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RESUMEN

El cancer de cérvix es resultado de un proceso, la mayoria de las veces gradual y
de lenta evolucién, que inicia con lesiones precursoras asociadas a otros factores

de riesgo.

Cuando estas lesiones son detectadas y tratadas oportunamente se logra

interrumpir el curso de la enfermedad.

El presente estudio compar6é como pruebas diagndsticas a la citologia cervico-
vaginal y a la colposcopia con los reportes histopatolégicos de la biopsia de cérvix

para la deteccion oportuna de lesiones intraepiteliales.

Se encontrd que la citologia y la colposcopia tuvieron una sensibilidad similar entre
ellas, acorde a la reportada en la literatura, sin embargo la citologia paso
desapercibidas lesiones de alto grado que si fueron detectadas mediante la

colposcopia.

En cuanto a su especificidad se encontr6 un rango de precision muy inferior al
reportado en la literatura, siendo el principal motivo la discordancia en el grado de

la lesion.

La mayoria de las lesiones encontradas fueron de bajo grado, principalmente en
pacientes mayores de 30 afios y los factores de riesgo mas encontrados fueron el
temprano inicio de vida sexual, contar con mas de una pareja sexual y un mal

seguimiento de las lesiones encontradas.

Concluyendo que en pacientes con factores de riesgo asociados y/o antecedentes
de lesiones cervicales previas, el realizar como prueba de diagnostico una revision
colposcopica complementaria a la citolégica, y hacer una correlacion cito-colpo-

histoldgica rutinaria puede evitar pasar lesiones de alto grado desapercibidas.



ABSTRACT
Cervical cancer is the result of a process, mostly gradual and of a slowly evolution,
that begins with precursor lesions associated to other risk factors.

When these lesions are detected and treated opportunely the curse of the disease

is interrupted.

The present study compared as diagnosis tests the cervical-vaginal cytology and
the colposcopy, with the histopathology findings of the cervical biopsy, for

opportune detection of intraepithelial lesions.

It was found that cytology and colposcopy had a similar sensitivity among them,
and in accordance with reported in literature. However, cytology overlooked high

grade lesions that were detected by colposcopy.

Regarding its specificity, accuracy ranks were inferior to those reported in

literature, being the main reason the discrepancy in the grade of the lesion.

The majority of lesions were low grade, mainly in 30 years or older patients, and
the risk factors more frequently found were an early beginning of sexual activity,
having more than one sexual partner, and an inappropriate follow up of the lesions

previously found.

In conclusion, patients with risk factors associated and/or previous cervical lesions
should undergo colposcopy as a diagnosis test complementary to cytology, and to
perform a routine cytological, colposcopy and histologic correlation, might avoid

overlooking unnoticed high grade lesions.



I.- MARCO TEORICO

1.1. ANTECEDENTES HISTORICOS

El cérvix o cuello uterino es la porcion baja del utero, la cual conecta a éste 6érgano

con la vagina a través de un canal conocido como el canal cervical (61).

El cancer del cérvix es una de las enfermedades malignas mas frecuentes en las

mujeres en la historia de la humanidad (61).

Esta enfermedad ha sido conocida desde épocas muy antiguas, ya en el afio 400
a.C. el médico griego Hipocrates escribié acerca de los tumores del cuello del
Gtero e incluso intentd tratarlos con un procedimiento conocido como la
traquelectomia, que implicaba la extirpacion del cuello uterino y la vinculacion
directa del canal vaginal hacia el utero, aunque se encontré que con sé6lo amputar
el tumor no se erradicaba la enfermedad, apareciendo brotes nuevamente en otras

partes del cuerpo (4,61).

Durante siglos, los médicos estaban confundidos en cuanto a la causa del cancer

cervical (61).

La primera teoria salté a la fama en 1842 en Florencia, cuando haciendo un
estudio sobre las muertes por cancer, el profesor Domenico Rigoni Stern detectd
una curiosa diferencia entre las monjas y las mujeres casadas de la localidad.
Mientras las primeras tenian mayores tasas de cancer de mama, las mujeres
desposadas sufrian con mas frecuencia el de cuello uterino, no andaba lejos de la
verdad el pionero italiano cuando se atrevié a aventurar la posibilidad de que el
cancer de cérvix tuviese algo que ver con las relaciones sexuales que mantenian
las casadas y no las novicias.

De estas ultimas, dijo, que eran victimas a su vez de los apretados corsés que
vestian debajo del habito y a los que él culpaba de los tumores mamarios, en eso

si se equivoco (61).



En 1950 los médicos estaban convencidos de que el cancer de cuello uterino era
causado por la circuncision y la suciedad acumulada en el prepucio en los

hombres y en los labios menores en las mujeres (esmegma) (61).

En 1970 la idea que prevalece en América sobre el cancer del cuello uterino es

relacionada con el herpes, idea que también resulté incorrecta (61).

Ademas de todas estas hipoétesis surgieron otras, como el bajo consumo de sal a
través de los productos del cerdo que protegeria a las mujeres judias, o incluso a

un castigo divino contra la promiscuidad sexual (61).

Aungque la mayoria de los médicos estaban completamente en la oscuridad en
cuanto a la comprensiéon del cancer de cuello uterino, un médico tuvo un avance
que provino de una fuente poco comun, en 1930 un curioso hecho llamoé la
atencién del doctor Richard Shope, de la Universidad de Rockefeller en Estados
Unidos, en una visita al campo con un amigo cazador, Shope oy6 hablar por
primera vez de las liebres con cuernos, una rareza que le puso sobre la pista de la
relacion de este cancer con un virus, las astas que adornaban la cabeza de
algunas liebres eran en realidad enormes verrugas causadas por un virus, tal y
como pudo comprobar Shope después de molerlas, filtrarlas en una vajilla de
porcelana y obtener mindsculas particulas con las que infectdé a otros ejemplares
sanos. Estas liebres sanas también desarrollaron la protuberancia en su cabeza
tras el contagio y el experimento apuntalé la teoria virica. Una idea que no volvié a
retomar con éxito otro investigador hasta la década de los setenta (61).

Mientras tanto, coincidiendo con la creacion del estado de Israel en la década de
los cincuenta, los epidemidlogos se preguntaban por qué entre las mujeres judias
habia menos casos de cancer de cuello de utero que entre las mujeres de otras
religiones, y aunque al principio se penso que la circuncision de sus maridos
lograba protegerlas, pronto se desechd la idea al comprobar que entre las
musulmanas, con maridos igualmente circuncidados, las tasas de cancer eran

mucho mas elevadas (61).



El factor religioso volvié a aparecer en esta historia de palos de ciego cuando se
apuntd la posibilidad de que la abstinencia sexual durante la menstruacion
protegiese a las mujeres ortodoxas de este cancer. Como ocurrio en el caso de las
judias, poco a poco, el cerco de las sospechas sobre los posibles factores de
riesgo fue cerrandose en torno a la pobreza y a la existencia de multiples

comparferos de cama (61).

Harald Zur Hausen retomo la idea de los virus en 1970 a partir de los estudios con
liebres y en 1980 gracias a los avances en la tecnologia del ADN, fue capaz de
demostrar que el misterioso virus era el del Papiloma Humano (VPH), ademés de
eso, logré aislar dos cepas de este virus, de las que hoy se sabe que estan

implicadas la mayoria de los tumores de cuello del atero (61).

Sin embargo, pronto surgieron nuevas dudas sobre la implicacion directa del virus,
ya que en algunas mujeres solo producia verrugas genitales y la sola presencia

del virus era insuficiente a todas luces para originar cancer cervical (61).

Actualmente se estima que el cancer cérvico uterino (CaCu) es el resultado de un
proceso dindmico que se inicia con la presencia de lesiones precursoras y varios
factores de riesgo asociados, este proceso es la mayoria de las veces gradual y
de lenta evolucién, lo que permite contar con procedimientos de deteccion

temprana y tratamientos resolutivos de facil aplicacion en su etapa inicial (1,4).

Cuando estas etapas son detectadas y tratadas oportunamente, se logra

interrumpir el curso de la enfermedad (1,4).



1.2. EPIDEMIOLOGIA

En los paises desarrollados en promedio la mortalidad por esta neoplasia ha
disminuido el 80 % debido fundamentalmente al uso de la citologia exfoliativa del
cuello uterino, en los paises subdesarrollados el carcinoma del cuello uterino sigue
siendo uno de los asesinos nimero uno ya que su diagnostico no se hace en sus
estadios iniciales, porque no tienen programas de deteccion temprana o si los
tienen son deficientes, en América latina, Peru tiene la mas alta incidencia a nivel

mundial, le sigue Colombia Honduras, y Paraguay (42).

En México existen limitaciones en la informacion de su distribucién con un posible
sub-registro de los casos, sin embargo esta claro que continua siendo un grave

problema de salud publica (1,77).

De acuerdo con informes de la secretaria de salud que atiende a poblacion abierta
se reporta una tasa de mortalidad de 9.6 por cada 10000 mujeres, con mayor
mortalidad en los estados de Hidalgo, Zacatecas y Nuevo Leon, y los estados con

menor mortalidad Campeche, Chiapas y Quintana Roo (75).

Sin embargo, al considerar la densidad poblacional de cada una de las entidades
federativas, el Distrito Federal conjuntamente con la zona metropolitana del
Estado de México ocupa el primer lugar en frecuencia de este padecimiento
(1,112).

Los hospitales lideres en el programa reportan un incremento en su frecuencia en
relacion a décadas anteriores, asociada a mayor nimero de enfermas jévenes con
cancer de cérvix in situ e invasor, de acuerdo al Registro Histopatolégico de las
Neoplasias Malignas, en colaboracion con la Asociacion Mexicana de Patologos,
la Direccion General de Epidemiologia y el Instituto Nacional de Cancerologia,
mencionan entre las principales causas de muerte por cancer el de pulmén que
ocupé el primer lugar, el de estbmago el segundo y el de cérvix uterino el tercero,

sin embargo éste ultimo ocupando el primer lugar en la poblacion femenina que en



conjunto con el cancer de mama, correspondieron a 51.2% del total de mujeres

con cancer (77).

El Hospital General de México también reporta un incremento del 41.5% en
relacion a lo que se tenia hace 20 afios, con marcada tendencia a la aparicion de

carcinoma en edades mas jovenes (76).

Por su parte el Instituto Mexicano del Seguro Social reporta que la tendencia de la
mortalidad por esta neoplasia ha sido estable en los ultimos 15 afios, a pesar de
gue desde hace 30 se iniciaron las acciones de deteccidn, continla en un rango
de 3.3 a 4.5 defunciones por 100 000 derechohabientes usuarios y durante los
altimos 10 aflos se ha mantenido como la segunda neoplasia en orden de
frecuencia y para la poblacion femenina se ha ubicado en el primer lugar, estando
en el grupo de 30 a 44 afios como la tercera causa de muerte y una de las

primeras 10 en todos los grupos de edad (74).

La distribucion geografica de la mortalidad en el Instituto Mexicano del Seguro
Social por este tumor muestra un mosaico de desigualdad, sin un patrén
claramente definido, al observar que el rango en la tasa de mortalidad oscila de
0.8 en el Estado de México, a 66.6 defunciones por 100 000 derechohabientes
usuarios en Colima. Es interesante resaltar que los 10 estados con las mayores
tasas de mortalidad fueron Colima, Durango, Guerrero, Nayarit, Hidalgo, Chiapas,

Morelos, Yucatan, Puebla y Tamaulipas (74).

Los estados con la menor mortalidad fueron Tlaxcala, México, Aguascalientes,
Tabasco y el Distrito Federal (74).

Al igual que la mortalidad, la distribucion de la incidencia es desigual a nivel
nacional, y oscila de 0.9 en Durango hasta 27.2 en Veracruz. Los estados con la
mayor ocurrencia de este padecimiento fueron Veracruz, Coahuila, Chiapas,
Michoacan, Chihuahua y Tabasco. A su vez, aquéllos con la menor incidencia

fueron Durango, Quintana Roo, Hidalgo, Yucatan y Baja California Sur (74)
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El Instituto de Seguridad Social al Servicio de los Trabajadores del Estado

(ISSSTE) por su parte reporta una incidencia nacional de 6.52 por cada 10 000
mujeres derechohabientes mayores de 25 afios, con 260 fallecimientos anuales
con una tasa de mortalidad de 8.8 por cada 10000 mujeres mostrando discreta
tendencia descendente, sin embargo con un comportamiento ascendente en la

incidencia (68).

1.3. HISTORIA NATURAL

Ningun organo es tan accesible para diagnostico y tratamiento como lo es el
Cérvix (4).

Esta accesibilidad para observacion directa, asi como para el estudio celular y
tisular ha permitido una intensa investigacion de la naturaleza de sus lesiones

malignas, sin embargo aun asi el conocimiento actual es incompleto (4).

El cancer cervical tiene una historia natural de progresion lenta, iniciando con
lesiones precursoras que se caracterizan por estar confinadas a la mucosa
cervical (4,11).

Este proceso es asintomatico y de evolucién variable, la mayoria de las veces es
un proceso gradual con imposibilidad de calcular el tiempo de evolucién, ya que
pocas veces es muy rapida (meses) y en la mayoria de las ocasiones pasan varios

afos para su progresion, incluso puede ser que nunca progresen a Cancer (4,11).

Los estudios realizados han mostrado que la mayoria de estos tumores y sus
precursores pre-invasores pueden mantenerse en una fase reversible o in situ por
varios afios y en promedio se estima que para que estas lesiones se transformen

en un Carcinoma se requieren de 10 a 20 afios (4,11,14).

Hay opiniones divergentes en considerar si la displasia precede al in situ

y este al invasivo invariablemente (38).
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Aungue la mayoria de estudios aseguran que la displasia precede al cancer in situ,
que luego progresa al invasor, se sospecha la existencia de otra variedad que no
pasa por displasia, ni lesiones precursoras, de mejor prondstico y mas frecuente
en ancianas (38,39,40,41,42,43).

Se ha determinado que hasta el 62 % de las displasias desaparecen, el 28 %
permanece invariable y solo el 22 % progresa hacia un mayor grado de lesién
(40,41,42,43).

La transicion de displasia leve a moderada se ha estimado de cinco afios, de
moderada a severa 3 afios, y de displasia severa a cancer in situ de 1 afio
respectivamente, y la progresiéon de cancer in situ al invasivo de 3 a 10 afios,
aunque algunos mencionan un periodo de hasta de 20 afios, ademas existen
investigaciones que demostraron que algunas displasias desaparecen y
reaparecen intermitentemente (4,11,14,38,40,41,42,43,44,45).

