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INTRODUCCTIO N

lLLa nomenclatura y clasificacidén de lesiones escamosas intraepi—
teliales del cérvix tienen una historia contraversial (1) que actual-
mente se han complicado mas debido a la introduccién de nuevas termi-—
nologfas asociadas a infecciones virales (VHP-HERPES} 2}, la ter -
minclogia cldsica separa lesiones cervicales no invasoras dentro de 2
grupos: DISPLASIA Y CACU IN SITU (CIS) ,implicando una distincian
biolégica entre estas entidades y que pueden ser reproduciblemente -
distinguidas histologicamente, en la nomenclatura citolégica usando -
este sistema , Displasia es considerada como una lesién benigna con
posible atipia epitelial, mientras CIS5 es designada como positiva
para células malignas . En 19461 en el 1ler Congreso Nacional de
Citologta Exfaliativa el comité para terminologia de les:iones del
cérvix uterino definié €IS como sdlo aquellos casos (3) que pueden
ser clasificados como CIS cuando en ausencia de i1nvasian muestran el
epitelio superficial con pérdida de la maduracién celular en todo su
espesor, @l proceso puede involucrar el revestimieto de las
gliandulas cervicales . Displasia del cérvix fue definida como
cualquier otro tipo de lesién o desdiferenciacién celular pero gue no
incluia los5 cambios vistos en el CIS. Estos se pueden caracterizar
como de alto o bajo grado, términos que son preferentemente utiliza =
dos como sospechoso y no saspechoso, términos que fueron propuestos
para describir la apariencia bhistoléegica y no para expresar su
opinién, debido al problema ean el manejo con la clasificacisn de
Displasia y CIS y la incapacidad para distinguir la reproducibilidad
entre displasia severa vy CIS, los investigadores dieron una
definicién biolégica de precursores de cancer cervical basada en el
comportamiento de estas lesiones, algunos estudias demostraron que
los cambios celulares de displasia y CIS fueron cualitativamente
similares Yy permanecieran constantes a través del espectro
histolégico. Ambas displasia y CIS pueden ser definidas como
praliferaciones monoclonales de células epiteliales escamosas anorma-—
les con un contenido de una nuclear aneuploide (B8) (9). Diferencias
cuantitativas en la extencidén de maduraciaéan y rangos variables del
ciclo telular fueron evidencia de diferentes grados de diferenciacién
pero fueron de valor limitado en el manejo clinico (1),

De estos estudios un concepto unificado de una sola enfermedad
fue desarrollado y llamade Neoplasia Cervical Intraepitelial (NIC)
{(11). NIC se define camo un espacio de cambios histolégicos que tie —
nen en comin su Etiologia, Biologia e historia natural (12). El uso
de el término diagnséstice NIC implica que hay una lesién precursora
de malignidad presente, que si no es tratada tiene un alto riesgo in-
dividualmente desconocido de desarrollar carcinoma invasor en el
futura (B) (9) (12), Como corolario se presume que cuando los cambios



histololagicos e NIC son diagnosticados y la lesién es tratada
adecuadamente , el desarrollo de CA invasor puede ser prevenido. El
uso de Sistema NIC enfatiza el grado de la lesién y provee un
racional acercamiento al manejo del paciente (1) (13) (14), basado en
una correlacién citoloegica e histolégica y determinacién colposcépica
del tamafo de la lesiaén y su distribucien (15) (16).

En afos recientes ha habido una virtual exposicién acerca de la
infecci1én por virus de papiloma humano (VHP) en regidén genital como
un germen sexualmente transmitido de una gran importancia epidemiols—
gica y como un posible virus oncogénico en la patogénesis de NIC y
Carcinoma cervicouterino invasor, desafortunadamente la identifica —
cian de VHP en condilomas cervicales como en NIC y carcinoma
invasor han caomplicado la nomenclatura y clasificacién como se
mencions en parrafos anteriores (17) (2) (18), términos sindnimos
tales como Condiloma Plano y Verruga Attpica proliferaron en 1la
literatura complicando 1los principios badsicos (18). Las 1llamadas
lesiones de transiciéen y Condiloma Atipico se agregaron a esta gran
confusian.

Tado clinico debe tener en mente que la infeccién por VHP de
cérvix 1ndependientemente de su asociacién con Carcinoma Invasar re —
presenta una enfermedad sexualmente transmitida de proporciones epi—
démicas que puede ser controlada con tratamientos efectivas de
1ndividuos infectados y sus parejas sexuales, en suma hay un concenso
que el incremento =n el uso del término diagnéstico de Condiloma y
Coilocitosis pueden llevar a un tratamiento inadecuado con una
recrudecente elevacion del cancer cervical en el futuro.

Durante los Ultimos 40 afos ha disminuido la incidencia del
carcinoma cervicouterino , y la mortalidad ha aminorado 71X . La ra —
Zén principal ha sido el emplen de técnicas como la Citologia
Cervicovaginal y las exploraciones ginecolégicas regulares. Sin
embargo a pesar de los resultados probados, muchas mujeres no acuden
a los programas regulares de deteccidén primaria de cancer , se sabe,
y particularmente en grupos socigeconémicos bajos, que aan cuando el
estudio sea gratuito , practicamente 50% de las que debieron hacerlo
no se someten a el!. En un estudic de mujeres con camncer invasor, se
advirtis que &1% nunca se habfan sometido a un frotis de
papanicolaou,



OBYETIVDO GENERAL.

Conocer la epidemiologia de la neaplasia intraspitelial cervical
en el HB3I No 36 CMN MAC del I.M.S.S.

OBJETIVO PARTICULAR.

Relizar un estudio con la finalidad de observar la concordancia
que existe entre el diagnéstico clinico y el diagnéstico
histopatolégico en las pacientes a gquienes se las diagnostics NIC asi
como demostrar la frecuencia en la asociaciaon de NIC con infeccién
por VHP y cton atro tipo de gérmenes.

HIPQGTESTI S.

