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RESUMEN

Se realizé estudio en la Clinica de Displasia del Centro Médico Nacicnal “20 de
Noviembre® del treinta y uno de agosto de mil novecientos noventa y tres al treinta de
septiembre de mil novecientos noventa y cinco, para demostrar {a confiabilidad de la
citologia exfoliativa cervicovaginal en el diagnéstico de la displasia cervical grado Il
correlacionandola con la biopsia del cérvix. En el estudio se incluyaron 50 pacientes
con NIC grado #i, en las cuales solo {B8%) comelaciond ia citologia cervical con el
estudio histopatoldgico. (Los factores de riesgo para la NIC grado Il, fueron los
siguientes. inicio de 1a vida sexual temprana, paridad, nimero de parejas sexuales,
. infeccion por e papilomavirus humano, tabaquismo) los cuales tuvieron mayor
incidencia en la génesis de la displasia cervical grado It. Siendo la paridad en mas de
2 hijos en 44 pacientes {88%), el nimero de parejas sexuales en 42 pacientes (84%)
tuvieron una sola pareja sexual, el inicio de ia vida sexual temprana en 39 pacientes
(78%) fue entre los 15 y 22 afios con una media de 21.28 aflos, la infeccién por el
palpilomavirus humano en 36 pacientes (72%), el tabaquismo en 11 pacientes (22%).
La paridad se encontré en un (88%) en pacientes que tuvieron mas de 2 hijos. El
(84%) de las pacientes estuvo comprendido entre los 35 ¥y 50 afios con una edad
promedio de 40.92 afios, las pacientes fueron en su mayoria casadas (39) (78%).
Nuestra hipGtesis es que la citologia exfoliativa cervicovaginal es confiable en el 90%
en el diagnostico de ta disptasia cervical grado Il, y se concluy6 en el estudio que
solamente se comprobd un (68%) de confiabilidad entre el diagnéstico citoldgico
correlacionado con el histologico sin llegar a alcanzar el (90%) de nuestra hipdtesis.
Asi como también concluimos que el inicio de la vida sexual temprana y una paridad
slevada influyen en forma importante en la génesis de lesiones precursoras de cancer
cervical. Las infecciones por papilomavirus humano son un factor etiologico que se
asocia en un alto porcentaje a la NIC grado ll. La NIC grado Il en nuestro estudio se
presentd en un mayor porcentaje entre la 4a. y 5a. década de la vida. La colposcopia
es un método, por el cual se puede afirmar o descartar un diagnéstico de HPV. La
citologia exfoliativa cervicovaginal, la colposcopia son métodos y técnicas de
deteccion, siendo |a biopsia dirigida por colposcopia uno de los mas efectivos métodos
de diagnostico de Ja NIC grado 1l. El estudio histoldgico es el que confirma en forma
objetiva el diagnbstico de una iesién cervical
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INTRODUCCION

Ei Carcinoma de cuello uterino sigue siendo un grave problema para las mujeres por su
alta morbimortalidad (3,4). '

Céncer es el término usual que se aplica a todos los tumores malignos. El céncer bien
diferenciado evoluciona a partir de la maduracién o especializacion de células no
diferenciadas al proliferar eslas, mientras que el tumor maligno no diferenciado deriva
de una proliferacion sin maduracién de las células de reserva (6).

Clasificacién de fa FIGO del carcinoma de cérvix.

Clasificacién Descripcion
Estadio 0 Carcinoma in situ, carcinoma intraepitelial (los casos en estadio 0
nc se deben inciuir en ninguna estadistica terapéutica para

carcinoma invasor).

Estadio | El carcinoma estd limitado estrictamente al cérvix (se debe
descartar la extension al cuerpo).

Estadio la Carcinomas preciinicos del cérvix, los diagnosticados séla por
microscopia,

Estadio tal Invasidn del estroma evidente microscépicamente minima.

Estadio la2 Lesiones detectadas microscdpicamente que se pueden medir. El

limite superior de la medicidn no debe mostrar una profundidad de
invasion superior a 5 mm tomados desde la base del epitelio, ya
sea de superficie o glandular, a partir det cual se origina. Una
segunda dimension, ta diseminacion horizontal, no debe exceder
los 7 mm. Las lesiones mas grandes deben clasificarse como
estadic b



Estadio Ib

Estadio Il

Estadio fla
Estadio lib

Estadio Il

Estadio llla

Estadio b

Estadio IV

Lesiones de mayores dimensiones que el estadio la2 ya sea que

se observen clinicamente o no. El compromiso del espacio

. preformado no debe alterar la estadificacién pero se debe ragistrar

especificamente para determinar si ha de afectar las decisiones
terapéuticas en el futuro.

El carcinoma se exiiende mas all4d del cérvix, perc no se ha
extendido hasta la pared peiviana. El carcinoma afecta la vagina
pero no hasta el tercio inferior.

No hay compromiso parametrial obvio.
Compromiso parametrial obvio.

El carcinoma se ha extendido hasta la pared pelviana. En el
examen fectal no existe ningun espacio kibre de cancer entre el
tumor y la pared pelviana. El tumor afecta el tercio inferior de la
vagina. Se deben incluir todas los casos con hidronefrosis ¢ un
(ifién no funcionante a menos que se sepa que obedecen a otra

causa.

Sin extensidn a la pared pelviana, pero con 'compromiso del tercio
inferior de la vagina.

Extensidn a la pared pelviana y / 0 hidronefrosis ¢ rifién no
funcionante.

£l carcinoma se ha extendido mas allé de fa pelvis verdadera o ha
afectado clinicaments la mucosa de le vejiga o e recto.



