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RESUMEN

Introduccion: El cancer cervicouterino es uno de las principales canceres en las

mujeres tanto a nivel mundial como en México. La neoplasia maligna del cérvix
es una de las pocas localizaciones de cancer prevenibles, si se detecta antes de
que progrese hacia la infiltracion. De ahi la importancia de la deteccion temprana

y tratamiento de lesiones intraepiteliales de bajo y alto grado.

Objetivos: ldentificar la frecuencia de lesiones intraepiteliales escamosas de
alto (LIEAG) y bajo grado (LIEBG) en pacientes atendidas en clinica de

displasias del Hospital General Dr. Nicolas San Juan

Material y Métodos: Es un estudio descriptivo, observacional, retrospectivo,

transversal. Se trata de una serie de 88 expedientes, recabados en el periodo de
12 meses, solicitados en archivo, mediante las hojas diarias de consulta. Se
realizd estadistica descriptiva con medidas de tendencia central y dispersion
para variables cuantitativas, frecuencias y porcentajes para variables

cualitativas.

Conclusidn: Se encontro las LIEAG en un 75% de las pacientes estudiadas y

las LIEBG en un 25% de las pacientes.

Palabras clave: lesiones intraepiteliales de bajo grado, lesiones intraepiteliales

de alto grado, virus del papiloma humano.




SUMMARY

Introduction: Cervical cancer is one of the main cancers in women both

worldwide and in Mexico. Malignant neoplasm of the cervix is one of the few
preventable cancer sites, if detected before it progresses to infiltration. Hence the
importance of early detection and treatment of low and high grade intraepithelial

lesions.
Objectives: Identify the frequency of high-grade (LIEAG) and low-grade (LIEBG)
squamous intraepithelial lesions in patients treated at the dysplasia clinic of the

General Hospital Dr. Nicolas San Juan

Material and Methods: It is a descriptive, observational, retrospective, cross-

sectional study. It is a series of 88 files, collected in a 12-month period, requested
on file, through the daily consultation sheets. Descriptive statistics were
performed with measures of central tendency and dispersion for quantitative

variables, frequencies and percentages for qualitative variables.

Conclusion: LIEAG was found in 75% of the patients studied and LIEBG in 25%

of the patients.

Key words: low-grade intraepithelial lesions, high-grade intraepithelial lesions,

human papillomavirus.
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EPIDEMIOLOGIA:

En todo el mundo, el cancer de cuello uterino es el cuarto cancer mas comun
entre las mujeres, con aproximadamente 530,000 casos de carcinoma cervical
invasivo diagnosticado y 260,000 muertes por cancer de cuello uterino
anualmente.?

La Organizacion Panamericana de la Salud y la Organizacion Mundial de
la Salud calcula que el Cancer Cervicouterino (CaCu) es el tercero mas comun
en incidencia entre las mujeres de América Latina y el Caribe.?

El Global Cancer Observatory ( GLOBOCAN) estima una incidencia de
casos nuevos en el 2018, en pacientes mayores de 20 afios a nivel mundial de
569 111 casos nuevos, y de 7869 casos nuevos en México, siendo el tercero
mas comun, como podemos observar en el grafico 1, con una alta mortalidad de
4121 casos por afio, con una tasa estandarizada de incidencia de 11x100 mil
habitantes y una tasa mortalidad de 5.8x100 mil habitantes( grafico 2).3

La neoplasia maligna del cérvix es una de las pocas localizaciones de
cancer prevenibles, si se detecta antes de que progrese hacia la infiltracion. La
manera mas eficiente de deteccidn precoz es mediante un programa de pesquisa
mediante citologia y colposcopia, que ha demostrado tener un papel muy
importante en el diagnostico y en el tratamiento temprano de las lesiones
escamosas intraepiteliales de bajo grado (LEIBG) y las lesiones escamosas
intraepiteliales de alto grado (LEIAG), siendo estas las lesiones pre invasivas del

cervix.?

Numero de casos nuevos en el 2018 en
mujeres de todas las edades, fuente:
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HISTORIA NATURAL.:
El virus del papiloma humano (VPH) es un pequefio virus de acido
desoxirribonucleico (ADN) de aproximadamente 7900 pares de bases.®
Existe una amplia separacion de los tipos de VPH segun su riesgo asociado de
cancer de cuello uterino:

» Alto riesgo: esto incluye VPH 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59

y 68
» Bajoriesgo: 6, 11, 40, 42, 43, 44,53, 54, 61, 72, 73y 81

Se ha identificado al virus del papiloma humano (VPH), como la causa
principal y necesaria del cancer cervicouterino en el 99.7%. La infeccion por VPH
se considera una infeccién frecuente entre las mujeres jovenes, esta infeccién
es transitoria, remite espontaneamente y en muy pocos casos progresa a casos
mas graves, hasta el 79% de las mujeres sexualmente activas adquieren la
infeccion genital por VPH en algiin momento de su vida, pero esta infeccion es
usualmente transitoria y asintomaética.®

Se sabe que aproximadamente 15 de los subtipos de VPH son oncogénicos.
Los subtipos 16 y 18 se encuentran en mas del 70% de todos los canceres
cervicales, con el VPH 16 representando aproximadamente el 50% de los casos
y el VPH 18 con el 20%.




La mayoria de las infecciones por VPH, incluidas las que tienen genotipos de
VPH cancerigenos, generalmente se resuelven en 12 meses. Durante la
infeccion productiva del VPH cervical, las anormalidades citolégicas de bajo
grado pueden ser clinicamente detectables, pero generalmente son
transitorias. Sin embargo, las infecciones cancerigenas por VPH que persisten
mas de 12 meses aumentan la probabilidad de lesiones precancerosas o
cancerosas, aungque no todas las infecciones persistentes progresan. En los
Estados Unidos, la edad media de las lesiones cervicales precancerosas
detectadas citolégicamente se produce aproximadamente 10 afios después de
la edad media del debut sexual.

El VPH puede entrar en un estado latente. Ademas, hay evidencia de
reactivacion viral cervical en algunas poblaciones, incluidas las mujeres con VIH

y las mujeres mayores.®

Proteinas del VPH

La secuencias del genoma del HPV codifica ADN para seis (E) proteinas
que estdn asociadas principalmente con la regulacién génica viral y la
transformacion celular, dos (L) proteinas que forman la envoltura del virus, y una
region de secuencias de ADN reguladoras conocidas como la larga region de
control o la regién reguladora aguas arriba.

Las dos proteinas de VPH mas importantes en la patogénesis de la
enfermedad maligna son E6 y E7. Tanto las proteinas E6 como E7 se expresan
consistentemente en tumores malignos ano-genitales portadores de VPH, y
actuan de manera cooperativa para inmortalizar las células epiteliales. A nivel
molecular, la capacidad de las proteinas E6 y E7 para transformar células se
relaciona en parte con su interaccion con dos proteinas intracelulares, p53 y

retinoblastoma (Rb), respectivamente.®

Papel de la proteina p53

En la célula normal, la proteina p53 es un regulador negativo del
crecimiento celular, controla el transito del ciclo celular desde la fase GO/ G1 a
la S, y también funciona como una proteina supresora de tumores al detener el
crecimiento celular después del dafio cromosOmico y permitir a las enzimas de

reparacion del ADN funcionen. Tras la union de E6 a p53, p53 se degrada en




presencia de proteina asociada a E6. Esto permite un ciclo celular no controlado,
y tiene un efecto antiapoptotico, permitiendo la acumulacion de mutaciones
cromosOmicas sin reparacion del ADN. Esto conduce a la inestabilidad
cromosomica en las células que contienen VPH de alto riesgo. La interaccion de
E6 con p53 también puede afectar la regulacion y / o la degradacion de la familia
Src de tirosina quinasas no receptoras, que potencialmente juegan un papel en

la estimulacion de la actividad mitética en las células infectadas.®

Papel de la proteina retinoblastoma
La proteina Rb tiene efecto en la regulacion de crecimiento positivo y el
crecimiento celular se detiene o induce la apoptosis celular en respuesta al dafio
del ADN. Una de las funciones de Rb es unir y dejar inactivo el factor de
transcripcion E2F. E2F controla la sintesis de ADN y la funcion de la ciclina y
promueve la fase S del ciclo celular. E7 interactta con la proteina Rb a través de
un complejo de proteina E2F / Rb. Cuando E7 se une a la proteina Rb, se libera
E2F y permite que la ciclina A promueva el ciclo celular. La interaccion de E7 con
Rb puede permitir que las células con ADN dafiado eviten la detencion del
crecimiento G1 normalmente inducida por la p53 de tipo salvaje. Estos procesos
permiten el crecimiento celular sin control en presencia de inestabilidad
gendémica que puede conducir a un cambio maligno.®
Infeccion por VIH

Ademéas de los efectos de la inmunosupresion, que promueve la
persistencia de la infeccion por VPH, la confeccién con VIH puede promover
directamente la oncogénesis asociada al VPH a nivel molecular. Como ejemplo,
los estudios in vitro sugieren que la proteina tat codificada por el VIH puede
mejorar la expresion de las proteinas E6 y E7 del VPH. Ademas, la infeccidn por
VIH puede alterar la barrera epitelial de la mucosa, potenciando la capacidad de
los viriones de VPH para ingresar al epitelio y establecer la infeccién a través de

la entrada a las células epiteliales basales.’