1.~ De nulidad:

~No existe asociacion de NIC con infeccisn da VPH.
-No existe correlacion citolégica e histopatolsgica de NIC.

Il.~- Afirmativas:

-Es freccuente la asaciacién de NIC con infeccion por VPH.
—Es frecuente la correlacién citolagica e histopatolégica de NIC.



GENERALIDADES.

EPIDEMIODLOGIA A ETIOLOGIA.

NIC y condiloma cervical son enfermedades de mujeres jévenes con
un amplio espectro de factores de riesgo de una enfermedad
sexualmente transmitida. Mas del &5S% de pacientes con verrugas
genitales estan en una edad que varia de 15-29 afios, y el grupoc de
riesgo mas alto es de los 20-24 afps, tanto en hombres como en
mujeres €19) (20). La incidencia de infeccién por VHP del tracto
genital como manifestacién clinica se ha incrementade hasta seis
veces en las Gltimas dos decatdas vy en 1983 el centro de control de
enfermedades en Atlanta estimé una incidencia inicial de dos millones
de personas (19) la prevalencia de infeccién por VHP continua
incrementéndase, de tal manera que entre 60-85% de socios sexuales de
individuas infectados con VHP desarrollan condilomas genitales (&),
elperiodo de incubacién varia entre dos y tres meses (21) . La inci -
dencia citolagica de infeccién por VHP cervical es detectada hasta en
un 3% de mujeres sobre los 30 afios de edad. (19) (22). Sin embargo,
DNA de VHP fue recientemente encontrado basta en un 10% de Frotis
Citologicamente normales, (23) (24) implicando una enorme fuente
para la propagacién de la enfermedad.

FACTORES EPIDEMIOLOGICOS DE RIESGO PARA NIC.
ACTIVIDAD SEXUAL.
Variables Independientess

=Actividad sexual temprana (Especialmente en menores de 16 afos)
-Maltiples compaferos sexuales.

—Pareja sexual masculina de alto riesgo.

—Tabaquismo.

Variables Dependientes:

—Embarazos miltiples.

~Primar embarazo en edad temprana.
—Primer matrimonio en edad temprana.
—Historia natural inestable.

-Bajo nivel socioeconémico.



ENFERMEDADES SEXUALMENTE TRANSMITIDAS.
INDEPENDIENTES DE LA ACTIVIDAD SEXUAL =
~Papiloma virus humano.

DEPENDIENTES DE LA ACTIVIDAD SEXUAL:

-Herpes simple virus
-Chlamydia
-Gonorrea

-S1filis
-Tricomonas

INMUNOSUPRES ION

Aungue ha habido significativamente disminucién en la incidencia
y la mortalidad de Carcinoma invasor del cérvix, ambos el Cartinoma y
sus precursores permanecen coma un problema mayor de salud (25).

El compartamiento de NIC como una enfermedad transmitida
sexualmente es fuertemente sostenido por la caracterizacian epidemio
légica del varén de alto riesgo. Estos estudios documentan la
relevancia de la historia del socio sexual masculino en determinantaes
para gque una mujer desarrolle NIC y Carcinoma Cervical y sostiene la
idea de Neoplasia Transmisible.

CARACTERIZACION EPIDEMIOLOGICA DEL COMPARERD SEXUAL MASCULINO DE ALTO
RIESGOD.

-Historia de Carcinoma Genital (Especialmente Carcinioma Peneano)
~Histaria de Enfermedad Sexualmente Transmitida (Especialemte
Condiloma Peneano o Uretral)

~-Historta de NIC o Carcinama cervical es su primera esposa

-Bajo Nivel Socioecondmico

~Maltiples compaferas sexuales

ASPECTOS VIROLOGICOS BASICOS DE LOS VIRUS DEL PAPILOMA HUMAND.

TAXONDMIA.

Las virus del Papiloma son virus DNA de doble filamento. Debido
a similitudes superficiales en el aspecto que se observa al microsce-
pio electrénico y propiedades biolagicas, se clasificaron originalmen
te en la familia de virus de Polioma, denominado a este grupo
Papovavirus.



Sin embargo los virus del papiloma (Genero A) tienen un
cromosoma mas grande (7900 en contraposicién de 5200 pares de bases),
una capside mis grande de virién (55 mm en contraposicién con 44mm) y
una organizacién genémica por completo diferente. En consecuencia, es
mejor considerar a los papovavirus como familia distinta y singular.
Los virus del papiloma humano son el grupo mas grande; se conocen &6
tipos.

Cuarenta tipos distintos de VPH han sido caracterizados y su
expresian clinica y morfolégica forman grupos caracteristicos (2&)
{27y (2B), de tal manera que tipos especificos de VPH han sidn
asociados con enfermedades clinicamente benignas mientras que otras
han sido relacionadas a neoplasias malignas (29) (30) (31).

La patogénesis del condiloma cervical y neoplasia es
multifactorial . La expresisén viral completa lleva a una infeccién
productiva de células escamosas cervicales y se caracteriza por
proliferacisn (efecto del gen viral temprano), maduracién,
replicacisdn viral (efecto del gen viral tardio) y la formacién de
condilomas ordinarios. VHP & y 11 son encontrados en muchos
condilomas ordinarios. La expresién viral incompleta lleva a la
-proliferacian celular, inmaduracién {los genes tardfos no
funcicnales) en los cuales la integracien wviral dentro de los
cromosomas de la célula huesped son adheridos. Las clonas de las célu
las son producidas en el ONA viral donde pueden ser amplificadas (el
efecto promocionado del vph) y son transformadas a enfermedades
neoplasicas intraepiteliales e invasivas, por iniciador carciogenéti-
co VWPH 16 y 18 son encontrados en la mayoria de negplasias
cervicales. Regresién. persistencia y progresién a necplasia es pro—
bablemente influenciada por la inmunocompetencia del huesped.