Estadio IVa Diseminacitn del crecimiento a érganos adyacentes.
Estadio lvb Diseminacién a érganos distantes

La morbimortalidad por el CaCu, en todo el mundo sigue siendo un problema
importante de salud publica. Las tasas de incidencia y mortalidad para el céancer
cervical varfan mucho entre los distintos paises. Como por ejemplo Chile tiene la tasa
de mortalidad mas alta y Egipto la mas baja (15.7 y 0.3 por 100,000 mujeres
respectivamente). En muchos paises puede existir una subcomunicacion sustancial de
los casos incluidos, los paises Mediterréneos orientales. En algunos paises en vias de
desarrollo, el cancer cervical es la principal causas de muerte entre las mujeres adultas
a causa de un indice de prevalencia elevado y programas inadecuados de deteccion
temprana y tratamiento (5). Ei progreso en la reduccion de la mortalidad por cancer
cervical se atribuye principalmente a la introduccion del examen de deteccion de
cancer cervical como parte de los exdmenes ginecoibgicos regufares. El examen
regular con un frotis de Papanicolaou (PAP) comenzd en la década de 1950 v se ha
convertido en ¢l estandar de asistencia en |a mayoria de los paises desarrollados. Ha
conducido a un incremento en el numero de casos de neoplasia intraepitelial cervical
detectados y tratados, 10 que ha prevenido e! desarrollo posterior de cancer cervical
invasor en muchas mujeres. Aprecidndose gran nimero de lesiones pre-invasivas en
{a gente joven {3,4,5). Lesiones pre-invasivas como son todos los diferentes grados de:
displasia, desde la leve hasta la severa, que mas adelanle se describira en la
clasificacién establecida segdn |a proporcién de las células indiferenciadas.

La citologia exfoliativa cérvico - vaginal y la colposcopia, son meétodos o técnicas de
deteccién. Siendo la primera un método de laboratorio y la segunda un método clinico y
el estudio histolégico es fa Unica confirmacién objetiva de una lesién cervical (5). Es
objetiva porque es un estudio de la composicion y estructura microscopica de los
tejidos organico normales o patolégicos.



La citologia exfoliativa cérvico - vaginal se ocupa en el estudic de las céiulas
descamadas de los tejidos, tanto en condiciones normales como en condiciones
patologicas (7).

La colposcopia valora principalmente los cambios en |a red vascular terminal del cérvix
que reflejan los cambios bioquimicos y metabdlicos en el tejido. El colposcopio es
bésicamente un microscopio estereoscopico por medio del cual es posible visualizar el
cérvix con luz brillante bajo una magnificacién X6 a X40, baséndose en la evaluacion
eétereosoépica de la zona de transformacidn. Esterecscopio, aparato que, por medio
de dos fotografias de un mismo objeto tomadas desde distintos puntos de vista, permite
ver el objeto en relieve. Estereoscopia, conjunto de principics que requieren la
observacion binocular y sus medios de obtencion. Vision en relieve obtenida mediante
8l estereoscopio. Relieve, lo que resalta scbre un plane. La zona de transformacion es
ia porcion del cérvix originariamente revestida por epitelio columnar que a través de un

proceso de metaplasia escamosa se ha transformado en epitelio escamoso (5).

Mediante a! colposcopic se realiza una visién frontal de la superficie de la portio a un
aumento que oscila entre 10 y 20 veces, lo que permite apreciar con detalle los
siguientes datos: .

1. Disposicion de ia superficie de la portio.

2. Color de la portio.

3. Imagen que se dibuja en ella.

4. Aspecto y'distribucién de los vasos.

" Del estudio de estos datos, podemos obtener cierta informacion sobre las
caracteristicas microscdpicas del tejido, tales como:
1. Tipo de epitelio, escamoso o cilindrico y relaciones entre ambos..
2. Grosor, adelgazamiento 0 engrosamiento del epitelio o su ausencia.
3. Existencia de desembocaduras glandulares y su relacién con el epitelio escamoso o
cilindrico,

4. Disposicién de la linea que separa el epitalio escamoso del conjuntivo.



5. Distribucién de los vasos y su proximidad a la superficie (7).

Por ofra parte, podemos decir que por muy evidente que puéda parecer una lesion
maligna en el estudio colposcdpico o indudable que resulte la positividad de Ia citologia
vaginal, los caracteres histolégicos de la anaplasia deben ser definidos siempre
mediante e! estudio de la biopsia correspondiente, antes de establecer el criterio
terapéutico (4,8,30). '

Anapfasia significa literalmente “forrnar hacia atrds”, implicando una reversion desde un
alto nive! de diferenciacién a un nivel mas bajo. Es una de las caracteristicas de las
células cancerosas y constituye uno de los rasgos que marcan la malignidad de un
tumor. Implica cierta falta de diferenciacion de las células turmorales (6).

€1 cancer cervicouterino es la neoplasia ginecolégica mas frecuente en México y su
mortalidad ocupa @l primer lugar entre fas mujeres de nuestro pais (18). Actualmente
existen programas ambiciosocs que permiten la deteccidén temprana de lesiones
precursoras de céncer cervicouterino. Se requiere solamente de una buena toma de
citologlé exfoliativa cervicovaginal y una capacitada evaluacidn de ésta. Si aunado a
esto, se confirma histoldgicamente el diagndstico, se tendran mejores bases para la
detaccidn oportuna de lesiones precursoras de neoplasias cervicales redundando en
beneficio para la paciente {4).

