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RESUMEN

Introducciéon. Aunque en el pasado el ectropion cervical se consideraba una
condicion benigna, evidencias recientes sugieren que podria conferir riesgo para

lesiones precursoras de malignidad.

Objetivo. Evaluar la correlacidn entre el ectropion cervical y displasias en pacientes
de 15 — 40 afios del Hospital de Ginecologia y Obstetricia en el Instituto Materno

Infantil.

Metodologia. Se realizé un estudio observacional, prospectivo, longitudinal en el
Hospital de Ginecologia y Obstetricia del Instituto Materno Infantil del Estado de
México. Se incluyeron pacientes con ectropion cervical, a las cuales se es realizo
toma de citologia cervical y colposcopia con la finalidad de identificar displasias.
Ademas, se obtuvo informacion clinica relevante de las pacientes. Finalmente se

realizd un analisis estadistico descriptivo en SPSS v.25.

Resultados. Se incluyeron 101 pacientes (50 con ectropion y 51 sin ectropion). Las
pacientes con ectropién tuvieron significativamente mayor edad al momento de la
menarca, menor frecuencia de infeciones vaginales de repeticion. El sangrado
intermenstrual (10% versus 0%) y el sangrado post-coital (10% versus 0%) fueron
mas frecuentes en pacientes con ectropion cervical (p<0.05). La infeccién por VPH
se encontrd en 88% de las pacientes con ectropion y en 37.3% de las pacientes sin
ectropion (p=0.001). Se encontraron como factores de riesgo para ectropion cervical
una edad = 30 afios OR=2.4(1C95%.1- 5.6, p=0.022), la multiparidad OR=2.9
(1C95% 1.3- 6.8, p=0.011) y la infeccion por VPH (OR=3.9, IC95% 1.7-9.9, p=0.001).
La frecuencia de NIC-1 en pacientes con ectropion cervical fue de 64% y en
pacientes sin ectropion fue de 37.3% (p=0.007). El OR para displasia cervical en
pacientes con ectropion cervical fue OR=3.0, IC95% 1.3-6.7 (p=0.007). Los
genotipos de VPH de alto riesgo 16 y 18 fueron los mas frecuentes en pacientes

con y sin ectropion cervical.
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Conclusiones. El ectropidon cervical se asocia con una elevada prevalencia de
infeccion por VPH y con tres veces mas riesgo de displasia cervical por lo que, se
recomienda la realizacion peridédica de citologia cervical y colposcopia en las
pacientes con ectropion cervical para detectar de rutina infeccion por VPH y
displasia cervical.

Palabras clave. Ectropion, NIC-1, displasia, VPH, alto riesgo.
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ANTECEDENTES

1. Definicién vy fisiopatologia de ectropion cervical

El ectropion cervical (EC) es una condicién benigna que se considera una variante
normal en las mujeres en edad reproductiva. En esta condicion, las células
glandulares que recubren el endocérvix (epitelio columnar) estan presentes en el
ectocervix, lo que lleva a la exposicidon de las células columnares al medio vaginal.

También se conoce como ectopia cervical o eversion cervical'™.

La parte inferior del utero, se conoce como cuello uterino y se compone de dos
partes: 1) endocervix, porcion proximal y 2) ectocervix, porcion distal que se
proyecta hacia la vagina. La unién escamoso-cilindrica es el area del cuello uterino
donde se encuentran el epitelio columnar y escamoso. La posicion de la union
escamoso-columnar varia con la edad y los niveles hormonales. La posicion
neonatal de la unién escamoso-columnar cambia con influencias hormonales en el
Gtero, en la pubertad, durante el embarazo y después de la menopausia. Al nacery
en la menarquia, se localiza justo dentro del canal cervical. Durante la edad
reproductiva, el epitelio columnar se extiende hacia el ectocérvix a medida que lo
hace el cuello uterino. Esto hace que la union escamoso-columnar también se
mueva hacia afuera, exponiéndola asi al pH acido de la vagina. En el EC, hay
eversion de la unién columnar escamosa, asi como del epitelio columnar del
endocérvix hacia el ectocérvix. Con el tiempo, las células basales a las columnares
proliferan y se diferencian en células escamosas, reemplazando asi las células
columnares superpuestas. ElI EC disminuye con el tiempo mediante dos procesos,

metaplasia escamosa y epitelizacion>".

La metaplasia escamosa es un proceso fisiolégico normal e irreversible en el que el
epitelio columnar es reemplazado por epitelio escamoso. El pH bajo, la actividad
sexual y las infecciones cervicales también pueden influir en este proceso. Este

proceso es mas pronunciado cuando la proporcién de progesterona / estrégeno es
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alta, como durante el embarazo, el uso de anticonceptivos hormonales y la vida fetal
tardia. A medida que avanza la metaplasia, la zona de transformacion se mueve
hacia abajo desde su posicion original de unidon escamocolumnar hacia el orificio
externo, disminuyendo asi el area del EC. Mientras que la epitelizacion escamosa
es un proceso adicional de remodelacion cervical, un cambio reactivo por

inflamacién o regeneracion?.

A medida que avanzan los dos procesos anteriores, el EC disminuye con la edad.
Como resultado, se forma una nueva unidon escamoso-columnar. La zona de
transformacién es el area dinamica ubicada en el ectocérvix. La zona de
transformaciéon se encuentra entre la union escamoso-cilindrica original y la union
escamoso-cilindrica actual, donde el epitelio escamoso metaplasico ha
reemplazado al epitelio columnar, que es el area del EC*.

El EC es un hallazgo comun durante el embarazo. El proceso de eversion comienza
temprano, pero es mas marcado durante el segundo y tercer trimestre. Las
hormonas reproductivas juegan el papel mas importante, pero en el tercer trimestre,
la obstruccion venosa podria ser un factor para el desarrollo del EC. En el posparto,
el epitelio columnar evertido se revierte hacia el endocérvix debido a una
disminuciéon del volumen cervical*®. En mujeres posmenopausicas, la unién

escamocolumnar es invisible porque retrocede hacia el endocérvix*.

El EC se ha asociado con infecciones por Chlamydia trachomatis'®, Neisseria

gonorrheae y virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)!!.

2. Epidemiologia

El EC es una de las afecciones ginecologicas mas frecuentes. Su prevalencia oscila
entre 17-50%, aumenta con la paridad, pero disminuye a partir de los 35 afios. El
EC se puede encontrar en hasta el 80% de las adolescentes sexualmente activas.

Se ha observado que la prevalencia también depende del tipo de anticoncepcién
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utilizado, ya que es mas frecuente en mujeres que toman pildoras anticonceptivas
orales y menos en mujeres que usan métodos anticonceptivos de barrera*'213, La
prevalencia del ectropion cervical es de alrededor del 29% en nifias prematuras y
del 68% en el primer mes de vida debido a la transferencia de estrégenos maternos

a través de la placenta**4.

Es raro en pacientes postmenopausicas, debido a la disminucién de los niveles de
estrogenos y, secundariamente, a la atrofia e inversion del cérvix. Como se ha
mencionado, la presencia de EC es influenciada por los estrégenos, siendo
frecuente después de la menarca, en embarazadas y en pacientes con tratamiento

hormonal combinado3.

3. Definicion y patogénesis de displasias cervicales.

La displasia cervical se refiere al crecimiento anormal de las células en la superficie
del cuello uterino®® y ha sido fuertemente asociada a la infeccién persistente del
virus del papiloma humano (VPH) en el tejido cervical. El tipo mas comun es el VPH
16, responsable del 50% de los canceres de cuello uterino. EI VPH es una infeccion
comun de transmision sexual que generalmente desaparece entre 8 y 24 meses
después de la exposicion. La infeccidn persistente conduce a la displasia que, si no
se trata, puede provocar cancer de cuello uterino. El proceso suele ser lento y dura
varios afios. Debido a la lenta progresion de esta infeccidn identificable y tratable,
es susceptible de deteccidn de rutina con una prueba de Papanicolaou y / o prueba
de VPH segln la edad y la historia del paciente?®.