La correlacién entre infeccien por VHP y NIC fueron ampliamente
descritos desde 1977 por Meisels y Cols. (19) Mencionando las
caracter{sticas patolégicas del candiloma cervical, de tal manera que
80% de las lesiones previamente clasificadas como NIC (Displasia
leve), (3IT) actualmente son consideradas como condilomas ordinarios o
clinicamente como condiloma plano.

La evidencia clinice patolégica y epidemiolagica para una
asociacién entre condiloma y NIC esta bien fundamentada. Estas
caracteristicas coexistentes son vistas en 23 a 50 % de lesiones de
alto grado (NIC III).



Un reservorio insospechado de infeccisn por VPH en hombres ha
sido detectado. La alta incidencia de infeccidn por VPH no fue
previamente aceptada debido a que las lesianes son pequenas, planas,
o lesiones papulares del pene caerca de la uretra distal y que san
visibles en muchas ocasiones sobre magnificacién colposcepica de tal
manera gue hasta en un 6&60-BO%4 de hombres parejas de mujeres con
neoplasias del tracto genital femenino se pueden identificar.

Los métodos anticonceptivas de barrera, particularmente condones
y diafragmas, al parecer, decrecen el riesgo de neoplasia cervical,
se ha reportado que las usuarias de anticonceptivos orales tienen un
aumento en la incidencia de NIC y Carcinama Cervical, Las
carrelaciones entre la exposicién prenatal al dietilestilbestrol y la
neoplasia cervicovaginal intraepitelial han sido contradictorias.

Los estudios epidemiolégicaos han sugerido que el tabaguismo
puede estar asaociado, independientemente de la actividad sexual, con
un mayor riesgo de NIC y que el riesgo puede ser dapendientemente de
la duracién y dosis en mujeres que fuman mas de med:a cajetilla de
cigarros al dia. E€s posibley aunque no se ha demostrado , que las
carcinégenaos del tabaco pueden actuar junto con los promotores del
carcinoma cervical, como ciertos VHP, conduciendo desarrollo de
neoplasia cervictal, por lo que respecta a la dieta se ba documentado
y especulado que las deficiencias de vitaminas A y € ENM MUJERES CON
NICinteractdan en el epitelio metaplasico de la zona de
transformacion.lLa deficiencia de folato se ha implicado en la génesis
de las anomalfas citolégicas cervicales y es una causa documentada de
citomegalia en los epitelios escamosos y columnares.

Nuestro entendimiento de la carcinogénesis se basa actualmente
en la interaccién de iniciadores y promotaores. El sistema i1nmune del
hospedero desempenra un papel importante en este proceso
multifaciorial. La infeccién por VPH se incrementa en frecuencia en
individuos inmunosuprimides, la progresién del condiloma a la
necplasia intraepitelial y carcinoma invasivo ocurre con mayor
frecuencia en el paciente inmunosuprimido. La neoplasia vulvovaginal,
NIC y carcinoma cervical son m&s comunes en pacientes bajo terapia
inmunosupresora, se ha propuesto que los efectos citostatico y
citotéxico de los agentes terapeaticos, como la azatioprirna,
corticosteroides y agentes alquilantes, potencian los efectos de la
regulacién inmune ya comprometida.



CARECTERISTICAS CLINICAS E
HI=STORIA NATURAL
Cond:loma Cervical.

Hasta e! 90% de los condilomas cervicales ocurren en la forma
plana, requiriendo aplicacién de acido acético y colposcopta para
delimitarlos. Estos condilomas planos son poco prominentes bien
circunscritos, en forma de placas irregulares con una superficie
granular ondulada o acuminada. Después de aplicar ac. acético al 5%
en Su superticie, toman apariencia blanquecina, a uvun grado que
depende del grosor de la superficie hipergueratésica asociada. Estos
condi lomas son comunmente multifocales y pueden afectar el epitelio
escamoso maduro de la porcién cervical externa as{ como el epitelio
escamoso inmaduro de la zona de transformacidn, incluyendo el
epitelio escamoso metaplasico que reemplaza las glandulas
endocervicales, puede ocurrir extensisén hacia el canal endocervical.
La infeccidén difusa del epitelio del tracto anogenital inferior por
VHP puede producir enfermedad multicéntrica cuando se identifican
condi lomas floridos de la vulva, las lesiones vaginales internas o
cervicales son detectables en mas del! 70% de las pacientes, los
condi lomas acuminados, con su patrén de desarrcollo exofitico y
papilar, son caracteristicas del epitelio cornificado del perineo y
wiilva y son raras en el epitelio escamoso no queratinizado de 1la
vagina y cérvix.

La historia natural del condiloma cervical conteniendo VHP & y
12 implica regresién espaontanea, buena respuesta a la terapia
conservadora, recurrencia impredecible y frecuente persistencia si no
=e trata. La regresién de las lesiones o la cura aparente después de
la biopsia acurre en el 20-465% de las pacientes, mientras que hay
persistencia en el 35-80%

ElI VHP DNA detectable en el frotis cervical de mujeres
citolsdgicamente libres de enfermedad puede presagiar el desarrollo
subsecuente de lesiones cervicales e indica latencia en el cervix
col pascapicamente noermal. La progresisn de condiloma cervical a NIC y
carcinoma microinvasivo se ha observado en un 10% de pacientes en un
pertodo de seguimiento de dos a tres afos.

La historia natural de los condilomas genhitales puede ser
modificada por factores del hospedero, notablemente la
inmunosupresién y los niveles de hormonas esteroides. La recurrencia
der] rondiloma al inicio y en el segundo trimestre del embarazo se



reporta cominmente, con las lesiones incrementando su tamalo y
multifocalidad hasta el término. Después del nacimiento, la regresisén
espontanea de 1los condilomas es 1la reglaj existe un concenso
creciente acerca de la infecciém genital por VHP durante el embarazo,
debido a la posibilidad de transmisién vertical de la infecctén al
feto y neonata (20).