CLASIFICACIONES CITOLOGICA E HISTOPATOLOGICA
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.
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Se clasifica de acuerdo a la afeccion del epitelio y su espesor, existen diferentes
nomenclaturas para designar el dafio al epitelio, esto se caracteriza
microscopicamente por una serie de manifestaciones que van de la atipia celular
a diversos grados de displasia o neoplasia intraepitelial cervical.*

El término carcinoma in situ (CIS) se introdujo en 1932 para denotar las
lesiones en las cuales las células carcinomatosas indiferenciadas abarcaban
todo el espesor del epitelio, sin interrumpir la membrana basal.

El término displasia se introdujo a fines de los afios cincuenta para
designar la atipia epitelial cervical intermedia entre el epitelio normal y el CIS. La
displasia se categoriz6 en tres grupos: leve, moderada y severa, segun el grado
de afectacion de la capa epitelial por las células atipicas. Posteriormente, por
largos afos, las lesiones precancerosas cervicales se notificaron usando las
categorias de displasia y CIS. Se observé que algunos casos de displasia
retrocedian, algunos persistian y otros progresaban a CIS (cuadro 1). Se observo
una correlacion directa entre progresion y grado histologico. Estas
observaciones condujeron al concepto de un solo proceso morbido continuo en
el que el epitelio normal evoluciona a lesiones epiteliales precursoras y a cancer
invasor. Sobre la base de dichas observaciones, en 1968 se introdujo el término
de neoplasia intraepitelial cervical (NIC) para denotar las multiples posibilidades
de atipia celular confinada al epitelio. La NIC se dividié en los grados 1, 2y 3
(Richart, 1968). NIC 1 correspondia a la displasia leve, NIC 2 a la displasia
moderada y NIC 3 a la displasia grave y al CIS.8

CUADRO 1: EVOLUCION NATURAL DE LAS LIE

Anomalias citoldgicas Regresion a la Progresion a H-LIE a Progresion a cancer
de referencia normalidad a los 24 los 24 meses invasor a los 24 meses
meses
ASCUS 68.2% 7.1% 0.3%
L-LIE 47.4% 20.8% 0.2%
H-LIE 35% 23.4% 1.4%

Fuente: J.W. Sellors & R. Sankaranarayanan-(2003). La colposcopia y el tratamiento de la neoplasia intraepitelial cervical.

Manual para principiantes, centro internacional de investigaciones sobre cancer.

En los afios ochenta fueron reconociéndose cada vez mas alteraciones
anatomopatolégicas como la atipia coilocitica o condilomatosa asociada con la

infeccion por virus del papiloma humano (VPH). Los coilocitos son células
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atipicas con una cavitacion o halo perinuclear en el citoplasma, que indica
cambios citopaticos debidos a la infeccion por el VPH. Esto condujo al desarrollo
de un sistema histolégico simplificado en dos grados. En 1990 se propuso una
terminologia histopatoldgica basada en dos grados de la enfermedad: NIC de
bajo grado, que comprendia las anomalias compatibles con atipia coilocitica y
las lesiones NIC 1, y NIC de alto grado que comprendia NIC 2 y NIC 3. Se
considerd que las lesiones de alto grado eran precursoras ciertas del cancer
invasor (Richart, 1990).

NIC 1 es una lesion de bajo grado. Se refiere a cambios celulares
levemente atipicos en el tercio inferior del epitelio. El efecto citopético del virus
del papiloma humano (VPH) (atipia coilocitética) a menudo esta presente.

NIC 2 se considera una lesion de alto grado. Se refiere a cambios
celulares moderadamente atipicos confinados a los dos tercios basales del
epitelio (anteriormente llamado displasia moderada) con preservacion de la
maduracion epitelial. Como se indica a continuacion, existe una considerable
variabilidad en esta categoria.

NIC 3 es una lesion de alto grado. Se refiere a cambios celulares
severamente atipicos que abarcan mas de dos tercios del grosor epitelial e
incluye lesiones de grosor completo (los términos anteriores fueron displasia
grave o carcinoma in situ).®

En 1988, el Instituto Nacional del Cancer de los Estados Unidos (EE.UU.)
convocO un seminario para proponer un nuevo esquema de presentacion de los
resultados de la citologia cervical las recomendaciones hechas entonces y su
revision en un segundo seminario celebrado en 1991 fue denominada Sistema
Bethesda (TBS).

La caracteristica principal del TBS fue la creacién del término “lesiéon
intraepitelial escamosa” (LIE), con dos grados: lesiones de bajo grado (L-LIE) y
lesiones de alto grado (H-LIE) cuadro 2. El TBS fue disefiado para la notificacion
citolégica, pero sirve también para comunicar resultados histopatolégicos.

El TBS se reevalu6 y revisé en un seminario celebrado en el 2001
convocado por el Instituto Nacional del Cancer, de los Estados Unidos.®

Si las células son anormales, se clasifican por categorias, o tipifican,

segun la gravedad del problema.
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Las células que muestran cambios menores pero cuya causa se desconoce
pueden tipificarse como células escamosas atipicas de importancia
indeterminada (ASC-US) y células escamosas atipicas que no pueden excluir
una lesién intraepitelial escamosa de alto grado (ASC-H).

Las células que muestran cambios menores claros pero que no es
probable que se conviertan en cancer pueden tipificarse como lesiones
intraepitelialees de bajo grado (LSIL).8
Los cambios celulares que son mas graves y tienen una mayor probabilidad de
convertirse en cancer pueden tipificarse como lesiones intraepiteliales

escamosas de alto grado (HSIL) y células glandulares atipicas (AGC).

CUADRO 2: CORRELACION ENTRE TERMINOLOGIA

Terminologia de Terminologia NIC Terminologia NIC Sistema Bethesda
displasia original modificada Terminologia LIE
1991)
Normal Normal Normal Dentro de los limites

normales cambios
benignos infeccién o

reparacion

Atipia Atipia coilocitica, NIC de bajo grado ASCUS/AGUS

condiloma plano, sin L-LIE

cambios epiteliales
Displasia leve NIC 1 NIC de bajo grado L-LIE
Displasia moderada NIC 2 NIC de alto grado H-LIE
Displasia grave NIC 3 NIC de alto grado H-LIE
Carcinoma in situ NIC 3 NIC de alto grado H-LIE
Carcinoma invasor Carcinoma invasor Carcinoma invasor Carcinoma invasor

Fuente: J.W. Sellors & R. Sankaranarayanan-(2003) La colposcopiay el tratamiento de la neoplasia intraepitelial cervical. Manual

para principiantes, centro internacional de investigaciones sobre

Estudios han demostrado que la mayoria de las lesiones de bajo grado
son transitorias; que en la mayoria de los casos vuelven a la normalidad en
plazos relativamente cortos o no progresan a formas mas graves. En cambio, es
mucho mas probable que la NIC de alto grado se convierta en cancer invasor,
aunqgue también algunas de estas persisten como tales o retroceden. El intervalo
medio para que los precursores progresen a cancer invasor va de 10 a 20 afios.®

(cuadro 3).
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CUADRO 3: PROBABILIDAD DE REGRESION, PERSOSTENCIA Y PROGRESION DE NIC

Categoria NIC Regresion Persistencia Progresion a NIC Progresion a
3 carcinoma
invasor
NIC1 57% 32% 11% 1%
NIC 2 43% 3$5 22% 1.5%
NIC3 32% 56% - 12%

Fuente: J.W. Sellors & R. Sankaranarayanan-(2003) La colposcopiay el tratamiento de la neoplasia intraepitelial cervical.
Manual para principiantes, centro internacional de investigaciones sobre

FACTORES DE RIESGO
La infeccidén por VPH es necesaria para el desarrollo de neoplasia cervical, pero
dado que la gran mayoria de las mujeres infectadas con VPH no desarrollan
lesiones cervicales de alto grado o cancer, el VPH por si solo no es suficiente
para causar estos trastornos.

La infeccion del tracto genital femenino con el virus del papiloma humano
(VPH) generalmente se considera necesaria pero no suficiente para el desarrollo
del cancer cervical. Factores adicionales son criticos en la patogénesis de
anormalidades cervicales ya que solo un pequefio porcentaje de mujeres
jovenes infectadas con VPH desarrollan cancer cervical.

Dos factores principales asociados con el desarrollo de NIC de alto grado
y cancer cervical son el subtipo de VPH y la persistencia del virus. Los factores
ambientales (p. Ej., Fumar cigarrillos) y las influencias inmunoldgicas también
parecen desempefiar un papel.®

Entre los factores de riesgo se encuentran: inicio temprano de la actividad
sexual, multiples parejas sexuales, pareja sexual de alto riesgo, antecedentes de
neoplasia intraepitelial escamosa vulvar o vaginal o cancer, antecedente de

enfermedades de transmision sexual.®12

Edad y persistencia

La mayoria de las infecciones cervicales por VPH son transitorias y
ocurren en mujeres jovenes. La infeccién persistente con subtipos oncogénicos
de VPH es un factor clave en el desarrollo de lesiones cervicales de alto grado y
cancer cervical.® 10
Méas del 50 por ciento de las nuevas infecciones por VPH se eliminan en 6 a 18

meses, y del 80 al 90 por ciento se habra resuelto en dos a cinco afios. Las
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infecciones transitorias son particularmente comunes en mujeres jovenes en
quienes la duracion promedio de una infeccion por VPH recién diagnosticada es
de 8 a 13 meses.