El VPH infecta las células basales del epitelio escamoso del cuello uterino. Una vez
dentro de la célula huésped, el ADN del VPH se replica a medida que las células
basales se diferencian y avanzan hacia la superficie del epitelio. La expresion del
gen del VPH se desvincula del estado de diferenciacion celular de las células

epiteliales infectadas, y la desregulacion de la expresion de la region temprana del
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genoma viral da como resultado un aumento dramatico en la expresion de las dos
oncoproteinas del VPH (E6 y E7). Esto da como resultado la pérdida del control del
ciclo celular normal del epitelio. Las células desarrollaran caracteristicas
morfolégicas de células escamosas inmaduras de "tipo basaloide" y figuras
mitoticas en la mitad superior del epitelio cervical. Estas caracteristicas se pueden
ver en la colposcopia cuando se aplica acido acético al cuello uterino. Se realiza
una biopsia de esta zona y se envia al patologo para evaluar el grado de displasia

presente’®-19,

4. Epidemiologia de displasias en mujeres de 15-40 afios.

La DC es causada por una infeccion persistente de VPH y es mas comun en mujeres
menores de 30 afios, sin embargo puede desarrollarse a cualquier edad?®®. El virus
del VPH se transmite a través del contacto piel a piel, mas comunmente a través del
contacto sexual. Multiples parejas sexuales o0 una pareja que tiene multiples parejas
sexuales aumenta significativamente el riesgo de exposicion. La exposicién a una
edad temprana también aumenta el riesgo de persistencia del VPH. Esto se basa
en la observacion de que la infeccion por VPH es mas comun en mujeres jovenes
de 18 a 30 afios, con una prevalencia que disminuye drasticamente después de los
30 afios. La mayor actividad metaplasica del cuello uterino se produce durante la
pubertad y el primer embarazo. EI VPH necesita infectar estas areas para incorporar
el ADN a la célula. La mediana de edad para el diagndstico del cancer de cuello
uterino asociado al VPH es 49. Esto implica una edad de exposicibn mas temprana
porque tiene un proceso displasico de crecimiento lento, que conduce al cancer en

aproximadamente 10-30 afios?®.

5. Estudios originales previos sobre asociacién de ectropion cervical

con displasias

En al literatura son escasos los estudios clinicos que han evaluado la asociacion

directa entre EC y diagndstico de DC; sin embargo diversos autores han asociado
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al EC con la prevalencia de VPH (principal causa asociada a displasia cervical) tal

como se presenta a continuacion.

En 2013, De Guglielmo et al. detectaron subclinicamente el VPH en muestras de
pacientes diagnosticadas con EC, para evaluar la prevalencia de la infeccion viral
asociada a dicha condiciéon. La deteccion del virus se realizé6 mediante PCR y se
obtuvo una positividad de 26 % (13/50 muestras analizadas) para la presencia de
ADN del VPH. De las muestras positivas, 38.45 % resultaron en VPH de alto riesgo
oncogeénico (tipo 16 o 18), mientras que otro 38.45 % correspondi6é a VPH de bajo
riesgo (tipos 6, 11 o infeccion mixta 6/11) y 23.07 % no pudo ser tipificado. A pesar
de que no se observaron diferencias significativas, los autores concluyeron que es
necesario brindarles mayor seguimiento clinico a las pacientes positivas,
especialmente aquellos casos correspondientes a VPH de alto riesgo oncogénico,

ya gque presentan mayor probabilidad de desarrollar cancer cervical?®,

En 1996, con el fin de incrementar el porcentaje tan bajo de patologia cervical
premaligna y maligna con el uso rutinario de la citologia, Erazo llevé a cabo un
monitoreo cervical utilizando: test de Schiller, colposcopia y biopsia dirigida a las
pacientes con citologia negativa (PAP 1) y que a la especuloscopia presentaran EC,
parcial o total. El andlisis histopatologico de 124 pacientes con estas caracteristicas
demostré que un 59.6% tenian patologia cervical premaligna o maligna: lesién
Intraepitelial escamosa de bajo grado (L.SIL) 51.6%; lesion intraepitelial escamosa

de alto grado (H. SIL) 6.47% y carcinoma invasivo 1.67%?21.

En 2019, Torres-Poveda et al. determinaron la prevalencia poblacional de la
infeccion por VPH de alto riesgo y cofactores asociados en mujeres beneficiarias
del Instituto de Seguridad y Servicios Sociales para Trabajadores del Estado
(ISSSTE) que asisten al Programa de Cribado y Deteccion Temprana del VPH
Cancer de cuello uterino y registrado en el Sistema de Deteccion de Cancer de la
Mujer (SIDECAM). Se analizaron muestras de cuello uterino de 115 651 usuarias

del programa y se realizaron andlisis de regresion logistica, ajustados por posibles
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factores de confusion, para determinar la asociacion de la infeccion por VPH de alto
riesgo con las variables de comportamiento, salud sexual y con la positividad a las
lesiones cervicales premalignas por citologia. En este estudio no se observaron
diferencias significativas al comparar el diagnéstico de lesiones cervicales

premalignas entre ambos grupos con EC en examen colposcoépico??,

En 2013, Escobedo-Aguilar identifico los factores de riesgo relacionados con la
infeccion subclinica del VPH en mujeres que acuden a la clinica de displasia del
Hospital Materno Infantil de ISSEMyM en un estudio de casos y controles. De un
total de 150 expedientes (50 casos, 100 controles) el OR para la presencia de EC
fue de 1.28%,

En 1999, Murta et al. analizaron un grupo de 471 pacientes con infeccion por VPH
y verificaron la incidencia de EC. De los 471 casos estudiados, 182 (38.6%) tenian
EC. De los 182 pacientes con ectopia, 157 (86.3%) tenian 30 afios o menos,
mientras que el 47.8% de los pacientes sin ectopia pertenecian a este grupo de
edad (p <0.001). De los casos con ectopia, el 45.7% utilizaba anticonceptivos orales,
mientras que solo el 24.3% de los pacientes sin ectopia utilizaba este método (p
<0.001). El estudio concluye que la prevalencia de EC en pacientes con VPH fue

mayor en el grupo de menores de 30 afios y / 0 que usaban ACO?*,

En 2004, Rocha-Zavaleta investigaron la prevalencia de la infeccion por VPH y VPH-
16, en EC y la presencia de anticuerpos IgA secretores anti-VPH16 (slgA). Se
extrajo el ADN de pacientes con EC (n = 218), con lesiones asociadas a VPH (n =
111) y controles sin evidencia de EC o infeccion por VPH (n = 93), y fueron
analizados por PCR para la presencia de VPH y VPH-16. . La presencia de
anticuerpos slgA en la mucosa contra los antigenos de la capside de HPV16 (VLP)
se ensay0 en moco cervical mediante ELISA. La prevalencia del ADN del VPH fue
mayor en la EC que en los controles (P = 0.04; OR = 2.06; IC del 95%: 0.99-4.33).
El VPH-16 fue 6.3 veces mas prevalente en la EC que en los controles. Los sIgA

anti-HPV16 se detectaron con mas frecuencia en pacientes con EC que en controles
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(P = 0.0004). El estudio concluy6 que la EC se correlaciona con la infecciéon por
VPH y que el VPH-16 tiene una alta prevalencia en EC. Los slgA anti-HPV16 se

generan en pacientes con EC?°.