NEOPLASIA CERVICAL INTRAEPITELIAL -

Se ha demostrado que la NIC ocurre en el labio cervical anterior
con una frecuencia de dos veces mayor que la del labio posterior y se
observa raramente en los angulos cervitcales laterales. La
distribucian de la NIC es similar a la del epitelio endocervical
evertido y la zona de transformacison durante el pertodoc post-parto.

La NIC puede expanderse haorizontalmente y afectar por completo la
zona de transformacién, pero se detiene abruptamente en la unién con
el epitelio nativo de la porciaon externa. En consecuencia el area de
la zona de transformacién, predetermina la distribucién y extensian
de la NIC sobre la porcién expuesta del cérvix. Algunos creen que la
NIC se disemina por transformacién celular normal a neoplasica en una
direccién vertical. Otros han sugerido que se disemina horizon
talmente, a 1lo largo de la memhrana basal por elevacisn de las
células adyacentes escamosas normales y las células columnares
endocervicales. La expansién mecanica de la NIC no se confina al
endocérvix, ya que puede extenderse a lo largoe del canal endocervical
afectando raramente la cavidad endometrial.

Hay variacién de opiniones sobre el origen multicelular o
unicelular, quienes proponen la teorf{a multicelular sugieren que la
NIC se origina en un campo o campos predeterminados en el epitelio de
la z2ona de transformacion conteniendo una poblacian celular
anormal .Esta lesion primaria, originada de epitelioco metaplasico o
células subcilindricas del endocérvix, progresa eventualemte en modo
vertical transformando el epitelio normal adyacente en epitelio
neoplasico o mediante coalescencia de maltiples campos neoplisicos
predeterminados, produciendo una lesién mayor, La teoria unicelular
propone que la NIC se origina en una sdéla célula o en su mayoria en
un grupo extremadamente circusncrito de células.

El ceguimiento colposcépico de las pacientes con pequeras
lesiones de NIC ha demostrado que las lesiones se expanden
centrifugamente por desplazamiento mecanico y eventualmente
reemplazando el epitelio benigno escamoso o endacervical adyacente.
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Actualmente no hay opinién unanime sobre el origen celular de la
NIC. Las observaciones colposcépicas, colpomieroscéepicas e
histolégicas han mostrado que virtualmente todas las NIC inician en
la unién escamocolumpar de la zona de transformacién, con un borde de
la lesian delimitando el epitelio columnar endocervical, a partir de
estas observaciones se ha propuesto que la mayoria de las NIC se
originan en las células basales del epitelio de la zona de
transformacién , el cual esta formado por la coalescencia de epitelio
metaplasico escamoso con epitelio escamoso nativo.

La historia natural de la NIC se ha estudiado extensamente. Los
estudios en gran escala con seguimiento usando citologfa y colpo
microscapfa, sin biopsia que altere el curgo natural de la enfermedad
son los mas dtiles. La ausencia de progresion en algunas mujeres y la
regresion espontdnea en otras puede ahora justificar la reclasifica —
cién de al menos alguna re estas lesiones como condilomas planosjg
las examinaciones al seguimiento mostraron que la tasa de progresién
se increments y el tiempo transcurrido llegé a acortarse al incremen-—
tarse la severidad de NIC, en consecuencia, la probabilidad de que
wna NIC no tratada, de bajo grado, progrese a NIC III depende
directamente del grado de la lesian.

Los datos prospectivos del seqguimiento concuerdan con las
investigaciones epidemioldgicas de pacientes con NIC I_II y NIC
IIT.ta prevalencia de NIC I_Il decrece proporcionalmente con la edad
nuervas lesiones se originan en la forma de NIC I en vez de NIC III
determinande por calculos en la tasa de incidencia , y existe una
incidencia anual 1000-2000 veces mayor de NIC III en mujeres con
hallazgos citolégicos normales.

Debe enfatizarse que estas observaciones se aplican ssla a un
conglomerado (un gran grupo de mujeres), y no proveen de medios
objetivos para predecir el potencial de regresién o persistencia de
la NIC o su progreso a una faorma mas severa de NIC o a la invasién en
una paciente individual, ya que e&s posible predecir cuales pacientes
progresaran hacia la invasién con un NIC dada a wun tiempo
determinado, una lesiédn de NIC, una vez detectada independientemente
de el grado de severidad morfolégica, debe ser tratada inmediatamente
para prevenir el desarrallo de carcinoma invasivo (34).



DIAGNOSTTICAO.
CARACTERISTICAS PATOLOGICAS
CONDILDMA.

Los efectos citopaticos ma&s caracteristicos de la infeccisén por
VPH son la vacuolizacién citoplasmitica perinuclear o koilocitosis,
la presencia de células epiteliales escamosas superficiales o
intermedias con anisocitosis y picnosis nuclear o hipercromaticidad.
Citolségicamente, los koilocitos son células intermadias Q
superficiales alargadas con un berde citoplasmatico irregular, una
zona distintiva perinuclear de aclaramiento citoplasmiaticao, y una
zona periférica de citoplasma denso. Los cambios naucleares de los
kogilocitos son variables, pero en su mayoria son degenerativos en

naturaleza . Estan caracterizados por picnosis, marginacisn
cromatinica y fragmentacién. El alargamiento nuclear, ndcleos
gigantes y binucleacién o multinucleacién son comunes en las

lesiones koilocicéticas y pueden producir un  incremento en la
perDrclan nacleo citoplasma que no puede ser distingu:ida rapidamente

NIC 1. Aunque la coilocitosis es un efecto citopatico
relativamente especifico del VPH, esto puede ocurrir como una
reflexién de degeneracién vacuolar relacionada can atrofia (en
mujeres postmenopdusicas) o en infecciones no relacianadas con VPH,
como la tricomoniasis, G. Vaginalis y Candidiasis. En consecuencia,
la koilocitosis, debe ser considerada coma un marcador de la
infeccién por VPH sole cuando se presenta junto con anaomalfas de
arquitectura y epitelio asociadas con VPH.