La razon por la cual el VPH persiste en algunas mujeres y no en otras es
poco conocida. Una infeccidon persistente por VPH se define de forma variable
como una que esta presente durante al menos 6 a 12 meses. Cuanto mas tiempo

persista el VPH dentro del cuello uterino, mayor es el riesgo de desarrollar NIC.

La probabilidad de persistencia esta relacionada con varios factores:
e Edad avanzada: el 50% de las infecciones por VPH de alto riesgo
persisten en mujeres mayores de 55 afios en comparacién con una tasa
de persistencia del 20% en mujeres menores de 25 afos.
e Duracion de la infeccién: cuanto mas tiempo se haya reconocido una
infeccion por VPH, mas tardara en desaparecer.
e Subtipo de VPH oncogénico alto: los subtipos de VPH de alto riesgo
oncogénico tienen mas probabilidades de persistir que los tipos de
oncogénico bajo.°
Vida sexual

La infecciébn por VPH es endémica en individuos con experiencia
sexual. El riesgo se correlaciona con el nUmero de parejas sexuales de por vida,
y con la edad de inicio de vida sexual. Al menos del 75 al 80 por ciento de las
mujeres sexualmente activas habran adquirido una infeccién genital por VPH a
los 50 afios.®13
Inmunosupresion
Infeccion por el virus de lainmunodeficiencia humana (VIH)

La relacion entre la infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH) y la neoplasia cervical se sospecho por primera vez en 1988 cuando se
observé que la prevalencia de la infeccidén por VIH era cinco veces mayor entre
las mujeres que asistian a una clinica de colposcopia que entre las que asistian
a una clinica obstétrica que prestaba servicios a la misma poblacién general.
(10% frente a un 2% , respectivamente).*
El riesgo de infeccion por VPH y NIC aumenta con los grados crecientes de
inmunosupresion (medido por recuentos de CD4 mas bajos y mayor carga de

ARN del VIH). Esto se ilustré en un estudio longitudinal que encontré que los
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pacientes infectados por el VIH tenian mas probabilidades de ser repetidamente
positivos para el VPH durante un periodo de seis afios que las mujeres sin
infeccion por el VIH (79% contra un 48%, respectivamente) y que una prueba
posterior positiva de VPH fue mas comun en aquellos con recuentos de CD4
menos de 200 / microL que en aquellos con recuentos de CD4 mas de 200 /
microL (93% frente a un 48%, respectivamente).

Ademas, el cancer de cuello uterino es una de las neoplasias relacionadas
con el sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) mas comun en las
mujeres.®15

Varios estudios han demostrado que la infeccion por VPH es mas comun
entre hombres y mujeres con VIH que en aquellos sin. La infeccién con multiples
tipos de VPH también es mas comun entre las personas con VIH. En un estudio
de 486 parejas sudafricanas heterosexuales seguidas durante hasta 24 meses,
la nueva infeccion por VPH se detecté con mayor frecuencia en mujeres con VIH
(57 frente 27 eventos por 1000 personas-meses) y hombres con VIH (80 frente
52 eventos por 1000 personas -meses) en comparacion con las personas sin
VIH. Ademas, la infeccién por VIH se asocio de forma independiente con una
menor probabilidad de eliminacion de la infeccién por VPH con el tiempo.

Otro estudio evalu6 la concordancia de la infeccion por VPH entre 254
parejas heterosexualmente activas y el impacto de la coinfeccién por VIH en la
prevalencia del VPH. Se hicieron las siguientes observaciones:

e La deteccion del VPH fue significativamente mas comun entre las
mujeres con VIH que entre las mujeres sin VIH (68 versus 31 por ciento,
respectivamente).

e De manera similar, la deteccion del VPH fue significativamente mas
comun entre los hombres con VIH que entre los hombres sin VIH (72
versus 43 por ciento, respectivamente).

e La coinfeccién por VIH en una pareja tuvo un impacto significativo en la
prevalencia de la infeccion por VPH en la otra pareja. Por ejemplo, las
parejas masculinas no infectadas por el VIH de mujeres con VIH tuvieron
una mayor prevalencia de VPH que las parejas masculinas no infectadas

por el VIH de las mujeres sin VIH (58% frente al 32%, respectivamente).
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e La concordancia de los mismos genotipos de VPH se encontr0 mas
comunmente entre las parejas cuando uno o ambos compaferos tenian
VIH, en comparacién con las parejas sin VIH.!

e Las mujeres infectadas por el VIH corren el riesgo de sufrir un deterioro
del sistema inmunitario. La inmunosupresion es un factor de riesgo
importante para el desarrollo de NIC, probablemente porque la respuesta
debilitada del sistema inmune permite que persista el VPH. La
contribucion del estado inmune deteriorado de estas mujeres a la
patogénesis de las anormalidades cervicales esta respaldada por las
siguientes observaciones:

e Las mujeres con bajos recuentos de células CD4 + (p. Ej., Recuento de
CD4 <200 / microL versus> 500 / microL) tienen la mayor prevalencia de
infeccién por VPH

e Las mujeres con bajos recuentos de células CD4 + suelen albergar tipos
de VPH de alto riesgo

e Las mujeres con bajos recuentos de células CD4 + tienen un alto riesgo
de persistencia de la infeccién cervical por VPH. Algunos datos sugieren
gue es probable que la infeccion por VPH vuelva a aparecer después de
una fase latente en mujeres infectadas por el VIH, lo que rara vez se
observa en otras mujeres.'4:16

Tabaquismo

El tabaquismo y la infeccion por VPH tienen efectos sinérgicos en el
desarrollo de NIC y cancer cervical. En Mujeres con VPH positivo, aumenta el
riesgo de cancer de cuello uterino en los fumadores hasta de dos a cuatro veces
mayor que el de los no fumadores.

Los productos de degradacion del humo del cigarrillo, como la nicotina, la
cotinina y la nitrosamina cetona derivada de la nicotina (NNK) (es decir, 4-
[metilnitrosamino] -1- [3-piridil] -1-butanona), se concentran en el moco cervical,
donde pueden inducir anormalidades celulares en el epitelio cervical y disminuir
la inmunidad local. La inmunidad del huésped deteriorada puede permitir la

persistencia del virus oncogénico.''*?

17




Virus del Herpes Simple y Clamidia
La infeccion con clamidia, el virus del herpes simple u otras infecciones de
transmision sexual pueden ser un marcador sustituto de exposicion al VPH en
lugar de un factor causal en si mismo.’

Los anticonceptivos orales - El uso prolongado de anticonceptivos
orales ha sido implicado como cofactor que incrementa el riesgo de carcinoma

de cuello uterino en las mujeres que son VPH-positivo.*!

DETECCION

Las pruebas pueden detectar precursores y enfermedades en etapa
temprana para ambos tipos de cancer cervical: carcinoma de células escamosas
y adenocarcinoma. El tratamiento de precursores y enfermedades en etapa
temprana puede prevenir el desarrollo de cancer cervical invasivo y reducir la
mortalidad por cancer cervical.

La deteccion se realiza mediante citologia cervical (prueba de
Papanicolaou) o una prueba del virus del papiloma humano (VPH), o una
combinacioén de las dos pruebas.!18

La deteccion del VPH se ve facilitada por los recientes avances en biologia
molecular. Las pruebas de VPH se utilizan cada vez méas en el tratamiento clinico
de los pacientes. Las pruebas de VPH se dividen en tres categorias principales:

e Prueba de ADN del VPH: la prueba de ADN del VPH fue el primer enfoque
desarrollado para las pruebas clinicas de rutina. Muchos estudios
mostraron que la adicion de pruebas de ADN del VPH a la citologia
cervical mejoro la sensibilidad para la deteccion de precursores de cancer
cervical, como la neoplasia intraepitelial cervical (NIC) 2 y 3. Sin embargo,
la especificidad también disminuyd, lo que resulto en la posible derivacion

innecesaria de mujeres para colposcopia.

e Pruebas de acido ribonucleico (ARN) del VPH: las pruebas de ARN del
VPH, que buscan la expresion de ARN E6y /o0 E7, se pueden realizar con
la expectativa de que la expresion activa del oncogén del VPH
proporcionaria una sensibilidad equivalente y una mejor especificidad que
las pruebas de ADN del VPH. Las pruebas basadas en ARN han recibido
la aprobacion de la Administracion de Drogas y Alimentos de los Estados
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Unidos (FDA) para la prueba de VPH cervical, ya que mejora
significativamente la especificidad de la deteccibn de neoplasia
intraepitelial cervical de grado 2 y superior (NIC2 +), disminuyendo asi el
numero de VPH "falso positivo" pruebas en comparacion con las pruebas
de ADN del VPH. ®

Durante el examen del espéculo se obtienen muestras de células para
citologia cervical y pruebas de VPH. Con ciertos tipos de pruebas de
Papanicolaou, se puede usar la misma muestra para ambas
pruebas; alternativamente, se pueden obtener muestras separadas.