En 2012, Hwang et al. estimaron las asociaciones entre el EC y el VPH incidente en
adolescentes y mujeres jovenes sanas. En este estudio, participaron mujeres de 13
a 21 afos de edad; sexualmente activas; sin neoplasia intraepitelial cervical previa,
procedimientos cervicales o inmunosupresion; con menarca en los 6 afios
anteriores a la inscripcion; y ADN del VPH negativo al inicio del estudio. Cada 4
meses, se midié cuantitativamente la extension de la EC utilizando colpofotografia
y planimetria computarizada. Los modelos de riesgos proporcionales de Cox
examinaron las asociaciones entre la EC y el VPH incidente, definido como el primer
resultado positivo de VPH durante el seguimiento. Al inicio del estudio, la edad
media era de 16.7 afios y la extension media de la ectopia era del 25% de la cara
cervical total. Se detect6 incidencia de VPH de cualquier tipo en 42 mujeres (30%)
y no se asocio significativamente con la EC inicial (IR = 1.09, IC del 95% = 0.96-
1.25, p = 0.20, EC en unidades del 10%), o con EC medida 4 meses antes de la
deteccién del VPH (IR = 1.09, IC = 0.94-1.26, p = 0.25). El tamafio de la muestra
tuvo un poder del 80% para detectar una razén de riesgo de 1.9, con a de dos colas
= 0.05. Los resultados fueron igualmente insignificantes para los subgrupos de VPH
de los tipos incidentes de alto riesgo. El estudio concluye que el grado de EC no se

asocio6 con la adquisicion del VPH en adolescentes y mujeres jévenes sanas?®.

En 2010, Monroy et al. evaluaron la prevalencia de diferentes genotipos de VPH y
la respuesta inmunitaria antiviral de las mucosas en la EC. La deteccion y tipificacion
del ADN del VPH se determin6 en 141 mujeres con EC, 272 controles
citolégicamente normales y 98 lesiones intraepiteliales escamosas de bajo grado
(LSIL) mediante PCR y secuenciacion directa. Se evaluaron los anticuerpos IgA
mucosos contra VPH-16 y VPH-18 en moco cervical mediante ELISA. La
prevalencia de VPH en EC fue mayor (73.7%) que la observada en muestras de

control (30.5% en endocérvix y 1.8% en ectocérvix), pero similar a la prevalencia en
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LSIL (62.2%). La tipificacion mostré que la frecuencia de distribucion general se
referia a 14 genotipos diferentes, siendo el VPH-18 el mas prevalente en la EC
(53.9%), mientras que el VPH-16 predominé en la LSIL (38.7%). Los genotipos de
VPH de alto riesgo fueron 2.2 veces mas frecuentes en la EC que en el endocérvix
normal (p <0.0001). La infeccion por VPH en pacientes con EC se acompafié de
una respuesta de anticuerpos IgA en la mucosa. La reactividad de los anticuerpos
frente a VPH-18 fue significativamente mayor que la respuesta a VPH-16. Con base
en lo anterior, los autores concluyeron que la EC es un factor de riesgo de infeccién

por genotipos de VPH de alto riesgo, en particular VPH-1827,
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las mujeres mexicanas necesitan una atencidn especializada en algunos
padecimientos ginecoldgicos, sobre todo en el manejo y seguimiento de lesiones
cervicales. En la actualidad los adolescentes inician relaciones sexuales en la
adolescencia, lo que implica mayor nimero de parejas sexuales y por ende el riesgo
de presentar lesiones cervicales, tales como displasias; y de manera directa, las

displasias de alto grado contribuiran a la apariciéon de cancer cervicouterino?.

De acuerdo con la Organizacién Mundial de la Salud en 2012 fallecieron alrededor
de 266,000 mujeres alrededor del mundo como consecuencia del Cancer
cervicouterino?®. Es la segunda causa de cancer mas comin en México. En su
mayoria afecta a mujeres de estatus socioecondémico bajo, en consecuencia, afecta

predominantemente a los paises en vias de desarrollo?,

En nuestro hospital, tan sélo en 2019, se realizaron 1110 Colposcopias, de las
cuales 66 pacientes ameritaron biopsia, reportando 12 casos nuevos de Cancer

cérvico uterino®°.

En las mujeres el cancer cervicouterino ocupa las principales causas de mortalidad
en el mundo, a pesar de ser una enfermedad que podria prevenirse. La infeccion
por Virus del Papiloma Humano espontdneamente puede remitir, sin embargo, en
algunos pacientes estas infecciones persisten, dando Ilugar a lesiones
precancerosas cervicales. Estas lesiones, pueden evolucionar a cancer en un lapso

de 10 a 20 afios®.
Cuando la eversion del endoceérvix se hace evidente en la vagina, mostrando epitelio

columnar, se le conoce como ectropidn cervical erosion cervical o también conocida

como ectopia cervical®l.
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El cdncer cervicouterino se desarrolla en la uniébn escamocolumnar. Si comparamos
el epitelio escamoso, la respuesta de inmunidad celular disminuye en el epitelio
columnar expuesto. Por lo anterior, la paciente es mas propensa a presentar
infeccion por Virus de la Inmunodeficiencia Humana, asi como por del Virus del

Papiloma Humano y por ende, a desarrollar Cancer cervico uterino a largo plazo?®.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Existe correlacion entre el ectropidn cervical y displasias en pacientes de 15 — 40
afos del Hospital de Ginecologia y Obstetricia en el Instituto Materno Infantil?
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JUSTIFICACION

Un problema ginecolégico comun corresponde al ectropion o erosién cervical, ya
que se encuentra en aproximadamente el 15% de mujeres. Trae consigo un
sinnimero de sintomatologia asociada, y en particular infecciones vaginales de
repeticion. A su vez, las infecciones cervicales a largo plazo podrian reflejarse en la
formacién de lesiones premalignas y malignas, que representan la base para el

desarrollo de cancer cervicouterinos2.

Dentro de cualquier Hospital de Ginecologia deberia ser una prioridad la atencion
enfocada en la patologia cervical, ya que de éstas se derivan: infecciones,
infestaciones cervicovaginales o complicaciones de estas Ultimas: erosion

periorificiaria cervical, ectropion y poliposis endocervical, etc.® .

A lo largo de la historia natural del cancer cérvico uterino, se tiene el precedente de
infecciones vaginales persistentes, aunado a un sistema inmune fragil; la base para

la formacién de lesiones que progresan hacia cancer cervicouterino34.

Con este estudio se pretende establecer si el ectropidén cervical intervino en el

camino hacia una lesion displasica®.

El Instituto Materno Infantil del Estado de México enfoca la mayor parte de su
atencion a la Obstetricia, sin embargo, con el presente trabajo se pretende recalcar

el impacto:

e Econodmico: Si se comprueba la relacidon entre ectropion cervical y formacién
de lesiones displasicas, se podria crear un protocolo de atencién a estas
pacientes. Mejorar la Clinica de Colposcopia en el HGO y poder solicitar mas
recursos para incorporarlo a la Red Nacional de Colposcopia y Displasias.

e Social: El mayor impacto se vera reflejado en el tratamiento oportuno en

nuestras pacientes. Mejorando la atencién ginecoldgica del hospital.

Pagina | 23



HIPOTESIS

Hipotesis Alterna

Existe correlacion entre el ectropion cervical y displasias en pacientes de 15 — 40

afos del Hospital de Ginecologia y Obstetricia del Instituto Materno Infantil.

Hipotesis Nula

No existe correlacion entre el ectropion cervical y displasias en pacientes de 15 —
40 afos del Hospital de Ginecologia y Obstetricia del Instituto Materno Infantil.
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OBJETIVOS

Objetivo General

Evaluar la correlacion entre el ectropion cervical y displasias en pacientes de 15 —

40 afos del Hospital de Ginecologia y Obstetricia en el Instituto Materno Infantil.

Objetivos Especificos

¢ l|dentificar los serotipos de VPH asociados mas frecuentemente implicados
en las pacientes con ectropion cervical.

e Analizar si existe asociaciéon del ectropién cervical con el uso de
anticonceptivos.

¢ Identificar la sintomatologia mas frecuentemente asociada.

e Determinar el rango de edad mas afectado.

e Distinguir si la primiparidad o multiparidad se relacionan con la incidencia.
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MATERIAL Y METODOS

Se realizd un estudio observacional, prospectivo, longitudinal. Dicho protocolo se
aplicé en el periodo comprendido de enero de 2020 — junio de 2020 en el Hospital
de Ginecologia y Obstetricia del Instituto Materno Infantil del Estado de México de

la Ciudad de Toluca, Estado de México.

