seattle.
Recientemente se concluyd gue la vaginosis bacteriana
puede no ser considerada una enfermedad de transmisidn
sexual ya que se observd vaginosis bacteriana en 15
por ciento de 68 adolescentes sexualmente activas y 12

por ciento de 52 adolescentes virgenes (35).

Técnicas Contraceptivas

Existe una alta asogiacidn entre dispositivos
intrauterincs (DI0) con vaginosis bacteriana 12.8
poer ciento en relacion a H.4 por ciento de
pacientes sin DIU (p.<0.001) (33). Otros trabajos

han apoyadc esta observacidn (33,38) demostrdndose una
asoclacidn entre bacterias anaerdbicas gram negative con

el wuso del DIU y flujo vaginal asintomitico, existen

muchos reportes en relacidon a este antecedente y han
demoz=trado diferencias estadisticamente significativa
(33,36,37).

Microbiclogia de la Vaginosis Bacteriana




Miltiples ezpeclies y subespocis

y como Gardnsrella,

baciles gram negativo anaerdbicos, Peptostreptococcus,

[l‘l

Myvcoplasma genital, se encuentran significativamente
incrementados en mujeres con vaginosis bacteriana, asi

también especies de Mobiluncus se han observado en un 0O-57
por ciento en mujeres con esta enfermedad {31,38,39).

Otras bacterias como Mycoplasma hominis (58-76%) vy
Ureaplasma urealyticum (B62-92%) han sido aislados de
papientes con vaginosis bacteriana.

G. wvaginalis se ha encontrado Presente en mujeres con

vaginosis bacteriana en urn rango de 45--35 por
ciento {(31,32,39). Diphtheroides, Staphylococcus coagulasa
negativo ¥ Strepto L se¢ han aislade en bajas

concentraciones, asi comc también bacilos gram negativo se

han detectado en un 25 por ciento (14).

Cocos anaercbios gram positivo son muy prevalentes en

ujerss con  vaginesis  bacteriana, usualmente mas de una

espeéie; Laé especies mas comunes son Peptostreptococcus
asaccharclyticus, Peptostreptococcus prevothi y
Peplostreptococus anaercobius (14).

Entre los bacilos gram negativo angerobios podemos
eneentrar a Prevotella bivia. Prevotella disiens. Bacte rojides
ureclyticus, Bactercoides capillosus, Bactepoidas
mglgggggggﬂigg_; Los bacilos gram positivo anaercbios sSOon

mas comunes (73%), encontrando las especies Eubacterium




Lactobacillus y Mobiluncus (40-97%) (31,38,39;.

Hemos observado que pueden ser diversos los
microorganismos relacionados con vaginosis bacteriana y que
su importancia primaria radica en que los patdgencos son
opertunistas y responsables de muchas infecciones del tracto
genital femenino, no de tipo venéreo, que se desarrollan
principalmente cuando las defensas del hospedero se

encuentran alteradas.

4. Diagnostico de Vaginosis Bacieriana
La vaginosis bacteriana microbiclégicamente se
caracteriza por reeqnplazo de la microbiota

vaginal, predominantemente Lactobacillus por Gardnerella

vaginalis. especies de Baclercides, especies de Mobiluncus v
Mycoplasmas. T

Se ha utilizado el cultivo vaginal para el diagnostico
de estas especies, encontridndose que es un método sensible,
pero tiene un valor predictivo menor del 50 por
cilento para G. vaginalis por lo gue no se recomienda (40).

En 1983 Gpiegel (41) modificd los criterios del frote de

T -

Gram para vaginosis bacteriana, gue incluye la descripcion de

G. vaginaslis v ctras bacterias. Postericrmente otros
estudios reportaron que el 62-97 por cientc de mujeres
con  signos c¢linicos de vaginosis bacteriana tenian un

frote de gram relacionade con la enfermedad, determindndoss




que tiene wuna sensibilidad del 82-100 por ciento ¥ un valor
predictivo positivo del 76-100 por ciento (40,41).

El frote de Papanicolaou se ha utilizado COMO examen
rutinario, reportdndose una sensibilidad de 90 por ciento vy
especificidad de 87 por ciento, sin embargo existe el
inconveniente de «que no siempre se pueden observar las
cé€lulas clave, por lo que Sharon L. (40 ) menciona gus =1
PAP para el diagnéstico de vaginosis bacteriana es menos
especifico gue el Gram.

El examen microscépico en fresco con solucidn salina
es utilizado para determinar la presencia de células
eriteliales escamosas cubiertas con pequefios organismos
coccbacilares, denominadas células clave, que son asociadas
con vaginosis bacteriana.

El-examen se basa en- la suspension del fluidc vaginal en
solucidn salina, la cual es observada microscépicamente para
determinar la presencia de células clave en no menos del 20
por ciento de la totalidad de células epiteliales vaginales,
le cual constituye una prueba positiva (42).

Un estudic reportd que mas del 90 por ciento de
racientes con vaginosis bacteriana presentaron células clave.