La queratinizacién es una caracteristica prominente, aungue no
especi{fica, de la infecgién por VPH. Esto se manifiesta por
cantidades variables de disgueratosis (queratinizacién celular
individual) e hiperqueratosis y paraqueratosis de superficie.lLa
hipergranulosis puede estar o no presente y puede estar marcada.

lLos estudios ultraestructurales de las células koilacitéticas
del condiloma cervical han confirmado la presencia de viriones VPH
intranucleares.lLas particulas virales pueden ser detectadas en el 20—
&60% de los condilomas planos cervicales.las viriones se disponan
tipicamente en arreglos cristalinos, algunas veces en asoCiacién con
filamentos y distribuidos totalmente o en parte del nucleoplasma.

El agrupamiento cromati{nico y la reduccién del tamafo nuclear
caracteristicas de la cariopicnosis son frecuentemente demostrables y
son consistentes con dafo celular airreversible e infeccién wviral
productiva. Son comunes también la irregularidad nuclear, el
crecimiento, binucleacién y polilebulacién. La zona clara perinuclear
es pabre en organelos ctelulares, conteniendo solo ribosomas aislados
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v particulas esparcidas de glucageno.

NEOPLASIA CERVICAL INTRAEPITELTAL.

En c¢optraste con los condilomas , en la NIC, se pierde 1la
polaridad basal, acompafandose por un patrén de desarrallo basal
imbricade y saturado y desorientacién celular generalizada. Las
anormalidades citolégicas caractertsticas de 1a NIC incluyen
hipercromaticidad, distribucién anormal de cromatina, pleomorfismo
nuclear y un iocremento en la proporcisn nacleo citoglasma. Los
bordes nucleares son irregulares y la cramatina es gruesa, granular o
filamentosa dentro de la masa nuclear.los patrones cromatinicos
anormales son los factores mas importantes de la ddentificacién
histoldgica de la NIC y sirven para distinguirla de lesiones gue
imitan neoplasia intraepitelial, la frecuencia incrementada de
actividad mitética a todos los aniveles epiteliales y la presencia de
mitosis morfoldgicamente anormales son tipicos de la NIE y son
importantes criterios de diagnéstico, se encuentran alteraciones
nucleares consistentes con neoplasia en todas los niveles del
epitelio independientemente del grado de maduracidn citopldsmica.

NIC I_11 y T1XI pueden demostrar kollecitasis, cuyo gradoe es
propotrcisnal al grado o anGmero de neoplasias en las cuales el VPH se
puede replicar y producir cambios citopaticos visibles, sin embargo,
ia presencia de koilecitosis no debe sar considerada como diagnéstico
de candiloma cuando se asocia con cambios nucleares de neoplasia, en
su lugar, deben usarse términos disgnésticos, como NIC I-II o III,
notando la presencia de kojlocitosis, el espectro de alteraciones
epiteliales que comprende la NIC pusde ser clasificado sewi
cuantitativamente &n tres categorfas:

=NIC .~ Células basalaides neopl&sicas ocupando el tercio inferior
de el epitelia.

-N1z 1t.-— Eélulaé basaloides acupando del tercioc inferiar hasta dos
tercios del epitelio.

~NIC IT1.-Células basaloides acupande de dos tercios hasta g1 graosor
completo del epitelio.

Las alteraciones ul traastructurales de la NIC, las
caracteristicas mas qotables es la ausepcia de microsurcos de
supurficie y la presencia de abundantes microvellosidades.
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Las lesiones de la NIC IIl son clasificados por algunos
investigadores en tres grandes subtipos citolégicos: pequefas células
anaplasicas, queratinizacién de células grandes y no queratinizacién
de ceélulas grandes. La variedad de células pequedas se encuentra
usualmente dentro del orificio externo o en el canal endocervical se
compone de células malignhnas pegqueRas e indeferenciadas de tipo basal.
La lesién de queratinizacién de células grandes se origina sobre la
porcién expuesta del cérvix y muestra puentes intercelulares
prominentes, macronucleolos y extensa queratinizacién de superficie.
Las lesiones de la no queratizacién de ceélulas grandes son con
mucho, las mas frecuentes de todos los carcinamas intraepiteliales
del cérvix y son encontradas dentro de la zona de transformacién a
nivel cervical. El epitelio esta compuesto de células indeferenciadas
del tamafio de células parabasales normales. Puede encontrarse
queratinizacién celular individual.

La malla capilar plana, la cual se encuetra debajo del epitelio
cervical normal lleqga a la tortuosidad y se comprime verticalmente
por el epitelio neoplasico, con extensién hacia la supertficie,
produciends un patran colpascapico de punteado, la proliferacisn
adicional e interconexién de masas proliferantes de tejido neoplasico
causa compresién de la malla vascular hacia estructuras en faorma de
cesto que rodean el epitelio neopldsico, produciendo un mosaico
colposcépico, debido a la severa compresién, algunaos de los capilares
eventualemte desaparecen ocasionando un incremento en la distancia
intercapilar, en el carcinoma invasivo y por debajo de la superficie
del epitelio neoplasico; esto se conoce como malla capilar
horizantal.

DIAGNOSTICO CITOLOGICO.

La técnica de muestreo precisa combina el uso de un aspirador
para tomar un especimen desde el orificio externo y una espatula para
abtener una muestra de la porcién expuesta del cérvix, debe
enfatizarse el empleo de una pera grande de goma para provocar una
succién adecuada, con una gpipeta de punta estrecha, la punta del
aspirador se coloca en el orificio externo, se aspira el cantenido
del canal y el material obtenido se coloca en una laminilla aplicando
la punta de la pipeta en un angulo de 45 grados y presionando la pera
de goma hasta la recuperacién completa de la muestra. En caso de
estenosis cervical severa o desecacién del orificio externo del
cervix, puede usarse un aplicador de algodén humedecido en solucién
salina.Después de la aspiracisn, sigue un raspado circunferencial de
la porcién expuesta del cérvix con una espatula.
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El especimen obtenido se mezcla cuidadosamente con la muestra
deaspiracién, extendiendo en la misma laminilla fijando
inmediatamente.Esta combinacidén de muestreo hace que se alcahce uha
exactitud diagnéstica del 98%. Usando por separado las técnicas de
aspirado y raspado, la exactitud disminuye a 3% y 85%
respectivamente.(3I5). .