Por lo anteriormente expuesto se presume la facilidad de la interrupcién de este
proceso, ya que se dispone de un prolongado periodo de tiempo en que aparecen
las lesiones premalignas, métodos sencillos para su deteccién oportuna, y
tratamientos generalmente resolutivos y no invasivos que en conjunto ofrecen la
posibilidad de evitar la etapa final de las lesiones hacia finalmente el céancer
cervicouterino (38,39,40,41,42,43).

1.4. ETIOPATOGENIA Y FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS

La causa directa del CaCu es desconocida, sélo se han logrado obtener varios
factores de riesgo (4,12).

Afecta principalmente a las mujeres entre los 30 y 60 afos, con vida sexual activa,

por lo que las mujeres incluidas en este grupo se consideran las de mayor riesgo
(12).
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Los factores de mayo riesgo para la aparicion del carcinoma del cuello uterino es
la actividad sexual, luego vienen la edad de comienzo del coito, el nUmero de

parejas sexuales y otros factores enddgenos y exdgenos (42).

El estado general de salud, como padecimientos que producen inmunodeficiencia,
desnutricion, bajo nivel socioeconémico y cultural, dietas deficientes de
antioxidantes, falta de oportunidad en la deteccion temprana (No haberse
practicado un Papanicolaou), asi como factores comunes a todos los Canceres

como el tabaquismo, también se han asociado con el cancer cervicouterino (4,12).

Sin embargo, su desarrollo parece estar mas relacionado con agresiones y
lesiones multiples al Cérvix como son la edad temprana al primer coito (15-17
afos), multiparidad (mayor de 5 partos), edad temprana al primer embarazo
(menor de 15 afos), cervicitis cronica, antecedentes de manipulacién cervical,
multiplicidad de parejas sexuales (mas de 5), cuadros frecuentes de infecciones
de transmision sexual como la Tricomoniasis, Virus del Herpes tipo Il y en

particular el Virus del Papiloma Humano (VPH) (4,11,12).

1.4.1. Desarrollo de las lesiones del cérvix

El cérvix es un cuerpo cilindrico que se forma por la fusién de la porcion media de
los ductos Miullerianos, el tejido adyacente mesenquimatoso forma el tejido
conectivo y estroma. El epitelio escamoso se origina del epitelio del canal uterino
primitivo y el epitelio glandular se origina por metaplasia mucinosa del epitelio
endometrial, la superficie externa o0 exocervix estd recubierto por epitelio
estratificado de multiples capas y el endocervix esta recubierto de una sola capa
de epitelio cilindrico, la unién de estos dos epitelios diferentes estd en constantes
desplazamientos mutuos, donde histoldgicamente se denomina metaplasia y por
colposcopia se observa como una zona de transformacion, ésta zona de
trasformacion o metaplasica es donde las lesiones preneoplasicas del cuello
uterino se localizan exclusivamente (22,24,55,66).

ver cuadro 1
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Epitelio escamoso

También denominado epitelio pavimentoso estd formado por un epitelio plano
poliestratificado con 7-10 hileras de células que se dividen en tres estratos, estrato
basal, estrato intermedio 0 espinoso y el estrato superficial, la relacion nuacleo /
citoplasma va disminuyendo conforme las capas son mas superficiales (22,24,55).

verimagen 1y 2

El estrato superficial se remplaza cada 4 — 5 dias, es muy sensible a los

estrogenos y progesterona y contiene glucégeno (22,24,55).

Estrato superficial

Estrato intermedio

Estrato parabasal

Estrato basal

Imagen 2. Epitelio poliestratificado (Imagen histoldgica y Citoldgica)
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Epitelio cilindrico

Se trata de un epitelio monoestratificado con células cilindricas altas que reviste la
superficie del conducto endocervical y todas sus formaciones glandulares (55).

Verimagen 3y 4

Células cilindricas

Epitelio cilindrico

Metaplasia escamosa inmadura

Infeccion
por tipos
oncogenos
de VPH

Epitelio escamoso Epitelio
metaplasico €5Camoso
maduro normal atipico o
que contiene displasice
glucdgeno

Imagen 4. Epitelio cilindrico (imagen citoldgica) Tabla 1. Origen de las lesiones

Zona de transformacion

Es una zona de alta actividad celular, en su definicion, se trata de la porcion del
cervix que originariamente tenia epitelio cilindrico y ahora tiene epitelio escamoso
(23,24,55). Verimagen 5y 9
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Los fendmenos de metaplasia escamosa ocurren continuamente, y estan
influenciados por cambios hormonales locales y cambios en el pH vaginal (55).

Imagen 5. Zona de transformacion (comparacion esquematica)

Cuando la transicion entre epitelios es abrupta, se mostraria al colposcopio como
una linea que tras la aplicacién de &cido acético es ligeramente

blanca y tras el lugol es ligeramente color pajizo (55). Ver imagen 6

Epitelio escamoso Orificio cervical UEC nueva
metaplasico maduro  externo

Imagen 6. Zona tenue de transformacion Imagen 7.- Zona amplia de tranformacion (Ectropion)

En otras ocasiones, el cambio no es lineal sino que representa una zona mas o
menos ancha de epitelio, en la que es posible observar distintos elementos que se
consideran normales como quistes de retencibon mucosa (Naboth), orificios
glandulares contorneados de un ribete blanco, o penetraciéon del epitelio escamoso
en las glandulas, adquiriendo aspecto de Ulcera cervical también llamado
ectropion (23,24,55). Ver imagen 7
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Colposcoépicamente se pueden observar tres variantes de dicha zona a saber:

Zona de transformacion tipo I. Se ve completamente y esté situada en ectocérvix.

Zona de transformacion tipo Il. Situada toda o en parte en endocervix pero visible

completamente.

Zona de transformacion tipo Ill. Esta en canal cervical y no se ve en su totalidad
(24,55). Ver imagen 10

En la citologia normal, se observaran células pavimentosas de forma poligonal,
células endocervicales en cantidad variable y células metaplasicas con mayor o
menor grado de madurez. Una muestra citologica satisfactoria debe mostrar

células endocervicales o metaplasicas de la zona de transformacion (55).

Imagen 8. Zona de transformacion en Imagen 9. Zona de transformacién en

corte histolégico Citologia
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Imagen 10. Variantes en la situacion anatémica de la zona de transformacion
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1.4.2. Inicio de vida sexual activa

El proceso de metaplasia donde se inician las neoplasias es intensa y dinamica en
la adolescencia y el embarazo, confirmando la hipétesis que el coito temprano es
el periodo de maxima vulnerabilidad del epitelio del cuello uterino y la mayoria de
los factores de riesgo del carcinoma del cuello uterino se relacionan intimamente

con el comportamiento sexual (25,26,27).

La incidencia del carcinoma del cuello uterino es reducida en mujeres que inician
el acto sexual después de los 20 afos, las mujeres que inician el coito entre los 18
a 20 aflos son moderadamente susceptibles de desarrollar neoplasia, elevandose
el riesgo en la adolescente de 15 a 17 afios y multiplicandose en las menores de
14 afios (28).

En esta edad para que se inicien las alteraciones patoldgicas del epitelio del cuello
uterino no se requieren largo tiempo de actividad sexual. Esto sugiere que cuando
hay relaciones sexuales a temprana edad se requiere de corto tiempo para la

aparicion de las primeras alteraciones del cuello uterino (29).

Por éste motivo se puede considerar al carcinoma del cérvix como una
enfermedad de transmision sexual, ya que tras la exposicion al liquido eyaculado
por el varén, se transmite algin agente cancerigeno, que al actuar sobre el cérvix
inmaduro o especialmente susceptible altera el sistema inmunoldgico y favorece el
desarrollo de neoplasias, ya sea mediante modificacion del codigo genético de las
células metaplasicas, los mecanismos de regulacion del crecimiento vy

diferenciacion celular o anulando la apoptosis (30,31,32,33,34).

Al principio se afirm6 que el agente cancerigeno estaria en el ADN del
espermatozoide, ya que millones de espermatozoides permanecen en el canal
cervical donde son fagocitados y por su gran movilidad y penetracion se
introducen al interior de la células epiteliales, esta penetracion solo ocurre en el
area de metaplasia, que es donde hay mayor actividad metabdlica, sin embargo

este papel es hipotético y hasta la fecha no se ha podido comprobar (35).

19



1.4.3. Numero de Parejas Sexuales

La actividad sexual es un factor de riesgo elevado para la presencia de cancer de
cérvix, ya que su incidencia esta directamente relacionada con el niumero de

parejas sexuales (42).

Puede asegurarse que el celibato protege a la mujer del carcinoma del cuello
uterino, siendo su presencia practicamente nula en mujeres monjas, infrecuente
en mujeres casadas 0 monogamicas, aparece con relativa frecuencia en mujeres
con dos a cinco parejas sexuales y la incidencia mas alta se da en mujeres con
mas de cinco parejas sexuales (30,31,32,33,34,35,42,48,49,50).

También es mas frecuente en mujeres cuyos esposos tienen cancer de pene,
prOstata o cuyas primeras esposas tenian cancer de cérvix, por lo que se ha
llegado a la conclusién que algun agente responsable de cancer cérvico uterino es
trasmitido a la mujer por el hombre durante el coito, estos agentes pueden ser
virus, espermatozoides o proteinas contenidas en el plasma seminal, que
acompafiados de otros factores como el traumatismo local del epitelio cervical por
coitos repetidos y la exposicion del tracto genital femenino con estos posibles
agentes de diferentes hombres producen alteraciones del sistema inmunolégico

local que predisponen al cancer (31,32,35,42,48,50).

Se ha cuestionado a la circuncision como factor protector del carcinoma del cuello
uterino, sin embargo si el prepucio juega algun papel, tal vez sélo sea la higiene
del pene por retraccion del prepucio la que podria reducir la cantidad del agente

trasmitido a la mujer durante el coito (30,42).
1.4.4. Edad

El carcinoma del cuello uterino es rarisimo antes de los 20 afos (bajo riesgo) y
nuevamente desciende a partir de los 60 afios, no es muy frecuente en mujeres de
menos de 30 afios (riesgo medio), el pico de presentacion es de los 30 a los 60
afos, por lo que esta edad es la que se considera de mayor riesgo, sin embargo

puede aparecer a cualquier edad, con la revolucion sexual existe evidencia de que
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el carcinoma in situ esta presentdndose en mujeres de menos de 19 afios y debido
a los cambios en la actividad coital se estima que el carcinoma in situ se hara mas
frecuente entre los 20 a 30 afios en los préximos afios, actualmente la edad
promedio de aparicion de la primer displasia es a los 34 afios, de cancer in situ a

los 41 afos y del invasivo a los 48 afios (4,11,12,46,47).

1.4.5. Multiparidad

Durante la gestacion hay un impulso hormonal considerable. Si al principio no
habia ectopia, suele haber una eversion del endocervix en forma de ectropion o
pélipos. Cuando previamente habia ectopia (lo mas frecuente), ésta se vuelve de
estructura mas humeda y congestiva, y aumentan los procesos de transformacion
(metaplasia). Estos cambios se vuelven mas significativos conforme aumenta la
edad gestacional. La experiencia ensefia que no es muy frecuente que las
lesiones intraepiteliales evolucionen durante el embarazo sin embargo, se
considera una etapa susceptible para el inicio de lesiones del cérvix, por lo que se
ha incriminado a la multiparidad como factor importante en la apariciéon del

carcinoma del cuello uterino.

El periodo de metaplasia del epitelio del cuello uterino es mas activo en la
adolescencia y durante el embarazo, por lo que es la etapa mas critica para la
aparicion y desarrollo de lesiones premalignas cuando las condiciones estan
dadas (23,24,42,52,55).

Estudios histologicos del epitelio uterino muestran presencia de displasias y
carcinoma in situ mayor en multiparas que en primiparas y la frecuencia aumenta
con el niumero de hijos hasta el punto de ser el doble en la multipara que en la
primipara (42).
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Si bien se relaciona a la multiparidad con el cancer del cuello uterino, también
muchos embarazos significan muchos coitos, durante varios afios, comienzo a
temprana edad la actividad sexual o multiples parejas sexuales, por lo que la
paridad por si sola juega un rol no muy claro en la génesis del cancer cervical
(42,51).

Un concepto comun es que el estado de inmunosupresion en el embarazo causa
una infeccibn més agresiva por Virus del Papiloma Humano (VPH), ya que el
embarazo favorece la aparicion de condilomas en la regidon anogenital, esto se
debe a que durante los dos primeros trimestres de la gestacion la inmunidad esta
disminuida contra el VPH, que explica la mayor frecuencia de persistencia de los
mismos durante el embarazo, pero esta pobre respuesta se recupera de forma
intensa al principio del tercer trimestre y se acentla en el post-parto, con una
depuracion muy alta de la infeccion, y finalmente hasta la fecha no se ha mostrado

evidencia que sugiera una historia natural diferente (60).

Tampoco hay evidencia de que los efectos del embarazo modifiquen el porcentaje

de infectividad, prevalencia o persistencia de las infecciones por VPH (60).
1.4.6. Tabaquismo

En el cigarro se han identificado mas de 5000 compuestos quimicos diferentes,
siendo el mas toxico y el que produce habito la nicotina, ademas de otros 48

compuestos carcinogénicos (42,51,53).

Existe marcada asociacion epidemiologica entre el consumo de cigarro y
alteraciones del epitelio cervical y también como factor de riesgo de la neoplasias
del cérvix (42,53).

Los metabolitos del tabaco se han detectado en el moco del cuello uterino, cuya
concentracion es directamente proporcional al tiempo y numero de cigarros

consumidos por dia (42,51,53).
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El riesgo de neoplasia maligna del cuello uterino en fumadoras es de 2 a 15 veces
mas alta que en no fumadoras dependiendo del tiempo y numero de cigarros
consumidos por dia, debido a que algin metabolito del cigarro disminuye la
capacidad inmunoldgica del epitelio cervical y actia como un factor sinérgico en la

trasformacion maligna del epitelio cervical (53,54).
1.4.7. Estado Inmunolégico

El sistema inmunoldgico deprimido favorece el desarrollo de neoplasias cervicales
y el riesgo de carcinoma del cérvix, como ejemplo se reporta que se eleva al
100 % en pacientes con trasplante renal que toman inmunosupresores comparado

con paciente con sistema inmunolégico normal (25,34,42).

La inmunosupresion no solo aumenta el riesgo del carcinoma del cuello uterino
sino también aumenta el riesgo de lesion ocasionadas por el Virus del Papiloma
Humano (VPH) en el cuello uterino, vulva, vagina y ano. La alteracion del sistema
inmunoldgico junto a factores promotores o sinérgicos son necesarios para el

inicio de la trasformacion maligna del epitelio del cuello uterino (25,34,42).

1.4.8. Virus del Papiloma Humano (VPH)

Los estudios epidemioldgicos evidencian la participacion especifica del Virus del
Papiloma Humano (VPH) en el Céancer Cervical y la asociacion causal en la

transformacién celular maligna (4,5,11,17).