Previa autorizacion del protocolo por el Comité de Ensefianza e Investigacion del
Hospital de Ginecologia y Obstetricia del Instituto Materno Infantil del Estado de
México, se seleccionaron a las pacientes de acuerdo con los criterios de inclusion.
Posteriormente, se realizé una citologia exfoliativa cervicovaginal a todas las
pacientes en edad entre un rango de 15 — 45 afios que acudan a la consulta externa
de ginecologia en el periodo anteriormente sefialado. Una vez realizada la
especuloscopia, se invitd a participar en el presente estudio a todas las pacientes
que presenten ectropién cervical y que cumplieron con los criterios de inclusién. Se

firmé consentimiento informado. (Anexo 2)

Como segundo paso, se aplico el Instrumento de Investigacién (Anexo 1) en cada
paciente y se cité a la paciente para la realizacién de una evaluacion colposcépica
con toma de biopsia, con los cuales se obtuvo la informacién necesaria para la

realizacion del protocolo.
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Variable

Edad

Habito
tabaquico
Menarca

Inicio de
vida sexual

NUmero de
parejas
sexuales

Numero de
gestaciones

Via de
resolucion
del
Embarazo

Operacionalizacion de Variables

Definicion Conceptual

La suma de afios que han
transcurrido  desde el
nacimiento

Persona que tiene el
habito de fumar.
Edad de aparicién de la

primera menstruacion

Edad cronoldgica
estimada en afos del
primer coito vaginal

Cantidad de parejas con
las que se ha mantenido
una relacion sexual

Numero de veces que ha
estado una mujer en
estado gestante

Método por el cual se lleva
a término un estado
gestante en la mujer.

Definicion
Operaciona
I

La suma de
afos que
han
transcurrido
desde el
nacimiento.
Dividida en 5
grupos:

15 - 20 afos
21 — 25 afos
26 — 35 afos
36 — 40 afos
41 — 45 anos
Presente
Ausente
Numeérica

8 — 10 afios
11 - 12 afos
13 - 14 afos
> 15 afos.
NUmero.

< 15 afios.
16 — 18 afos
19 — 21 afos
22 — 25 afos
> 25 afos
NUmero

1 pareja

2 — 3 parejas
3 — 4 parejas
> 4 parejas
Numero de
embarazo
que
tenido
paciente
Via vaginal.
Via
abdominal.
Aborto.

ha
una

Escala de
Medicién

Cuantitativ
a

Cualitativa

Cuantitativ
a

Cuantitativ
a

Cuantitativ
a

Cuantitativ
a discreta

Cualitativa
policotémi
ca

Tipo de
Variable

Ordinal

Dicotoémi
ca
Discreta

Discreta

Discreta

Razoén

Nominal
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Método
anticoncepti
VO

Infecciones
vaginales
de
repeticion
Leucorrea.

Sangrado
Intermenstr
ual
Sangrado
Postcoital.
Reporte de
citologia
exfoliativa
cérvico
vaginal

Reporte de
Resultado
de
Colposcopi
a

Son aquellos que se
utilizan para impedir la
capacidad reproductiva de
un individuo o de una
pareja en forma temporal 0
permanente con el fin de
impedir embarazos no
deseados.

Infecciones vaginales que

se presentan
constantemente

Secrecién genital
producida por la
inflamacion de la

membrana mucosa del
Gtero y la vagina.
Sangrado que se presenta
entre periodos
menstruales

Sangrado que se produce
posterior al coito.

Es el resultado de la
Citologia exfoliativa
cervical.

Resultado tras la
realizaciéon de la
Colposcopia

Preservativo Cualitativa Nominal

DIU T de
Cobre
DIU Mirena
Hormonal
Oral
Hormonal
Inyectable
Implante
subdérmico
Presente
Ausente

Presente
Ausente

Presente
Ausente

Presente
Ausente
1.-Negativa
para Lesién
Intraepitelial
o]
Malignidad.

2.-
Anormalidad
es de células
epiteliales.
3.- Otras
categorias.

- Sin
alteraciones.

Alteraciones
inflamatorias
inespecifica
S

policotomi
ca

Dicotdmic
a

Dicotdémic
a

Dicotémic
a

Dicotémic
a
Cualitativa
policotomi
ca

Cualitativa
policotomi
ca

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal.
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Reporte de
Resultado
de Biopsia
cervical

PCR
VPH

para

Procedimiento diagndstico
que consiste en la
extraccion de

una muestra total o parcial

de cérvix para ser
examinada
al microscopio por un

médico anatomopatologo.
Reaccion en cadena de la
polimerasa que detecta los
serotipos del VPH

- Lesion
intraepitelial
de alto grado
- Lesiones
sugestivas
de invasion.
- Cancer
invasor.

- Otros
hallazgos
LIEBG
LIEAG

Alto grado
Bajo grado

Cualitativa Nominal
Dicotomic

a

Policétomi Nominal
ca
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https://es.wikipedia.org/wiki/Diagn%C3%B3stico
https://es.wikipedia.org/wiki/Diagn%C3%B3stico
https://es.wikipedia.org/wiki/Muestra_(material)
https://es.wikipedia.org/wiki/Microscopio
https://es.wikipedia.org/wiki/Anatom%C3%ADa_patol%C3%B3gica

Universo de trabajo y muestra: Se trata de una muestra no probabilistica, por
oportunidad y conveniencia, donde se incluiran todas las pacientes con ectropion
cervical que desearon participar en el estudio y que cumplieron con los criterios de

inclusion.

Criterios de Inclusidn
e Mujeres en edad reproductiva 15 — 40 afios.
e Mujeres que hayan iniciado vida sexual activa.

e Mujeres con ectropién cervical observado en la especuloscopia.

Criterios de Exclusion
e Pacientes con lesiones evidentes de Cancer Cervico uterino.
e Pacientes que ya tenian diagndstico de displasia.

e Embarazadas.

Criterios de Eliminacién
e Pacientes a las cuales no se les pudo realizar un seguimiento 6ptimo.

e Pacientes que desearon abandonar el estudio.

Desarrollo del Proyecto.
Material requerido:
e Computadora con acceso a internet.
e Hojas blancas
e Boligrafo.
e Fotocopias del formato de Instrumento de Investigacion y Consentimiento

informado.

A continuacion, se describe la técnica para la realizacion del Examen Colposcopico.

Se describe la técnica a continuacion30:
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1)
2)

3)
4)

5)

6)

7)

8)

9)

Revisar el instrumental que se tiene que utilizar.

Colocar a la paciente en posicion de litotomia dorsal y cubrirla de manera
gue la paciente se sienta mas confortable.

Sentarse de forma coémoda ante el colposcopio.

Encender el colposcopio y adaptar la distancia interpupilar y el enfoque de
este a las caracteristicas personales del examinador.

Visualizar con luz blanca y a bajo aumento (x4) la vulva y el area perianal y
en caso de detectar alguna anomalia realizar el estudio especifico en ese
momento o posponerlo hasta el final del examen cervical.

Introducir en la vagina el espéculo del tamafio y longitud que se consideren
adecuados. Es importante mover el espéculo con delicadeza, evitando
realizar movimientos bruscos que puedan provocar dolor a la paciente y
procurar no lesionar el cuello uterino y/o la vagina. En casos concretos se
puede utilizar lubricante.

Limpiar con suero salino, de forma suave, aquellas secreciones que dificulten
la visualizacion tanto del cuello uterino como de la vagina.

Visualizar con luz blanca y bajo aumento (x4) la anatomia vaginocervical, el
trofismo de las mucosas y la presencia 0 ausencia de signos infecciosos.
Examinar el patron vascular con el filtro verde. Los vasos deben observarse
a bajo y gran aumento. No aplicar acido acético ni recoger ninguna muestra

antes de realizar esta valoracion vascular.