Muestras para citologia: existen dos métodos para preparar una muestra para
citologia cervical: la prueba de Papanicolaou convencional y la preparacion de
capa fina a base de liquido.®

Una ventaja de algunos sistemas basados en liquidos es la capacidad de
usar una sola muestra para citologia y pruebas de VPH. Con los frotis
convencionales, se debe obtener una muestra de prueba de VPH por separado.
Intervalo entre pruebas de Papanicolaou: una prueba de Papanicolaou puede
repetirse después de un breve intervalo si la muestra no es satisfactoria o en el
momento de la colposcopia. Un breve intervalo entre las pruebas de
Papanicolaou (15 a 30 dias) no parece afectar la sensibilidad para la deteccion
de neoplasia cervical.'819

Las recomendaciones de deteccidn para las mujeres que tienen un riesgo
promedio de cancer cervical se aplican a las mujeres que son asintomaticas,
inmunocompetentes y tuvieron una evaluacion adecuada a partir de los 21 afios
con resultados que fueron normales.

Sin embargo, las mujeres con mayor riesgo debido a un historial de
resultados de detecciones anormales anteriores o inmunosupresion pueden
necesitar pruebas mas frecuentes, en funcién de sus resultados y tratamiento
anteriores.

Las mujeres con VIH tienen mas probabilidades de tener una infeccién
persistente por VPH y mayores tasas de displasia cervical de alto grado, y tienen
un mayor riesgo de desarrollar cancer cervical. 2°

La NIC es comun en mujeres infectadas por el VIH porque:

e Tanto el VIH como el VPH se transmite sexualmente.

19




e Las mujeres infectadas por el VIH tienen mas probabilidades de tener una
infeccion persistente por VPH.

e Lainfeccion persistente con uno o mas subtipos oncogénicos de VPH es
un factor importante en la patogénesis de la enfermedad cervical pre-
maligna y maligna.

A pesar de los avances en el tratamiento de pacientes con infeccion por
VIH, la deteccion del cancer de cuello uterino sigue requiriendo atencién. Un
estudio inform6 que, desafortunadamente, hasta un cuarto de las mujeres
infectadas por el VIH no se hacen una prueba de Papanicolaou anual a pesar de
ver a un médico de atencion primaria durante ese periodo de tiempo, lo que
subraya la necesidad de un énfasis continuo en la deteccion del cancer de cuello
uterino en esta poblacion.??

Para las células escamosas atipicas de citologia de significacion
indeterminada (ASC-US) - Si la prueba refleja de VPH es positiva, se debe
realizar una colposcopia. Sila prueba de VPH no esté disponible o no se realiza,
repita la citologia en 6 a 12 meses. Para cualquier resultado igual o mas grave
que el ASC-US en citologia repetida, se debe realizar una colposcopia.

Para la lesion epitelial escamosa de bajo grado (LSIL) o mas grave
(incluidas las células escamosas atipicas: no puede excluir la lesion intraepitelial
escamosa de alto grado [ASC-H], la lesién intraepitelial escamosa de alto grado
[HSIL] o las células glandulares atipicas [AGC]) - Se debe realizar una
colposcopia.?!

Seguimiento de resultados normales: para las mujeres con dos examenes
citolégicos normales consecutivos, recomendamos que el seguimiento anual
incluya una inspeccion visual exhaustiva del ano, la vulva y la vagina, asi como

el cuello uterino.?!

PREVENCION

La prevencién primaria - El enfoque principal para la prevencion de NIC
es la vacunacién contra la infeccion por el virus del papiloma humano
oncogénicos (VPH).

Prevencion secundaria: la prevencion secundaria esta dirigida al cancer

de cuello uterino en lugar de a la NIC misma. Para las mujeres con NIC, se
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utilizan controles y tratamientos adecuados para prevenir la progresion a

enfermedad maligna.®

TRATAMIENTO

Las mujeres con CIN de bajo grado tienen un bajo potencial de desarrollar
malignidad cervical, mientras que aquellas con lesiones de alto grado tienen un
mayor riesgo de progresién a malignidad. En el tratamiento de las mujeres con
NIC, el objetivo es prevenir la posible progresion a cancer invasivo y evitar el
tratamiento excesivo de las lesiones que probablemente retrocedan.??23

Los pilares del tratamiento de la neoplasia intraepitelial cervical de alto
grado (NIC) son la escision y la ablacion de la zona de transformacién del cuello
uterino (un area anatomica que contiene la transicion del epitelio escamoso del
ectoceérvix al epitelio glandular del endocérvix). La histerectomia es una opcion
para las mujeres que reciben un tratamiento incompleto con escisién o ablacién
o que tienen NIC recurrente.

Escision cervical versus ablacion: la ablacion rara vez se realiza en los
Estados Unidos porque tiene pocas ventajas en comparacion con el
procedimiento de escision electroquirargica con asa (LEEP). Los procedimientos
de escision proporcionan una muestra de diagnéstico, lo cual es una ventaja
significativa.??

Dado que las lesiones escamosas generalmente surgen en la zona de
transformacion, el procedimiento generalmente permite al patdlogo estudiar una
lesion intraepitelial o invasiva superficialmente en su totalidad. Sin embargo, la
conizacion no siempre elimina toda la zona de transformacion o lesion. Es menos
probable que la escisidon se complete en ciertas situaciones, como el embarazo,
o cuando la zona de transformacion es grande o alta en el canal endocervical, o
cuando la lesion se extiende hacia los orificios vaginales o muy profundo en el

estroma cervical.23:24

EXCISION CERVICAL

El objetivo de la biopsia en cono es eliminar toda la zona de
transformacién. Una extirpacion demasiado pequefia puede provocar una
eliminaciéon inadecuada de la lesion, mientras que una extirpaciéon demasiado

grande puede provocar complicaciones inmediatas y tardias. El tamafio y la
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forma de la biopsia en cono deben adaptarse a la situacion individual y basarse
en una colposcopia preoperatoria cuidadosa y un buen juicio quirdrgico. La
colposcopia en la sala de operaciones justo antes de la biopsia en cono no
siempre es practica, pero puede ser util en muchas situaciones.

Si la zona de transformacion y la lesion estan en el canal endocervical y
el exocervix parece normal, la biopsia en cono puede hacerse més estrecha para
preservar el tejido ectocervical normal, pero debe extenderse bien hacia arriba a
lo largo del canal endocervical. En comparacion, si la zona de lesion y zona de
transformaciéon se limita en gran medida al ectocérvix y el canal endocervical
parece estar libre de enfermedad, entonces el cono se toma lo suficientemente
ancho como para despejar la zona de transformacion con una reseccién minima

del canal endocervical. (FIGURA 1)%224

Elegir la forma de conizacion cervical (cuello uterino)
segun la configuracion de la lesion

Lesion in
ectocervix

Shallow cone Deep cone

FIGURA 1. Fuente ariticulo del Dr. Mitchel S. HoffmanWilliam Neoplasia intraepitelial cervical: procedimientos para la

conizacién cervical, Up To Date del 2018

Conizacion de cuchillo frio: la conizacién de cuchillo frio se realiza con un
bisturi, casi siempre bajo anestesia general o regional.

Se puede realizar un examen colposcopico, y algunos cirujanos usan
Lugol o una solucion de acido acético del 3 al 5 por ciento para ayudar a
demarcar los limites externos de la zona de transformacion. Estos
procedimientos ayudan al cirujano a decidir el tamafio y la configuracién del
cono. Los conos mas profundos (2 cm 0 mas) son necesarios en mujeres
posmenopausicas sometidas a conizacion porque la unidn escamo-columnar
tiende a moverse al canal endocervical.

El labio anterior del cuello uterino se sujeta con un tenaculo de diente

anico bien fuera de la zona de transformacion, para no interferir con la
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escision. Si el espacio lo permite, un tenaculo colocado en el labio cervical
posterior también es util. En mujeres con un cuello uterino de forma anormal (p.
Ej., Cuello uterino de "boca de pez"), es posible que la muestra deba extraerse
en pedazos. El tenaculo se mueve de un lugar a otro para facilitar esto.

Se utiliza un bisturi de mango largo con una cuchilla n. ° 11 para hacer
una incision circunferencial lateral al limite exterior de la zona de transformacion.
(FIGURA 2 Y 3)

Extraccion de la muestra de cono cervical (cuello
Inicio de la biopsia de cono cervical (cuello uterino)
uterino)

Exocervical
circumferential
incision almost
complete

Partially released specimen
gently grasped with an
Allis clamp

FIGURA 2 Y 3. Fuente ariticulo del Dr. Mitchel S.
HoffmanWilliam Neoplasia intraepitelial cervical: procedimientos para la conizacion cervical, Up To Date del 2018

Una medida hemostatica es colocar firmemente en el cuello uterino un
tampon o una gasa enrollada empapada en una solucién de subsulfato férrico ; el
paciente puede retirar el paquete tirando de la cuerda en 12 a 24 horas.
Conizacion Laser - El cono de laser es un procedimiento quirdrgico mas
exigente que la conizacion con bisturi frio y requiere una cierta cantidad de
experiencia, tanto con biopsia de cono y con cirugia laser del tracto genital
inferior. La mayoria de las conizaciones con laser se realizan en el quir6fano bajo
anestesia general o regional.

Los espéculos y tenaculos deben ser negros para evitar el reflejo del rayo
laser; Los espéculos ponderados y Graves estan disponibles con una conexion
incorporada para succion.