Aungue su existencia se demostr6 desde 1949 con el uso del microscopio
electrénico, fue hasta 1974 que se postulé la teoria de que el VPH pudiera estar
involucrado en el carcinoma del cuello uterino, pero es a partir de 1976 que se le
inculpa con mayor insistencia por evidencias citoldgicas, histoldgicas,
inmunocitoquimicas y de hibridacién de ser el agente cancerigeno mas importante

en el cérvix (4,5).
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Las alteraciones citoldgicas de la infeccion por el VPH del epitelio del cuello
uterino, fueron observadas por Ayre en 1949. Koss en 1955 describio al koilocito
como caracteristica de displasia, sin sospechar que era producida por el VPH,
Meisels y Fortin en 1976 y Purola y Savia en 1977 confirmaron que ciertas
alteraciones citoldgicas del epitelio del cuello uterino consideradas como tipicas de
la displasia y carcinoma in situ (koilocitos y diskeratocitos) eran en realidad

patognomonicas de la infeccion por el VPH (4,5).

Aunque ya en 1979 se habia demostrado su heterogenicidad, fué hasta 1983 en
gue se pudo aislar su genoma de los tejidos con cancer de cérvix por métodos de
hibridacién de ADN (4,5).

Estos virus pertenecen a la familia de los papillomaviridae y son pequefas

cadenas de ADN de doble cadena sin cobertura (17). Ver imagen 11

Imagen 11. Virus del Papiloma Humano visto por microscopia electrénica

24



Mas de 100 tipos diferentes de virus se han identificado y clasificado basandose
en la secuencia de su nucledtido que estan ampliamente difundidos en la
naturaleza (17). Ver imagen 12
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Imagen 12. Familia de los Papilomavirus Imagen 13. Proliferacion de tejido epitelial

Algunos de ellos tienden a infectar a las mucosas y otros la piel produciendo
lesiones hiperproliferativas en el tejido epitelial (4,5). Ver imagen 13

Sin embargo, sélo 23 infectan el canal cérvico uterino, y de estos solo la mitad se

han asociado con lesiones precursoras a cancer invasor (17,21).

Asi por ejemplo los tipos 1,4,5,8,41,48,60,63 y 65 se aislan en verrugas cutaneas
y plantares, los tipos 6, 11, 13, 40, 42, 43, 44, 54, 57, 61, 70, 72, y 81 son
considerados VPH no vinculado con cancer cervical o también llamados de bajo
riesgo 0 mucosotrépos ya que causan Unicamente verrugas mucosas O ano-
genitales llamadas condilomas, mientras que los VPH relacionados con cancer
cervicouterino o también llamados de alto riesgo son los tipos 16, 18, 30, 31, 33,
35, 39, 45, 51, 52, 55, 56, 58, 59, 66, 68, 73y 82 (21,58).
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Los tipos 16 y 18 son los responsables del 70% de los casos de cancer y los
serotipos 6 y 11 son responsables de cerca del 90% de las verrugas genitales, con
menor frecuencia se encuentran los tipos 54 en el 8% y 58 en el 8% de los
condilomas, esta informacion ha sido esencial en los programas de deteccion y

vacunacion contra el virus.

Fisiopatologia de la infeccion por Virus del Papiloma Humano

El cancer cervical se origina de las células escamosas el 90% de las veces y solo

del 10 al 15% se desarrolla en las células cilindricas (6).

Uno de los mecanismos que explica la patogénesis del cancer se relaciona con la
integracion de los genes del VPH al genoma del huésped y asi las proteinas

modificadas por estos genes se vuelven tumorigenas (4,5).

La infeccion inicial se da en las células epiteliales basales, en las que el virus entra
y sus viriones migran al nucleo de la célula, estableciendo su genoma como
multiples copias extracromosomales, se requieren de 20 a 100 copias para infectar

una célula basal (17). Ver imagen 13
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El blanco de su accion en el cérvix uterino es la zona de transicion, donde las
oncoproteinas E6 y E7 producidas por los virus inactivan la funcion supresora de
los genes p53 y Rb ocasionando una proliferacién celular descontrolada durante
su pasaje por el ciclo celular y carcinogénesis (4,5,11,59). Ver imagen 14

Se cree que la infeccidén por VPH se produce cuando gran cantidad de particulas
de virus liberadas desde células superficiales o fragmentos de queratina
infectados, logran acceder a las células basales a través de roturas epiteliales en

individuos susceptibles (58).

El virus puede ser transmitido desde el nacimiento y permanecer latente durante
toda la infancia ya que se ha detectado en el liquido amnidtico y al parecer tiene la
capacidad de cruza la barrera placentaria, causando en raras ocasiones
papilomatosis laringea que corresponde al 1% de los casos, sin embargo el
mecanismo mas frecuente de transmision es el contacto sexual, en este caso la
infecciobn se produce por inoculacion del VPH a través del epitelio cervical

traumatizado por el coito (56,57,58,60). Ver Imagen 14

Evolucion de lainfeccion por Virus del Papiloma Humano

La infeccion por VPH puede encontrarse en forma latente, subclinica o clinica (58).

Ya que el virus puede permanecer en la capa basal del epitelio, como una pieza
cromosOmica separada de DNA circular llamada epitoma, o también llamado en
forma “episomal” y dado que las células infectadas son histolégicamente
indiferenciables de las no infectadas, a esta etapa de la infeccion se le denomina
latente u oculta (56,57,58).

Luego de un periodo de incubacion de varias semanas o afos tiene lugar la
replicacion viral incorporandose su DNA al de la célula infectada, a ésta etapa se
le denomina DNA del VPH “integrado”, a medida que éstas células maduran y

migran a la superficie produciran la fase de infeccion productiva o etapa subclinica
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y es cuando se puede asociar con efecto citopatico o histopatico, visible
Gnicamente en el microscopio a nivel celular, la proliferacion de células basales y
la pérdida progresiva de la maduracion desde la base hacia la superficie se
reconoce como la caracteristica de las neoplasias cervicales premalignas
denominadas displasias hasta que el pleomorfismo, la atipia nuclear y la pérdida
de la maduracion sobrepasan todo el epitelio originando asi el cancer cervical
(56,57,58).

Imagen 16 Infeccion por VPH en citologia Imagen 17 Infeccion por VPH en corte histolégico

La forma Clinica se evidencia mediante la observacién a simple vista. El aspecto
macroscopico de los condilomas acuminados (exofiticos) es el de pequefas
formaciones sésiles, papilares, aisladas o multiples en forma de pequefias crestas.
Se localizan en regiones humedas, en especial en aquellas expuestas a roce
durante el coito. En la mujer aparecen en la parte posterior del introito vaginal,
labios menores y el vestibulo y con menos frecuencia en el clitoris, su capuchén y
los labios mayores. En el hombre, el glande, el prepucio y el surco balano
prepucial son las zonas mas frecuentes de aparicion, pocas veces aparecen en el
cuerpo del pene. En la zona anal y perianal puede hacerse evidente en ambos
sexos (58).
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Las lesiones premalignas del cuello uterino se inician exclusivamente en la zona
de trasformacion, pero la infeccion por el VPH se puede desarrollar en otras zonas
como vagina, vulva, periné o el ano, aunque la mayoria de las infecciones por el
VPH son asintométicas, resultando imposible predecir el comportamiento de las
lesiones, ya que aunque la presencia de ciertos subtipos de VPH produce mayor
riesgo oncogeénico en las mujeres que resultan infectadas, es necesario que el
DNA viral se encuentre ‘“integrado” al de la células para producir cancer
(17,23,59).

Auln asi en el 80% de los casos la infeccion desaparece en un plazo de 6-8 meses,

sin dar lugar a neoplasia (17,23,59).

El 20% restante desarrolla alguna displasia cervical, pero la mayor parte de las

ocasiones, también se resuelve la displasia espontdneamente (17,23,59).

De todas las displasias de cualquier grado, el 30% regresan, el 40% persisten y

solo un 25% progresan (17,23).

De todas las displasias que progresan, solo el 10% lo hace a carcinoma in situ y el

1% a carcinoma invasivo (17,23).

Por lo tanto la mayoria de las infecciones por VPH son transitorias, autolimitadas y

tienden a desaparecer espontaneamente (4,5,23,59).

Un gran porcentaje de los casos de infecciones por VPH desapareceran en los

siguientes 6 a 18 meses, particularmente en mujeres jévenes (4,23,59).
Esto explica la incertidumbre persistente sobre la historia natural de la

enfermedad, ya que diferentes lesiones, aun siendo causadas por el mismo virus,

tienen historias naturales diferentes (13,14).
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Ademas a pesar de ser el primer inculpado en el desarrollo del carcinoma del
cuello uterino, no se le detecta en la totalidad de los casos de cancer del cérvix ya

gue se reporta presencia de VPH solamente en el 49 % (56,57).

El VPH como agente etioldgico del carcinoma del cuello uterino no cumple los
postulados de Koch, ya que no se encuentra en el 100 % de los casos de cancer
de cérvix, cuando se inyecta no reproduce la neoplasia maligna en todos los casos
y se halla presente en otras enfermedades diferentes al cancer cervical, por lo que
la presencia del VPH no es suficiente para el desarrollo del tumor maligno del
cuello uterino, y se concluye que se requiere la presencia de otras condiciones del
huésped como la predisposicion genética, el estado inmune, la presencia de
enfermedades subyacentes y otros factores de riesgo ya mencionados que juegan
un papel importante en la expresion final de la enfermedad, considerando que las
lesiones precursoras y el cancer invasor tienen una etiologia multifactorial
(4,5,11,12).

Aun asi esta teoria de progresion es la mas aceptada, ya que cuando no se logra
eliminar el virus, sobre todo los considerados de alto riesgo, y la infeccidn persiste,
es cuando pueden avanzar de displasias hasta cancer, siendo el unico medio de
evitarlo la deteccion oportuna de estas lesiones y destruirlas para evitar su
progresion (4,5,11,13,14,23).

Vacunacion contra el Virus del Papiloma Humano

En décadas recientes se han desarrollado nuevas intervenciones para fortalecer la
prevencion contra el CaCu entre ellas figuran el desarrollo de la vacuna contra el
VPH la cual se compone de proteinas que forman particulas semejantes al virus,
que de modo conjunto con una sustancia adyuvante, inducen una respuesta
inmunitaria (4,5,21,59,60).
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Dos laboratorios farmaceéuticos elaboran la vacuna, en el 2006 se presenta la
vacuna Cervarix, que recibio la aprobacion por la Food and Drug Administration
(FDA) en los Estados Unidos como factor de prevencion del cancer del cuello
uterino para su aplicacion en mujeres entre los 10 y 45 afios. La vacuna esta
disefiada para prevenir inicamente la infeccién de las cepas oncogénicas 16 y 18
del Virus del Papiloma Humano, ésta ultima recientemente se ha incorporado en
México al programa de vacunacion universal en nifias preadolescentes de 9 a 12
afos de edad y esta recomendada en tres dosis de 0.5 mls. La primera al dia cero,
la segunda al mes y la tercera a los seis meses después de la primera dosis, la

vacuna se encuentra en jeringas precargadas (4,5,21,59,60).

En 2007 la vacuna tetravalente Gardasil también fue aprobada por los Estados
Unidos. Esta vacuna es eficaz contra cuatro cepas del Virus del Papiloma Humano
(VPH) diferentes, dos oncogénicos y los dos no oncogénicos presentes en la
mayoria de los casos de condilomatosis genital ( virus del tipo 6,11,16 y18) la
terapia requiere también de tres dosis de la vacuna en un plazo de seis meses
(4,5,21,59,60).

Los ensayos clinicos indican que la vacuna no ofrece ningun beneficio significativo
en mujeres ya infectadas con alguno de los tipos de VPH incluidos en el bioldgico
y existen dudas aun sobre cuanto tiempo dura su protecciéon ya que solo existe
evidencia de ensayos clinicos que avala la efectividad de la vacuna por cinco
afos, o si sera necesaria la aplicacion de dosis de refuerzo para mantener un
porcentaje alto de respuesta inmunitaria durante los 20 a 30 afios requeridos para
evitar el desarrollo del CaCu (4,5,21,59,60).

Puesto que la vacuna so6lo confiere inmunidad para los tipos de VPH precursores
del 70% de los casos de CaCu, aun logrando la cobertura universal, resultaria
necesario continuar con el tamizaje para la identificacion de los casos de VPH sin
proteccion inmunoldgica por vacunacion por lo que no esta claro el impacto futuro
en la salud publica (4,5,21,59,60).
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1.4.9. Herpes Virus 2 (HV2)

La relacion del Herpes Virus tipo 2 (HV2) con el carcinoma del cuello uterino se
inici6 en 1960 por estudios sero-epidemiologicos. Varios investigadores
demostraron que el HV2 en el laboratorio transformaba células de animales y
células humanas embrionarias en células malignas, asi como investigaciones con
hibridacidbn molecular demostraron algunas evidencias de asociacion del HV2 con
carcinoma del cuello uterino. Sin embargo, décadas de investigaciones posteriores
no han comprobado que el HV2 sea el agente etiologico de ésta patologia, por lo

gue puede considerarse Unicamente como un cofactor (36,37). Ver imagen 18
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1.4.10. Otras Enfermedades de Transmisién Sexual

La neoplasia maligna del cuello uterino se ha asociado a todas las enfermedades

de transmision sexual porque los factores de riesgo son similares (4,5,11,17,42).

Se habia sospechado de la sifilis, chlamidia, tricomona vaginalis y hongos ya que
se suponia que actuaban como mutagénicos, pero no hay evidencia sélida en
ninguno de ellos, actualmente la Unica infeccidon con una implicacion soélida es el
Virus del Papiloma Humano (4,5,11,17,42).
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1.4.11. Medio ambiente

La mayoria de los trastornos de salud se asocian con el estilo de vida y medio
ambiente en el que se desarrollan las personas, ya que intervienen factores como
alimentacion, habitos personales, calidad y disponibilidad de servicios médicos
etc. (42,51)

Estos generalmente dependen de la cultura y condicion economica que se
relacionan directamente con la ocupacion y escolaridad de las personas
(42,48,49,51).

Por consenso se admite que el carcinoma del cuello uterino es mas frecuente en

mujeres de baja condicién econémica (48,49).

Es mas alta la incidencia en mujeres de baja escolaridad con matrimonios
inestables o cuyos esposos o ellas son jornaleros o trabajadores informales
(42,48,49,51).

El factor econédmico en si no juega un rol importante, sino que condiciona
deficiente higiene, incluyendo la higiene del pene, inicio del coito a temprana edad,
relaciones sexuales mas frecuentes, multiples parejas, matrimonios inestables,
mayor promiscuidad, multiparidad, ingesta deficiente de nutrientes que llevan a la

disminucion del sistema inmunolégico sistémico o local del moco cervical (42,51).