El valor predictivo de la presencia de células clave =
causa de la presencia de vagincsis bacteriana fue de 85 por
ciento (43).

La prueba de Deoxyribonucléico (oligonucleétjdq) 25 mas
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especifica A9 sensibtiva a detectar bajas ¥y altas
concentraciones de bacterias. Esta prueba se basa en el
recuento microbicldogico de unidades formadoras de colonias
(UFC) por mililitro de fluido vaginal, siendc su sensibilidad
de 94 por ciento v especificidad del 81 por ciento para
el diagnostico de vaginosis bacteriana. Es una prueba
rdpida v Gtil cuando a +través del examen microscodpico no
se puede valorar el diagndstico de vaginosis bacteriana,
tiene la wventaja de ser objetiva ¥ no reguliere de un
eficiente microscopista (40).

Llgunos métodos de diagnéstice de vaginocsis bacteriana
se basan en la deteccidn de productos metabdlicos de los

microorganismos en el flujo vaginal de mujeres con la

enfermedad. Una de la principales caracteristicas clinicas
es la presencia de un ovler a pescado o amina, lo cual esta
asociado con las diaminas, putrescina ¥ cadaverina. Los

organismos especificos responsables de la produccidén de
aminas son desconocidos pero puede ser producido por una
combinacion de bacterias anaerckias y @G. vaginalis en
pacientes con vaginosis bacteriana (40,44 _

El acido succinico, acetato vy otros acidos rganicos de
cadena corta pueden ser detectados (40,44} vy correlacionades
con cromatogratia de gas en el flujo vaginal (32,40,44)
comprobindose una sensibilidad de 54-590 par ciento

v especificidad de 80-96 por ciento. Otros




ensayos colorimétricos para la detecrcion de prolina

aminopeptidasa se han efectuado en fluidos vaginales,

reporténdose 74 por ciento de sensibilidad y 85 por
ciento de especificidad. Las sialidasas (neuroamidasa)
detectadas colorimétricamente, son enzimas producidas por

Bacteroides bivia. Bactercides disiens, Bacteroides fragilis
vy 20 por ciento de G. vaginalis. Esta enzima se ha
detectado en 84 por ciento de mujeres con vaginosis
hacteriana v parece ser una enzima util para el
seguimiento después de algin tipo de tratamiento por esta
enfermedad (40).

En conclusion el examen de laboratorio para el
diagnostico de FEZIingsis bacteriana debe ser simple de
efectuar, con un namero menor de rasos y gue tenga excelente

sensibilidad y - especificidad, asi  como también

or

]

reproducible v objetivo.

Los mds amplios criterios aceptados para el diagnéstico
de vaginosis bacteriana incluyen tres de los cuatro criterios
siguientes: un pH vaginael mayor de 4.5, la presencia de
celulas clave en el fluido vaginal, una descarga vaginal
homogénea lechosa ¥y el desprendimiento de un clor a amina

én  de hidréxide de

bl

{clor a pescada) después de la  adic

potasio al diexz por ciento en los fluides vaginales (40)._

b

Es de hacer notar que la interpretacién de estos signos

puede ser dificil, vya que factores no relacicnados con la




infeccién pueden elevar el pll v enmascarar el olor a amina,
estos incluyen reciente menstruacion, grandes cantidades de
moco cervical. Ademas la deteccidn del olor a amina depende
de 1la habilidad para reconocerlo. El hallazgo de células
clave es un predictor de vaginosis bacteriana, esto dependera
de la calidad del micrescopio, de 1la obtencién de una

adecuada muestra y la experiencia del observador.

G. AMINAS BIOGENICAS

Las poliaminas son un grupo de cationes organicos con
una cadena corta alifdtica, entre ellas podemos encontrar a
la putrecina, cadaverina, metilamina), iscbutinina,
feniletilaminz, estas aminas han sido motivo de estudio yva
que se cree  gque su presencia en fluidos vaginales es un
factor importante en la patogenesis de vaginosis bacteriana,
la cual en algunos cascs se encuentra asociada con algan
grado de neoplasia intraepitelial de cérvix.

La putrecina proviene de la descarboxilacién de ornitina
que en unién a wun aminopropil conduce a la formacidén de
espermidina y espermina.

Estos procesos zZon catalizados pof ornitina
descarboxilasa (ODC), S-adenosinmetionina descarboxilasa y
poliamina sintetasa. La biosintesis de enzimas es un proceso

exclusivamente intracelular ¥ prevalecen en estados de rdpida
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proliferacidn celular, mientras el proceso de interconversidan
ocurre en la circulacién y dentro de los tejidos (6,7,45,486).

Un sistema de transporte activo en la célula se
encuentra presente y mantiene los niveles de poliaminas
intracelular, _cuando el crecimiento celular esta restringido
por inhibidores, competidores o carencia de factores de
crecimiento un aumento de poliaminas ocurre en algunas lineas
celulares.