Bajo vision directa con el colposcopio, se marca un margen alrededor del
limite exterior de la zona de transformacion haciendo una serie de puntos con el
laser de dioxido de carbono, establecido en energia intermitente. El diametro de
la porcidon ectocervical del cono debe mantenerse bastante grande debido a la

contraccion de la muestra, que no ocurre con un cono de cuchillo frio. La
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densidad de potencia recomendada utilizada para la conizacion por laser
generalmente est4 en el rango de 1000 a 1500 vatios / cm 2.

El procedimiento de escision electroquirdrgica - El procedimiento de
escision electroquirargica (LEEP), también llamado escisidén con asa grande de
la zona de transformacion (LLETZ), utiliza un alambre muy fino en la forma de
un bucle y generadores electroquirargicos que permiten la mezcla precisa y
selectiva. EIl cuello uterino se evalla con el colposcopio. El tamafio de bucle
apropiado se selecciona en funcion del diametro de la lesion.

El generador electroquirdrgico se establece en 30 a 40 vatios en la
mezcla.

Se debe permitir que el asa se deslice a través del cuello uterino de un
lado a otro, permitiendo que la corriente de corte divida el tejido.

Si la evaluacion preoperatoria mostré que la lesion se extiende hacia el
canal endocervical mas all4 del alcance del asa (es decir, 5 mm), se puede
extirpar tejido adicional de esta area con un asa rectangular de menor
didmetro. Se puede realizar una reevaluacion colposcoépica para determinar la
adecuacion de la escision. También es aconsejable aplicar pasta de subsulfato

férrico al lecho conico.?*

TECNICAS ABLATIVAS

Para la terapia ablativa no se debe sospechar enfermedad invasiva ni
enfermedad endocervical significativa. Para satisfacer estos criterios, el paciente
debe haber tenido todo lo siguiente:

e Colposcopia satisfactoria (visualizacion de la unidon escamocolumnar
cervical completa).

e Biopsia que confirma la presencia de NIC; La citologia anormal por si sola
no es suficiente.

e Curetaje endocervical (ECC) que es negativo o NIC 1. ECC no se puede
clasificar ni contener NIC 2,3.

¢ Citologia e histologia que se corresponden entre si (p. Ej., Histologia NIC
1 precedida por citologias que probablemente estén asociadas con una
lesion de bajo grado: célula escamosa atipica de significado desconocido,

la célula escamosa atipica no puede excluir la lesion intraepitelial
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escamosa de alto grado o la lesion intraepitelial escamosa de alto grado,

o grado de lesion intraepitelial escamosa).??

Aunque no hay datos con respecto a estas poblaciones, la terapia ablativa debe
evitarse en mujeres embarazadas debido al riesgo potencial de complicaciones
obstétricas, y en aquellas que tienen antecedentes de un procedimiento cervical
ablativo o escisional previo o que no cumplen con el seguimiento, debido a la
preocupacion por un diagnéstico perdido de cancer de cuello uterino.?®

La crioterapia y la ablacién con laser son los métodos mas utilizados para
la ablacion cervical.

La NIC puede extenderse a las criptas glandulares, por lo tanto, la
profundidad de la ablacion cervical debe ser de al menos 4,8 mm para todas las
técnicas. Esto tratara adecuadamente mas del 99 por ciento de las lesiones.
Crioterapia: la crioterapia utiliza un gas refrigerante (diéxido de carbono u éxido
nitroso ) para enfriar el ectocérvix con una criosonda de metal. El ectocérvix debe
enfriarse a -20 ° C para provocar la cristalizacion del agua intracelular y destruir
la lesion. Esto se puede lograr formando una bola de hielo en el tejido cervical
gue esté al menos a 5 mm de la punta de la sonda.

Las criosondas son planas o en forma de cono y varian en diametro (19 o
25 mm). No esté claro si la forma de la criosonda influye en la eficacia del
tratamiento.

Cristalizacién de tejidos inducida por el 6xido nitroso parece penetrar mas
profundamente en el estroma cervical de CO 2.

En un gran metandlisis de ensayos aleatorios, el uso de dos ciclos de
congelacion / descongelacion fue mas efectivo que un ciclo (las tasas de
enfermedad residual a los 27 meses de seguimiento fueron del 6 frente al 16 por
ciento).2526
Laser de CO2: la cirugia con laser solo debe ser realizada por meédicos con
capacitacion especializada. El laser se dirige a la lesion cervical bajo guia
colposcopica. El agua en el tejido absorbe la energia del laser, que destruye el
tejido por vaporizacion. Para ser efectiva, la lesion se ablaciona tipicamente a
una profundidad de 5 mm en el ectocérvix y de 8 a 9 mm alrededor del

endocérvix.
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Visualice el cuello uterino con un colposcopio. El uso de un laser de CO 2 con
una densidad de potencia de 600 a 1200 vatios / cm 2 es adecuado para la
vaporizacion. Por ejemplo, con un tamafio de punto de 2 mm, configurar el laser
a 35 vatios producira una densidad de potencia de 875 vatios / cm 2. En general,
la obtencion de la hemostasia requiere un tamarfio de punto de 5 mm o mas.?®

Coagulacion en frio: a pesar del término "coagulacion en frio", este método
utiliza calor para extirpar el estroma cervical. El término coagulacion "en frio" se
usa porque se usan temperaturas mas bajas en comparacion con la ablacion con
diatermia por electrocoagulacion. Similar a la crioterapia, se usa una sonda
(termosonido) para conducir calor al cuello uterino. Las temperaturas de la sonda
varian de 50 a 120 ° C. La profundidad de penetracion en el estroma cervical

depende de la temperatura de la sonda y la duracion de la aplicacién de la sonda.

Diatermia: el término diatermia significa "calor inducido eléctricamente". Esta
técnica utiliza una aguja que estd unida a un generador electroquirdrgico
(dispositivo de cauterizacion) para destruir el tejido cervical.

eTécnica: la aguja de diatermia se introduce y sale del cuello uterino
varias veces para extirpar la zona de transformacién; Se puede utilizar una
espatula para eliminar el tejido desecado. Se ha descrito una configuracion de
30 a 35 vatios, pero no parece haber un consenso sobre la corriente optima. El

espéculo no debe tocar la aguja de diatermia.?®

SEGUIMIENTO
NIC 1 precedido por anormalidades menores: las guias de la Sociedad
Americana de Colposcopia y Patologia Cervical de 2012 usan el término
"anormalidades menores" para referirse a las células escamosas atipicas de
citologia indeterminada (ASC-US), citologia de lesiones intraepiteliales
escamosas de bajo grado (LSIL) , Infeccion por VPH 16 o 18 (detectada con
genotipo de VPH) o infeccion persistente por VPH.

Cuando el NIC 1 esta precedido por anormalidades menores, se
recomienda la observacion inicialmente. Los estudios han informado que solo
del 4 al 13 % de las mujeres con NIC 1 precedidas por citologia de bajo grado

seran diagnosticadas con NIC 2,3 dentro de los 6 a 24 meses de
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seguimiento. Ningun estudio ha reportado cancer cervical invasivo en esta
poblacion de pacientes dentro de este periodo de seguimiento.

Las mujeres de 25 afios o més: con NIC 1 (o sin lesion en la biopsia) precedidas
por anomalias menores se manejan de la siguiente manera:

e VPH/ citologia cotesting debe realizarse en 12 meses.

e Silos resultados de la prueba revelaron tanto la citologia normal como el
VPH negativo, las pruebas de deteccion de cancer cervical apropiadas
para la edad deben repetirse en tres afos

e Si los resultados de cotesting son citologia anormal (ASC-US o0 una
anormalidad mas grave) o VPH positivo, se debe realizar una colposcopia.

e Sino se encuentra una lesion en la colposcopia, el paciente debe tener
una prueba a los 12 meses. Si el resultado de la prueba conjunta es
negativo para el VPH y la citologia negativa, la prueba conjunta debe
repetirse después de 3 afios adicionales. Si todas las pruebas siguen
siendo negativas, se puede reanudar el examen de rutina.

Sise encuentra NIC 1y persiste durante al menos dos afos, el paciente debe
ser seguido o tratado con ablacién cervical o un procedimiento de escision de
diagnéstico. Se prefiere la escisidn en las siguientes circunstancias: colposcopia
inadecuada, muestreo endocervical positivo o tratamiento previo para NIC.

La observacion con VPH / citologia cotesting parece ser superior al
seguimiento con citologia o pruebas de VPH solo.

Mujeres de 21 a 24 afos: las mujeres de 21 a 24 afios con NIC 1 (o sin lesion en
la biopsia) precedidas por ASC-US o LSIL se manejan de la siguiente manera:
e | a citologia debe repetirse en 12 meses.

e Si el resultado es negativo, ASC-US o LSIL, la citologia debe repetirse
nuevamente en 12 meses. Si la citologia es nuevamente negativa, el
paciente puede reanudar la deteccion de rutina. Si se encuentra una
anormalidad citologica en el seguimiento de 24 meses, se debe realizar
una colposcopia.

¢ Silos resultados de la citologia repetida son células escamosas atipicas,
no se puede excluir la lesién intraepitelial escamosa de alto grado (ASC-
H) en el seguimiento de 12 meses, se debe realizar una colposcopia.

Las recomendaciones para el tratamiento de la NIC difieren para las mujeres de

21 a 24 afios de las de las mujeres de 25 afios en adelante porque el riesgo de
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cancer cervical es bajo en las mujeres mas jovenes. Aunque la tasa de infeccion
por VPH es alta en poblaciones de pacientes mas jovenes, la infeccion y las
lesiones intraepiteliales cervicales asociadas a menudo regresan
espontaneamente.