En el Centro Médico Nacional “20 de Noviembre™ del 1.5.8.8.T.E, con grandes
recursos humanos y la gran capacidad tecnologica en el mismo en el Servicio de
Ginecologia de Alta Especialidad, se cuenta con la clinica de Displasias, 1a cual se
encarga de. captar todas las pacientes que le son canalizadas de otras unidades
Médicas del primer y segundo nivel de atencién del 1.5.8.S.T.E., con colpocitologicos
alterados por lesiones de HPV, displasias en sus diferentes etapas y carcinomas
incipientes.. Recibiendo también ios casos de carcinomas en estadios iniciales para
tratamiento integral en el servicio de Oncologia que cuenta con Quimio y Radioterapia.
La clinica de Displasia tiene como funcién principal o primordial, el diagndstico y



tratamiento temprano del cancer mas frecuente en ja mujer mexicana, el carcinoma
cervicouterino. Para tal fin se aboca el estudio y tratamiento de las llamadas lesiones
pracancerosas o pre-invasivas del tracto genital bajo.

A las pacientes se les realizan examenes de citologia exfoliativa cervicovaginal,
colposcopia y se consigue identificar, ubicar y definir las extension de las lesiones asi
como ia evolucién de las mismas, parmitiendo |a obtencién de biopsia dirigida para
diagnéstico histolbgico y asi con los datos aportados por 12 colposcopia y la anatomia
patolégica permiten la eleccion de! mejor procedimiento terapéutico. Contando la
clinica con el equipo mas moderno para el diagnéstico y tratamiento de las lesiones
precancerosas, siendo bésico en el tratamien‘o eliminar la lesién conservando el
érgano y su funcion. El objetivo primordial de la clinica es abatir ia mortatidad por
carcinoma cervicouterino en nuestra poblacion derechohabients, otros objetivos mas
serian normar criterios de deteccion para el riesgo de CACU, establecer diagnéstico y
tratamiento de las displasias, conocer en nuestros derechohabientes cuales son las

causas de las alteraciones que provocan displasia con el fin de prevenirlas.

La clinica cuenta con modemos colposcopios, equipo de criocirugia, asa diatermia y
rayo lasser.

En nuestro Centro-Médico Nacional “ 20 de Noviembre * se realizéd el presente estudio
dada la ausencia de informacién acercé del porcentaje de correlacién de la displasia
cervical gratlo W, por citologia correlacionada por la biopsia del cérvix. Haciendo
énfasis en los factores de riesgo de esta enfermedad.

E! objetivo generai es demostrar ia confiabilidad de la citologia exfoliativa
cervicovaginal en las pacientes con diagndstico de displasia cervical grado I,
correlacionandola con la biopsia del cérvix, para normar conducta rapida en el
tratamiento definitivo en el menor tiempo posible en estas pacientes. En la clinica de
displasia del C.M.N. “20 de Noviembre” dei 1.5.5.5.T.E., del 31 de agosto de 1993 al 30
de septiembre de 1995.



La hipGtesis en nuestro trabajo es que la citologia exfoliativa cervicovaginal es
confiable en el 80%, en el diagndstico de la displasia cervical grado |i, en el C.MN."20
de Noviembre” del 1.5.5.S.T.E., del 31 de agosto de 1993 al 30 de septiembre de 1985



CITOLOGIA EXFOLIATIVA

George N. Papanicolaou en 1924, investigaba aspectos endocrinolégicos del ciclo
menstrual, cuando accidentalmente observé que celulas anormales provenientes del
cérvix uterino podian ser observadas junto con ceéiulas vaginales exfoliadas de
caracteristicas normales; publicé sus resultados en 1928. Aparentemente dos afos
antes esla técnica habfa sido introducida por un patélogo rumane llamado Auri Base
como diagnéstico de cancer y publicé en abril de 1928 sus resultados, por diversas
circunstancias quedo vinculado al método el nombre de papanicolaou (32)

J. Emest Ayre, ginecdlogo canadiense, que al afio de 1947 dised una espétuta de
madera que permitia la toma endocervical y exocervical de as células exfoliadas, la
cual hasta la fecha es conocida como espatula de Ayre (33)

Toma de la muestra. La toma de la citologia exfoliativa cervicovaginal debe contener
_células del epitelic escamoso de la porcion vaginal del cérvix, de la unidn
escamocolumnar y del endocérvix. La espatuta de Ayre es Optima para realizar la
toma, pues abarca las tres partes en un solo momento, se debe colocar a nivel cervical
y hacer un giro de 360 .

En la practica se utiliza abatelenguas y en algunos casos hisopos. Los cepillos {cervi
brush) o las cénulas pueden ser utilizados para la toma de muestra intrauterina o
cervical (34)



ANTECEDENTES

La neoplasia intraepitelia! cervical, continua siendo un grave problema en tas
pacientes que la presentan y que acuden a la consulta de ginecologia. Actualmente se
cree ser precursora del carcinoma invasivo del cérvix, encontrandose diagndsticada e

incrementada en pacientes cada vez mas jovenes (1, 2, 3, 4, 8)

Continua siendo un grave problema porgue |a incidencia de la NIC grado Il y del cancer

cervical se relaciona con multiples factores o cofactores como por ejemplo:

1.- Edad de la primera relacion sexual. A menor edad mayor incidencia de cancer
cervical.

2.- Numero de parejas sexuales. Ya que se ha establecido que las mujeres con
multiples compafieros sexuales o que el comparfiero sexual de ellas sea de alto riesgo
por tener multiples compafieras sexuales, tienen una incidencia mayor de cancer
cervical.

3.- Paridad. E! cdncer cervical es mas frecuente en las mujeres multiparas que en las
nuliparas.

4.- Los agentes de transmisién venérea. los cuales son las infecciones virales como el
HPV:; los hongos, las tricomonas, fa gonorrea, |a sifilis pueden actuar como mufagenos.