1.5. CUADRO CLINICO

Es importante recalcar que en las lesiones preinvasoras no existen sintomas, los
cuales suelen aparecer hasta las etapas tardias y presentarse como sangrado
vaginal anormal, sangrado durante el coito, dolor pélvico, flujo vaginal que puede

ser mucoso, purulento y en ocasiones fétido (11).
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La mayor parte de las pacientes con cancer invasor del cérvix muestran una lesion
visible, no obstante, el aspecto del cuello uterino puede variar desde un cérvix que
aparenta ser normal, asociado a una citologia anormal, hasta uno reemplazado

totalmente por tumor (58).

1.6. DETECCION DE LA ENFERMEDAD

Existen varias pruebas de diagnéstico en la reduccién de la mortalidad por cancer

cérvico uterino entre las que se encuentran:

1.6.1. Pruebas que determinan la presencia de virus del papiloma humano
(VPH)

Detectan algun componente de su ADN mediante técnicas moleculares, aqui se
encuentran la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR), captura de hibridos
(CH), cuantificacién de carga viral, expresion del pl6INK4a, cuantificacion de
RNAm de los oncogenes E6 y E7, determinacién del estatus del VPH episomal o
integrado (58,67).

Estos métodos de tamizaje ofrecen como ventajas identificar a las personas en
riesgo mucho antes que se produzca una lesion, ya que pueden diferenciar entre
VPH de bajo riesgo no vinculado con CaCu y VPH de alto riesgo relacionado con
CaCu al determinar el tipo especifico de VPH presente en la muestra analizada
(58,67).

A) REACCION EN CADENA DE LA POLIMERASA (PCR)
La prueba de acidos nucléicos (ADN) mediante PCR es un método sencillo y no
invasivo para determinar la presencia de VPH cervical, tiene una sensibilidad para

detectar la infeccion por VPH de alto riesgo por arriba del 95% por lo que se le

considera el “estandar de oro” para la deteccion de infeccion por VPH (67).
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Es una prueba molecular que se utiliza para detectar el ADN de los tipos
16,18,31,33,35,39,45,51,52,56,58,59 y 68. Esta prueba se lleva a cabo con células
tomadas del cuello uterino, recogidas con una brocha especial, su principal utilidad
radica en identificar el tipo de virus presente en particular y con ello establecer la
posibilidad de desarrollar cancer antes de que se desarrollen cambios
precancerosos O cancerosos y esto puede ser afios antes de que aparezcan
lesiones detectables por la citologia convencional. Esta prueba ya se lleva a cabo
en algunos hospitales de caracter publico principalmente del ISSSTE entre los que
se encuentran el Hospital Regional Lic. Adolfo Lépez Mateos DF Sur, Hospital
Regional Valentin Gbmez Farias Jalisco, y algunas unidades de Chiapas, Yucatan
y Veracruz que cuentan con el equipo y tecnologia para el procesamiento de las
muestras, otra ventaja es que con las células descamadas en el mismo medio de
transporte liquido (PreservCyt) se puede realizar un extendido celular para
citologia en capa liquida (ThinPrep) y estudiar la morfologia celular igual o mejor
gue una citologia convencional. Uno de sus limitantes es que se pueden detectar
rastros de DNA de VPH sin significacion médica, dando con esto falsos positivos
(67,68).

B) HIBRIDACION IN SITU

En esta técnica se usan sondas marcadas con biotina no radioactiva, que se
agregan directamente a los preparados citolégicos o histolégicos utilizando el
material de la citologia convencional o el de los cortes histolégicos de la biopsia ya
fijados sobre el portaobjetos de vidrio, tiene la gran ventaja de no requerir ninguna
toma adicional ya que se puede realizar en el material convencional de la citologia
y biopsia e incluso se puede hacer de manera retrospectiva en extendidos previos
afos atras, sin embargo esta técnica detecta a partir de 25 copias de DNA viral,
las lesiones de alto grado generalmente contienen menos cantidad de DNA por lo

gue pudiera dar falsos negativos, esta técnica aun requiere refinamiento (58,67).
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C) AMPLIFICACION DE DNA (SISTEMA DE CAPTURA DE HIBRIDOS) HC2

Estos test detectan menores cantidades de DNA que los métodos directos, pues
amplifican la sefial de deteccion sin modificar la cantidad inicial de acidos
nucléicos contenidos en las muestras, hasta ahora el Unico test aprobado por la
Food and Drug Administration (FDA) en Estados Unidos es el Hybrid Capture II
(HC-2). En este tést las células exfoliadas se colectan en un citobrush conico que
posteriormente se sumerge en medio de un transporte liquido (PreservCyt) en el
gue pueden almacenarse de dos a cuatro semanas, posteriormente las muestras
se tratan con hidroxido de sodio para desnaturalizar el DNA, el cual es hibridado
en solucion con dos mezclas de RNA de cadena simple no isotdpica, ésta técnica
provee excelentes resultados, con la Unica desventaja del costo econémico de
realizarla (5,58,67).

D) LINEAR ARRAY VPH GENOTYPING TEST

La prueba LINEAR ARRAY VPH Genotyping Test de ROCHE es una prueba
cualitativa para la deteccion del virus de papiloma humano en muestras clinicas, la
muestra es un cepillado cervical igualmente colectado en solucién (PreservCyt).
La prueba se basa en la amplificacién especifica del DNA viral mediante la técnica
de la PCR y en la posterior hibridacion del producto ampliado con sondas
especificas para 37 genotipos de VPH anogenitales. Su principal ventaja es la
mayor exactitud en la determinacién de los virus de alto y bajo riesgo evitando los
falsos negativos de la PCR, fue recientemente aprobado por la Food and Drug
Administratiéon (FDA) en Estados Unidos y por las directivas para productos de
diagndstico in vitro de la Comunidad Europea para su posible automatizacion y
uso de amplios estudios de Cribado. En México solo se encuentra disponible en
algunos laboratorios de referencia (67).

36



Otro estudio que se utiliza como indicador del posible grado de lesién que
generara el VPH son las proteinas Ki-67 y p16INK4a, sin embargo actualmente es

poco disponible y su utilidad clinica aun esta en discusién (67).

Estas pruebas ofrecen las ventajas de toma de muestras mas sencillas en
comparacion con la citologia tefiida con técnica de Papanicolaou, ya que no
requiere equipo o personal especializado y el procesamiento de las muestras es
automatizado, de tal manera que se agilizan el tiempo de obtencion y la

homogeneidad de los resultados (5,67).

Sin embargo también proveen desventajas en virtud del costo de las pruebas
(5,58).

Otro aspecto es que en México la Norma Oficial Mexicana (NOM-014-SSA2-1994,
publicada con modificaciones en Mayo de 2007 en el diario oficial establece dentro
de los criterios generales para el manejo y tratamiento de las lesiones
intraepiteliales de bajo grado (en las que se considera a la infeccion por VPH) que
a las pacientes con éste tipo de lesidn solo se le debe de mantener en vigilancia
citolégica y colposcopica sin realizar ningun tipo de tratamiento debido al alto
porcentaje de regresiones espontaneas de las lesiones, por lo que en la
actualidad estas pruebas no estan consideradas como de tamizaje masivo para la

deteccién oportuna de cancer cervicouterino (58,67).

1.6.2. Pruebas que determinan directamente una lesion presente en el

epitelio cervical

Estas son las que detectan lesiones cervicales de transformacién neoplésica que
sin seguimiento adecuado y tratamiento oportuno pueden progresar al cancer,
entre ellas se encuentran la citologia exfoliativa cervicovaginal tefiida con la
técnica de Papanicolaou, la visualizacién del epitelio y sus cambios de coloracion
al aplicar acido acético y solucién de lugol con un colposcopio directo o

comunmente llamada colposcopia y el estudio histopatolégico directo de la
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estructura del tejido bajo el microscopio mediante la obtencion de una muestra por

biopsia, conizacion cervical o de histerectomia (13).

A) CITOLOGIA

La citologia es el estudio de células individuales que tiene el propésito de detectar
anormalidades morfolégicas de las células examinadas que provienen de la
descamacion de superficies epiteliales, de liquidos corporales o que se obtienen

por aspiracion con agujas (63,64).

La citologia cervical estudia las células exfoliadas de la union escamocolumnar del
cuello uterino y ha sido por afos el principal método de busqueda de cancer
cérvico uterino, ampliamente reconocido por programas de control y prevencion de
cancer como un test que ha reducido la incidencia y mortalidad por cancer de

cuello uterino (63,64).

El éxito de la citologia cervical como método de tamizaje para la deteccion de
cancer de cuello uterino se debe a su relativa simplicidad y bajo costo del examen
(64).

El procedimiento consiste en raspar el cuello uterino para obtener células que

luego se extienden y se fijan en una laminilla de vidrio o portaobjetos (7,64).

Estas se envian a un laboratorio de citologia donde son evaluados por un
citotecnologo capacitado o un médico Pat6logo que determina la clasificacion de
las células observadas, lo cual se logra mediante la tincion del frotis con la técnica
de Papanicolaou que es un método de tincidon policromico que consta de una
tincion nuclear y un contraste citoplasmico, la tincion de Papanicolaou utiliza tres
colorantes: la Hematoxilina que tifie selectivamente los nucleos, el Orange G y la
Eosina Alcohol 50 que tifie los citoplasmas, la Eosina A 50 es una tincion
policroma compuesta de Eosina, verde luz y café Bissmark. La Eosina tifie el

citoplasma de las células escamosas maduras, nucléolos y cilios.
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Los pasos de la tincion estan entremezclados con soluciones que hidratan,

deshidratan y enjuagan las células (7).

Existe una variante en la toma en la que en vez de extender el frotis sobre una
laminilla, las células descamadas se transportan en un medio de transporte liquido
(PreservCyt), el cual al llegar a laboratorio se separa en gradientes de
concentracion a través de centrifugado, separando con esto las células epiteliales
a estudiar del resto de la células obtenidas como son leucocitos, bacterias, hongos
protozoarios y otros contaminantes y posteriormente se realizar un extendido
celular muy delgado o en capa liquida (ThinPrep), aunque se comenta que el uso
de citologia de base liquida podria mejorar la calidad de las preparaciones, no se
ha comprobado que aumente su sensibilidad en relacibn a la citologia

convencional (7,70).

La citologia ginecolégica comienza, en sentido estricto, en 1943 con George N.
Papanicolaou quién desde 1923 la propuso como un método para diagndstico de

cancer uterino, sin embargo el método inicialmente no tuvo buena aceptacién (63).

Pero 1942 publicé la técnica de tincion que se conoce actualmente como Técnica
de Papanicolaou y finalmente en 1943 junto al ginecologo Traut publico su trabajo,
“Diagnostico de cancer uterino mediante frotis vaginal” trabajo que significé el

reconocimiento internacional de la citologia ginecolégica (63,64).

En afios posteriores el nuevo método tuvo gran aceptacion, perfeccionamiento y
difusion (63,64).

En 1949, George Papanicolaou introduce el término displasia, a la alteraciones de

la diferenciacion celular menos severas que las que caracterizan al cancer (63,64).
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La clasificacion ideada por Papanicolaou se dividia en cinco clases, desde la

normalidad hasta el cancer invasor (63,64).

CLASIFICACION CITOLOGICA DE CLASIFICACION DE PAPANICOLAOU
PAPANICOLAOU MODIFICADO

Clase 1: Ausencia de células anormales o atipicas .
W A Negativo
Clase 2: Citologia atipica pero sin evidencia de . Negativo inflamatorio
malignidad : Sospechoso

. Ci 7 e P A) Sospechoso de displasia leve
Clase 3 Cltolog!a s.ugesilva de, pero no conclusiva B Y S e A
de malignidad

C) Sospechoso de displasia severa
Clase 4: Citologia fuertemente sugestiva de : Potencialmente maligno: Probable CIS

malignidad : Maligno: Probable Ca. invasor
Clase 5: Citologia conclusiva de malignidad

Tabla 2. Clasificacion citolégica de Papanicolaou

Posteriormente, en 1953, Reagan en Cleveland consagra el término en
histopatologia al denominar a estas lesiones “atipias o displasias” y en 1956 las
clasifica en leves, moderadas y graves, sefialando que la mayoria de ellas,
dejadas a su evolucién, regresan o permanecen inalteradas por mucho tiempo
(63,64).

En 1961, un comité de expertos en el Primer Congreso Internacional de Citologia
celebrado en Viena, agrega el carcinoma in situ (CIS) a la clasificacion, definido
como una lesion con pérdida de la diferenciacion del epitelio sin datos de invasion
(64).

Acordando que los términos para designar las lesiones cervicales serian el
carcinoma invasor, el carcinoma in situ y las displasias graduadas como leve

moderada y severa (64).

La clasificacidn seria utilizada tanto en material histolégico como citolégico (63).
Ver Tabla 1.

40



Sin embargo, desde el inicio la clasificacion tuvo dos problemas fundamentales,
por un lado el gran desacuerdo respecto a cuando una lesion debia ser
considerada displasia grave o CIS, y por otro el que muchos clinicos asumian que
el CIS y la displasia eran dos lesiones biologicamente distintas e independientes,
con distinto potencial maligno, no requiriendo tratamiento las lesiones displasicas,
siendo el principal problema de la clasificacion el grado 11l en el que caben cuadros

muy diversos de alteraciones en la maduracién celular (14,15,63).

Para solventar estos problemas Richart en Nueva York en 1967 propuso el
término de Neoplasia Intraepitelial Cervical (NIC) con tres grados progresivos, la
ventaja principal era el reconocimiento de la unidad del proceso patolégico
(14,63,64).

De acuerdo con el sistema de Neoplasia Cervical Intraepitelial (NIC) se clasifica a

la displasia cervical leve como NIC I, a la displasia moderada como NIC I, y a la

displasia severa (incluyendo el carcinoma in situ [CIS] como NIC IIl) (11,13).

CLASE RESULTADO PAPANICOLAOU DESCRIPTIVA VIENA 1961
1943

Clasel Normal Ausencia de Células | No evidencia de Malignidad.
atipicas o anormales
Clase Inflamatorio Citologia atipica pero | Aparecen células inflamatorias en respuesta a fend6menos
Il sin  evidencia de | irritativos o infecciones virales, bacterianas, micéticas o
malignidad, parasitarias.
Células sospechosas | Pueden aparecer células que estén relacionadas con
Sospechoso de malignidad pero | procesos premalignos o alteraciones en la diferenciacion
0 Sugestivo no concluyente. sin alcanzar el grado de cancer, generalmente agrupadas
con el nombre de Displasias.
Muy Citologia que sugiere | Se observan células cancerosas sin datos de invasion
Sugestivo en gran manera | comunmente denominado Carcinoma In situ.
malignidad.
Cancer Citologia Positivo para células cancerosas con signos directos o
concluyente indirectos de infiltracion de otros tejidos (Cancer Invasor).

malignidad.