Las propiedades de las poliaminas son observadas v
re?feseﬁtadas especialmente por la espermidina y espermina,
un reciente estudio considera a la putrecina como wun
precursor de la poliamina bioldgicamente activa y un produchto
de excrecion {7}, pudiendo Ltener el mismo efecto
fisioldgico.

kstas Tpoliasminas estimulan el crecimiento celular vy
su funcidn como inhibidores de otras sintesis, como la alfa-
difluorometilarnitina {DFMO) v metilglioxal ~big-
guanilhidrazona {MGRGHY, considerados Como agentes
que previenen o retardan la preliferacién tumoral, gueda
establecida. Concentraciones elevadas de espermidina se
han encontrado en sistemas celulares de ratones conn una alla

.
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marcador de crecimiente neoplasico. Estudios efectuados han
confirmado la presencia de elevadas concentraciones de
poliaminas en tejidos tumorales como colon, recto y pulmén,
por lo que estas aminas pueden ser un indicador del grado de
actividad proliferativa (6-8,47,48).

La putrecina también se ha encontrado elevada durante el
desarrollo tumoral y en muchas células neoplasicas. Se ha
cbservado que su sintesis se puede inhibir mediante
la administracién de sustancias que blogquean la induccién de
la ornitina descarboxilasa, como los retinoides o inhibidcores
directos de esta enzima como la alfa-difluorometilornitina
(8.7) experimentalmente ésta se ha utilizado para prevenir
la formacidn de tumores en varios sistemas como: colon,

recto, *tracto gastrointestinal y vejiga (8,7,49-51). Este

blogueador en combinacion con otras sustancias COmo
retinoides, butilato hidroxianisol, tamoxifén, piroxican V-
aceite de pescado pueden tener un efecto aditivo o de

sinergismo actuando como agentes quimiopreventivos.




Iv. JUSTIFICACION

En nuestro medioc la enfermedad neopldsica mas frecuente
en la poblacidén femenina es el Cincer de cérviz, la cual
puede ser detectada tempranamente mediante tamizaje con estu-
dic citolégico de Papanicolaou. Sin embargo, a pesar de tener
al alcance este método de deteccién sigue siendo un problema
de salud de relevancia explicable por: el nivel de cobertura
de los sistemas de salud, el nivel cultural, la idiosincracia
¥ costumbres de nuestra poblacion.

In diversos estudios se ha demostrado que en el desarro-
llo de esta enfermedad esldn involucrades maltiples factores
entre ellos: multiparidad, edad temprana de embarazo, contac-
Lo sexual a temprana edad, maltiples compafieros sexuales, en-
fermedades de transmisién sexual principalmente la infeccidn
por el Virus de Papiloma Humano (VPH), siendo este dltimo el
miés importante; sin embargo se ha reportado que la vaginosis
bacteriana podria ser un factor mis en el desarrclle de neo—
plasia de cérvix (2.5), por lo que el cbjetivo del presente
estudio fue cstablecer la relecidn  entre Vaginosis

sacteriana (VB) y Neoplasia Intraepitelial de Cérvix (NIC).
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V. CBJETIV(GS

GENERAL

Investigar la presencia de aminas biogénicas en fluidos
vaginales ¥y la frecuencia de vaginosis bacteriana en
pacientes con Neoplasias Intraepiteliales del Cérvix (NIC) v

en un grupo control.

ESPECIFICOS

1. Determinar la presencia de aminas biogénicas en fluidos
vaginales.

2. Correlacionar la presencia de NIC con wvaginosis
bacteriana. .

3. Contribuir al conocimiento de la enfermedad de Cancer de
cérvix.




VI. HIPOTESIS

La wvaginosis bacteriana vy la prueba de aminas
biogénicas es tres veces mads frecuente en pacientes con
Neoplasia Intraepitelial de Cérvix (NIC) que en pacientes

5anos.




VII. MATERIALES Y METODOS

AL UNIVERGO DE TRABRAJO

se sfectud un estudio de casos y controles en una 7po-
blacidn femenina que asistid a la Clinica de la Mujer de 12
Asociacidn Pro-Bienestar de la Familia de Guatemala (APROFAM)

Muestra: (o selecciond una muestra de Ltrabajo de 150
pacientes, dentro de los cuales 75 correspondieron a CABOS
de racientes con un diagndstice histopatolégico de
Neoplasia Intraepitelial del cérvix de algin grado (NIC)

¥y un grupe control de 80 pacientes sin patologia neoplasica.