10) Realizar la toma de muestras en caso de estar indicado.

11)Aplicar el 4cido acético al 3-5% sobre el cuello del Gtero con torundas de

gasa o algododn.

12) Visualizar con luz blanca y a bajo y gran aumento para apreciar en detalle

los cambios que se produzcan.

13) Determinar si la colposcopia es adecuada o no.

14)ldentificar la unidbn escamocolumnar y catalogar la zona de transformacion.

15)Identificar y valorar las caracteristicas de los hallazgos colposcopicos a nivel

cervical, endocervical y fondos de saco vaginales.
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16)Tomar imagenes digitalizadas siempre que sea posible para incluir en la
historia clinica de la paciente.

17)Aplicar solucion de lugol de forma similar a la aplicacién del acido acético,
para precisar la topografia y extension de las zonas sospechosas. (Descartar
alergia al yodo por parte de la paciente).

18) Tomar imagenes digitalizadas siempre que sea posible para incluir en la
historia clinica de la paciente.

19) Realizar biopsias dirigidas en casos indicados y coagular las zonas
sangrantes del area biopsiada.

20) Revisar las muestras comprobando su correcta identificacion antes de su

envio para analisis®°.
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La toma de la Citologia Cervical se realizara de la siguiente manera3:

Material

Procedimiento

1.- Hoja de solicitud y reporte de
citologia cervical.

2.- Portaobjetos.

3.- Lapiz marcador.

4.- Espétula de Ayre.

5.- Cepillo cervical.

6.- Guantes.

7.- Espejo vaginal de Graves.
8.-
citodiagnéstico.

Fijador para el
9.- Mesa ginecoldgica.

10.- Fuente de luz.

11.- Mesa de Mayo.

1.- Atencion y entrevista a la paciente, asi como
llenado de solicitud.

2.- Preparacion del material y equipo.

3.- Rotulado de la laminilla.

4.- Colocacibn de la paciente en situacion
ginecoldgica.

5.- Colocacion de guantes.

6.- Valoracién ginecoldgica exterior.

7.- Colocacion del espejo vaginal con las valvas
cerradas en un angulo de 45° o a 90° en sentido
vertical. Girarlo cuando llegue al tercio medio de la
vagina.

TOMA DE LA MUESTRA EXOCERVICAL

Se desliza la espatula de Ayre en el extremo bifurcado
gira 360°.

Inmediatamente se hace un extendido en la mitad de

sobre el orificio cervical y se
la laminilla en sentido longitudinal con la parte de la
espatula que estuvo en contacto con el endocérvix.
TOMA DE LA MUESTRA ENDOCERVICAL

Con la parte cénica de la espatula de Ayre o con el
Cepillo cervical se realiza nuevamente un giro sobre
el orificio cervical de 360°. Se extiende en la mitad
restante de la laminilla en sentido longitudinal y se fija

la muestra.
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ANALISIS ESTADISTICO

Se registré en una base de datos con las variables que se encontraba en el
instrumento de investigacion; posteriormente los datos fueron analizados con el
programa SPSS 15.0

El analisis estadistico se realizé en base a estadistica descriptiva, y de la siguiente

forma:

e Variables cuantitativas: Con medidas de tendencia central (Mediana y moda)
y medidas de dispersion (Desviacion estandar), X2 de Mantel — Haenzel.
e Variables cualitativas: Porcentajes y tablas.

e Correlacion de variables: Odds Ratio (OR), Intervalo de confianza.
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IMPLICACIONES ETICAS

El propdsito esencial de la investigacion cientifica es generar nuevos conocimientos,
encontrar la cura o el alivio de los males que aquejan a la humanidad y promover

mediante su aplicacion, en la tecnologia el bienestar del bien humano.

Este estudio se realizé bajo las normas que dicta:

1.- La Ley General de Salud en materia de Investigacion en México (julio 1984) y
para seguridad de dicha investigacion, base en los siguientes articulos, capitulo
anico: Articulo 96 y 100.

2.- Reglamentos en materia de Investigacion de la Ley General de Salud en México,

articulo 17 punto 1, en el cual se menciona:

Estudios que emplean técnicas y métodos de investigacion documental,
retrospectivo y aquellos en los que no se realizéd ninguna investigacion o
modificacion relacionada en las variables fisiol6gicas, psicolégicas y sociales de los
individuos que participen en el estudio, entre los que se consideraron, cuestionarios,
entrevistas, revisiones de expedientes clinicos, y otros, en los que no se les

identifico ni se trataron aspectos sensitivos de su conducta.

3.- NORMA Oficial Mexicana NOM — 004 — SSA3 — 2012 del Expediente Clinico.
4.- Los datos que se obtuvieron de los expedientes clinicos se mantendran en

confidencialidad.

Autorizacién por el Comité de Etica e Investigacion del Hospital Materno Infantil del

Estado de México.
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ORGANIZACION

Tesista: M. C. Cynthia Daniela Hernandez Cruz, residente de cuarto afio de la
especialidad en Ginecologia y Obstetricia del Instituto Materno Infantil del Estado
de México. IMIEM.

Directora de Tesis: E. en GO Olga Elisa Bernaldez Aguilar, Médico del servicio de

Ginecologia y Obstetricia

Asesor de Tesis: E. en GO Roberto Villalon Calderén, Médico adscrito al servicio
de Displasias.

Financiamiento

El presente trabajo sera financiado en su totalidad por la autora del trabajo.
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

ACTIVIDAD POR REALIZAR

1.- Elaboracion de protocolo de
Investigacion.

2.- Ajuste a la propuesta segun
concepto de revisores.

3.- Registro del Protocolo de
tesis.

4.- Recoleccion de datos vy
aplicacion de instrumento de
Investigacion.

5.- Procesamiento de Datos.

6.- Analisis de datos.

7.- Presentacion de avance de
Investigacion.

8.- Cierre.

9.- Redacciéon del Borrador del
Trabajo Final.

10.- Revisién y correccion del
borrador del Trabajo Final.

11.- Transcripcion y presentacion
del Trabajo Final.

12.- Defensa de Tesis.
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RESULTADOS

Caracteristicas demograficas, antropomeétricas y obstétricas de las pacientes
con ectropion

Se incluyeron un total de 50 pacientes con ectropion (Grupo E) y 51 pacientes sin
ectropion (Grupo S) que fueron evaluadas mediante citologia cervico-vaginal y
colposcopia. La edad media de las pacientes condel grupo E fue 31.6+5.8 afios y
en el grupo S 27.5+6.4 afios (p=0.001). En el grupo E, el 42% tenian 30 afios o
menos y el 58% mas de 30 afios de edad y en el grupo S el 60.8% tenian menos de
30 afios y el 39.2% mas de 30 afios (Tabla 1). El grupo E el IMC medio fue mayor
(27.945.4 Kg/m?) que en el grupo C 25.6+4.2 Kg/m? (p=0.019; Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas demograficas, antropométricas y obstétricas de las

pacientes con ectropion (n=101)

Caracteristica Grupo E Grupo S Valordep

Demograficas

(n=50)

(n=51)

Edad 31.6+5.8 27.516.4 0.001
< 30 afos 42.0(21) 60.8(31) 0.059
> 30 afios 58.0(29) 39.2(20)
Antropométricas
Peso (KQg) 68.6£12.5 66.1+11.2 0.289
Talla (m) 1.57+0.07 1.61+0.06 0.007
IMC (Kg/m?) 27.915.4 25.6+4.2 0.019
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La media de gestas, partos, abortos y cesareas en ambos grupos se presentan en
la Tabla 2. La edad media de la menarca fue 12.6+1.9 afos en el grupo E y de
11.6£1.4 afios en el grupo S (p=0.002,t de Student). La edad media al inicio de vida
sexual activa fue 20.0+4.1 afos en el grupo E y 18.7+3.0 afos en el grupo S;
mientras que el promedio de parejas sexuales por paciente fue 2.1+1.5 en el grupo
Ey2.2+1.1 en el grupo S (p=0.658). El 98% utilizaban algun anticonceptivo, el 12%
preservativo, el 16% T de cobre, el 20% T mirena, 16% hormonal oral, el 12%

hormonal inyectado, el 6% implante subdérmico y el 16% tenian OTB (Tabla 2).