Y estos factores o cofactores en nuesiras derechohabiente se encuentran presentes,

ya que es frecuente la relacion sexual temprana, la elevada paridad y las infecciones

(%)

Los datos epidemiolégicos se correlacionan bien con el conocimiento actual de la
patogenia del cancer cervical,

Tricomoniasis. Es producida por un protozoo, anaerobio provisto de flagelos,

Trichomona vaginalis, que se contagia habitualmente por contacto sexual, aunque



también puede aparecer en mujeres que no han tenido contacto sexual previo. Es
frecuente su asociacion con la gonorrea y con infecciones por clamidias.

Se calcula que en el 40-50% de los casos, ja tricomoniasis va acompafiada de
gonorrea y a la inversa (7)

Gonorrea. Es una enfermedad infectocontagiosa exclusiva del ser humano, causada
por Neisseria gonorrheae. Es un coco gran negativo que afecta principalmente las
mucosas, su contagio casi es exclusivo por via sexual. Es una bacteria que no produce
esporas y carece de céipsula y flagelos (35)

Gardnerella. La Gardnerella vaginalis s un anaerobio gram negativo se contagia por
contacto sexual. Al crecer en forma exuberante junto con otras bacterias anaerobias
que son responsabies de la vaginosis bacteriana (7).

Chiamydia trachomatis, Se trata de un pardsito intracelular que se asocia
frecuentements con gonococas, se contagia por contacto sexual.

Candida atbicans. Es un hongo causante de leucorrea. Siendo el principal productor
de infecciones por hongos a nivel de vagina. Existiendo una serie de factores que
favorecen la aparicion de la infeccion mictica: el embarazo, el tratamiento con
antibidticos de amplio espectro, la diabetes, los medicamentos inmunosupresores y la
deficiencia de hierro {7)

Sifilis. Es una enfermedad infectocontagiosa producida por T. pallidum, adquirida por
contacto sexual, o en forma congénita a partir de la madre enferma de lues, que por

via transplacentaria la transmite al producto (35)

Biopsia. Constituye, sin duda el método mas exacto para establecer el diagnéstico de
las displasias y del carcinoma in situ {7)
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Biopsia dirigida. Obtenida con pinzas bidpsicas adecuadas para tal fin, recoge una
pequefia muestra de tejido de varios milimetros de diametro, La toma de tejido se
realiza dirigida por la visién colposcopica. Que se realiza de forma ambutatoria (7}

Biopsia dirigida por colposcopia. Aquella gue es llevada a cabo tomando una muestra

de las lesiones colposcdpicas anormales utilizandose forceps para biopsia de

Kevorkian . La biopsia debe contener estroma; 1 a 2 mm son suficientes (5).

11



GENESIS DE LA NEOPLASIA INTRAEPITELIAL CERVICAL

El periodo de metaplasia escamosa temprana es el momento de mayor riesgo para la
transformacion celutar y el desarrollo de neoplasia cervical, en aste periodo, las células
metaplésticas jovenas tienen propiedades fagociticas y, de presentarse algun
mutageno potencial en la vagina durante este tismpo, el epitelio podria sufrir la
transformacién  celular, La metaplasia escamosa temprana aparece casi
exclusivamente en 1a pubertad, a principio de la adolescencia y en el primer embarazo.
Por lo tanto, las mujeres que comienzan la actividad sexual, cuando el proceso
metaplasico es mas activo, tienen mayores probabilidades de desarrollar cé_ncer

cervical.

Las mujeres con multiples parejas sexuales presentan una posibilidad aumentada de
que pueda introducirse algun mutageno potencial en la vagina. Ademas, las mujeres
que tienen al menos un embarazo en el cual el epitelio columnar se evierte hasta la
portio (exocérvix) debido a la hipertrofia de! cuello sufre una metaplasia escamosa
temprana, tendrian una frecuencia mas elevada de neoplasia cervical que las mujeres
nuliparas (5)

Se acepta actuaimente que la NIC grado ll, se origina a partir de éreas de metaplasia
escamosa aunque en algunas ocasiones puede producirse también, aunque menos a
menudo, a partir del epitelio escamoso normal.

Desde principic de siglo, una serié de autores (Cullen, 1900; Shottlander y Kermauner,
1912 Rubin, 1910 y otros) han llamado la atencion sobre la existencia de zonas de
carcinoma in situ y de displasia en las margenes de carcinomas invasivos. Basados en
estos datos, se sugirié la posibilidad de que el carcinoma invasivo se originara sobre
areas de carcinoma in sity y de displasias.

Estudios clinicos prospectivos han demostrado que las displasias dejadas evolucionar
espontaneamente sin tratamiento se transforman en carcinoma in situ en cierto
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porcentaje y que a su vez, el carcinoma in situ, si no se trata se transforma en un

elevado numero de casos, en carcinoma invasivo.

Se han discutido los porcentajes de transformacion de las digplasias en carcinoma in
situ, vy ia de estas en carcinomas invasivos, lo que se comprende facilmente si se tiene
en cuenta gue para llegar a un diagnéstico seguro de displasia y de carcinoma in situ
se precisa el estudio histoldgico, y la biopsia practicada, para la obtencién de dicho
tejido, puede modificar la evolucién de estas lesiones {7)

Definimos la neoplasia intraepitetial cervical (NIC) como un especiro de epitelios
escamosos anormales, que comprende desde epitelios con alteraciones en la
estructuracion y maduracién pero que estdn bien diferenciados, es decir que se
corresponden con el conceplo clasico de displasia leve, hasta epitelios con ausencia
total de diferenciacién, situados en la superficie o relienando gléndulas pero sin
invasion (7).