B. MEDIOS

1. Recursos Humanos:
Autora dela Investigacidn: Br. Rosa Maria Chew De Leon .
Asesor: Lic. Gerardo Arroyo.

2. Recursos Institucionales-

Clinica de la Mujer de la Asociacion Pro-Bienestar de la
Familia de Guatemala (APROFAM).

o

lad de San Carlos de Guatemala., Facultad de Cien-

e

Unive
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211

-

cias Quimicas y Farmacia, Escuela de Quimica Bioldgica.

|



3. Recursos Materiales:

a. Equipo:
Microscopio
Centrifuga
Camilla

b. Materiales:
Espéculos
Tubos de ensayo de 10 ml.
Portacbjetos
Cubreobjetos
Hisopos estériles
Pipetas pasteur _

Guantes estériles

C. Reactivos:
Solucidn salina estéril

Solucidn de KOH al diez por ciente
C. PROCEDIMIERTO

1. Reccleccién de muestras:
Para la seleccién de los pacientes se definieron crite-
rios de inclusidn y exclusiodon tanto para los casos como para

los controles los cuales fueron los siguientes:
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a. Criterics de Inclusién para casos:
- Mujeres sexualmente activas 18-45 afios.
- Diagnéstico histopatolégico de Neoplasia Intraepiteli-
al del cuello uterino (NIC) de algin grado.
- Sin tratamiento previo con Metronidazole en el ultimo
mes.
-~ Cualguier nivel sociocecondmico.

- No embarazadas.

b. Criterios de Exclusién para casos:
- Mujeres no comprendidas entre 18-45 afics.
- Diagnéstico no confirmado de Neoplasia Intraepitelial
Cervical.
— Paciente con diagndstico de carcinoma epidermoide in-
vaslivo. . -
- Tratamiento con metronidazole en el Gltimo mes.

- Mujeres embarazadas.

c. Criterios de Inclusidn para Controles:
- Mujeres sexualmente activas de 18-45 afios.
- Papanicolaou =in anormalidades epiteliales.

- Sin tratamiento previc con metronidazole en el 14

o

timo
mes.

— Cualquier nivel sociocecondmico.

PENAY 1




De acuerdeo a los criterios de inclusidn y de exclusian a
las pacientes se les llend wuna boleta de recoleccidn de da-
tos (anexo 1) y se obtuvo con un hisopo estéril una muestra
del endocervix y otra de la vagina para el andlisis microsco-
pico de células clave en frotes en fresco y una prueba cuali-

tativa para la determinacién de aminas.

2. Procedimiento y andlisis de las muestras e interpre-

tacidn de resultados:

s microscopico de células clave:

[l

a. Andlis

- Se rotularon tubos de ensayo en correlacién con el nu-
mero de muestra.

~ Se colecaron 0.5 ml de solucién salina estéril a cada
tubo. -

- Se introdujo en el tube la muestra obtenida con hi-
sopo estéril.

- 5e agitd la muestra para obtener una mezcla homogé-
nea.

- Se centfifugé por 5 minutos a 3500 rpm.

- Ye decantd el sobrenadante.

-~ Le coloecd una gota de sedimento en un portacbhietos.

- Se cclocé un cubreocbjetos ¥y se  observd al micros-—

copio.




- Interpretacidn:

La célula clave se observd como una ceélula
escamosa boligonal cubierta por bacterias. Para
considerarse positiva las células clave debieron estar
presentes en no menos del 20 por ciento de

la totalidad de células escamosas.

b. Prueba cualitativa para la determinacién de aminas:
— Con hisopo estéril se tomd la muestra.
- Directamente se agregd .a la muestra una gota de KOH
al diez por ciento.
- Be percibid a  través del olfato el aroma que
desprendid la reaccidn.
- Interpretacion:

Una prueba positiva fue aguella gue presentd un

olor a pescado.

3. Andlisis Estadistico:
Para la determinacién del tamafioc de muestra se tomaron en

cuenta cuatrc valores gue fueron:

£ = 0.30
R=23

alfa = 0.05
beta = 0.10
Donde :

I



f =

.

‘recuencia relativa

I - Riesgo relativo

alfa

beta

como

= El nivel de significancia deseado
= El nivel de error tipo Il deseado.
Usande los valores especificades para f, R, alfa y beta

parametros, el tamafio de la muestra que se requirid

segun tablas de Schlesselman fue n = 73.

Se calculod:
Razén de Productos cruzados (0OR):
OR = a/b = ax d
c/d  bxc

Fraccidn etioclégica o riesgo atribuible a la poblacién

{RAP):

Diferencia de Incidencias (DI):
DI = a/ (a + ¢} - b/ (b + 3d)
% Riesgo atribuible (%RA):

% = DI




Limite bajo:

Limite alto:

OR

OR

1-{z/x)

1+(z/x)}

)



VIII. RESULTADOS

La poblacién en estudio consistid en 155 pacientes de la
Clinica de la Mujer de 1la Asociacién Probienestar de la
Familia de Guatemala (APROFAM) que asistieron de lunes a
viernes durante los meses de marzo y abril de 1998. De
eéstos 75 correspondieron a casos con diagnéstico
histopatcldgico de neoplasia intraepitelial de cérvix v oun
grupo control de 80 pacientes sin patologia neopldasica.

Se establecid en el presente estudio gque el NIC 1 fue el
mas frecuentemente observado con 54.88 por ciento de casos,
siguiéndole en ordengae frecuencia NIC 11 con 32 por ciento y

NIC IIT con 13.34 por ciento como se observa en la tabla

siguiente:

Tabla No. 1 Resultados de Biopsia para los casos de
Necplasia Intraepitelial de Cérvix.