Tabla 2. Comparacion de las caracteristicas obstétricas entre grupos

(n=101)

Caracteristica Grupo E Grupo S Valor de
(n=50) (n=51) p

Gineco-obstétricas

Gestas 2.2+0.9 1.9+0.9 0.121
Partos 1.5+1.1 1.1+0.9 0.054
Abortos 0.2+0.4 0.3+0.5 0.325
Cesareas 0.5+0.9 0.6+0.8 0.867
Edad de la menarca 12.6£1.9 11.6x1.4 0.002
Edad de inicio de vida sexual 20.0¢4.1 18.7+3.0 0.064
Parejas sexuales 2.1+1.5 2.2+1.1 0.658
Uso de anticonceptivos

Preservativo 12(6) 5.9(3) 0.549

DIU T de cobre 16(8) 13.7(7)

DIU T Mirena 20(10) 15.7(8)

Hormonal oral 16(8) 13.7(7)

Hormonal inyectable 12(6) 15.7(8)

Hormonal implante subdérmico 6(3) 17.6(9)

oTB 16(8) 11.8(6)

Ninguno 2(1) 5.9(3)

Pagina | 39



Antecedentes de importancia para ectropion

Enseguida se comparo la frecuencia de caracteristicas potencialmente asociadas a
riesgo de ectropion, encontrando que en el grupo E el 18% tenian antecedente de
tabaquismo, el 54% utlizaban algun anticonceptivo hormonal, y el 18.2%
presentaban infecciones vaginales de repeticion; mientras que en el grupo S el
23.5% tenian antecedente de tabaquismo, 62.7% utilizaban anticonceptivos

hormonales y el 37.0% tuvieron infecciones vaginales de repeticion (Tabla 3).

Tabla 3. Comparacion de la frecuencia de antecendentes potencialmente de

riesgo para ectropion

Antecedente Grupo E Grupo S Valor
(n=50) (n=51) dep

Tabaquismo 18.0(9) 23.5(12) 0.494
Anticonceptivo hormonal 54.0(27) 62.7(32) 0.549
Infecciones vaginales de repeticion 18.0(9) 37.0(19) 0.031

Manifestaciones clinicas ginecoldgicas asociadas a ectropion

Enseguida se evaluaron las manifestaciones clinicas en ambos grupos al momento
de realizacién del papanicolau encontrando que en el grupo E el 58% presentaban
leucorrea, el 10% sangrado intermenstrual, el 10% sangrado post-coital y el 20% no
presentaba manifestacion clinica al momento del papanicolau; en el grupo S el
43.1% presentaba leucorrea (p=0.135), el 0% sangrado intermenstrual (p=0.021) y
el 0% presentaban sangrado post-coital (p=0.021)[Figura 1].
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Figura 1. Manifestaciones clinicas ginecologicas asociadas a ectropion.

Hallazgos citolégicos y colposcépicos de las pacientes con ectropion

Enseguida se compararon entre grupos los hallazgos citolégicos, encontrando que
en el grupo E el 30% fueron clasificados como positivos para NIC1 y en el grupo S
25.5% (p=0.613). Mientras que tuvieron cambios inflamatorios el 70% en el grupo E

y el , mientras que en el grupo S el 74.5% tuvieron (Figura 2).

También, se registraron los hallazgos colposcopicos de las pacientes con y sin
ectropion, encontrando que en el grupo E en el 4% no se encontraron alteraciones,
los hallazgos fueron normales (n=2), el 36% mostraron alteraciones inflamatorias
inespecificas(n=18), el 58% fueron clasificadas con lesion intraepitelial de bajo
grado (LIEBG; n=29) y 2% con lesioén intraepitelial de alto grado (LIEAG; n=1). En
el grupo S, el 64.7% de las pacientes no tuvieron alteraciones, el 19.6% tuvieron
alteraciones inflamatorias inespecificas, el 15.7% tuvieron LIEBG y el 0% LIEAG
(p=0.001), Figura 3.
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Figura 2. Hallazgos del papanicolau realizado a las pacientes con y sin ectropion.

70.0% 64.7%

60.0% 58.0%
50.0%
40.0% 36.0%

30.0%

19.6%

20.0% 15.7%
10.0% 4.0%

B .-
0.0%
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inespecificas*

B Grupo E mGrupo S

Figura 3. Hallazgos colposcépicos de las pacientes con ectropion (Grupos E) y sin
ectropién (Grupo S), *p<0.001.
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Resultado de la biopsia realizada a las pacientes con ectropion

Enseguida, se analizaron los resutados de la biopsia cervical realizada a las
pacientes con y sin ectropion, encontrando que en el grupo E el 64% presentaron
NIC-1y el 18% tuvieron cervicitis aguda y/o crénica. En el grupo S, el 37.3% tuvieron

NIC 1, el 62.7% cervicitis aguda y/o cronica (Figura 4).

70.0% 64.0% 62.7%
60.0%

50.0%
40.0%
30.0%
20.0%
10.0%

0.0%

37.3%

18.0%

Grupo E Grupo S

mNIC-1* mCervicitis aguda-cronica*

Figura 4. Resultados de a biopsia realizada a las pacientes con ectropion
(*p=0.007).

Tasa de positividad para VPH en las pacientes con ectropién y genotipos

presentes

Al evaluar la tasa de positividad para VPH en el grupo E el 88% tuvieron infeccion
por VPH y en el grupo S solo el 37.3% presentaron infeccion por VPH (p=0.001;
Figura 5). En ambos grupos los genotipos mas frecuentes fueron el 16 y el 18. La

distribucion por grupos de estos y otros genotipos se presentan en la Tabla 3.
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Figura 5. Tasa de positividad por VPH en las pacientes con y sin ectropion.

Tabla 3. Tasa de positividad para VPH y genotipos de alto riesgo presentes

en las pacientes con y sin ectropion

Genotipo Grupo E Grupo S Valor de p
(n=50) (n=51)
Genotipo 18 28.1 16.7
Genotipo 16 21.9 83.3
Genotipo 31 9.4 0.0
Genotipo 33 9.4 0.0
Genotipo 45 9.4 0.0 0.504
Genotipo 39 6.3 0.0
Genotipo 35 3.1 0.0
Genotipo 44 3.1 0.0
Genotipo 51 3.1 0.0
Genotipo 52 3.1 0.0
Genotipo 58 3.1 0.0
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Factores asociados a ectropion cervical

Se valoré si algunas caracteristicas de las pacientes se asociaron con mayor
probabilidad de ectropion, incluyendo edad <30 afios, paridad, uso anticonceptivos,
infeccion por VPH, tabaquismo e infecciones vaginales de repeticion. Se encontrdé
como factor protector la presencia de infecciones vaginales de repeticion (OR=0.4,
IC95% 0.1-0.9,p=0.031) y como factores de riesgo significativos para ectropion la
edad = 30 afios OR=2.4(1C95%.1- 5.6, p=0.022), la multiparidad OR=2.9 (1C95%
1.3- 6.8, p=0.011) y la infeccion por VPH (OR=3.9, IC95% 1.7-9.9, p=0.001, Chi-
cuadrada), Tabla 4.