La displasia es un concepto englobado en la neoplasia intraepitelial cervical. Se define
a la displasia como todo epitelio que muestra alteraciones en la diferenciacion sin
alcanzar et grado de perturbacion que caracteriza al carcinoma in situ (7).

Se puede generalizar y decir que la displasia comprende epitelios histolégicamente
muy semejantes al carcinoma in situ, pero en los que las anormalidades del epitelio no
afectan a todo su espesor. Porque el carcinoma in situ, se define como todo epitelio en

el que no existen signas de diferenciacion en todo su espesor y no hay invasion (7).

Clasificacion establecida segun la proporcion de las células indiferenciadas.

a} NIC grado| (displasia leve)
b) NIC grado Il (displasia moderada)
¢) NIC grado 1li {displasia severa y carcinoma in situ)
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La NIC grado | comprende lo gue clasicamente se denomin displasia leve. En ella las
alteraciones del epitelio, es decir la ausencia de diferenciacion, afecta
aproximadamente el tercio inferior del epitelio.

La NIC grado il corresponde con la displasia moderada, en ella las alteraciones de!
epitelio son semejantes a las descritas anteriormente pero las lesiones se extienden
entra un tercio y dos tercios de todo el espesor del epitelio.

La NIC grado Il se denominé displasia grave ¢ carcinoma in situ. Una de las
caracteristicas. histolégicas mds importantes es la pérdida o ausencia de la
estratificacion normal y ia falta de polaridad celu'ar. Todo el espesor del epitelio esta
constituido por células orientadas en distintos sentidos y dispuestas en numerosas
hileras en las que no es posible distinguir los distintos estratos celulares que
componen el epitelio escamaso normal (7).

Actuaimente se ha demostrado que alrededor del 50% de las displasias, si no se tratan
adecuadamente y se dejan evolucionar de manera esponténea, se transforman en un
carcinoma in situ (7).

En la década de los cincuenta la displasia fue raramente encontrada en mujeres
menores de 25 afios, y el céncer invasivo fue también raramente encontrado en
mujeres menores de los 40 afios. Anteriormente la prueba de revisién citoidgica fue
restringida a'las mujeres mayores de 30 afios. Esta préctica fue basada en la craencia
de que las anormafidades propias del epitelio cervical de caracter neoplésico se
presentaba en mujeres con factores de alto riesgo para desarrollar cancer o que
sobrepasan |a edad de los 30 afios; actualmente el uso de esa norma due limita la
edad nos impediria diagnosticar pacientes que probablemente teﬁdrian displasia o
alguna otra alteracion cervical (3)

En vista de 1o anteriormente mencionado, actualmente se sugiere iniciar examenes
ginecoldgicos en edades mas tempranas de la vida.
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Por ejemplo el consenso de recomendaciones desarrolladas por el colegio Americano
da Ginecoobstetricia (ACOG en inglés) la Sociedad Americana de Cancer, el Instituto
Nacional de Cancer, la Asociacion Médica Americana (AMA, en inglés}, la Asociacion
Arnericana de Enfermeras y la Asociacién Americana de Mujeres Médicas sugiere que
todas las mujeres que son o han sido sexualmente activas o que ya cumplieron 18 aftos

de edad acudan anualmente al médico para un frotis cervical y exploracidn péivica (9).

El juego precisc de la citologia exfoliativa cervicovaginal en la mujer perimenopausica
todavia no es claro . Walton y cofs. conjuntamente con la sociedad Americana del
Cancer recomienda abandonar la toma de la citologia exfoliativa cervicovaginal en
mujeres mayores de 65 afes, En el extremo opuesto, Roberts y Cols. reportan una
incidencia de NIC del 8% en mujeres menopdusicas que fueron sometidas a
colposcopia con citologia normal, y sugirieron que la colposcopia conjuntamente con la
citologia podrian mejorar el diagnéstico de anormalidades cervicales en un (78.9%)
(16,41).

La citologia y colposcopia siguen siendo estudios claves que en conjunto proporcionan
alta especificidad y sensibilidad para el tamizaje de poblacién de riesgo para estudios
especificos como la hibridacién (10). La hibridacion in situ es una prueba molecular en
la cual se emplean fragmentos de DNA bien caracterizados llamados sondas que se
fijan directamente sobre Jas laminillas en caso de presencia viral y se hacen visibles
con material fluorescente (12, 13).

El cédncer de céluias escamosas del cérvix y sus precursores raramente ocurren en
mujeres virgenes; las mujeres que tienen alto riesgo de desarroliar estas lesiones se
comrelacionan fuertemente con mujeres que tienen o han tenido varios compaferos

sexuales asi como el nimero de compafieras sexuales que su pareja ha tenido.

Los precursores del carcinoma cervical son enfermedades de transmision sexual
justamente como fa enfermedad pélvica inflamatoria, ocasionada por Neisseria
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gonorrheae, chlamydia trachomatis, sifilis, blenorragia y otras enfermedades de
transmisién sexual; hay un largo periodo entre la infeccion y la aparicién de la
enfermedad clinicamente obvia. Hay muchos candidatos para ser el principal agente
etiolégico de la transmision venérea del cancer cervical, en la actualidad se ha visto
que los agentes virales son el factor etioldgico més importante (10, 14, 15, 16, 17)

Evidencias significativas sugieren que el virus del papiloma humano ha sido vinculado
con todos los grados de NIC, asi como el céncer invasor, siendo un importante agente
transmisor y transformador (18).

Durante los afios pasados la importancia de la infaccion HPV y la etiologia del NIC ha
sido reconocida (19).