Diagnastico No. de casos %
NIC I 4175 54608
NIC II 24,75 32.00
NIC TIT 10/75 13_34




A cada paciente se le determind la presencia de aminas
biogénicas mediante la prueba de aminas (KOH 10%) y la
presencia de células clave a través de un examen microscopico
en fresco, obteniéndose los resultados esquematizados en las

siguientes tablas:

Tabla No. 2 Resultados de Laboratorio para el grupo de
casos y controles.

Andlisis No_casos % No_controles %
Aminas positivo 47 /1hH 63.00 16,780 20.00
Células clave B67/78 89.33 88/80 85.00

Aminas positivo/
células clave 45,75 BO_00 15/80 19.00

Tabla No. 3 Asociacién de Vaginosis Bacteriana con
Neoplasia Intraepitelial del Cérvix

Variable OR IC 95% P
Aminas 671 3.38 - 13.3 <0.0001%
Células clave 0._68 0.23 - 1.94 0.57
Vaginosis

Bacteriana 550 2.97 - 14_4 <0_0001*

OR= Razon de productos cruzados
¥- Diferencia estadisticamente significativa
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La prueba de amina fue positiva en 63 por ciento de los
casos v en 20 por ciento de los controles. Resultados

similares fueron encontrados cuando se compard la frecuencia

de VB en ambos grupos. Respecto a la presencia de células
clave no se encontro diferencia estadisticamente
significativa.

Mediante la boleta de recoleccidén de datos se obtuvieron
diferentes 1 factores de riesgo para el desarrolle de
Neoplasia intraepitelial de cérvix, asi como también
antecedentes médicos referidos por la paciente relacionados
con esta enfermedad, que se presentan en las siguientes

tablas:

Tabla No. 4 Distribucion del Inicioiﬁe Vida Sexual Activa
para el grupo de casos y controcles.

Inicio de vida

sexual activa No. casos % No. controles %
{afios)

15 o menos 24 32.00 i3 16.25
16 - 20 40 53.33 48 60.00
21 - 25 11 14.67 15 18.75
28 -~ 30 00 00G.00 4 5_00
TOTAL 75 100.00 80 100.00




Se observa gque la mayor frecuencia se encuentra en el
rango de 16-20 afios (53.33%) en el grupo de casos con NIicC,
mientras que en el grupo control, en ese mismo rango de

edades se& obtuvo un 80 por ciento.

Tabla No. 5 Distribucién del Numero de Compafieros sexuales
para el grupo de casos y controles.

Compaiieros

sexuales No. casos % No. controles %

0 -1 44 58.67 53 66.2
2-3 30 40.00 23 28.75
4 - 5 1 1.33 4 5.00
TOTAL 75 160.00 80 100.060

Se traté de eslablecer la asociacidn entre nitmero de
compafieros sexuales y neoplasia intraepitelial de cérvix, no

encontrando diferencia estadisticamente significativa.
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Tabla No. & Distribucidn del Namerc de Gestas para
el grupo de casos y controles.

Gestas No. casos % No. controles %
0 -1 10 13.33 12 15.00
2 -3 22 29.33 39 48.75
4 - 5 21 28.00 26 32.50
6 - 7 9 12.00 2 2.50
8 - 9 7 9.33 0 0.00
10 0 méas & 8.00 1 1.25
TOTAL 5 100.00 80 100.00

Se observd que el 29.33 por ciento (22 casos) tuvierocn
de 2 a 3 embarazos en el grupo de casos con NIC y en el grupo
contrel representd el 48.75% (39 casos). Por consiguiente
similares resultados se obtuvo en relacidn al ntmerc de
partos. Sin embargo el porcentaje de pacientes con mds de 6
gestas y partos fue mayor en el grupo de casos (29.33%) gue

en el grupo control (3.75%).



Tabla No. 7 Distribucidn del Namero de Partos para
el grupo de casos y controles.

Partos No. de casos % No. controles %
0 -1 13 17_33 17 21.25
2 -3 24 32.00 45 56.25
4 - 5 21 28.00 16 20.00
6 - 7 8 10.867 1 1.25
8 -9 4 5.33 0 0.00
10 o mas 5 B_67 1 1.25
TOTAL 75 100.00 80 100.00
- Fl1 andlisis estadistico representado en la siguiente
tabla, resume los resultados obtenidos para edad ¥
antecedentes Gineco-obstétricos v su asociacidén con

neoplasia intraepitelial de cérvix, en ambos grupos.
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Tabla No. 8 Antecedentes Gineco-Obstdtricos en
casos y controles

Casos Controles

Variable Promedio s Promedio DS 5]
Edad (afios) 342 8.05 32.00 6.42 0._085
IVSA (afios) 17.5 2.89 18.80 3.66 0.023 %

C5 1.5 .73 i.50 0.82 0.243

G 4.7 3.30 3.056 1.93 0.0006x%

P 4.1 2.92 2.88 1_83 0_0007%
IVSA= 1nicio de vida sexual activa
CS = Compahieros sexuales
G = Gestas
P = Partos
* = Diferencia estadisticamente significativa

Se observd que hay diferencia estadisticamente

significativa en las variables de Inicio de vida sexual

activa (p 0.023), nimero de gestas (p 0_.0009) y nimero de
partos (p 0.0007) respectivamente. Es de hacer mencién que
el estado civil, nivel socicecomico y numerc de compafieros
sexuales, no evidencidé tener asociacidén con algan grado
de NIC en el presente estudio.