Caracteristica/ Factor OR 1C95% Valor

de p*
Edad 2 30 afios 2.5 1.1-5.6 0.022
Nuliparidad 0.8 0.3-2.0 0.692
Multiparidad 2.9 1.3-6.8 0.011
Uso de anticonceptivos hormonales 0.7 0.3-1.5 0.373
Infeccion por VPH 3.9 1.7-9.9 0.001
Tabaquismo 0.7 0.3-1.9 0.424
Infecciones vaginales de repeticion 0.4 0.1-0.9 0.031

*Chi-cuadrada

Riesgo de displasia cervical en pacientes con ectropion

Enseguida, se evaluo el riesgo de displasia en las pacientes con ectropion, tomando
como grupo de referencia a los pacientes sin ectropion. El OR para displasia en los

pacientes con ectropion fue OR=3.0, IC95% 1.3-6.7, p=0.007, Chi-cuadrada (Tabla
5).
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Tabla 5. Riesgo de displasia en pacientes con ectropion

Caracteristica/ Factor OR IC95% Valor
de p*
Ectropién 3.0 1.3-6.7 0.007

Pagina | 46



DISCUSION

Si bien el ectropion cervical se considera una condicion benigna y normal en
mujeres en edad reproductiva, que generalmente se descubre durante examenes
ginecoldgicos de rutina®, se ha despertado interés recientemente por su potencial
asociacion con displasias cervicales. Pero la evidencia disponible hasta el momento
es escasa, por lo que en el presente estudio evaluamos si el ectropion cervical se
asocia con displasias de cuello uterino, encontrando algunos hallazgos que

ameritan analisis.

Primero, la presentacion del ectropién cervical ocurrié a cualquier edad entre los 20
y 40 afos, con un ligero predominio en mayores de 30 afios. En la literatura se
reporta que la prevalencia del ectropion cervical en edad reproductiva es variable,
con un mayor porcentaje entre los 14 y 37 afios. También, se sabe que es raro en
pacientes postmenopdausicas dado que en esta etapa la disminucion de los niveles
de estrégenos conduce a atrofia e inversion del cérvix®®. En comparacion con las
pacientes sin ectropion, las pacientes con ectropién tuvieron significativamente
mayor edad. De hecho, al estimar el OR para ectropion en mayores de 30 afos,
encontramos que las pacientes mayores de 30 afios tuvieron 2.5 veces mas riesgo
de ectropion que las pacientes menores de 30 afios, estableciendo asi que la edad

mayor a 30 afios es un factor de riesgo para ectropion.

Segundo, entre los factores de riesgo para ectropion cervical se ha descrito la
exposicion a niveles elevados de estrogenos dado que el cérvix responde
importantemente a estrégenos provocando la proliferacion y diferenciacion del
epitelio cervical*. De manera, que podria esperarse que que las usuarias de
anticonceptivos hormonales pudiesen tener mas riesgo de ectropion, pero al evaluar
si el uso de anticonceptivos hormonales no encontramos que se asociara con mayor
OR para ectropion. De acuerdo con nuestros hallazgos, el elevado uso de
anticonceptios hormonales entre nuestras pacientes mas que asociarse al riesgo de

ectropion obedece a que durante la edad reproductiva el uso de anticonceptivos es
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frecuente como un método para control de la natalidad. La frecuencia de uso de
anticonceptivos entre nuestras pacientes fue superior a la reportada por Murta et
al., en pacientes con ectropion, quien reportd que el 45.7% de las pacientes con
ectropion cervical usaban anticonceptivos hormonales?*. Aunque otros estudios han
encontrado una elevada frecuencia de ectropion cervical en usuarias de dispositivos
intrauterinos (superior a 50%) en nuestro estudio apenas el 16% de las pacientes

empleaban dispositivo intrauterino como método anticonceptivo's.

Tercero, si bien las infecciones cervicovaginales por Chlamydia trachomatis,
Gardnerella vaginalis, Candida, entre otras, que condicionan inflamacion cervical
crénica se han reportado anecdéticamente asociadas a ectropion®°, en nuestro
estudio encontramos una relacion opuesta ya que las infecciones vaginales de
repeticion fueron un factor protector para ectropion. No encontramos estudios que
reportaran este mismo hallazgo, ni explicaciones para esta asociacion pero podria
ser motivo de estudios posteriores confirmar o descartar tal asociacion. De cualquier
manera, la inflamacién cervical (no especifica) es un hallazgo comun en las mujeres
en edad reproductiva con pocas probabilidades de que se asocie con ectropion, ya
que fue mas frecuente incluso en pacientes sin ectropion de acuerdo con los
hallazgos de colposcopia e histopatologia. De hecho, habitualmente las mujeres

con inflamacion cervical se encuentran asintomaticas3’.

Cuarto, otros factores asociados con mayor probabilidad de ectropidn cervical en
nuestro estudio fue la multiparidad y la infeccion por VPH, los cuales incrementaron
2.9 y 3.9 veces el riesgo de ectropion cervical, si bien la literatura se carece de
estudios sobre factores de riesgo para ectropion y no se ha reportado una relacion
de multiparidad e infeccién por VPH con ectropion cervical, algunos estudios previos
han reportado elevadas frecuencias de infeccion por VPH en pacientes con
ectropion cervical. Por ejemplo, De Guglielmo et al. encotraron que 26% de las
pacientes fueron positivas para VPH?°, otros estudios han encontrado una mayor
prevalencia de infeccion por VPH en pacientes con ectropion que en aquellas sin

ectropién como encontramos en nuestro estudio?*?°. Por ejemplo, Monroy y cols.
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quienes reportaron una positividad para VPH de 73.7% en pacientes con ectropion
cervical?’. Sin embargo en otros estudios, se han reportado prevalencias de
positividad para VPH en pacientes con ectropién de 25-30%2°. Por lo que, la
prevalencia de infeccion por VPH en nuestras pacientes con ectropion se encuentra
entre las altas reportadas en la literatura y sugiere una relacion entre infeccion por
VPH y ectropion. De hecho, Escobedo-Aguilar y cols. encontraron un OR para EC
en pacientes positivas para VPH de 1.282%, De esta manera, es plausible la relacién

de ectropion con positividad para VPH.

Quinto, las manifestaciones clinicas ginecoldgicas en las pacientes con ectropion
gue encontramos entre nuestras pacientes fueron sangrado post-coital, sangrado
intermenstrual y leucorrea. Estas fueron mas frecuentes en las pacientes con
ectropion que sin ectropion. De hecho ninguna paciente sin ectropién tuvo sangrado
intermenstrual ni sangrado post-coital, lo que confirma que estas manifestaciones
clinicas se asocian a ectropion. La leucorrea por ejemplo es generalmente blanca o
amarilla y es resultado de las secreciones de las céulas coumnares secretoras de
moco, que generalmente son estimuladas por los estrégenos®“. En su estudio
Wright y cols. reportaron leucorrea en 12.1% de las pacientes con ectropién cervical
en comparacion con 58% de nuestras pacientes!®. El sangrado post-coital
encontrado en 10% de nuestras pacientes se ha reportado en 5-25% de las
pacientes; los finos vasos sanguineos del epitelio se desgarran con mucha facilidad
durante las relaciones sexuales, lo que provoca sangrado poscoital®®. Por lo que la
frecuencia de sangrado post-coital entre nuestras pacientes es similar a la reportada
en la literatura. Mientras que, el sangrado intermenstrual que se encontré en 10%
de nuestras pacientes también se ha reportado en pacientes con ectropion
cervical®®. Por lo tanto, las manifestaciones clinicas como sangrado post-coital e
intermenstrual encontradas en nuestras pacientes se encontraron en una frecuencia

similar a la literatura pero la leucorrea fue mas frecuente en nuestras pacientes.

En sexto lugar, encontramos que dos terceras partes de las pacientes con ectropion

tenian NIC-1, en comparacion con solo el 18% de las pacientes sin ectropion;
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ademas encontramos que el ectropién incrementé 3 veces la probabilidad para
displasia. Esta prevalencia de ectropidn es realmente elevada considerando que el
ectropion cervical ha sido considerado como una condicién benigna3. De hecho,
encontramos escasos reportes en la literatura que evaluaran la asociacion directa
entre ectropion y displasia cervical. Por ejemplo, Erazo y cols. encontraron una
frecuencia de lesion Intraepitelial escamosa de bajo grado de 51.6%, de lesion
intraepitelial escamosa de alto grado de 6.47% y carcinoma invasivo en 1.67% en
pacientes con ectropion cervical, pero dado que no incluyd a pacientes sin ectropion

no pudo calcular el Odds Ratio?*.