COLPOSCOPIA.

€l colposcopio no es un instrumento de diagnéstico y debe
suplementarse con citologia y biopsia para lograr resultados
reproducibles. Este método de diagnéstico consume tiempo y es cara,
requiriendo personal con experiencia. Sin embargo, al combinarse con
la citologia, evaluando un frotis anormal, su eficacia diagneéstica
puede alcanzar el 100%. El colposcopio provee de una imagen ampliada
del cérvix, tridimensional de las superficies tisulares de l!a vulva,
vagina e incluso cérvix.

La aplicacién de solucién de A&cido acético al 4-5% en las
superficies a examinar remueve moco y células deshidratadas. En areas
ron queratinizacidn anormal, hiperplasia epitelial o hiperdensidad
nuclear, la murosa desecada pierde su transparencia y aparece
blanquecina . Esta aplicacian de Aacida acetico, a test de
Hinselman,es esencijal para el procedimiento. la examinacian
colposespica del cérviw se limita a la parcién del tercia externo del
canal endocervical y es inadecuada para la evaluacién de las
neoplasias endocervicales. El patran de reconacimiento en el
diagnéstico colpéscopico se basa en la evaluacien del contorno de la
suparficie, el tono del color (grado de opacidad) y claridad de la
demarcacién de las lesiones. La visualizacien del sistema capilar
subepitelial permite la evaluacién adicional de los patranes
vasculares y la distancia intercapilar. Debido a la alta resolucién
del cnlposcopio, la distribucisén y grado de las lesiones cervicales
puede determinarse con presicien y las Areas anormales pueden ser
salaccionadas para biopsia directa.

TEST DE TINCION.

Al aplicar una solucién acuosa débil de yodo, la membrana mucosa
e tike de café caoba profundo (Areas positivas a yodo o a
ascurecimiento de shiller), lo cual es causado por la presencia de
glucégeno 1ntracelular.las areas de epitelio escamoso de aparicién
clinicamente anormal que no se tifen (resultado negativo) pueden
estar compuestas de epitelio neoplisico, desprovisto de glucégeno.



Este test se usa ampliamente para ayudar a deliaear areas
sospechosas para biopsia. El inconveniente radica en gue no todas
las Areas del cérvix gue no se tifen representan focos de neoplasia,
ya que el epitelia columnar, las regiones inflamatorias y las
regiones metaplasicas no se tifen y un gierto nimero de neoplasias
cervicales siquen siendo positivas a yado.En vista de la tasa
relativamente alta de falsas negativas, el test de shiller debe
usarse en combinacidn con gran experiencia clinica en la delimitacidn
de la zona de transformacian, ya que los limites de la NIC estaran
dentro de las limites de esta zona.

BIOPSIA EN SACABOCATOS.

Las Aareas con la anormalidad colpascépica mas pranunciada son
delineadas y muestreadas representativamente mediante biopsia en
sacabocados, usandoc un pequefo instrumesnto, como lo es la pinza de
biapsia en sacahocados de mandibula cuadrada kevorkian.

CURETAJE ENDOCERVICAL.

El curetaje endacervical (ECCY se realiza para evaluar la
distribucién y morfologfa de la lesién dentro del canal endocervical
y para excluir la presencia de carcinoma invasivo, contribuye
grandemente a la exactitud diagnéstica de la evaluacién colposcépica,
particualrmente en las pacientes en las cuales ninguna lesidn
exocervical puede visualizarse o en las cuales la unién
estamocoluanar  radica en el canal endocervical, el ECC debe
realizarse en tadas las pacientes antes del manejo como externas.
Ayuda también al sequimiento pasttratamiento para evaluar 1la
presencia de persistencia o enfermedad recurrente, @l especimen
consiste en fragmentps de tejido endocervical, sangre, mucus y cuando
es positiva, tiras de epitelio neoplisico.

Si la paciente cursa caon NIC 1,11 © 111 o epitelio condilomatoso
en el especimen de ECC, debe realizarse una conizacién diagnaostice
para excluir enfermedad invasiva asociada. Si el canc contiene
lesiones noc invasivas, debe considerarse también como terapedtico,
cansecuentemente, ®1 términa wmas apropiado que indique al clinice
proceder con conizacisn diagnéstica es tiras de epitelio escamoso
neopldsico o condilomatoso, cuanda un ECC coantiene solo pocow
fragmentos de epitelio neoplasico, es preferible reexaminar a el
paciente mediante colposcopfa en vez de procedar directamente con la
conizacian (36).
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL.

La hiperplasia epitelial inespecifica, la cervicitis y la atipia
reparativa pueden producir lesiones que imitan condi lomas.
Frecuentemente contienen vacuolizacian citaplésmica degenerativa que
puede confundirse con koilocitosis. Puede hacerse la diferenciacién
de condiloma notando la ausencia de irregularidades citoesqueléticas,
la anisacitosis generalizada 1la picnosis nuclear y las anomalias
epiteliales y en la arquitectura, que comprenden la constelacién de
hallazgos asociadas con la infeccién por VHP. Las lesiones escamosas
imaduras del cérvix, incluyendo la metaplasia escamosa con o sin
koilocitosis o atrofia, deben diferenciarse de la NIC III, aunque
estas lesiones no tienen el proceso normal de maduracién , estdn
desprovistas de las anormalidades cromatiniconucleares, las mitosis
anormales el pleomorfismo citopuclear vy la degorganizacién
epitelial observadas en el neoplasia intraepitelial. .
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TRATAMIENTO.