Respecto a los antecedentes médicos referidos por las
pacientes como: leucorrea, hemorragia vaginal, dispareunia y

sangrado post-coito, Gnicamente éste Gliimo mostrd tener una




diferencia estadisticamente significativa {p O_000243)
relacionada con neoplasia intraepitelial de cérvix comparado
con €l grupo control, estos resultados pueden resumirse

en la tabla siguiente:

Tabla No. 8 Antecedentes Médicos de casos y controles.

Sintoma No. casos p4 No. controles %
Leucorrea 5G/75 T8 .67 57780 T1.25
Hemorragia

vaginal 10/75 13.33 8/80 10.00
Dispauremia 41 /75 4 57 31/8C 38_75
Sangrado

Post-coito 16/75 21.33 3/80 3.75 %

¥ p- 0.000243

Ademas se determind que dentro de.los diferentes métodos
de control familiar utilizados, el dispositivo
intrauterino (DIU) fue referido en un 18.87 por ciento
(14/75) en el grupo de casos y en un 7.5 por ciento (6/80) en
el grupo control.

Estos hallazgos sugieren que el uso de DIU (0OR- 4.38

p= 0.0078), podria estar asociado oon necplasia
intraepitelial de cérvix en el presente estudio.

Otros microorganismos causantes de infecciones vaginales
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como Candida sp. y Trichomonas vaginalis fueron detectados,

cbteniendo los resultados de la siguiente tabla:

Tabla No. 10 Frecuencia de Candida sp. v Trichomonas
vaginalis para el grupo de casos y controles.

Microorganismo No. casos % No. controles %
Candida =p. 4/75 5.33 2780 250
T. vaginalis 2/75 2_66 0/80 Q_00

Como puede observarse en este estudico se encontrd una

frecuencia baja de estos microorganismos.




49

IX_ DISCUSION DE RESULTADOS

En Guatemala el carcinoma de cérvix es la neoplasia mis
frecuente en el sexo femenino, siendo el grupo de edad
comprendido entre 25-59 afios (77%) el mds afectado y la tasa
de incidencia entre 30-40 afios, segin el Registro Nacional de
Cancer (4) para el céncer de cérvix. No se encuentra
establecida la incidencia de Neoplasia Intraepitelial de
Cérvix (NIC) a nivel nacional, sin embargo en el presente
estudic se observd que el NIC I fue el mas frecuente con
54.66 por ciento, seguido de NIC II con 32 por ciento y
NIC IIT 13.34 por ciento respectivamente. B

Estos resultados pueden muy bien deberse al tiempo
de progresion de la enfermedad, no todas las pacientes con
NIC I progresan hacia formas mas graves de NIC o a un
carcinoma invasor.

Cuando se realizan biopsias, especialmente si la_lesién
es peguefla, se puede interrumpir el curso de la enfermedad
mediante diversas formas de tratamiento (1), probablemente
esto explique la mayor frecuencia de NIC I como lesion mas
tempranamente detectada.

Respecto a la presencia de aminas biogénicas y vaginosis
bacteriana (VB) en pacientes con neoplasia intraepitelisl de
cérvix, se determindé que la prueba de amina fue positiva en

63 por ciento de los casos (47/75) y en 20 por ciegté de los

'
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controles (16/80Q), con una diferencia estadisticamente
significativa p<0.0001, asi mismo la frecuencia de VB fue de
60 por ciento (45/75) para el grupo de casos con NIC y 18 por
ciento para el grupo control (15/80}) con una p<0.0001.

Ambos resultados evidenciaron que la presencia de aminas
biogénicas (OR= 6.71) vy +vaginosis bacteriana (OR= 6.5)
se encontraron asociados a un riesgo de 6.5 veces mayor de
desarrollar neoplasia intraepitelial de cérvix.

A nivel pundial s6lo existe un reporte Escandinavo del
afic de 1994 donde Platz.y colaboradores reportaron que la VB
se encuentra asociada con algin grado de NIC (p< 0.0001),
habiéndose determinade ademds un riesgo relativo de S-Q
(IC= 2.2-11.6) entre NIC IIl y vaginosis bacteriana (5). En
Guatemala este es el primer estudio de esta naturaleza en
donde los resultados son practicamente similares. - -

Respecto a la presencia de células clave no se encontré
diferencia entre el grupo de casos (89%) v el grupo control
(85%)_ Se sabe que el fluido vaginal normal presenta
predominantemente Lactobacillus, con o sin la presencia de G.
vaginalis (42). Prcbablemente algunos de los pacientes del
grupo control presentaron un fluido vaginal con flora mixta
los cuales pueden desarrollar posteriormente vaginosis
bacteriana y ser asintomaticas. La microbiota normal en
algunos pacientes pudo encontrarse disminuida predominando

ligeramente G. vagipalis sin  producir los sintomas
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caracteristicos de vaginosis bacteriana.