Ei rapido desarrollo de HPV asociado a NIC es dependiente del grado de lesion y el
tipo de virus y los tipos de HPV, 16, 18, 31 y 33 y otros que mas frecuentemente han
sido asociados con displasia moderada, severa y cancer cervical invasor (20, 21, 22).
E! condiloma acuminado gruesamente visible que generalmente afecta a los genitales
externos, perineo y ano ha sido reconocido por muchos afios como una enfermedad de
transmisién sexual conjuntaménte a las infecciones por el papilomavirus humano. Se
ha compﬂ;bado que en algunos casos en los que persisten estas lesiones por largo
tiempo pueden progresar a lesiones de tipo céncer escamoso, el reconocimiento de las
lesiones por papilomavirus humano en el trato genital pueden ser asociadas con otras
lesiones, como la condilomatosis acuminada, es relativamente reciente (17, 23, 24, 25},

Los virus del papiloma humano han sido numerados de acuerdo al orden de
descubrimiento. La aplicacién de estas técnicas de biologia molecular y ia clasificacidn
de los virus del papiloma humano han sido bien descritas en libros y revistas recientes
{25, 27). En el tiempo actual hay aproximadamente mas de 70 tipos de (HPV) {24). De
estos 13 han sido comdnmente encontrados en las lesiones acuminadas asi como en
las lesiones blancas; los tipos 16, 18, 31, 33, 35, 51 y 58 son encontrados en e cancer
cervical. Siendo los subtipos 16 y 18 los de alto riesgo. Y los otros mencionados de
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riesgo intermedio. Otros subtipos de papilomavirus humano como el 8, 11, 42, 43 y 44
son de bajo riesgo (10). En los estudios iniciales del cancer de células escamosas del
cérvix se reportd que aproximadamente del 60 al 70% contenian papilomavirus
humano. Sin embargo, los estudios iniciales fueron realizados en un tiempo en que
solo se conocian fos tipos 6, 11, 16, 18. Gissman reporté que en grupos Europeos fue
posible detectar papilomavirus humano en un 90 a 95% de todos los canceres
derivados de células escamosas que fueron examinados y se podria especular que el
5% de os casos en los cuales no se encontrd e! papilomavirus humano podrian ser
tipos virales dificiles de identificar, 6 cdnceres en los cuales el nimero de particulas
virales es tan baja que hicieron dificil su deteccion {14).

£n la actualidad existe una gran cantidad de bibliografia con respecto al tabaquismo
como factor de riesgo {18).

Wilkenstein comenz6 a estudiar tal variable al observar ciertas analogias entre el
carcinoma bronquial y el de cérvix, ambos son en su mayoria de origen epitelial
escamoso. En Suecia, Cederlof en 1975, encontrd una alta incidencia de padecer de
carcinoma de cérvix en las fumadores de mas de 15 cigarrillos por dia frente a las no
fumadores. Mayerry v Cols. advirtieron que el tabaco y la exposicion al virus del
herpes simple tipo 1, eran riesgos sinérgicos, que apoyan la hipdtesis enunciada por
Wilkenstein de que el tabaco es el iniciador de las lesiones y estas son continuadas
luego e incrementadas por los virus (4, 8). La influencia de los oc;ntraceptivos orales
an el cérvix utarino ha sido sujeto de muchos estudios en las dltimas dos décadas. En
e! presente no hay una evidencia de la relacion casual entre los anticonceptivos orales
y el carcinoma escamoso. La contracepcion hormonal no se ha demostrado que
influye en la incidencia de céncer cervical. Actualmente se supone que quiza la toma
prolongada de contraceptivos pueda perturbar el metabolismo del acido félico y esto
origina algunas atipias en la citologia que sean interpreladas erréneamente como
displasias {7).
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No se puede confirmar que el uso de contraceptivos orales es un factor causal en el

desarrollo det carcinoma endocervical (26)

Existe una diferencia sustancial segin sea un pais de alto o bajo riesgo. Se puede ver
que en los paises de alto riesgo como el caso de Colombia, existe un incremento
brusco a partir de los 30 afios, un pico entre los 40 y 60 afios y una posterior
declinacién. En las dreas de bajo riesgo, el aumento es mas gradual con una amplia
meseta y un declinar a edades mas avanzadas (4)

De los diferentes estudios se deduce que e! grado de riesgo para las razas de menor &

mayor son judia, blanca, hispanoamericana y negra {4).

Con lo que respecta al nivel socioceconémnico la incidencia va a aumentar conforme 1a
clase sociél desciende. Cuando se estudia este factor, se puede presentar un sesgo
de seleccion ya que son fas personas de mayor riesgo (las de nivel educativo y clase
socieconémica inferior) las que menos participan de la investigacion diagnostica (4).

Desde los tiempos de Rigoni-Ster {1842) se sabe que el carcinoma del cuello uterino
es una neoplasia que afecta fundamentalmente a las mujeres casadas. Casi todos ios
autores coinciden en dar una gran importancia a las relaciones sexuales precoces
como factor de riesgo (4)

Para Pérez y Cols el aumento del nimero de embarazos es un factor de riesgo
positive. Por el contrario, para Rotkin la sugerencia de una alta paridéd como factor de
riesgo desaparece tras el ajuste por las variables sexuales. Terris y Cols. sustentan la
* conclusién de Pérez y Cois. aunque esta asociacién desaparecio para sl carcinoma
invasivo cuando se ajustd por la edad del primer matrimonio. Ademas se encuentra
que la paridad fue indepeﬁdiente de la edad del primer embarazo (4).
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La circuncision del varén, durante algin tiempo se consideré que padria prevenir 1a
aparicion del cancer cervical por cuanto se consideraba que el esmegma podria tener

un efecto cancerigeno. Actuaimente se ha puesto en duda esta afirmacion (7).