Tabla 3. Historia del Reporte de Citoldgico propuesto por George Papanicolaou
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En diciembre de 1988 un pequeiio grupo de profesionales con experiencia en
citologia y representantes de sociedades internacionales participd en un encuentro
en el Instituto Nacional de Cancer en la Ciudad de Bethesda, Maryland, con el
objeto de elaborar un sistema para informar los resultados de los extendidos
citolégicos del cuello uterino al ginecdlogo de una manera mas clara y relevante, el
resultado de ese primer encuentro fue el Sistema Bethesda 1988, posteriormente

se realizaron dos revisiones posteriores en 1991 y 2001.

La clasificacion de Bethesda fue un definitivo avance y es la mayormente
aceptada en la actualidad ya que se introduce una nomenclatura que en contraste
con las anteriores en uso, (NIC o displasias), introduce una interpretacion
descriptiva de los hallazgos, en esta se incluyen Unicamente dos categorias para
las lesiones intraepiteliales escamosas, basandose en que los criterios clinicos de
decision terapéutica (seguimiento o realizacion de colposcopia ) y en que un
menor numero de categorias disminuye la posibilidad de la variabilidad entre
observadores en la interpretacion de resultados. Las dos categorias son: Lesion
Intraepitelial Escamosa de Bajo grado (LIEBG) que incluye infeccién por HPV y
NIC | (displasia leve) y Lesion Intraepitelial Escamosa de Alto Grado (LIEAG) que
incluye NIC 1l y NIC Il (displasia moderada, displasia severa y carcinoma in situ)
(7,11,12,13,64,65) Ver tabla 4.

En la literatura se estima para la citologia convencional tefiida con la técnica de
Papanicolaou una sensibilidad 12 al 84% y especificidad 86 al 99%
(11,15,19,58,64,71,72)

42



I. CALIDAD DE LA

MUESTRA:

A.- Adecuada ‘ 1.- Presencia de células de la zona de transformacion

B.- Inadecuada ‘ 1.- Por artificios, inflamacién, hemorragia y/o necrosis en mas del 75% del extendido
‘ 2.- Informacién clinica insuficiente

‘ 3.- Laminillas rotas o mal identificadas, otros

Il. INTERPRETACION ‘
A.- NEGATIVO PARA

LESION INTRAEPITELIAL
Y/O MALIGNO CON:
‘1.-Organismos: | Organismos: a.- Trichomonas Vaginalis

‘ b.- Micro-organismos micéticos, morfolégicamente compatibles con Candida sp.
‘ c.- Cambio en la flora sugestiva de vaginosis bacteriana
‘ d- Micro-organismos morfolégicamente compatibles con Actinomyces sp.

‘ e.- Cambios celulares compatibles con infeccion por Virus del Herpes Simple
2.- Cambios celulares
reactivos asociados a: a.- Inflamacién y Reparacion Atipica
‘ b.- Radioterapia
‘ c.- Dispositivo intrauterino
‘ d.- Células glandulares post- histerectomia
‘ e.- Atrofia
B.- ANORMALIDADES EN
EL EPITELIO PLANO 1.- Células escamosas atipicas de significado indeterminado (Atypical Squamous
ESCAMOSO Cells of Undetermined Significance)(ASCUS)

‘ 2.- Lesién escamosa intraepitelial de bajo grado (VPH, displasia leve )

3.- Lesion escamosa intraepitelial de alto grado (displasia moderada, displasia severa,
carcinoma in situ)
‘ 4.- Carcinoma epidermoide
C.- ANORMALIDADES EN
EL EPITELIO GLANDULAR | 1.- Células glandulares endocervicales atipicas (AGC)
‘ 2.- Células glandulares endometriales atipicas
‘ 3.- Células glandulares atipicas

‘ 4.- Adenocarcinoma in situ

‘ 5.- Adenocarcinoma

Tabla 4. Clasificacion de Bethesda



Clasificacion I Descripctiva I NIC 1967  Sistema De Bethesda
Papanicolaou (1943) Viena 1961 (2001)
Clase | ‘ Normal ‘ Normal Normal

Clase Il ) Atipias  Inespecificas
Negativo con Proceso )
| ) reactivas no ASCUS
inflamatorio .
neoplasicas

Clase lll ‘ Atipia con VPH ‘ Atipia Coilocitica LIE de grado bajo
Clase lll ‘ Displasia Leve ‘ NIC | LIE de grado bajo

Clase Il ‘ Displasia Moderada ‘ NIC II LIE de grado alto

Clase Il ‘ Displasia Severa ‘ NIC Il LIE de grado alto

Clase IV ‘ Carcinoma "in-situ” CIS ‘ NIC lll/CIS LIE de grado alto

Clase V Cancer Invasor Cancer Invasor Cancer Invasor

Tabla 5. Comparacion individual de Nomenclatura Citolégica

B) ESTUDIO HISTOPATOLOGICO

Existe un margen de error en la interpretacion tanto citolégica como colposcépica
por diversas razones, por lo que en varios trabajos publicados en la literatura
médica a nivel mundial se establece a la biopsia como estandar de oro para
determinar la discrepancia entre citologia y colposcopia en lesiones del cuello del
atero (13).

Al igual que la citologia, la terminologia histopatolégica de las lesiones
compuestas de epitelio escamoso esta representada por las lesiones precursoras

y el cancer cervical (61,66).

Cuando las lesiones estan confinadas Unicamente al epitelio cervical manifestadas
por células con nucleos irregulares, hipecromasia y por incremento de la actividad
mitética, de acuerdo a las alteraciones del patréon de maduracion son referidas
como lesiones premalignas y se encuadran en las mismas clasificaciones
descritas en las citoldgicas (Displasia, NIC, Bethesda) excepto la de Papanicolaou
(61).
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LESIONES PRECURSORAS DEL
CARCINOMA ESCAMOSO

Organizacion HPV * Displasia | Displasia | Displasia | Ca“In
Mundial de la Leve Moderada | Severa Situ™
Salud 1961

Sociedad CIN™ Grado 1 CIN CIN
Intemacional de Grado? |Grado3
Patologia Cervical

¥ Colposcopia

Lesion intraepitelial Lesion intraepitelial escamosa de
escamosa de Bajo

Tabla 6. Comparacion general de Nomenclatura Citolégica

A diferencia de la citologia, la histopatologia evalla la totalidad de la arquitectura
del epitelio y no solo la morfologia celular individual, esto se logra a través de un
proceso que posterior a evitar la descomposicion de un fragmento extraido de
tejido (fijacion celular) mediante un proceso de deshidratacion se logra impregnar
con un material sélido (generalmente parafina) para realizar cortes micrométricos y
posteriormente colorear el tejido (la mayoria de las veces con solo dos colorantes
a base de hematoxilina y eosina) permitiendo con esto visualizar bajo el

microscopio la arquitectura tisular (69).

El grado de displasia depende de la severidad de los cambios y los tercios

afectados del epitelio hacia arriba de la membrana basal (13,66).
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Se reporta una displasia leve cuando se afecta el tercio inferior del grosor total del
epitelio (13,66).

Imagen 20. Displasia leve histologia Imagen 21. Displasia leve en citologia

Displasia moderada entre 1/3 y 2/3 del espesor del epitelio (13,66).

; i [ -

Imagen 22. Displasia moderada histologia Imagen 23. Displasia moderada citologia

Displasia severa y carcinoma in situ cuando esta afectada la totalidad del grosor
del epitelio (13,66).

Imagen 24.Displasia severa histologia Imagen 25. Displasia severa citologia
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Una vez que atraviesa la membrana basal se le denomina carcinoma invasor,
cuando la invasion al estroma es minima (5mm o menos) y su extension horizontal

no es mayor a 7 mms se le denomina microinvasor (13,61).

Su tipo histologico depende de las células de origen siendo mas comunmente de
células escamosas del que existen 3 principales categorias de acuerdo a su
apariencia microscopica, carcinoma escamoso de células grandes no

queratinizante, queratinizante y de células pequefias (13,61).

Si se origina en las células cilindricas del endocervix se denomina
adenocarcinoma (13,61).

Un pequeio grupo se origina del estroma y se clasifican como sarcomas con una
historia natural completamente distinta al carcinoma epitelial (13,61).

La Norma oficial mexicana establece de ésta forma su clasificacién ver tabla 4

A Insuficiente para diagndstico ‘

: ) o Neoplasia Intraepitelial Cervical
B sin alteraciones significativas ‘
C b | GRADO | GRADO Il GRADO Il

D Lesién escamosa intraepitelial de bajo | DISPLASIA | DISPLASIA | DISPLASIA | DISPLASIA |[CARCINOMA
i NORMAL | pmyy LEVE LEVE |MODERADA| INTENSA | IN SITU

grado (VPH, NIC 1 o displasia leve)

E Lesidn escamosa intraepitelial de alto

grado (NIC 2 o displasia moderada,
NIC 3 o displasia grave y cancer in
situ

Carcinoma epidermoide microinvasor

Carcinoma epidermoide invasor

Adenocarcinoma endocervical in situ

| Adenocarcinoma endocervical invasor
J Adenocarcinoma endometrial invasor
K Sarcoma

L Tumor maligno no especificado

M otros (especificar)

Tabla 7. Reporte histopatoldgico conforme a NOM Imagen 26. Esquema de progresion de la

lesién cervical.
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C) COLPOSCOPIA

Los primeros estudios basados en la inspeccion visual consistian en la
observacion a simple vista del cuello uterino después de aplicar una solucion
diluida de vinagre (3 al 5%) que al interactuar con las células de las lesiones

epiteliales se tornaban blancas (16,17,73).

El acido acético causa deshidratacion de las células y cierto grado de coagulacion
superficial de las proteinas de las células, disminuyendo la transparencia del
epitelio. Estos cambios son mas pronunciados en el epitelio anormal debido a la
gran densidad nuclear y la consiguiente concentracion elevada de proteinas. El
acetoblanqueamiento del epitelio cervicouterino se puede reconocer a simple vista

al iluminar el cuello uterino con una fuente de luz. (16,17)

El principal inconveniente de ésta practica aislada era que las lesiones no se
detectaban en estadios suficientemente tempranos como para evitar la invasion,
ya una gran proporcion de los canceres detectados estan relativamente

avanzados. (16)

Pero en 1924 Hans Hinselmann, en Alemania, logré estudiar tumores del tamafio
de un punto basado en el aumento utilizando un instrumento endoscépico llamado
colposcopio sin embargo, este instrumento tardd muchos afios en ser admitido
(16,22).

En 1928 el Ginecologo Austriaco, Walter Schiller desarrollaba un test con lugol,
descubrié que el epitelio escamoso diferenciado contiene glucégeno y podia
colorearse en vivo con una solucién de lugol y que, por el contrario, el epitelio
anomalo y carcinomatoso no contiene glucégeno y, por tanto, no toma el colorante
(test de Schiller) (22).

El creador de este reactivo formado por una solucién acuosa de yodo al 5% y

yoduro potasico al 10% es el médico Francés Jean Guillaume Auguste Lugol.
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Este lodo reacciona con algunos polisacaridos como el glucégeno, produciendo
colores de diferentes tonalidades dependiendo de la cantidad de glucogeno

contenido en las células escamosas normales y anormales (22).

Las células escamosas contenidas en una lesion precursora del cérvix o vagina
sufriran cambios de coloracion al contacto con el lugol, dependiendo de la
cantidad de glucogeno intracelular, traduciéndose en tincion que puede variar
desde un café palido, amarillo azafran 6 mostaza (22).

Los epitelios con reaccion inflamatoria causada por infecciones e infestaciones,
atrofia, metaplasia escamosa inmadura, el epitelio en regeneracion y la zona de
transformacién congénita (ZT) contienen muy poca 6 nula cantidad de glucégeno y

por consiguiente no se tifien con el lugol, o lo hacen parcialmente (22).

Este es el principio fundamental de esta sustancia en el reconocimiento in vivo, de
las células no glucogenadas en el epitelio escamoso del cérvix en las células

normales y anormales (22).

La inspeccion visual del cérvix con el colposcopio complementada a la prueba de
acido acético al 5% y agregandose ademas solucion yodurada de lugol permiten
observar cambios de coloracién in vivo de las células que permite delimitar los
margenes de la zona de transformacion (ZT) e inferir la presencia microscopica de
una lesién (14,16).

Si se observa por completo la zona de transformacion (ZT) se menciona que la
colposcopia es satisfactoria, se evalla ademas el color del epitelio al contacto con
el &cido acético, el relieve, los bordes epiteliales, el puntilleo o mosaico, los
margenes, la respuesta a la prueba de lugol y la distribucién de los capilares o
angioarquitectura, proponiendo un puntaje otorgado de acuerdo a las
caracteristicas encontradas con objeto de correlacionarlos con la presencia de
lesion epitelial (14,19,22)
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Imagen 27 y 28. Acetopositividad en Lesion de Bajo Grado

IMAGEN CON LUGOL
LABIO POSTERIOR

Imagen 29. Acetopositividad en Lesion de Imagen 30 lodonegatividad
Alto Grado.

Estudios previos sugieren para la Colposcopia una sensibilidad del 83 al 97 % vy
una especificidad del 66% sefialandose que la mejor efectividad es cuando se une
la citologia y la colposcopia como métodos diagndsticos, reportandose una

correlacion de méas de un 95 % cuando se usa combinada a la citologia (19,22,71).
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I. Hallazgos colposcopicos normales

A- Epitelio escamoso original

B- Epitelio Columnar

C- Zona de transformacion

a-Tipo 1, localizada en el ectocervix, totalmente visible

b- Tipo 2, con un componente endocervical, totalmente visible
c- Tipo 3, con un componente endocervical, no totalmente visible
II. Hallazgos colposcoOpicos anormales

A- Epitelio Acetoblanco

B- Punteado

C- Mosaico

D- Negatividad al yodo

E- Vasos atipicos

lll. Caracteristicas colposcépicas sugestivas de lesion de bajo grado
(cambios menores)

A- Superficie lisa con borde externo irregular.

B- Cambio acetoblanco minimo, que aparece lentamente y desaparece con
rapidez.

C- Positividad leve al yodo, a menudo parcialmente moteada.

D- Punteado fino y mosaico fino y regular.

IV. Caracteristicas colposcopicas sugestivas de lesién de alto grado
(cambios mayores)

A- Superficie generalmente lisa con un borde exterior bien definido.

B- Cambio acetoblanco denso, que aparece pronto y desaparece lento (blanco de
ostra).

C- Color acetoblanco denso en los orificios glandulares.

D- Negatividad al yodo, de aspecto amarillento en un epitelio intensamente blanco.
E- Punteado grosero y mosaico extenso e irregular con losetas de diferentes

tamarios.
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F- Cambio acetoblanco denso en epitelio columnar puede indicar enfermedad

glandular.