NIC 1 precedido por ASC-H o HSIL - NIC 1 precedido por ASC-H o HSIL
se asocia con un mayor riesgo de enfermedad posterior de alto grado en
comparacion con NIC 1 precedido por lesiones de bajo grado (por ejemplo, ASC-
US, LSIL). En un estudio, las mujeres con NIC 1 precedidas por ASC-H o HSIL
tenian un riesgo de cinco afios de progresar a NIC 3+ de 16 y 24%,
respectivamente, en comparacion con el 10% para aquellas con citologia de
grado inferior, ASC-US o LSIL.

Mujeres de 25 afios de edad y mayores: las mujeres de 225 afos con NIC
1 (o sin lesion en la biopsia) precedidas por ASC-H o HSIL se manejan de una
de tres maneras:

eObservacion con pruebas de deteccion de VPH / citologia a los 12 y 24
meses: si la prueba de deteccidn es negativa en ambas visitas, las pruebas de
deteccidén de cancer de cuello uterino apropiadas para la edad deben repetirse
en tres afos. Si los resultados de cotesting son positivos para el VPH o si hay
alguna anomalia citologica presente (excepto HSIL), se debe realizar una
colposcopia. Si la citologia muestra HSIL, se debe realizar un procedimiento de
escision de diagnastico.

Cuando la citologia cervical con ASC-H o HSIL es seguida por un
diagndstico histologico de NIC 1, existe la preocupacion de que la colposcopia y
la biopsia hayan omitido una lesion subyacente de alto grado. Por esa razon,
tradicionalmente se ha recomendado un procedimiento de diagnostico por
escision.

Mujeres de 21 a 24 afos: las mujeres de 21 a 24 afios con NIC 1 precedido
por ASC-H o HSIL se gestionan de la siguiente manera:
eObservacion con citologia y colposcopia realizada cada seis meses por hasta
dos afios,y:

* Las mujeres con dos resultados de citologia negativos consecutivos y sin
anormalidad colposcopica de alto grado (esto se refiere a la apariencia
colposcopica con un legrado endocervical sin confirmacion con una

biopsia) pueden reanudar la deteccion de rutina.
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Las mujeres con HSIL en citologia o lesion colposcépica de alto grado que
persiste durante un afo deben hacerse una biopsia dirigida
colposcopicamente. Si NIC 2,3 esta presente, se debe administrar segun
corresponda. Sino hay NIC 2,3, la observacion con citologia y colposcopia
debe continuar.

Las mujeres con HSIL en citologia que persiste durante 24 meses en
ausencia de un hallazgo histologico de NIC 2,3 deben someterse a un

procedimiento de escision de diagnéstico.?®

Las mujeres con NIC 2,3, con la excepcion de las mujeres embarazadas vy las

mujeres "jovenes, se manejan de la siguiente manera:

Si la colposcopia fue adecuada (la union escamocolumnar completa es
visible circunferencialmente alrededor del orificio cervical externo),
entonces se puede realizar la escision o ablacion de la zona de
transformacion cervical.

Si la colposcopia fue inadecuada, el NIC 2,3 es recurrente o el muestreo
endocervical muestra NIC 2,3 o CIN sin clasificar, entonces se debe

realizar un procedimiento de escision.

La importancia de un procedimiento escisional para mujeres con una

colposcopia inadecuada se ilustré en estudios que encontraron que hasta el 7

por ciento de las mujeres con NIC 2,3 y un examen colposcoépico inadecuado

tenian cancer cervical invasivo oculto.

La NIC de alto grado tiene una probabilidad ligeramente mayor de retroceder

en mujeres jovenes que en mujeres mayores y es menos probable que progrese

a cancer.

El enfoque para el manejo de mujeres "jévenes" con NIC 2,3 es el siguiente

Si la colposcopia es inadecuada, se prefiere el tratamiento.

Si la colposcopia es adecuada, la observacion o el tratamiento son
aceptables. Si la histologia es NIC 3, se prefiere el tratamiento. Si la
histologia es NIC 2, se prefiere la observacion ya que este diagnostico
esta asociado con la variabilidad interobservador y puede representar una

anormalidad menos severa.

La observacion incluye citologia y colposcopia cada 6 meses durante 12 meses.

Si la citologia y la colposcopia son negativas para dos visitas, el VPH y la
prueba de citologia deben realizarse un afio después. Si la ejecucion de
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la cotizacidn es negativa, se debe realizar en tres afios. La colposcopia
se debe realizar si la cuna de dos o cinco afos es anormal.

Si la apariencia colposcopica de la lesion empeora o si la citologia de la
lesion intraepitelial escamosa de alto grado o una lesion colposcoépica de
alto grado persiste durante un afio, se recomienda repetir la biopsia.

VACUNAS DISPONIBLES

Se han desarrollado clinicamente tres vacunas diferentes, que varian en la

cantidad de tipos de VPH que contienen y se dirigen, aunque no todas estan

disponibles en todos los lugares:

La vacuna cuadrivalente contra el VPH (Gardasil) se dirige a los tipos 6,
11, 16 y 18 del VPH.

La vacuna 9-valent (Gardasil 9) se dirige a los mismos tipos de VPH que
la vacuna cuadrivalente (6, 11, 16 y 18), asi como a los tipos 31, 33, 45,
52y 58.

La vacuna bivalente (Cervarix) se dirige a los tipos de VPH 16 y 18.27:28

ADMINISTRACION

Indicaciones y rango de edad: de acuerdo con el Comité Asesor sobre Practicas

de Inmunizacion (ACIP) la vacunacion de rutina contra el VPH para todas las

mujeres y los hombres en los siguientes rangos de edad:

Se recomienda la vacunacion de rutina contra el VPH a los 11 a 12
afos. Se puede administrar a partir de los 9 afios de edad.

Para adolescentes y adultos de 13 a 26 afios que no hayan sido
vacunados previamente o que no hayan completado la serie de vacunas,
se recomienda la vacunacion de recuperacion.

Para los adultos mayores de 27 afios, no se recomienda la vacunacion de
recuperacion de manera rutinaria; el ACIP sefiala que la decisién de
vacunar a las personas en este grupo de edad debe hacerse de manera
individual. Los estudios han sugerido que la vacuna contra el VPH es

inmunogénica, eficaz y segura en mujeres mayores de 25 afios. 2°

Programa de vacunacion

Individuos que inician la serie de vacunas antes de los 15 afios de edad:
se deben administrar dos dosis de la vacuna contra el VPH alos O y a los
6 a 12 meses.
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Si la segunda dosis se administr6 menos de cinco meses después de la
primera, la dosis debe repetirse un minimo de 12 semanas después de la
segunda dosis y un minimo de cinco meses después de la primera.
Individuos que inician la serie de vacunas a los 15 afios de edad o mas:
se deben administrar tres dosis de la vacuna contra el VPH alos 0,1 a 2
(generalmente 2) y 6 meses.

Los intervalos minimos entre las dos primeras dosis son cuatro semanas,
entre la segunda y la tercera dosis son 12 semanas, y entre la primera y
la tercera dosis son cinco meses. Si se administré una dosis en un
intervalo mas cortd, debe repetirse una vez que el intervalo minimo
recomendado desde que la dosis mas reciente haya pasado.

Pacientes inmunocomprometidos: se deben administrar tres dosis de la
vacuna contra el VPH alos 0, 1 a 2 y 6 meses, independientemente de la

edad.?’
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El cancer cervicouterino (CaCu) es una de las principales causas de muerte por
cancer a nivel mundial y a nivel Latinoamérica.

En México sigue siendo un grave problema de salud publica y constituye
un reto enorme para el sistema de salud. De acuerdo con cifras del GLOBOCAN
en el 2018 fue el tercer lugar en incidencia de canceres en mujeres, México es
el pais con la mortalidad mas alta por cancer de cuello uterino dentro de los
paises de la Organizacion para la Cooperacion y Desarrollo Econémico (OCDE),
por lo cual surge la necesidad de una deteccién temprana.

De acuerdo con estadisticas del 2018 del Instituto de Salud del Estado de
México (ISEM) el cancer cervicouterino es la primera causa de muerte en el pais,
mientras que, en la entidad mexiquense, se posiciona en el segundo lugar en
mujeres de entre 25 y 64 afios de edad.

Es bien conocido que el CaCu es precedido por lesiones pre malignas
como, lesiones Intraepiteliales de Alto Grado (LIEAG), las cuales pueden ser
detectadas y tratadas a tiempo para evitar su progresion y desarrollo del mismo.
De acuerdo a la bibliografia revisada existen factores de riesgo los cuales
pueden predisponer al desarrollo de estas lesiones.

Lo anterior subraya la necesidad de investigar en nuestra poblacién la
presencia de estas lesiones para su control y tratamiento, evitando asi la
progresién y con esto disminuir la incidencia y mortalidad de CaCu invasor.Con
todo lo anterior nos surge la inquietud de saber la frecuencia de estas lesiones

en nuestra clinica de displasias.