Por otro lado organismos bacilares largos
presumiblemente lactobacilos v cocos presumiblemente
estreptococos, pueden adherirse a las células epiteliales y
confundirse con verdaderas células clave (43), dandec como
resultado falsos positivos.

Estos factores pudieron interferir para que en el grupo
control se obtuviera un porcentaje de células clave similar
al obtenido en el grupo de casos.

Lo expuesto anteriormente viene a determinar que para el
diagnostico de vaginosis bacteriana, es importante establecer
no sélo la presencia de células clave, sino que la prueba_de
amina (KOH 10%) debe ser positiva.

la asociacidén en este estudio entre VB y algin grado de
NIC es relevante por lo que pedria considerarse como otro
factor de riesgo mds para el desarrollo de esta enfermedad,
considerando que las aminas biogénicas (putrecina,cadaverina)
producida por algunos microorganismos podria estimular la
proliferacion v crecimiento de tumores COmo va se ha
demostrado en otros tejidas {5-8}. Por lo tanto la
ocurrencia de episodios de VB con la consecuente presencia de
aminas bicogenicas pueds de acuerdo a estos resultados
explicar de alguna manera la transformaciodn maligna del
epitelio del cuello uterino.

Se ha determinado que 1la VB constituye aproximadamente




52

el 34 por ciento motivo de consulta en alguna época de la

vida en las mujeres comprendidas entre edades de 15-50 afios,

en Guatemala se desconoce su incidencia pero dada las
condicicnes socloecondmicas de la poblacidn v el nivel
educacional podria tratarse de una enfermedad de relevancia

mayor de lo esperado (52).

Por otro lado aungue no fue el objetivo principal del
estudio se observd que de los diferentes factores de riesgo
mencionados en la literatura para el desarrollo de cdncer de
cérvix, hube diferencia estadisticamente significativa para
el inicio de wvida sexual activa (p= 0.023) principalmente
entre las edades de 15-20 afios; namero de embarazos
(p= 0.0008) y partos (p= 0.0007) en donde la mayor frecuencia
se encontrd a partir de 6 embarazos y partos.

El estado «civil, nivel socioeconémice y -ntimero de
compafieros sexuales, no presento ninguna diferencia
estadisticamente significativa, sin embargo diversos estudios
han establecido wuna asociacidén entre carcinoma de cérvix y
factores de riesgo como: nimerosas parejas sexuales y nivel
socioecondmico bajo (2,10).

Posiblemente el tamafio de la muestra para las variables:
estado civil, nivel sociceconémico y ntimeroc de compafieros
sexuales, no permitid poner en evidencia la asociacidn
encontrada en otros estudios.

Varios tipos de sesgos pueden presentarse en el disefio
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de sstudios de caso-control, que pueden distorcionar la

estimacion de cualquier medida epidemiolégica. De éstos el
mas importante de mencionar es el sesgo de informacidn
{53,54).

En las neoplasias intraepiteliales de cérvix (NIC) no se

encuentran signos o sintomas tempranos. Manifestaciones
evidentes como sangrado post-coito son signo de cancer
invasor (10). 8in embargo entre logs antecedentes médicos

referidos por las pacientes se observd gue el sangrado
post—-coito fue un sintoma referido con significancia
estadistica importante (p= 07000243), demostrande ser un dato
gue debe investigarse con estudios que evalilen la asociacidn

enire sangrado post-coito y NIC.

Otros antecedentes médicos referidos por las pacientes
como leucorrea 'y dispareunia - no fueron estadisticamente
significativos en este estudio, asi como también la
hemorragia vaginal, la cual es un signo que indica no lesiodn
pre—invasiva sino invasora.

Como dato adiciocnal se pudo determinar que el
antecedente del uso de dispositiveo intrauterinoe (DI
demostrd ser wun factor de riésgo (OR= 4.38 p= 0.00079)
relacilonado con NIC, probablemente explicado por 1a
alta asociacidn existente entre dispositivos intrauterinos
{(DIU) con vaginosis Dbacteriana (p< 0.001), asi mismo la

asociacidén entre bacterias anaerdbicas gram negative y flujo
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vaginal asintomatico (33,36), lo que podria favorecer 1la
biosintesis de poliaminas y por lo tantoc estimular la
proliferacidén y crecimiento de tumocres.

Lo anterior conduce a la necesidad de seguir
profundizando en estudios gue confirmen este hallazgo, para
poder establecer el verdadero riesgo entre DIU y NIC.