A)Pacjentes con hallazgos colposcépicos normales.— En este grupo, la

unién escamocolumnar es completamente visible y no hay evidencia
colposcépica de lesiones cervicales, vaginales o vulvares. Cuando no
hay evidencia de enfermedad en frotis repetidos, colposcopfa y ECC,
la paciente dehe seguirse con citologias cada 3-4 meses por un afo
y, si los frotis siquen siendo negativos, con periodicidad anual.Debe
hacergse una revisién del frotis anormal original para determinar la
naturaleza de la anormalidad referida. Las pacientes con atipia
reactiva pueden beneficiarse can un manejo para carvicitis
infecciosa, incluyendo cultivos endocervicales.

b)Pacientes con hallazgos colpoascépicaos anormales.- 5i no hay
evidencia citolégica, colposcépica o histoldégica de invastén y la
lesién esta confinada al exocérvix con wun ECC negativo, la paciente
puede manejarse efectivamente con una terapia ablativa local sobre
una base de paciente externa. Esto puede incluir electrofulguraciosn,
criocirugfa o terapia con laser de bioxido de carbono .lLos pacientes
son seguidas con citologfas trianuales en el primer afo para
descartar enfermedad persistente, a anulamente para detectar
recurrencia, las complicaciones y c¢ostos de la criocirugfa son
menores comparados con la conizacién. La criocirugta se prefiere a la
electrocauterizacién debido a que s menos dolarosa y no interfiere
con la fertilidad.

La terapia con laser de C0O2 es la modalidad mds nueva de
tratamiento para las neoplasias no invasivas del cérvix, vagina y
vulva, el haz de laser puede apuntarse a una regién pegueda
produciendo en este lugar una densidad de muy alta energfa, la cual
es absorbida por el agua intra y extracelular en los tejidos,
elevandose la temperatura por arriba de los 100 grados centigrados
causanda explosién y evaporacién de las células, por lo que se
praduce considerablemente menos necrosis gque con la criocirugfa,
permitiendo una cicatrizacién mas rapida sin cicatriz y aenos
descarga vaginal como la asociada a la criocirugia.

Si la paciente tiene evidencia colposcépica de una lesi1én
exocervical que se extiende hacia el canal endocervical y el limite
de la lesién no puede ser visualizada con el! colposcopio, debe
siempre realizarse una conizacién diagnéstica. Si el especimen Jde
conizacién revela enfermedad no invasiva, la paciente puede ser
seguida citolégicamente cada 3-4 meses el primer afo y posteriormente
anualmente, mientras persista la negatividad.



c)Facientes con colpascopia insatisfactoria.— Aqui{ se indica una
conizacién diagnéstica, el cono si contiene NIC, las pacientes pueden
seguirse con frotis repetidos de papanicolaou, colposcaopia y ECC. En
pacientes con un diagnéstica histoldgico de carcinoma invasivo, el
tratamiento dependerd de la fase de la enfermedad, incluyendo
histerectomia, cirugfa radical, radioterapia y gquimioterapia.

CONIZACION CERVICAL.

En ausencia de evidencia de carcinoma invasivo, la eleccién de
la conizacién debe ser cuidadosamente considerada en base a la
distribucién y tamafio de la lesisn, sin ser una reaccién ante un
diagnéstico de NIC III o carcinoma in situ, no obstante, 1la
fhisterectomfa es el tratamiento de eleccisén cuando la paciente con
NIC tiene asociado un proceso patolégico endometrial, se encuentra en
alto riesga de enfermedad inflamatoria pélvica y no desea mas
embarazos © la NIC se extiende al endometrio.

El sequimiento post conizacien con citologia y ECC sirve como
medim confiable para identificar neoplasia recurrente o residual y
reduce la necesidad de histerectomia inmediata, 1las tasas de
recurrencia en paciente tratadas con conizacién cervical varian de 5—
T%. (37,

MANEJO DEL CONDILOMA CERVICAL. N
€l enfoyue racional es dable:

t.~Preavenir 'la diseminacian de una enfermedad infecciosa con alta
transmisibilidad sexual.

2.~ Disminuir el riesgo (presumiblemente bajo) de progresién a NIC vy
cancer invasivo,

Las protocolas de manejo para el condiloma cervical son
similares a los de la NIC. Las tasas de cura con laser o criocirugta
son comparables a las de la NIC. Esto se realiza con el tratamiento
simultanec de las lesiones peneanas en €1 compafiero masculino de
manera simultanea.El uso del método de barrera puede ser efectivo
para prevenair la reinfeccién. En mujeres con condilomatasis
endocervi1cal, esta indicada la conizacién cervical, como en la NIC,
para descartar carcinoma ipvasivo asociado.
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MATERIAL Y METODDS.

Se estudiaron 50 casos consultados en la clinica de displasias
del HGR Na. 3& can MAGC.

Se excluyeron pacientes con resultados de PAP clase 1 o 11 ¥y
también las que recibieron tratamiento previo fuera de la unidad.

El andlisis también considers otros datos como &dad, HMenarca
IvSA, Paridad, uso de anticonceptivos incluyendo hormonales o DIU vy
exudado cervicovaginal positive a agentes infecciosos.
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RESULTADOS.
La pablacisén total estudiada fueron 50 casos enviados de su UMF

con diagnéstico de displasia, en quienes fueron hallados los
siguientes resultados:

Los casos se clasificaron por grupo de edad, ineio de menarca—

VSA:

GRUPO DE EDAD NO. DE CASDS PORCENTAJE
21-30 a4 8%
31-40 18 JIL%
41-50 20 40%
51-50 & 12%
&i-70 2 a%

TAOTALES 50 100%
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INICIO DE MENARCA
Menos de 11 aRos
11-15 aios

Mayar de 15 afos

TOTALES

22

NO. DE CASOS PORCENTAJE
1 2%
48 6%
1 2%
50 100%
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IvsAa ’ NO. DE CASOS PORCENTAJE

15-20 AROS 42 B&%

Mas de 20 afos 8 14%
S0 100X

TOTALES
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INICIO DE VIDA SEXUAL ACTIVA




También se tomo en cuenta la paridad, No. de parejas sexuales y
métodos anticonceptivos utilizados por las pacientes estudiadas.