V. Caracteristicas colposcoépicas sugestivas de cancer invasivo
A- Superficie irregular, erosiva o ulcerada.

B- Cambio acetoblanco denso.

C- Punteado y mosaico extenso e irregular.

D- Vasos atipicos.

VI. Colposcopia insatisfactoria

A- Union escamoso-columnar no visible

B- Asociacion con trauma, inflamacion o atrofia que impida valorar

C- No se visualiza el cuello

VII. Hallazgos miscelaneos
A- Condilomas

B- Queratosis

C- Erosion

D- Inflamacién

E- Otros: Atrofia, Polipos

La NOM refiere que el examen colposcoépico describira las lesiones y el

diagnéstico se notificara como sigue:

Sin alteraciones

Alteraciones inflamatorias inespecificas
Lesion intraepitelial de bajo grado
Lesion intraepitelial de alto grado
Lesiones sugestivas de invasion

Cancer invasor

Otros hallazgos (condilomas, queratosis, erosion, inflamacion, atrofia, deciduosis, p6lipo)

Otros (especificar)

Tabla 10 Descripciéon Colpéscopica segin la NOM
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También existen otras clasificaciones muy difundidas basadas en indices
colposcopicos como la de Reid, de Dr. Trejo y la clasificacion simplificada De Palo
(14,19,22) vertabla5y6

Signos Cero puntos ‘ Un punto ‘ Dos puntos

colposcépicos ‘

Color Epitelio acetoblanco tenue | Coloracién Superficie opaca,
transparente o translicido | blanquecina de color ostra o gris

superficie brillante

Bordes y Lesiones planas con bordes| Lesiones regulares,| Bordes dehiscentes

superficie de la  indefinidos, finamente simétricas, de con variaciones = —
Puntuacion Correlacion

lesion dentados o lesiones contornos netos y | internas entre zonas.

Colposcépica Histologica

anguladas. rectos Apariencia dispar
una central de Probable NIC 1
Probable NIC 1

o NIC 2

cambios mayores y
otra periférica de

cambios menores
I Probable NIC 2

ngioarquitectura  Capilares finos, cercanos, | Ausencia de vasos | Punteada o en o NIC 3

de calibre y disposicion mosaico grueso
uniforme dispuesto

ampliamente
Captacion de Captacion positiva de yodo | Captacion parcial | Lesion significativa
yodo gue confiere al tejido un de yodo con gue no capta la

color castafio-caoba aspecto moteado | tincion con yodo

abla 8. Indice Colposcoépico de Reid

IMAGEN BAJO ALTO GRADO

COLPOSCOPICA GRADO
PUNTEADO Regular Irregular
MOSAICO Regular Irregular
EPITELIO BLANCO Superficial Grueso
ORIFICIOS GLANDULARES No engrosados Engrosados
VASOS ATIPICOS \[¢] Si
DISTANCIA INTERCAPILAR  Normal Aumentada

Imagen

Colposcépica

Negativa sin imagen

sugestiva de lesién

Bajo grado

Alto grado

Tabla 9. Clasificacion simplificada de De Palo
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II.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En los ultimos 40 afios la mortalidad para el CaCu ha disminuido en los paises que
cuentan con programas de deteccidbn masiva adecuados, este descenso es
atribuible a la deteccion de lesiones precursoras para las que el diagnéstico

oportuno ofrece la posibilidad de tratamiento exitoso (12).

En México el programa inici6 desde 1942 cuando la Secretaria de Salud
implemento la "campafa de lucha contra el cancer” en el Hospital de la Mujer, en
1944 el Instituto Nacional de Cancerologia inici6 la formacion de recursos
humanos para la obtencion y lectura de la citologia cervical con tinciébn de
Papanicolaou la cual se extendié a todo el pais y desde 1974 existe en México el
programa nacional de deteccién oportuna del cancer mediante la prueba de

Papanicolaou (4,5).

La seguridad social absorbe los gastos del tratamiento del CaCu desde 1943 a
través de la Secretaria de Salud, y desde el 2004 su prevencion se financia a
través del Seguro Popular de Salud para mujeres sin seguridad social, mediante el
Catalogo Universal de Servicios Esenciales de Salud (CAUSES) y su tratamiento
en el caso de las displasias y cancer por el Fondo de Proteccion contra Gastos

Catastroficos (5).

Para obtener la informaciébn necesaria y guiar las acciones de prevencion,
diagndstico y tratamiento de la poblacién en riesgo el Comité Nacional para la
Vigilancia Epidemiolégica CONAVE cre6 el Sistema para la Vigilancia
Epidemiolégica del Cancer Cérvicouterino que actualmente registra las actividades
del programa mediante un sistema de informacién computarizado denominado
PROCACU (4).
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Sin embargo, la incidencia y la mortalidad por CaCu en México se ha mantenido
sin mostrar un descenso significativo en los ultimos afios y aun contintda siendo
una de las primeras causas de muerte en la mujer mexicana por lo que constituye
un problema de salud publica prioritario que requiere mantener un esfuerzo
constante (1,11,12).

En el Hospital General de Naucalpan se desconoce la concordancia entre los
diagndsticos citoldgicos, colposcopicos e histopatoldgicos de las pacientes
tratadas en la Clinica de Colposcopia lo que sembr6 la inquietud para realizar el

presente estudio.

2.1. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Existe concordancia en los resultados citolégicos, histolégicos y colposcopicos
en el diagnostico de lesion intraepitelial cervical del Hospital General de
Naucalpan y diferencia significativa en la sensibilidad y especificidad de estos

estudios comparados a los reportados en la literatura?

.- JUSTIFICACIONES

En varios estudios se ha determinado la utilidad de la combinacion de la citologia
cervical y la vigilancia colposcopica para el diagnostico de las lesiones precursoras
del CaCu (6,13,15).

Sin embargo, estudios previos llevados a cabo en hospitales lideres en el
programa de deteccion oportuna de cancer en México reportan resultados por
debajo de los mencionados en la literatura mundial, siendo el principal problema la

calidad en la interpretacion citolégica y colposcopica (2,3).

El control de calidad aplicado a una actividad debe valerse de instrumentos de
evaluacion con los que se comparen sus resultados con el estandar de oro o

patrén de referencia (3,13,15).
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El método de referencia para detectar lesiones precursoras del CaCu es el estudio
histopatolégico, sin embargo son los procesos intermedios como la citologia y
colposcopia, realizados de manera individual o conjunta los que al final aseguran

la deteccion oportuna de la enfermedad (2,3,13).

Por lo tanto evaluar el comportamiento de estos dos métodos diagnosticos y su
correlacion con el reporte histopatologico son un buen indicador de calidad en el
control de los programas de deteccion oportuna de cancer cérvico uterino
(2,3,13,15).

Por este motivo la Norma Oficial Mexicana (NOM) sefala que para garantizar la
calidad de la prevencion, deteccion, diagndstico, tratamiento, control y vigilancia
epidemioldgica del CaCu, se deben evaluar los resultados citolégicos de lesiones
pre-malignas y cada clinica de colposcopia deberd llevar un registro de
seguimiento en el que se consigne la correlacion histopatol6gica, asi como los

tratamientos instituidos (12).

La mala calidad de la citologia puede disminuir la capacidad en la deteccion
oportuna y dejar escapar lesiones inadvertidas. En otros casos contrariamente al
basarse Unicamente en la observacion colposcopica se suele sobre-diagnosticar

las lesiones y generar excesos en el tratamiento (2,3).

La eficacia entera del programa depende de la calidad de éstas pruebas de
tamizaje por lo que resulta indispensable establecer controles de vigilancia

internos en cada hospital para garantizar su confiabilidad (2).

IV.- HIPOTESIS

Si se aplican como técnicas diagndsticas para la deteccién de lesiones cervicales
a la citoldgica, histolégica y colposcopica, en el Hospital General de Naucalpan se
obtendran resultados concordantes, con sensibilidad y especificidad similares a los

reportados en la literatura.
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V.- OBJETIVOS

5.1. General

Evaluar la concordancia entre el resultado citolégico y colposcépico con el reporte
histopatologico de la biopsia de cérvix en pacientes registradas en la clinica de
colposcopia del Hospital General de Naucalpan del 2008 al 2011.

5.2. Especificos

a) Comparar la sensibilidad y especificidad de la citologia y colposcopia en el

Hospital General de Naucalpan y compararlo con el de la literatura.

b) ldentificar la frecuencia de anormalidades epiteliales diagnosticadas en la
clinica de Colposcopia del Hospital General de Naucalpan de marzo del 2008 a
junio de 2011.

c) Evaluar la correlaciéon entre el diagnostico citolégico y los resultados

histol6gicos de las pacientes estudiadas en la clinica de displasias.

d) Determinar la especificidad y sensibilidad de la citologia comparada con el
reporte histopatoldgico en el diagnostico de la neoplasia de cuello uterino en este

estudio.

e) Evaluar la correlacion entre el diagndstico colposcépico y los resultados
histoldgicos de las pacientes comprendidas en el estudio.

f) Determinar la especificidad y sensibilidad de la colposcopia como método
diagndstico de la neoplasia del cuello uterino comparada al reporte histopatoldgico
definitivo.

g) ldentificar los factores de riesgo asociados de las pacientes estudiadas.
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VI.- MATERIAL Y METODOS

6.1 TIPO DE ESTUDIO

Se realizd un estudio de tipo observacional, retrospectivo, descriptivo y

transversal.
6.2 METODOLOGIA

Se utilizaron por conveniencia los expedientes de las pacientes que acudieron a la
clinica de colposcopia del Hospital General de Naucalpan con diagndstico
presuntivo de lesidn intraepitelial cervical de marzo de 2008 a junio de 2011
incluyendo los expedientes que contienen los reportes citoldgico, colposcopico e

histopatologico.

Se excluyeron los expedientes que no contienen los tres resultados claros y

completos.

La informacion se obtuvo de los expedientes clinicos de las pacientes de la
unidad, y se transfiri6 a una base de datos creada para tal efecto utilizando una
computadora personal con aplicaciones de Microsoft Office para procesar los
datos (Microsoft Excel) y texto (Microsoft Word).

Como resultado histopatolégico se considerd a la biopsia del cérvix por ser el

estandar de oro como prueba diagnéstica.

Sin embargo, en los casos en que se contdé con estudios histopatolégicos
posteriores como el cono cervical o el reporte de la histerectomia también se les

comparo con la biopsia de cérvix.

El resultado citolégico se obtuvo del reporte de primera vez enviado con la
referencia al hospital y sélo en caso de no contar con este se tomaron en cuenta

los realizados en la clinica de colposcopia.
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Se diferenci6 a las pacientes sin estudio citolégico previo ya sea por ser toma de
primera vez en la vida o el anterior de mas de tres afios, de las pacientes que

contaban con resultado citolégico previo y en su caso con el diagnostico anterior.

Los resultados citologicos e histopatoldgicos se clasificaron con la clasificacion de

Bethesda, creando asi los siguientes grupos:

e Negativo con proceso inflamatorio

e Lesion intraepitelial escamosa de bajo grado.
e Lesion intraepitelial escamosa de alto grado
e Cancer in situ

e Cancer invasor.

Cuando el diagndstico se reporté con los términos Displasia o NIC se reclasifico

de acuerdo a su equivalencia en la clasificacion de Bethesda.

A los casos que en que se detectd infeccion por VPH por PCR o captura de

hibridos se les clasific6 como lesion intraepitelial escamosa de bajo grado.

Para la realizacion del trabajo se agruparon los hallazgos colposcépicos con la
descripcion segun la NOM en los siguientes grupos:

e Sin alteraciones.

e Negativa para imagenes sugestivas de neoplasia, con alteraciones

inflamatorias inespecificas.

¢ Imagen colposcoépica sugestiva de lesion de bajo grado

e Imagen colposcopica sugestiva de lesion de alto grado

¢ Imagen sugestiva de cancer In situ

¢ Imagen sugestiva de carcinoma invasor

e Otros hallazgos
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I.- Se compararon los resultados citolégicos, colposcopicos e histopatolégicos

para establecer las diferencias entre los tres resultados.

Il.- Se realiz6 la comparacion entre la colposcopia contra la biopsia de cérvix

considerando a ésta el estandar de oro.

lll.- Igualmente se realiz6 la comparacion entre la citologia contra la biopsia de

Cérvix.

IV.- Ademas se realiz6 la comparacién entre la biopsia de cérvix contra el reporte
histopatolégico del cono cervical en los casos que se conto con el reporte.

V.- lgualmente se realizé la comparacion entre la biopsia de cérvix y el reporte

histopatoldgico de la histerectomia en caso de contar con ella.

Para los factores de riesgo se realizO la recoleccion de datos mediante la

distribucion de pacientes en grupos de riesgo.

VI.- La edad se agrupo clasificando como alto riesgo a las pacientes de 30 afios o
mas, en riesgo medio a las pacientes de 20 a 30 afios y de bajo riesgo a las

pacientes menores de 19 afios de edad.

VII.- El inicio de vida sexual activa se agrup6 considerando muy alto riesgo las que
iniciaron a los 14 afilos 0 menos, alto riesgo el grupo de 15 a 17 afios, riesgo
moderado de 18 a 20 afos y sin riesgo al iniciar vida sexual activa después de los
20 afos.

VIIl.- En cuanto a la paridad se calculd inicialmente de acuerdo a los partos
vaginales considerando alto riesgo mas de cinco partos, riesgo medio de tres a
cinco partos y bajo riesgo de cero a dos partos, asi como su comparacion de
acuerdo al numero de embarazos considerando igualmente de alto riesgo mas de
cinco embarazos, riesgo medio de tres a cinco embarazos y de bajo riesgo de cero

a dos embarazos.

IX.- Se clasificé la presencia del tabaquismo como factor de riesgo.
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X.- Se agrupé la escolaridad de las pacientes en analfabeta, primaria incompleta
pero se presume saben leer y escribir, primaria completa, secundaria, bachillerato,

escuela técnica y licenciatura.

Xl.- La ocupacion de las pacientes se agrupé en empleo formal, informal o

dedicada a labores del hogar.
XIl.- Se clasifico el estado civil de las pacientes.
XIll.- Se cuantificaron el nUmero de parejas sexuales.

En todos los casos se dejé como grupo “se ignora” si no se encontraba presente el

dato excepto en los mencionados en criterios de exclusion.

La presentacion de los resultados se realiz6 mediante medidas numéricas y

presentacion de graficas representadas con nimero y porcentaje.
6.3 ANALISIS ESTADISTICO

Una prueba de deteccién es valida si clasifica correctamente a las personas con o

sin enfermedad lo que se mide por los conceptos de sensibilidad y especificidad.