Con frecuencia las mujeres referidas por Tricomoniasis
resistente estdn mal diagndsticadas y en general se comprueba
que el padecimiento real es vaginosis bacteriana.

Asi mismo la Candidiasis vulvovaginal recurrente en un
gran nimero de pacientes referidas por ese problema estd mal
diagnosticada con vaginosis bacteriana.

Por esta razén es importante establecer el diagndstico
correcto con estudios econdmicos de laboratorio como: pH
vaginal, la prueba de amina y el frotis-microscdpico
preparado con solucion salina (55).

Rivera y colaboradores (56) determinaron la prevalencia
de vaginitis y vaginosis bacteriana en un grupo de mujeres
sexualmente activas, obteniendo para Candidiasis (28%),
Vaginosis bacteriana (16.5%) y Tricomoniasis (1.7%).

Estos datos difieren de los obtenidos en el presente
estudio en donde la frecuencia de Candidiasis y Tricomoniasis
fue baja.

Probablemente el disefio estadistico elaborado para esta

investigacion no fue el adecuado para detegminar con

.




exactitud este otro tipo de variables. Factores como el pH
vaginal vy el uso de tratamientos previos, probablemente
influyeron en la obtencidn de una frecuencia baja de estos

microrganismos.
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X. CONCLUSIONES

Existe una estrecha relacion entre la presencia de
aminas, wvaginosis bacteriana y neoplasia intraepitelial
del cérvix, con un riesgo asociado de al menos 6.5

veces mayor de desarrocllar NIC (OR= 6.71 IC= 3.38-13.3).

La prueba de aminas fue positiva en 63 por ciento de los

casos y en 20 por ciento de los controles.

La frecuencia de vaginosis bacteriana fue de B0 por
ciento para. el grupo de casos con NIC y 19 por ciento

para el grupo control.

Para el diagnostico de vaginosis bacteriana es importante
establecer no sdlo la presencia de células clave, sino

que la prueba de aminas (KOH 10%) debe ser positiva.

El elevade nimero de embarazos y partos, asl como un
inicio temprano de la vida sexual, fueron identificados

como factores de riesgo para el desarrclloc de NIC.

El sangrado post-coito es un sintoma importante asociado

con la enfermedad de neoplasia intraepitelial de cérvix.
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El uso de DIU se encuentra altamente asociado a vaginosis
bacteriana, por lo gque en este estudio el uso de DIU
parece estar relacionado en forma indirecta con  un

aumento en el riesgo de desarrollar NIC.




X1. RECOMENDACIONES

Implementar la prueba de aminas (KOH 10%) y el examen en
fresco para la deteccidén de células clave en los
laboratorios clinicos v hacer del conocimiento de
ginecologos estos hallazgos con el proposito de que las
pacientes con diagndstico de VB reciban tratamiento
medico adecuado v se evite de esta manera la

exposicion a las aminas biocgénicas.

Efectuar estudios con otros métodos de laboratoric para
comparar las aminas presentes en secreciones vaginales de

pacientes sanas contra un grupo infectado con VB.

" Evaluar }a-incidencia de VB en Guatemala en una poblacién

femenina elegida al azar.

Es necesario continuar y profundizar en los estudios que
evalien la relacidén entre aminas biogénicas y NIC a fin

de confirmar los hallazgos del presente estudio.

Se recomienda realizar estudios que permitan confirmar la
asociacidn entre uso de DIU y neoplasia intraepitelial de

cérvix.
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UNIVERSIDAD DE SAN CARLOS DE GUATEMALA
Facultad de Ciencias Quimicas y Farmacia
Escuela de Quimica Bioldgica

INVESTIGACION DE AMINAS BIOGENICAS Y VAGINOSIS BACTERIANA EN

1.-

PACIENTES CON NEOPLASIA INTRAEPITELIAL DE CERVIX.

DATOS GENERALES

Nombre completo Edad
Estado Civil: casada soltera viuda
Ingreso mensual:<Q1000 _____ QI000-2000 _ Q2000
Nivel sociceconémico: Bajo medio alto

Profesidn u coficio

ANTECEDENTES PERSONALES MEDICOS

1 2 3 4 153
IVsA s G: P: AB:

Flujo: color olor

Prarito vaginal

Hemorragia vaginal

Sangrado post-coito Dispauremia

Mal clor al contacto con jabén

Tratamientos previos: local oral

No. tltimo mes _ 6 meses 1 afio 5 afios

Nombre del tratamiento:-

Método control familiar:

EXAMEN GINECQLOGICO
Sintemas clinicos (Flujo vaginal):

Leucorrea Pririto vaginal




o
b

Hemorragia vaginal .. Sangrad

e

Coler: Blanguecino

Verdoso ___ Rosado

RESULTADOS:

Amarillento

Papanicolaou {(No. ___ 1y . IS
Biopsia de Cérvix (No. )

Prueba de amina

Células clave B
Diagnéstico final .

_ 1 Inicio vida sexual activa

z Compafieros sexuales

3 Gestas

4 Partos

5 Abortos

= ‘ mr—— I
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