De este modo surgio la siguiente pregunta de investigacion:

“¢CUAL ES LA FRECUENCIA DE LESIONES INTRAEPITELIALES
ESCAMOSAS DE ALTO Y BAJO GRADO EN PACIENTES ATENDIDAS EN
CLINICA DE DISPLASIAS DEL HOSPITAL GENERAL DR. NICOLAS SAN
JUAN DE ENERO A DICIEMBRE DEL 20197 ”
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JUSTIFICACIONES

CIENTIFICA
Poder Identificar la poblacién de mayor riesgo, para desarrollar dichas lesiones
y su evolucién a cancer invasor y asi poder realizar una deteccion y tratamiento

oportuno.

ACADEMICA

Realizar la titulacion en la especialidad de Ginecologia Y Obstetricia.

ECONOMICA
Una vez que el proyecto de investigacion este, se podra hacer énfasis en una
deteccidon temprana de lesiones pre invasoras en los grupos con mayor riesgo,

disminuyendo asi los gastos hospitalarios causados por pacientes con CaCu.

EPIDEMIOLOGICA

Promover la detecciébn oportuna de este tipo de lesiones, para evitar su
progresién a CaCu invasor, considerando el alto rendimiento diagnostico de
citologia vaginal y colposcopia para la deteccion de LIEAG y LIEBG

disminuyendo asi la incidencia de CaCul.
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OBJETIVOS:

General:
Identificar la frecuencia de lesiones intraepiteliales escamosas de alto (LIEAG) y
bajo grado (LIEBG) en pacientes atendidas en clinica de displasias del Hospital

General Dr. Nicolads San Juan.

Especificos:
Identificar el grupo de edad con mayor frecuencia de LIEAG Y LIEBG
Identificar el resultado histopatoldgico definitivo.
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METODOLOGIA

Disefio de estudio

1.- Tipo de Estudio:

Observacional, retrospectivo y transversal.

2.- Disefio de Estudio:

Descriptivo

Metodologia de Estudio.

Se revisaron expedientes de pacientes que acudieron a consulta de Clinica de
displasias en el periodo de tiempo de enero a diciembre del 2019, posteriormente
se seleccionaron los expedientes de pacientes que se encuentren en el rango de

edad entre 15 afios y 60 afios con diagnostico de LIEBG Y LIEAG.
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3. Operacionalizacion de variables:

VARIABLES DEFINICION DEFINICION TIPO DE ANALISIS
CONCEPTUAL OPERACIONAL NARIABLE [ESTADISTICO

Lesiones Se refiere a cambios

Intraepiteliales | que se encuentran | Se verificara el | Dicotdbmica | Frecuencia y

Escamosas de | células levemente | diagnostico en el | nominal porcentajes

Bajo Grado anormales en la | reporte 0.- ausente
superficie del cuello | histopatologico 1.- presente
uterino asi como | de biopsia en el
cambios expediente
colposcopicos, clinico.
puntilleo fino,
mosaico fino,
acetoblanco tenue.

Lesiones Se refiere a cambios | Se verificard el Dicotémica Frecuencia y

Intraepiteliales | moderados a severos | diagnostico en el nominal Porcentajes

Escamosas de | en las células del | reporte 0.- ausente

Alto Grado cuello uterino o | histopatologico  [1.- presente
citologia vaginal asi | de biopsia en el
como cambios | expediente
coloposcopicos, clinico.
puntilleo grueso,
epitelio acetoblanco
denso, mosaico
grueso y  vasos
atipicos.

Diagnostico Estudio macroscopico | Se verificara el (Categorica Frecuenciasy

histopatoldgico | y microscopico de las | diagnostico 0.-Sin lesion | porcentajes
alteraciones en los | histopatologico  [1.-NIC 1
tejidos 'y Organos | por cono, dirigido [2.-NIC 2
extirpados. a cada una de las 3.-NIC 3

pacientes 4.-CaCu in
rescatado en el situ
expediente.

Edad Tiempo que ha vivido | Se verificara la [Cuantitativa | Frecuenciasy
una persona | edad en el 0.-15a 29 porcentajes
contando desde su | expediente. 1.-30a44
nacimiento. 2.- 45 a 60
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4. Universo de trabajo y muestra
Se incluyeron todos los expedientes que cumplan con los criterios de seleccién
durante el periodo de tiempo del estudio.

6. CRITERIOS DE SELECCION:
a. Criterios de inclusion
Todos los expedientes de pacientes entre 15y 60 afios de edad, atendidas en la
clinica de displasias de enero a diciembre del 2019.
b. Criterios de exclusion
Expedientes de pacientes con diagnostico y tratamiento previo de LIEBG y
LIEAG.
Expedientes de pacientes con diagndstico previo de CaCul.
c. Criterio de eliminacion
Expedientes con informacion incompleta.

7. Instrumento de Investigacion.

El instrumento de investigacién fueron los expedientes de las pacientes
atendidas en clinica de displasias con deteccién de LIEBG y LIEAG.

Haciendo una hoja de trabajo con rubros ya establecidos.

8. Desarrollo Del Proyecto.

Previa autorizacién del protocolo de investigacion por el Comité de
Ensefianza, Investigacion y Etica del Hospital General “Dr. Nicolas San Juan”,
asi como cumplimiento de los criterios de seleccion, se procedié a revision de
expedientes de pacientes que acudieron a clinica de displasias en el periodo de
tiempo establecido, se procedié a contar los expedientes con LIEBG, LIEAG, sin
lesiones, para la recoleccion de datos y analisis estadistico. La recoleccion de
datos fue realizada por el tesista. Los resultados se presentan en cuadros y

gréficas.

9. Limite de Tiempo y Espacio.

El desarrollo del presente estudio se llevd a cabo en el mes de marzo a junio
del 2020, se tomaron expedientes clinicos de pacientes atendidas en clinica de
displasias del Hospital General Toluca “Dr. Nicolas San Juan.”

10.Disefio de Analisis estadistico.

Se analiz6 la frecuencia y porcentaje de lesiones en cada uno de los grupos
y se representaran los datos en cuadros y graficas.
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IMPLICACIONES ETICAS.

El presente trabajo de investigacion sera sin riesgo conforme a la Seccion lll,
Articulo 17, Capitulo I, Titulo segundo del Reglamento de la Ley General de
Salud en Materia para Investigacion de la Salud, actualmente vigente en nuestro

pais.

Investigacion sin riesgo: Son estudios que emplean técnicas y métodos
de investigacién documental retrospectivos y aquellos en las que no se realiza
ninguna intervencion o modificacion intencionada a las variables fisioldgicas,
psicolégicas y sociales de los individuos que participan en el estudio entre los
gue se consideran: cuestionarios, entrevistas, revision de expedientes clinicos y
otros, en los que no se le identifique ni se traten aspectos sensitivos de su
conducta.

Al tratarse de una investigacion tipo observacional se resguardaran los
datos sobre expedientes clinicos toda la informacion se realizara con caracter

confidencial y anénimo.
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RESULTADOS

Los resultados a continuacion estan presentados en frecuencias, porcentajes
media y desviacion estandar.

Tabla 1. Caracteristicas de edad de pacientes estudiadas.

Edad
Media 38
Desviacion estandar 9.5

Fuente expedientes clinicos

Las pacientes incluidas en el estudio tuvieron un minimo de edad de 22 afios y
un méaximo de 60 afos.

En promedio nuestra poblacion pertenecia a la cuarta década de la vida.

Tabla 2. Frecuencia y porcentaje de presentacion de las

lesiones
Frecuencia Porcentaje%
LIEBG 29 o5
LIEAG 66 75
Total 88 100

Fuente expedientes clinicos

De las 88 pacientes incluidas en el estudio, 22 pacientes presentaron lesion
intraepitelial de bajo grado y 66 pacientes lesion intraepitelial de alto grado,
representando un 25% y 75%, respectivamente la cual se plasma en la siguiente
grafica circular.
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GRAFICA 2. Frecuenciay porcentaje de presentacion de las lesiones
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Fuente tabla 2

Se realizo el estudio del diagndstico histopatologico definitivo, y al mismo tiempo
tratamiento de las lesiones, encontrando los siguientes datos.

Tabla 3 Diagnostico histopatoldgico definitivo

Frecuencia Porcentaje %
Sin lesién 5 5.7
NIC 1 14 15.9
NIC 2 53 60.2
NIC 3 11 12.5
CaCu in situ 5 57
Total 88 100

Fuente expedientes clinicos

Se reportd con mayor porcentaje NIC 2 con un 60.32%, seguido de NIC 1 con el
15.91%, y cancer cervicouterino in situ en un 5.7%.

También encontramos a 5 pacientes que a pesar de observar mediante
colposcopia alguna lesion, el diagnostico histopatolégico se reporté sin lesion.

Se estudio en que grupo de edad fue mas frecuente cada una de las lesiones,
los resultados se muestran a continuacion.
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Tabla 4. Frecuencia de lesiones de acuerdo a grupo de
edad

Lesidn que presentan

LIEBG LIEAG Total

15-29 |Frecuencia 4 13 17
% 18.2% 19.7% 19.3%

30-44 |Frecuencia 12 37 49
% 54.5% 56.1% 55.7%

45-60 |Frecuencia 6 16 22
% 27.3% 24.2% 25%

Total Frecuencia 22 66 88
% 100% 100% 100%

Recuento

Fuente expedientes clinicos

Grafico de barras

GRAFICO 4 Frecuencia de lesiones de acuerdo con grupo de edad
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Fuente tabla 4

Encontrando que el grupo de edad con mayor frecuencia para ambas lesiones
fue de 30 a 44 afios, de los 22 casos de LIEBG este grupo presento 12 casos lo
cual corresponde a un 54.5%, y de los 66 casos de LIEAG este grupo presenté
37 casos lo cual corresponde a un 56.1%. También se observé que en los 3
grupos de edad se presenté con mayor frecuencia las LIEAG.
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DISCUSION

Las pacientes atendidas en consulta externa de clinica de displasias del Hospital
Dr. Nicolads San Juan en el periodo de tiempo de Enero a Diciembre del 2019,
fueron entre 22 y 60 afios con una media de 38 afios.