La sensibilidad es la proporcion de personas realmente enfermas del conjunto de
la poblacion sometida a la deteccion, dicho de otra forma es la capacidad de la
prueba de deteccion para dar un resultado positivo cuando la persona examinada

tiene verdaderamente la enfermedad.

La especificidad es la concordancia del diagnostico de las personas que son
clasificados como enfermos mediante la prueba en cuestion, o la capacidad de
una prueba para dar resultados negativos cuando los sujetos examinados estan

libres de enfermedad.

Estos elementos se determinan comparando los resultados obtenidos mediante
las prueba de deteccion, con los derivados de otras pruebas que se consideran

como diagnéstico definitivo.
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Se obtuvo la sensibilidad y especificidad para la citologia y la colposcopia de
nuestro estudio en base al resultado histopatologico de la biopsia de cérvix, el cual

se considerd como concluyente de diagndstico, tomando aplicando las siguientes

formulas VP . v
: = : Especificidad =
Sevsibilizhd = e pecifi YN+ FP

Verdaderos Enfermos por prueba confirmatoria VP (BIOPSIA DE CERVIX)
SENSIBILIDAD Verdaderos Enfermos VP+Verdaderos Enfermos con deteccion Negativa(FN) X 100

Verdadero no Enfermo con deteccidn Negativa (BIOPSIA DE CERVIX)VN

Verdadero no Enfermo con deteccion Negativa VN + Verdaderos No X 100

ESPECIFICIDAD
Enfermos con deteccion Positiva(FP)

La sensibilidad y especificidad ideales de la citologia y la colposcopia ya se
encuentran descritas en la literatura por lo que se compararon con las obtenidas

en el presente estudio.

Valor predictivo positivo ~ yep=__** x 100
VP + FFP

Es la probabilidad de padecer la enfermedad si se obtiene un resultado positivo en
el test. El valor predictivo positivo puede estimarse, por tanto, a partir de la
proporcion de pacientes con un resultado positivo en la prueba que finalmente

resultaron estar enfermos.

VA

VPN = ——77 x 100

Valor predictivo negativo

Es la probabilidad de que un sujeto con un resultado negativo en la prueba esté
realmente sano. Se estima dividiendo el nimero de verdaderos negativos entre el

total de pacientes con un resultado negativo en la prueba.
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6.4 DEFINICION DE VARIABLES

ESCALA DE
VARIABLE DESCRIPCION
MEDICION
Proceso de extraccion de tejidos u
otras materias procedentes de un
Biopsia: organismo  vivo, para examen | Cualitativa Nominal
microscopico con fines de diagndstico
histopatolégico.
Prueba biomolecular, basada en la
Captura de amplificacion de la sefial de hibridos
o . _ Cualitativa Nominal
hibridos: en solucion, in vitro, para detectar

blancos de DNA o RNA.

Citologia cervical:

Estudio que se realiza mediante la
observacion y andlisis de una muestra
de células del endocérvix y exocérvix a
través de un microscopio, para
determinar cambios o alteraciones en
la anatomia y fisiologia de las células.
También conocida como Prueba de

Papanicolaou.

Cualitativa Nominal

Colposcopia:

Procedimiento exploratorio
instrumentado estereoscépico, en el
que se emplea un aparato con
sistemas Opticos de aumento, a través
del cual se puede observar el tracto
genital inferior y ano, visualizandose

las condiciones de su epitelio.

Cualitativa Nominal
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Conizacion:

Reseccién de la zona de
transformaciéon del cuello uterino con
una profundidad no menor a 5 mm con
fines diagnésticos y/o terapéuticos.
También se denomina cono

diagnéstico.

Cualitativa Nominal

Displasia:

Pérdida de la capacidad de
maduracion del epitelio, con
alteraciones en la morfologia de sus

componentes celulares.

Cualitativa Ordinal

Edad

Tiempo que ha transcurrido desde que
una persona nacié hasta el momento

actual.

Cuantitativa

Continua

Escolaridad

El grado de estudios alcanzado en el

Sistema Educativo Nacional.

Cualitativa Ordinal

Estado Civil

Es la situaciébn personal en que se
encuentra 0 no una persona fisica en
relaciobn a otra, con quien se crean
lazos juridicamente reconocidos sin
gque sea su pariente, constituyendo

con ella una instituciéon familiar.

Cualitativa

Nominal

Factor de riesgo:

Condicion particular que incrementa la
posibilidad de  desarrollar una

patologia.

Cualitativa Nominal

Inicio de Vida

Sexual Activa

Es la edad de inicio de cualquier forma

de relacion sexual

Cuantitativa

Discreta
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Lesion escamosa
intraepitelial de
bajo grado
(LEIBG):

Incluye los cambios  celulares

asociados al efecto citopatico de la
infeccion virus del

por papiloma

humano (conocida como atipia
coilocitica), restringida generalmente a
las capas superficiales. Se incluye en

estas lesiones a la displasia leve /NIC |

Cualitativa Nominal

Lesién escamosa
intraepitelial de
alto grado (LEIAG):

Cambios celulares que abarcan dos
tercios o mas del espesor del epitelio
escamoso. Corresponden a este tipo
de lesiones las identificadas como
displasia moderada, grave y cancer in

situ/ NIC 1I-111.

Cualitativa Nominal

Neoplasia: Proliferacion autonoma de células o _
Cualitativa Nominal
anormales.
Son las acciones o funciones que se
Ocupacioén desempeiian cotidianamente o para | Cualitativa Nominal

ganar el sustento.

Es el conjunto personas con las que

Numero de Parejas | se realizan actos de comportamiento Cuantitativa
Sexuales erético y que generalmente suele Discreta
incluir uno o varios coitos.
Clasificacion de una mujer por el
_ ndamero de embarazos con mas de 28
Paridad y ) Cuantitativa
semanas de gestacion. Habitualmente, _
_ ) ) Discreta
la paridad se designa con el numero
total de embarazos.
La practica de fumar o consumir o _
_ ) Cualitativa Nominal
Tabaquismo tabaco en sus diferentes formas

65




Microorganismos pertenecientes a la
familiaa de los Papillomaviridae,
infectan la piel y las mucosas
Virus del Papiloma | pudiendo producir tumores epiteliales o _
. ) i Cualitativa Nominal
Humano: benignos o malignos, varian en su
tropismo tisular, su asociacién con
distintas lesiones y su potencial

oncogeénico.

VII.- IMPLICACIONES ETICAS

El presente estudio de investigacion se encuentra dentro de la legislacion
mexicana vigente que se establece en la Ley General de Salud en su Reglamento
de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud en la se
clasifica en Investigacién sin riesgo, segun su Articulo 17 que a la letra dice “ Son
estudios que emplean técnicas y métodos de investigacion documental
retrospectivos y aquellos en los que no se realiza ninguna intervencion o
modificacion intencionada en 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, por lo que no

requieren de consentimiento informado.

El trabajo de sus integrantes es voluntario, de caracter académico (ninguno de sus
miembros recibe ningun tipo de retribucién, pago o compensacion econémica por
su trabajo) por lo que no posee financiamiento con fines comerciales ni existe

conflicto alguno de interés en los resultados obtenidos.

También se apega a las disposiciones generales del reglamento de la ley general
de salud en su Titulo Primero, articulo 3° que a la letra dice “ La investigacion para
la salud comprende el desarrollo de acciones que contribuyan al conocimiento de

los vinculos entre las causas de enfermedad, la practica médica y la estructura
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social”’, asi como en su titulo sexto articulos 113 y 114 que especifican que la
conduccion de la investigacion estara a cargo de un investigador principal, quien
debera ser un profesional de la salud, tener la formacion académica y experiencia
adecuada para la direccion del trabajo a realizar, ademés de ser miembro de la
institucion de atencion a la salud y contar con la autorizacion del jefe responsable
de area de adscripcion, y del articulo 116 que especifica que el investigador
principal se encargara de la direccion técnica del estudio y elaborara los informes
de la investigacion, asi como sus articulos 119 y 120 que mencionan que al
término de la ejecucidon de la investigacion, se presentarda a la Comision de
Investigacion de la institucion un informe técnico, y los informes parciales y finales
de los estudios y difundir sus hallazgos, cuidando que se respete la
confidencialidad a que tiene derechos los sujetos de investigacion.

El presente estudio también respeta los principios éticos para las investigaciones
médicas en seres humanos adoptada por la Asociacién Médica Mundial en la
Declaracion de Helsinki tomada de la 182 Asamblea Médica Mundial en Helsinki,
Finlandia 1964 y enmendada por la 522 Asamblea General Edimburgo en 2000 en

sus parrafos que a continuacion se mencionan.

6. El propdsito principal de la investigacion médica en seres humanos es mejorar
los procedimientos preventivos, diagnoésticos y terapéuticos, y también
comprender la etiologia y patogenia de las enfermedades. Incluso, los mejores
métodos preventivos, diagndsticos y terapéuticos disponibles deben ponerse a
prueba continuamente a través de la investigacion para que sean eficaces,

efectivos, accesibles y de calidad.

14. El protocolo de la investigacion debe hacer referencia siempre a las
consideraciones éticas que fueran del caso, y debe indicar que se han observado

los principios enunciados en esta Declaracion.

15. La investigacion médica en seres humanos debe ser llevada a cabo solo por
personas cientificamente calificadas y bajo la supervision de un médico

clinicamente competente. La responsabilidad de los seres humanos debe recaer
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siempre en una persona con capacitacion médica, y nunca en los participantes en

la investigacion, aunque hayan otorgado su consentimiento.

27. Tanto los autores como los editores tienen obligaciones éticas. Al publicar los
resultados de su investigacion, el médico esta obligado a mantener la exactitud de
los datos y resultados. Se deben publicar tanto los resultados negativos como los
positivos o0 de lo contrario deben estar a la disposicion del publico. En la
publicacién se debe citar la fuente de financiamiento, afiliaciones institucionales y
cualquier posible conflicto de intereses. Los informes sobre investigaciones que no
se cifian a los principios descritos en esta Declaracion no deben ser aceptados

para su publicacion.

28. El médico puede combinar la investigacion médica con la atencién médica,
s6lo en la medida en que tal investigacion acredite un justificado valor potencial

preventivo, diagndstico o terapéutico.

29. Los posibles beneficios, riesgos, costos y eficacia de todo procedimiento
nuevo deben ser evaluados mediante su comparacion con los mejores métodos

preventivos, diagndsticos y terapéuticos existentes.

30. Al final de la investigacion, todos los pacientes que participan en el estudio
deben tener la certeza de que contaran con los mejores métodos preventivos,

diagndsticos y terapéuticos probados y existentes, identificados por el estudio.

Y por ultimo la presente investigacion fue presentada al Comité de Etica en

Investigacion del Hospital General de Naucalpan para su evaluacion formal.
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VIIl.- RESULTADOS

En total de marzo de 2008 a junio de 2011 se encontraron 217 pacientes, de las

cuales s6lo se encontrd el expediente en 187 casos y de los que s6lo 162

pacientes contaron con los criterios de inclusion.

De éstas 162 pacientes se observé que la mayoria de las lesiones fueron lesiones

cervicales de bajo grado, siendo detectadas por citologia 88 casos y por

colposcopia 78 casos, de los cuales s6lo se confirmaron por biopsia 67 casos.

En cuanto a las lesiones de alto grado se detectaron en la biopsia 79 casos (de los

que 18 casos fueron CaCu in situ) y solo se detectaron 54 casos por citologia (de

los que solo cinco fueron CaCu in situ) y 62 por colposcopia, (también solo cinco

CaCu in situ).

Se encontraron seis casos confirmados en la biopsia de cérvix con cancer invasor,

todas ellas detectadas en la colposcopia, y ninguna de ellas en la citologia.

Se encontraron un total de 14 falsos negativos para la colposcopia y ocho falsos

positivos.

Se encontraron un total de 18 falsos negativos para la citologia y ocho falsos

positivos.
RESULTADOS CITOLOGIA COLPOSCOPIA BIOPSIA DE CERVIX
NEGATIVO CON
PROCESO 20 CASOS 16 CASOS 10 CASOS
INFLAMATORIO
LESION
INTRAEPITELIAL 88 CASOS 78 CASOS 67 CASOS
ESCAMOSA DE
BAJO GRADO
LESION
INTRAEPITELIAL 54 CASOS 62 CASOS 79 CASOS
ESCAMOSA DE 5 CaCu in situ 5 CaCu in situ 18 CaCu in situ
ALTO GRADO
0 CASOS 6 CASOS 6 CASOS

CA CU INVASOR

POR BIOPSIA
VERDADEROS CONFIRMATORIA
NEGATIVOS 10 CASOS
POR BIOPSIA
VERDADEROS
CONFIRMATORIA
POSITIVOS
152 CASOS
CITOLOGIA
FALSOS 18
NEGATIVOS COLPOSCOPIA
14
CITOLOGIA
FALSOS 8
POSITIVOS COLPOSCOPIA

8

Tablas 10y 11. Resultados obtenidos de hoja de recoleccion de datos.
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En citologia se obtuvo una sensibilidad del 88% (literatura del 12 al 84%), la

especificidad fue del 20% (literatura del 86 al 98%), valor predictivo positivo de

94% y valor predictivo negativo de 10%.

En cuanto a la colposcopia se obtuvo una sensibilidad del 91% (literatura (83%) y

la especificidad fue del 20% (literatura del 66%), con valor predictivo positivo de

94% y valor predictivo negativo de 12.5% de acuerdo a las férmula propuestas.

SENSIBILIDAD = | VP /(VP+FN)X100 ESPECIFICIDAD = | VN/(VN+FP)X100

VPP= VP/(VP+FP)X100 VPN= VN/(FN+VN)X100

VP = VERDADERO POSITIVO EN VN = VERDADERO NEGATIVO EN
PRUEBA CONFIRMATORIA PRUEBA CONFIRMATORIA
(BIOPSIA) (BIOPSIA)

FN = FALSO NEGATIVO DE LA PRUEBA FP = FALSO POSITIVO DE LA

EVALUADA

PRUEBA EVALUADA

Tabla 12. Férmula para Sensibilidad y VPP

Tabla 13. Formula para Especificidad y VPN

Encontrando que ambas citologia y colposcopia se encuentran dentro de los

resultados reportados en la literatura en cuanto a sensibilidad, sin embargo ambas

en un rango muy inferior en cuanto a la especificidad, siendo un poco menor el de

la citologia con respecto a la colposcopia.