Un mejor entendimiento de la historia natural de los precursores del cancer cervical,
en la década pasada influy6 para el manejo externo de la mayoria de las pacientes con
neoplasia intraepitelial cervical. Un criterio diagnostico rigido incluye una apropiada
citologia, colposcopia, curetaje endocervical y milliples biopsias que han sido
recomendadas para obtener buenos resultados terapéuticos por una parte y para
asegurarse de que no se escape un cancer invasivo del cérvix por otra parte {27)

La funcitn principal de la citologia exfoliativa cervicovaginal es el atraer la atencion de
las anormalidades epiteliales que de ofra manera podrian no detectarse por la poca
expresividad clinica que demuestran estas lesiones. La exactitud en predecir las
anormalidades epiteliales cervicales es ahora ampliamente aceptada.

Debido a su alta naturaleza subjetiva los procedimientos de control de calidad son
dificiles de implementar en citologia. Ya que las razones de los frotis falsos-negativos
son numerosas por ejemplo:

1.- Recolecciones incorrectas de las célutas

2.- Ausencia de células endocervicales

3.- Frotis demasiados delgados

4 - Frotis demasiados gruesos

5.- Frotis sanguinotentos

6.- Fijacion inadecuada

7.- Tincién incorrecta

8.- Errores en el sxamen de deteccidn por técnicos en citologia

9.- Errores en el diagnéstico por citopatolégos

(S}
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Otro aspecto sin embargo es la evaluacién de! procedimiento en citologia, es la
comparacién del citodiagnostico con las ultimas apariencias del tejido. (estudio
histopatoldgico).

£n citologia el control de calidad concierne principalmente a la precision diagndstica de
cancer o lesiones precancerosas o contrariamente a la certeza de su ausencia. Esta
precisién es monitoreada dltimamente por el diagnéstico histolégico y la cormrelacion de
biopsias con frotis deberia ser minima su variacion.

La citologfa y la histologia son ambas disciplinas subjetivas y la causa de discrepancia
entre el frotis cervical y el diagnéstico histolégice deriva principélmenta de errores en la
muestra clinica e interpretacién de iasboratorio, principaimente la primera. Esta
discrepancia puede ser explicada en varios fundamentos: 1) la lesién sobre ei cérvix
puede ser tan pequefia que puede ser completamente removida por el frotis, 2) las
muestras quirdrgicas tomadas no representan las legiones del cérvix, 3) lesiones
pasadas por alto, 4) diagnéstico sobre sstimado en citologia.

La mayor precision en el contro! de calidad base, para correlacionar entre frotis y
diagnéstico histolégico deberia de esperarse que descansara sobre las biopsias
colposcopicas donde la mayoria de las lesiones cervicales puqden ser visualizadas
(28), por lo que la biopsia dirigida por colposcopfa es uno de los mas efectivos métodos
de diagnéstico de la neoplasia intraepitelial cervical (29).

La conclusién de todas las investigaciones epidemiologicas actuales es que la
incidencia del cancer cervical se relaciona con tres factores:

1. Edad de la primera relacién sexual; es la variable de mayor correlacion clinica. A
menor edad, mayor probabilidad de incidencia de CACU en el futuro.

2. Numero de parejas sexuales. Es otro factor estrechamente relacionado con la
incidencia de canceres cervicales.
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3. Paridad. El cancer cervical es mas frecuente en las mujeres multiparas que en las
mujeres nuliparas, pero el nimero total de embarazos no se ralaciona de forma directa
con la frecuencia del céncer cervical. Las mujeres con un numero elevado de
embarazos, suelen comenzar la vida sexual en una etapa temprana. La primera
relacion sexual podria ser etiolégicamente mas importante que el nimero real de

embarazos (5).
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MATERIAL Y METODOS

Se realizo estudio basico, comparativo, biomédico, longitudinal, retrospectivo y abierto
mediante la revision de 50 expedientes clinicos de pacientes que acudieron a la clinica
de displasia del Centro Médico Nacional “20 de Noviembre”, durante el periodo
comprendido del treinta y uno de agosta de mil novecientos noventa y tres al treinta de
septiembre de mil novecientos noventa y Ginco.

Se incluyé a todas las pacientes que llegaron a la consulta externa con diagndstico
citolégico de -Displasia Cervical grado |I. Realizdndose otra citologia exfoliativa
carvicavaginal en nuestro CMN “20 de Noviembr2" para su valoracion adecuada y un
examen clinico integral y en caso de confirmarse el diagndstico se realizd biopsia
dirigida por colposcopia dei cérvix. Se excluy¢ & todas Jas pacientes en quienes no se
confirmé el diagnostico de Displasia Cervical grado Il por citologia exfolistiva
cervicovaginal en nuestro CMN ‘20 de Noviembre®; a las mencres de 25 afios; a las
mayores de 64 afios de; edad. Sin criterios de eliminacién en este estudio. No
excluyéndose a ninguna paciente, siendo el total de la muestra de 50 pacientes. Se
obtuvieron datos sobre edad, estado civil, tabaquismo, inicio de 1a vida sexual, ndmero
de compafieros sexuales, antecedente de circuncisién en la pargja, método de
planificacién  familiar, paridad, estudio colposcopico, infeccion vaginal, resultado
citolégico y tratamiento.

E\ andlisis de datos sa basé en la prueba de X2.

La hoja de concentracion de datos en la pagina 27.
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RESULTADOS

De las 50 pacientes que se incluyeron en el estudio, la edad fue de 25 a 64 afios, 42
pacientes estuvieron comprendidos entre los 35 y 50 afios (84%). Siendo la edad
promedio de 40,92 afios. En el cuadro | y Fig. |, se muestra la distribucién por edad.