Finalmente, en nuestras pacientes con ectropién cervical los genotipos de alto mas
prevalentes fueron el VPH-16 y VPH-18, un hallazgo similar al reportado por Rocha
Zabaleta y cols. quienes encontraron que el VPH-16 fue 6.3 veces mas prevalente
en las pacientes con EC que en controles?®. Por su parte Monroy y cols. encontraron
gue el ectropion cervical es un factor de riesgo para infeccion por genotipos de VPH
de alto riesgo, en particular VPH-182". Por lo tanto, nuestros hallazgos y los reportes
de la literatura apoyan una relacion entre ectropién, displasia e infecciéon por
genotipos de VPH de alto riesgo. Sin embargo, es importante mencionar que las
pacientes sin ectropion cervical también tuvieron una elevada prevalencia de
genotipos de alto riesgo. Por lo que, la elevada frecuencia de genotipos de alto

riesgo, puede deberse mas a la circulacion y transmision poblacional.

Aunque este estudio tiene algunas debilidades inherentes a su tamafio de muestra,
es valioso dado que contribuye a hacer mas fuerte la evidencia sobre el hecho de
que el ectropion cervical se asocia con displasia cervical, por lo que el ectropion

cervical no debe considerarse como tal una patologia benigna.
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CONCLUSIONES

El ectropion cervical fue frecuente en mujeres en edad reproductiva con un ligero

predomio en mayores de 30 afos.

Los factores de riesgo para ectropion cervical encontrados en este estudio fueron
edad >=30 afos, multiparidad y la infeccion por VPH, aunque ni el tabaquismo ni
las infecciones vaginales de repeticion se asociaron con mayor probabilidad de

ectropion.

Dos terceras partes de las pacientes con ectropion tuvieron NIC-1 y casi 90%
presentaron infeccion por VPH, siendo los genotipos de alto riesgo mas comunes el
16 y 18. En contraste la infeccién por VPH fue menos frecuencia en pacientes sin
ectropion.

La prevalencia de NIC-1 encontrada en las pacientes con ectropidén cervical se
encuentra entre las altas reportadas en la literatura. De hecho, encontramos tres

veces mas riesgo de displasia en pacientes con ectropion cervical.
Con base en nuestros hallazgos, se recomienda la realizacion periédica de citologia

cervical y colposcopia en las pacientes con ectropién cervical para detectar de rutina
infeccién por VPH y displasia cervical.
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RECOMENDACIONES

Debe exhortarse a todas las mujeres que inician vida sexual activa, que ademas de
un método de planificacion familiar, deben utilizar preservativo, asi sea su pareja
estable, para evitar enfermedades de transmision sexual, y en particular, aquellas

derivadas por Virus del Papiloma Humano.

Concientizar a las mujeres en la realizacion oportuna de citologia cervico vaginal

anual.
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Anexo 1
Instrumento de Investigacion

Nombre de la Paciente:

Numero de Expediente: Edad:
Peso: Talla: IMC:
¢Fuma?

Antecedentes Gineco - obstétricos:

Menarca: IVSA: No. de parejas sexuales:

Gesta:

Via de resoluciéon del embarazo:

Parto: Aborto: Cesarea:

Método anticonceptivo: Si No

¢, Cual? Margue con una X
Preservativo
DIU T de Cobre
DIU Mirena
Hormonal Oral
Hormonal Inyectable
Implante subdérmico

Sintomatologia asociada.
Presencia de:
Infecciones vaginales de repeticion
Leucorrea.
Sangrado Intermenstrual
Sangrado Postcoital.

Reporte de Papanicolaou de acuerdo con la Clasificacién de Bethesda 2011
por Categorizacion General

1.- Negativa para Lesion Intraepitelial o Malignidad

2.- Anormalidades de células epiteliales.

3.- Otras categorias.

Reporte de Resultado de Colposcopia de acuerdo a la MODIFICACION a la
Norma Oficial Mexicana NOM-014-SSA2-1994, Para la prevencion,
deteccidn, diagndstico, tratamiento, control y vigilancia epidemiolégica del
cancer cérvico uterino. (2007)
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. Sin alteraciones

. Alteraciones inflamatorias inespecificas

. Lesion intraepitelial de bajo grado

. Lesion intraepitelial de alto grado

. Lesiones sugestivas de invasion

o O B~ W N| B

. Cancer invasor

7.
gueratosis, erosion, inflamacion,
atrofia, deciduosis, pdlipo)

Otros hallazgos (condilomas,

Resultado de PCR para VPH:
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Anexo 2
Carta de Consentimiento Informado

_Titulo del Protocolo de Investigacion:

“CORRELACION ENTRE ECTROPION CERVICAL Y DISPLASIAS EN
PACIENTES DE 15 - 40 ANOS EN EL SERVICIO DE CONSULTA EXTERNA
DEL HGO DEL INSTITUTO MATERNO INFANTIL DEL ESTADO DE MEXICO

EN EL PERIODO DE ENERO 2020 A JUNIO 2020”
Investigadora: Cynthia Daniela Hernandez Cruz.
Sede: Instituto Materno Infantil del Estado de México

Nombre de la Paciente:

A usted se le estd invitando a participar en este estudio de investigacion médica.
Antes de decidir si participa 0 no, debe conocer y comprender cada uno de los
siguientes apartados. Este proceso se conoce como consentimiento informado.
Siéntase con absoluta libertad de preguntar sobre cualquier aspecto que le ayude a
aclarar sus dudas al respecto.

Una vez que haya comprendido el estudio y si usted desea participar, entonces se
le pedira que firme esta forma de consentimiento, del cual se le entregara una copia
firmada y fechada.

Justificacién del Estudio: Con el presente estudio se desea analizar si algunos
cambios cervicales podrian resultar en una lesién premaligna para el desarrollo de
cancer cérvico uterino.

Objetivo del Estudio: Dar manejo oportuno a las pacientes con lesiones
premalignas del cérvix.

Procedimiento del Estudio: En caso de aceptar participar en el estudio se le
realizardn algunas preguntas sobre usted, sus habitos, antecedentes, médicos,
ademas de la realizacion de citologia exfoliativa cérvico vaginal y colposcopia. Se
tomara biopsia, Unicamente en caso de ameritarlo.

Beneficios del Estudio: Identificacion temprana y oportuna de lesiones cervicales,
asi como el tratamiento de estas.

En el proceso del estudio usted podra solicitar informacion sobre cualquier pregunta
y/o aclaracién de cualquier duda acerca de los procedimientos riesgos y beneficios.
Si requiere ampliar informacion sobre su participacion en el estudio puede
comunicarse al Comité de Etica en Investigacion.

* Si decide participar en el estudio puede retirarse en el momento que lo desee, aun
cuando el investigador responsable no se lo solicite, pudiendo manifestar o no, las
razones de su decision, la cual sera respetada en su integridad. Sin que esto cree
perjuicios para continuar su cuidado y tratamiento.
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* La informacion obtenida en este estudio, utilizada para la identificacién de cada
paciente, sera mantenida con estricta confidencialidad.

* La tiene la obligacion de proporcionarle informacion actualizada sobre los avances
del estudio.

* No recibira pago por su participacion.

* No habra ninguna consecuencia desfavorable para usted, en caso de no aceptar
la invitacion a participar en este estudio.

Si considera que no hay dudas ni preguntas acerca de su participacion, puede, si
asi lo desea, firmar la Carta de Consentimiento Informado que forma parte de este
documento.

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
Yo, he leido y comprendido la informacién anterior y mis preguntas han sido
respondidas de manera satisfactoria. He sido informado y entiendo que los datos
obtenidos en el estudio pueden ser publicados o difundidos con fines cientificos.
Convengo en participar en este estudio de investigacion.
Recibiré una copia firmada y fechada de esta forma de consentimiento.

Nombre y firma del participante.

Fecha No. Teléfono
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