Nuestras pacientes presentaban un diagnostico citolégico de envié en su
mayoria de LIEBG en numero de 53, lo cual coincide con el estudio de “Lesion
escamosa intraepitelial de bajo grado y su correlacion citocolpohistolégica”
Alfredo Alaniz y colaboradores, que se realizé en la clinica de displasias del
Hospital de General "Dr. Gonzalo Castafieda Escobar" y del Centro de Apoyo al
diagnéstico de la Clinica San Rafael del ISSSTE, siendo en su mayoria las
lesiones de bajo grado encontradas en el diagnostico citolégico de envio,
también coincide con el estudio de “Hallazgos en colposcopia. Experiencia en
una unidad de referencia” Gustavo Ciendua, y colaboradores publicado en mayo
del 2019 en la revista de Ginecologia y Obstetricia de México en el cual el
diagnostico citolégico de envid fue en su mayoria atipia de células escamosas

de significado indeterminado.

Sin embargo de acuerdo al diagnéstico colposcépico, las frecuencias y
porcentajes encontrados en nuestros datos analizados son, las lesiones
intraepiteliales de bajo grado se presentaron con una frecuencia de 22 pacientes
correspondiente al 25% y las lesiones intraepiteliales de alto grado con una
frecuencia de 66 pacientes correspondientes al 75%, los cuales son resultados
contrarios a los estudios ya mencionados en donde las LIEBG tienen mayor
frecuencia de presentacion. Esto es importante ya que demuestra que en nuestra
unidad hace falta una deteccién temprana de estas lesiones, detectandolas ya
como lesiones de alto grado en su mayoria, con alto riesgo de evolucionar a
CACU in situ.

El diagnostico histopatologico encontrado con mayor porcentaje fue NIC 2 el
cual es una lesion de alto grado comparando las diferentes clasificaciones, con
un 60.2%. Estos resultados demuestran que la citologia esta influenciada por
multiples factores para error y para retrasar un diagndéstico y tratamiento
oportuno en estas pacientes lo cual es importante ya que NIC 2 tiene una

progresion a NIC 3 hasta en un 22%, y a su vez NIC 3 tiene progresion a Ca Cu
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in situ hasta en un 12%, mientas que NIC 1 tiene una regresion hasta del 57% a

la normalidad.

El grupo de edad mas afectado fue de 30 a 44 afos representando el 56.1%
de las LIEAG, y el 545 % de las LIEBG, encontrando también la mayor
frecuencia de Ca Cu in situ, siendo importante esto ya que este grupo de edad
es el de mayor actividad econdmica para nuestra sociedad, a diferencia, por
ejemplo, del estudio de la Sociedad Americana de Colposcopia, que encontré

una alta carga de enfermedad de alto grado en mujeres menores de 25 afios.

Dentro de los factores de riesgo revisados en nuestra bibliografia, se observo
mediante la historia clinica que nuestras pacientes tienen un inicio de vida sexual

temprano, pero en su mayoria solo tenian 1 o 2 parejas sexuales.

La indicacion precisa y oportuna de la colposcopia conduce a una deteccion
temprana de lesiones de alto grado, y detecta lesiones de bajo grado

clinicamente insignificantes.
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CONCLUSION

El CaCu es uno de los principales canceres en la mujer, con una alta mortalidad
tanto a nivel mundial como en México, de ahi la importancia de la deteccion de

las lesiones que lo preceden y su tratamiento oportuno.

En nuestro estudio encontramos el 75% de LIEAG Y 25% de LIEBG, por lo
cual se concluye que lo estamos detectando en una etapa avanzada, con un
poco apego de nuestras pacientes a las pruebas de deteccion y con ello un

tratamiento en etapas iniciales.

Observamos que a diferencia de los estudios revisados nuestras paciente
presentaron mayormente LIEAG, lo cual llama la atencion y es importante

investigar, porque son mas susceptibles a esta evolucion.

También observamos que nuestro grupo de edad con mayor afectacion fue en
los extremos de la vida fértil, lo cual es importante ya que a mayor edad el riesgo

de que estas lesiones evolucionen a cancer es mayor

Concluimos que la utilizacién de una deteccién oportuna es Util ya que el costo
de las complicaciones y tratamiento si no se diagnostica tempranamente puede

llegar a ser muy alto.
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RECOMENDACIONES

Promover la realizacion de estudios sobre los principales factores de
riesgo en nuestras pacientes vistas en el hospital Dr. Nicolas San Juan.
Realizar un estudio de correlacidon entre el diagnostico colposcépico y el
diagndstico histopatologico.

Implementar principalmente en el grupo de edad mas afectado, de
pacientes, visitas en la consulta externa de ginecologia y obstetricia toma
de Papanicolau, seguimiento y deteccion oportuna de alguna lesion para
su pase a clinica de displasias con un tratamiento oportuno.

Estrecha vigilancia en pacientes detectadas con NIC 2 Y NIC 3 (LIEAG).
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ANEXO 2

REGLAMENTO DE LA LEY GENERAL DE SALUD EN MATERIA DE
INVESTIGACION PARA LA SALUD.
Titulo Segundo: De los aspectos éticos de la investigacion en seres humanos.

Capitulo 1: Disposiciones comunes.

Articulo 13: En toda investigacion en la que el ser humano sea sujeto de estudio,

deberan prevalecer el criterio del respeto a su dignidad y la proteccidén de sus

derechos y bienestar.

Articulo 14: La investigacibn que se realice en seres humanos debera

desarrollarse conforme a las siguientes bases:

VI.

VIl.

Se ajustara a los principios cientificos y éticos que la justifiquen.

. Se fundara en la experimentacién previa realizada en animales en el

laboratorio o en otros hechos cientificos.

Se debera realizar s6lo cuando el conocimiento que se pretenda producir

no pueda obtenerse por otro medio idoneo.

. Deberan prevalecer siempre la probabilidad de los beneficios esperados

sobre los riesgos predecibles.

. Contara con el consentimiento informado y por escrito del sujeto de

investigacion o su representante legal, con las excepciones que este

reglamento sefiala.

Debera ser realizada por profesionales de la salud a que se refiere el
articulo 114 de este reglamento, con conocimiento y experiencia para
cuidar la integridad del ser humano, bajo la responsabilidad de una
Institucién de atencién a la salud, que actle bajo la supervisién de las
autoridades sanitarias competentes y que cuente con los recursos
humanos y materiales necesarios que garanticen el bienestar del sujeto

de investigacion.

Contara con el dictamen favorable de las comisiones de investigacion,

ética y de bioseguridad en su caso.

50




VIIl. Se llevara a cabo cuando se tenga la autorizacion del titular de la

instituciébn de atencion a la salud y en su caso de la secretaria de

conformidad con los articulos: 31-62-69-71-73 y 88 de este reglamento.

Articulo 15: Cuando el disefio experimental de una investigacion que se realice

en seres humanos incluya varios grupos, se usaran métodos aleatorios de

seleccidon para obtener una asignacion imparcial de los participantes en cada

grupo y deberdn tomarse las medidas pertinentes para evitar cualquier riesgo o

dafio de los sujetos de investigacion.

Articulo 17: Se considera como riesgo de la investigacion a la probabilidad de

que el sujeto de investigacion sufra algun dafio como consecuencia inmediata o

tardia del estudio. Para efecto de este reglamento las investigaciones se

clasifican en las siguientes categorias:

Investigacion sin riesgo: Son estudios que emplean técnicas y métodos
de investigacion documental retrospectivos y aquellos en las que no se
realiza ninguna intervencién o modificacion intencionada a las variables
fisiologicas, psicoldgicas y sociales de los individuos que participan en el
estudio entre los que se consideran: cuestionarios, entrevistas, revision
de expedientes clinicos y otros, en los que no se le identifique ni se traten
aspectos sensitivos de su conducta.

Investigacion con riesgo minimo: Estudios prospectivos que emplean el
registro de datos a través de procedimientos comunes en examenes
fisicos o psicoldgicos de diagndstico o tratamiento rutinario: como pesar
al sujeto, pruebas de agudeza auditiva, electrocardiograma, termografia,
etc.

Investigacion con riesgo mayor que el minimo: Son aquéllas en que las
probabilidades de afectar al sujeto son significativas, entre las que se
consideran: estudios radiolégicos y con microondas, ensayos con los
medicamentos y modalidades que se definen en el articulo 65 de este
Reglamento, ensayos con nuevos dispositivos, estudios que incluyan
procedimientos quirdrgicos, extraccion de sangre 2% del volumen
circulante en neonatos, amniocentesis y otras técnicas invasoras 0
procedimientos mayores, los que empleen métodos aleatorios de
asignacion a esquemas terapéuticos y los que tengan control con

placebos, entre otros.
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