PARIDAD NO. DE CAS0S PORCENTAJE
Menos de I hijos ] 10%
3-6& hijas 34 63%

1t 27%

Mas de 6 hijos

TOTALES 50 100%
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No. DE PAREJAS SEXUALES
1
2
3
Mas de 3
TOTALES

28

NO.,

DE CASOS
42
&
1
1
S0

PORCENTAJE
asx
o12%
2%
2%

100%
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NUMERO DE PAREJAS SEXUALES

12
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Ningdn método
Harmonales
DIy

aTB

TOTALES

30

NO. DE CASDS PORCENTAJE
& 12%
30 &0%
10%
4 18%
ile 100%
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PROGRAMA DE PLANEACION FAMILIAR

n.&

57

o
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L0S GERMENES REPORTADOS EN EL ECV FUERON LOS SIGUIENTES:

ECV

CANDIDA
TRICHOMONA
GARDNERELLA
CHLMYDIA
E.COLX
PROTEUS
KLEBSIELLA

TOTALES

ND.

DE CASOS
2
4

19

PORCENTAJE
4%
8x
&%

a%
8%
2%
&%

38%
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TAMBIEN SE REPORTARON GERMENES ASOCIADOS:

ECV NO. DE CASOS PORCENTAJE
PROTEUS-CANDIDA 2 4%
PROTEUS-TRICHOMONA 2 a%
PROTEUS~KLEBSIELLA 1 " 2%
CANDIDA-TRICHDMONA 1 2%
CANDIDA-GARDNERELLA 2 a%
CANDIDA-E. COL1 2 ax%
CHLMYDIA-KLEBSIELLA 1 2x

TOTALES 11 22%



GERMENES ASOCIADOS EN EL ECY
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DX.CITOLOGICO NO.DE CASDS PORCENTATF
DL s . 10%
oM 16 32%
bs 15 30%
cAcu IN SITU & 12%
DL MAS VPH 2 ax
DM MAS VHP 2 4%
DM MAS CONDILOMA PLANO 1 2%
DS MAS VPH 3 &%

TOTALES 50 100%
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DX. CITOLOGICQ
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REPORTE DE ANOTAMIA PATOLOGICA.

DX . HISTOPATOLOG1CO ND.DE CASOS

CERVICITIS

CERVICITIS MAS VPH
CERVICITIS MAS CONDILOMA
DL

DM

DS

CA CU 1IN sITU

DL MAS VPH

DL-M MAS CONDILOMA

M MAS VPH

DS MAS VPH

DS-CACU IN SITU MAS VPH
CACU IN SITU MAS VPH
TOTALES

3

[T I

[

50

PORCENTAJE
104
2%
a%
16%
14Y
248%

2%
144
10%

2%

2%

100%
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EiL MANEJQ PROPORCIONADO FUE:

MANEJO NO. DE CASDS PORCENTAIJE
CRIOTERAPIA 3 &%
CRIOTERAPIA MAS OTRO MEDIAMENTO S 10%
CRIOTERAPIA MAS 5 FLUORACIDO 3 &%

CRIOTERAPIA MAS % FLUORACILO MAS M.4 a%x



MANEJO

w
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HMANEJD ND.DE CASOS PORCENTAJE
5 FLUORACIDO 1 2%
S FLUDRACIDO MAS DTRO MEDICAMENTO 1 2%
OTRO MEDICAMENTO 7 14%
coND 11 22%
CONQ ¥ HTA POSTERIORMENTE 10 20%
HTA 5 1o%

TOTALES 50 100%
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CONCLUSTIONES

De acuerdo a 1ios resultados observados el grupo de edad
predominante fue de los 31 a 50 afos, la Menarca en el 96% de los
casos fue de los 11 a 15 afos.

En el B84Y% el inicio de vida sexual activa (IV5A) fue de los 135 a
los 0 aRaos. .

En lo que a la paridad se refiere la que predominé en el &53% fue
de 3 a & productas, la mayoria de las pacientes incluidas en el
estudio tenfan upa pareja sexual (84%), el 12% dos parejas sexuales y
el restante 4% tres o mas.

El método anticonceptivo utilizado en el 4O0% de los casos fueron
los hormonales (orales e inyectables).

De 1los gérmenes reportados los que predominaron  fueron
tricomonas y E. Coli y de los asociados fueron proteus y candida,
estos se& hallaron con otros gérmenes,

Del total de casos analizados el 6&0% se hallé con exudado
cervicovaginal positivo.

En el presente estudic uno de los opbjetivos era ver la
correlacisn clinico-colposcepica e histopatologia, observandc que en
ninguno de los casos analizados se llegé a un diagnésticao
colposcépico definitivo, por lo cual no fue posible llevar a cabo el
analisis por este método diagnéstico.

Con 1o que respecta al diagnéstico e histopatolégico séleo hubo
correlacisén en el 45% de los casos.

En cuanto a la asociacién de NIC a infeccién por VPH, por
diagnéstico citélogico se observéd en el 14%, pero por diagnédstico
histopatolégico hubo un incremento notable al 36% del total de casas.

El manejo definitivo se proporcioné de acuerdo al resultado
histopatolégico, observando que en el 20% de las pacientes a quienes
se les realizé .conizacién cervical terminaron en histerectomia
abdominal por hallar en el reporte histopatolégico bordes quirdargicos
con lesidén.

Se ha dicho que dentro de los factores de riesgo que influyen
para que las pacientes presenten NIC estan la Menarca precoz, IVSA a
temprana edad, aumento en el namero de parejas sexuales, asi{ como la
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multiparidad y la presencia de infecciones cervicovaginales
repetitivas, sin embarqgo dentro de los factores de riesqQo que se
observaran en este estudio fueron: IVSA a temprana edad, multiparidad
y la presencia de infecciones cervicovaginales (incluyendo entre
estas a la infeccién por VFPH).
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