PRUEBA PRUEBA EN ESTUDIO
CONFIRMATORIA (COLPOSCOPIA)
(BIOPSIA) 162 POSITIVA NEGATIVA
POSITIVO A
LESION
CERVICAL 152 vpP 138 EN 14
NEGATIVO A
LESION
CERVICAL 10 FP8 VN 2

Tabla 14. Resultados obtenidos en la colposcopia

PRUEBA PRUEBA EN ESTUDIO
CONFIRMATORIA (CITOLOGIA)
(BIOPSIA) 162 POSITIVA NEGATIVA
POSITIVO A
LESION CERVICAL
152 vp 134 FN 18
NEGATIVO A
LESION CERVICAL
10 FP 8 VN 2

Tabla 15. Resultados obtenidos en la citologia
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I.- Comparando los resultados citologicos, colposcopicos e histopatolégicos solo
en 50 casos (31%) coincidieron los tres, estando uno de ellos discorde en 112
casos (69%).

GRAFICA 1
CONCORDANCIA ENTRE
CITOLOGIA, COLPOSCOPIA Y BIOPSIA DE CERVIX

Total de
pacientes
162

[ Casos en los que si coinciden las 3

H Casos en los que no coinciden las 3

Gréfica 1. Coincidencia en el resultado de las 3 pruebas diagnésticas

Fuente: hoja de recoleccion de datos

Il.- En la comparacién entre la colposcopia y la biopsia de cérvix concordaron los
diagnésticos en 76 casos (47%) y discordaron en 86 casos (53%) grafica 2.

Gréfica 2. Coincidencia en el resultado de colposcopia contra la biopsia de cervix
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lll.- Igualmente se realiz6 la comparacion entre la citologia contra la biopsia de
cérvix en donde coincidieron 78 casos (48%) y no coincidieron 84 casos (52%).

GRAFICA 3
CONCORDANCIA ENTRE CITOLOGIA CON BIOPSIA

DE CERVIX -
48%

h—f-\

Total de pacientes 16

Gréfica 3. Coincidencia en los resultados citologicos y los de biopsia de cervix
IV.- En 38 casos se encontro reporte histopatolégico de conizacion cervical y

también hubo diagnésticos discordes con el reportado en la biopsia de cérvix en
18 casos (47%) coincidiendo en 20 casos (53%) grafica 4

GRAFICA 4
CONCORDANCIA ENTRE BIOPSIA DE CERVIX'Y

CONO

O Si coinciden
M No coinciden

Total de casos 38

Gréfica 4. Coincidencia en los resultados histopatolégicos entre biopsia de cérvix y cono
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V.- Solo cuatro casos contaron con reporte histopatoldgico de la histerectomia el
cual coincidio en un caso (25%) y fue diferente en tres casos (75%) gréafica 5.

GRAFICA 5

Gréfica 5. Coincidencia en los resultados histopatolégicos entre biopsia de cérvix y la histerectomia

VI.- La distribucion por edad mostro alto riesgo (+30 afios) en 102 casos (63%),
riesgo medio (20-30 afios) en 54 casos (33%) y bajo riesgo (15-19 afos) en 6
casos (4%) grafica 6.

GRAFICA 6
CION DE PACIENTES POR
EDAD SEGUN EL RIESGO

Gréfica 6. Pacientes por grupo de edad. Fuente: hoja de recoleccién de datos
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VIl.- En cuanto a la edad del inicio de vida sexual activa 20 pacientes fueron
menores de 14 afios considerado el grupo de muy alto riesgo, 73 estaban entre los
15 y 17 afos en el grupo de alto riesgo, 41 pacientes estaban entre los 18 a 20
afos y 25 pacientes iniciaron vida sexual después de los 20 afos, en tres casos
no se encontrd el dato en el expediente clinico ver grafica 7.

GRAFICA 7
INICIO DE VIDA SEXUAL ACTIVA COMO FACTOR DE
RIESGO

™

80
70
60

@ Muy alto riesgo{ menos
de 14 affos)

W Altoriesgo (15a 17
afios)

[ Riesgomoderado (18 a
20 arios)

0 Sin riesgo (mayores de
20 afios)

W Se ignora

50
40
30
20

10
0 162 PACIENTES
VIIl.- El riesgo por multiparidad se considerd inicialmente de acuerdo a los
embarazos, con 16 pacientes consideradas de alto riesgo, 69 pacientes con riesgo
medio y 70 pacientes con bajo riesgo, ignorando el dato en siete pacientes, sin
embargo para ser mas especificos se realizé también la valoracion de acuerdo a la
paridad ver grafica 8

GRAFICA 8
RIESGO POR NUMERO DE EMBARAZOS

80 -

60 |

40

7
r—

Alto riesgo Se ignora
(masde 5
embarazos)

Total de pacientes 162
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VIII.- Posteriormente se modific6 de acuerdo a los partos vaginales encontrando
14 pacientes con mas de cinco partos, 48 que tuvieron de tres a cinco partos y 93
pacientes de cero a dos partos, en siete pacientes se ignoré el dato. Gréfica 9.

GRAFICA 9
RIESGO POR PARIDAD

Riesgo Alto riesgo

Total de pacientes 162

IX.- En 26 casos las pacientes fumaban (|6%), y en 133 se encontré que no
fumaban (82%), sélo en tres expedientes (2%) no se menciono el dato. Gréfica 10.

GRAFICA 10
TABAQUISMO COMO FACTOR DE RIESGO

140 Total de
120 pacientes
100 162

80

60

40

20

]
Tabaquismo Tabaquismo Seignora
positivo negativo
Gréfica 10.- Presencia de tabaquismo Fuente: hoja de recoleccion de datos
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X.- En cuanto a la escolaridad de las pacientes 13 fueron analfabetas (8%), 16
tenian primaria incompleta pero se presume saben leer y escribir (10%), 28
tuvieron primaria completa (17%), 44 pacientes tenian secundaria (28%), 16
pacientes contaban con bachillerato (10%), 10 pacientes tenian escolaridad
técnica (6%) y solo cinco licenciatura (3%), en 30 pacientes (18%) se ignoro el
grado de escolaridad. Grafica 11

GRAFICA 11
GRADO DE ESCOLARIDAD

Total de pacientes 162

XIll.- La mayoria de las pacientes (101) se dedican al hogar, 17 de ellas cuentan
con un empleo formal, 12 pacientes trabajan en empleos informales, 2 fueron
estudiantes y en 30 casos no se contd con esta informacion. Grafica 12

GRAFICA 12
OCUPACION DE LAS PACIENTES

120
100
80
60
40
20

12

Empleo  Empleo Hogar Estudiante Seignora
estable inestable

Total de pacientes 162
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XIl.- En (34%) 61 pacientes se mencionaron en union libre, (18%) 32 casadas,
(11%) 19 solteras, (4%) 6 viudas, (3%) 4 divorciadas y en (30%) 40 casos no se
menciond el estado civil en el expediente. Grafica 13.

GRAFICA 13
ESTADO CIVIL DE LAS PACIENTES

Total de pacientes 162

XIlll.- En cuanto al nimero de parejas sexuales, 78 pacientes tuvieron de dos a
cinco parejas sexuales, 70 pacientes de cero a uno y soélo dos pacientes refirieron
mas de cinco parejas sexuales, en 13 pacientes se desconocia el dato .

GRAFICA 14
NUMERO DE PAREJAS SEXUALES

Total de pacientes 162
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En 62 pacientes (38%) la citologia fue de primera vez en la vida o después de tres
afos, 79 citologias fueron subsecuentes (49%) y en 21 casos (13%) no se contaba
con este dato.

De las 79 citologias subsecuentes 14 pacientes (19%) ya contaban con
antecedente de Lesion Intraepitelial Escamosa de Bajo Grado, dos pacientes (3%)
Lesion Intraepitelial Escamosa de Alto Grado, la citologia previa se referia sin
lesion en 32 casos (40%) y el resultado de la citologia anterior se ignoraba en 28
pacientes (38%). Grafica 15.

GRAFICA 15

PACIENTES CON )
ANTECEDENTES DE DIAGNOSTICO EN LAS

CITOLOGIA PREVIA PACIENTES QUE TIENEN
CITOLOGIA PREVIA

I ————

3%

O Lesion intraepitelial escamosa de bajo
grado

B Lesion intraepitelial escamosa de alto

O Citologia subsecuente grado

. . . . @ Sin lesion en resultado anterior
B Citologia por primera vez o hace mas de

3 afos . _
OSeignora el dato B Se ignora el resultado anterior
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IX.- DISCUSION

El presente estudio traté de validar la citologia cervicovaginal y la colposcopia
contra la biopsia como pruebas para el diagnéstico de las neoplasias

intracervicales.

Se encontrdé que la citologia y la colposcopia comparadas a la biopsia tienen un
rango de precision similar en la sensibilidad, con una especificidad menor a

reportada en la literatura.

Esto puede deberse a que algunas lesiones pueden revertir antes de que se
evallen colposcépicamente y se tome la biopsia, por el diferimiento de la consulta,
por error en el muestreo citolégico, o por la existencia de factores que obstaculizan

la visualizacion del frotis, como excesiva inflamacion e infecciones.

La revision también esta sometida a la subjetividad de quien examina, por lo que

es importante establecer la variabilidad entre observador.

Existe ademas un margen de error en la interpretacion tanto citolégica como
colposcopica, sin embargo aungue la citologia y la colposcopia tuvieron baja
especificidad en establecer el grado de las lesiones, se consideran como
discrepancia menor ya que su sensibilidad fue alta al ser pruebas de deteccion
que proporcionan un diagndstico de probabilidad y no definitivo, el cual es

confirmado por el estudio histologico de la biopsia.

Sin embargo, también la biopsia considerada como estandar de oro y prueba
confirmatoria esta sujeta a error en el muestreo por lo que en algunos casos la

citologia podria ser mas representativa de la lesion.

También esta demostrado que existe un pequefio porcentaje de pacientes que
presentan alteraciones cervicales y sin  embargo tienen un cuello

colposcopicamente sano.

Es por ello que estos tres estudios son complementarios y no excluyentes entre si.
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Mucho mas grave fueron los seis casos de carcinoma invasor que se pasaron
desapercibidos por la citologia, que probablemente fueron defectos en la toma, ya
que un falso negativo en la interpretacion citolégica de un carcinoma invasor es

poco aceptable.

Los casos de discrepancia entre reportes histopatologicos de biopsia y conizacion
cervical pueden ser consecuencia de fallas de muestreo o por regresion
espontanea de la lesién, y en las histerectomias por la reseccién completa de la

lesion durante la conizacion cervical previa.

En estos casos la importancia so6lo radica en descartar la presencia de lesion

residual.
X.- CONCLUSIONES

Los estudios de correlacién citologia-colposcopia-biopsia son Utiles ya que
permiten evaluar la calidad de la interpretacion utilizando como estandar de oro la
biopsia y mayor certeza diagnédstica ya que los casos de discrepancia pueden ser

resueltos con mayor seguimiento hasta su clasificacion definitiva.

La mayoria de las lesiones cervicales intraepiteliales encontradas fueron de bajo
grado en un 39% y se observaron en su mayoria en pacientes mayores de 30

afios similar a lo reportado en la literatura.

En segundo lugar se encontraron a las lesiones de alto grado con un 37% de las

cuales un 12% correspondié a CaCu in situ.

De las lesiones de alto grado la biopsia clasifico a 13 casos con diagndstico de

CacCau in situ, que con citologia y colposcopia no se reporto.

En tercer lugar se encontraron las pacientes sin lesion cervical demostrada, con

8% de los casos.

Por ultimo solo el 4% de lesiones correspondid a carcinoma invasor, es de

destacar que en estas pacientes se llegé al diagnéstico debido a los hallazgos
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colposcopicos a pesar del estudio citolégico negativo, ya que de los seis casos de

CaCu invasor ninguno se reporto en la citologia.

Citologia y Colposcopia tuvieron muy similar sensibilidad y especificidad
comparada a la histopatologia, la sensibilidad para ambos estudios estuvo de

acuerdo a la literatura, sin embargo la especificidad fue notablemente menor.

El principal motivo fue la discordancia de clasificar las lesiones en alto o bajo

grado (el grado de la lesion).

En los casos que contaron con resultado de cono cervical e histerectomia la

concordancia diagnéstica fue ain menor.

En cuanto a los factores de riesgo mas preocupantes en las pacientes estudiadas
fue el temprano inicio de vida sexual activa, el mal seguimiento de lesiones

previamente detectadas y no contar con pareja sexual formal.

Xl.- RECOMENDACIONES

Es necesario contar con un sistema efectivo y adecuado de captura de datos para
realizar en forma rutinaria la correlacién cito-colpo-histologica de cada caso en
particular y sobre todo el seguimiento de las lesiones, asi como usar equivalentes
en nomenclatura que eviten confusion en los resultados ya que es muy dificil
establecer el diagndstico con exactitud en lesiones de VPH, NIC I, NIC II, NIC I,
siendo mas efectivo sefialar si son lesiones sospechosas de bajo grado, alto grado

o invasivas para mejorar la especificidad del diagnéstico.

En pacientes con presencia de factores de riesgo es mejor realizar una revision
rutinaria por colposcopia ademas de la citologia como pruebas de tamizaje
diagnéstico y no basarse solamente en el resultado de la citologia individual ya
que la literatura muestra mejor correlacion entre la colposcopia y la biopsia que
entre la citologia y la biopsia en las lesiones de mayor severidad, tal como ocurrid

en seis casos.
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Establecer un medio de comunicacion entre la clinica de displasias y laboratorio
de patologia para el esclarecimiento de los casos de discordancia diagnostica
sobre todo en casos de sospecha de lesiones de alto grado (resultados anteriores,
limites quirdrgicos, sospecha clinica etc.)

Aunque hay diferentes opiniones, se esta de acuerdo que la deteccion de subtipos
de VPH realizado por biologia molecular, puede ser implantado ademas de la
citologia convencional en el programa Nacional de Deteccién de Cancer Cervical,
priorizando a la poblacién de mayor riesgo, ya que ni la citologia ni la colposcopia
son los mejores métodos para detectar la infeccion por el virus, sobre todo en su
etapa subclinica y la citologia y colposcopia normales no excluyen la posibilidad
que exista una infeccion por el VPH.

XIl.- ABREVIATURAS

ADN Acido Desoxirribonucléico

ASC Anormalidades en el epitelio plano (Atypical Squamous Cell)
CACU Cancer Cérvico Uterino

CH Captura de Hibridos

CIS Carcinoma in situ

LASER Light Amplification Stimulated Emission of Radiation
LEIAG Lesion Escamosa Intraepitelial de Alto Grado

LEIBG Lesion Escamosa Intraepitelial de Bajo Grado

NIC Neoplasia Intraepitelial Cervical

NOM Norma oficial Mexicana

OMS Organizacion Mundial de la Salud

OPS Organizacion Panamericana de la Salud

PCR Reaccion en Cadena de la Polimerasa

PROCACU Programa de prevencion y control del cancer cervicouterino
SICAM Sistema Integral del Cancer en la Mujer

SINAVE Sistema Nacional de Vigilancia Epidemioldgica

VPH Virus del Papiloma Humano
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