Las pacientes fueron en su mayoria casadas, siendo 39 pacientes (78%). Hubo 8
pacientes soiteras (16%), 2 divorciadas (4%) y una separada (2%).

E! tabaquismo entre las pacientes con NIC grado H, se encontré con significado
estadistico importante, presentando este dato 11 pacientes (22%). (Fig. 2).

Con lo que respecta a la paridad, una gran mayoria tuvieron mas de 2 hijos,'siendo 44
pacientes (88%); 5 fueron nuliparas (10%}) y s6lo una tuvo un hijo. La vida sexual inicié
entre los 15 y 22 aftos en 39 pacientes (78%), siendo la paciente mas joven de 15 affos
y la de mayor edad de 35 afos. E| promedio de edad de inicic de la vida sexual fue de
21.28 afios. (Cuadro Il).

ta mayoria de las mujeres tuvo un sélo compaliero sexual, existiendo en este grupo 42
pacientes {84%); 7 pacientes tuvieron 2 compafieros sexuales (14%) y 1 paciénte (2%}
tuvo 3 compaferos sexuales. (cuadro HI}).

46 pacientes tuvieron el antecedente de relaciones sexuales con parejas no
circuncidadas (92%),

Con respecto al método anticonceptivo utilizado por las pacientes, 34 de ellas (68%)
utilizaron hormonales, 12 tuvieron et antecedente de salpingoclasia bilateral (24%) y 4

pacientes no utilizaban método anticonceptivo (8%) (Fig. 3).

Desde el punto de vista de las infecciones de transmisién sexual, se confirmé que 36
pacientes {72%) tenian el antecedente de infeccién viral por el papifomavirus humano;
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con respecto a otros factores etiologicos de tipo infeccioso, la gardnerelia se encontrd
en 5 pacientes (10%), la chiamydia trachomatis en 4 pacientes (8%), la tricomoniasis
en 3 pacientes (6%) y 2 pacientes (4%) tuvieron tricomoniasis mas infeccién por el

papilomavirus humano.

De las 50 pacientes que se incluyeron en el gstudio con el diagnéstico citolégico de
Displasia Cervicai grado Il, 34 tuvieron diagnéstico histopatolégico de neoplasia
intraepitelial cervical grado Il (68%), 7 de cervicitis cronica (14%), 4 pacientes (8%) de
conditoma corriente, 3 pacientes de Displasia grado | mas infeccién por papilomavirus
humano (6%) vy 2 pacientes (4%) de Displasia grado | (Fig. 4).

En conjunto, hubo un porcentaje de correlacion entre el diagnéstico citologico e
histolégico de la Digplasia Cervical grado |l del 68 %. Por lo qus la confiabilidad de la
citologia exfoliativa cervicovaginal en el diagndstico de la Displasia Cervical grado I,
corroborada con la biopsia del cérvix en la clinica de Displasia del CMN “20 de
Noviembre”, es sclamente de un 68 %. Por Jo tanto nuestra hipttesis de ser confiable
en un 90 % de 103 casos, no alcanzo tal porcentaje como se pensd originalmente, pero
si en un 68 %.

Todas las pacientes con diagndstico histolégico de NIC grado I, recibieron como
tratamiente cono cervical y a 8 pacientes se les realizé histerectomia posteriormente.
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DISCUSION

La edad de las pacientes fue de 25 afos a los 64 afios, encontrédndose el maximo
porcentaje (84%) en las pacientes de 35 a 50 afios. Con una edad media de 40.92

anos.

La gran mayoria de las pacienles es casada (78%), correspondiendo a 39 pacientes,
stendo la minoria ! grupo comprendido por solteras, divorciadas y una separada. Esto
itama la atencion, ya que ta bibliografia refiere una mayor incidencia entre viudas y
divorciadas (4, 7, 28).

En relacién al tabaquismo como agente etiolégico, se encontraron cifras qua se
consideran con significado estadistico de importancia. Robert B. Cameron nos refiere
que el riesgo de CACU en las fumadoras de tabaco es cuatro veces mas alto que en
las no fumadoras {18). Devesa encontré que el consumo de tabaco incrementa el
riesgo de cancer cervical de células escamosas independientements de ia asociacion
con factores sexuales (8).

El inicio de la vida sexual en nuestro grupo fue entre los 15 y 22 afios (78%), lo cual
confirma lo reportado por la Literatura Médica Mundial que es un factor impottante en
el desarrollo de lesiones precursoras de cancer cervicouterino, en todas aquellas
pacientas que inician su vida sexual a temprana edad.

A nivel mundial, los estudios epidemioldgicos coinciden en el que tener muttiples
compaiieros sexuales es un factor de riesgo para el desarrollo de lesiones premalignas
y malignas del cérvix (18, 28, 30). Sin embargo la NIC grado Il en nuestro estudio se
asocid mas frecuentemente a mujeres con una sola pareja sexual (84%).
Probablemente esto puede ser debido a que iodavia las mujeres de nuestra poblacién
no tienen experiencias sexuales antes del matrimonio ni multiples compaferos
sexuales después do casarse, ¢ que el compafiero es de alto riesgo por tener maltiples

comparieras sexuales.
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La circuncisién, frecuente practica judia que merecié mucho interés en e} pasado,

aunque tras los estudios de Boyd y Doll (1964), Ferris (1976) y Rotkin que
comprobaron la falsa asociacion, ha descendido en el presente (4) y parece
confirmarse en los resultados de nuestro estudio en el que 92 % de las mujeres

tuvieron parejas no circuncidadas. .

Con respecto al método anticonceptivo utilizado y su relacién con la NIC grado il, el
mas usado por nuestras pacientes fueron los hormonales en un 68 %.

Entre los agentes de transmision sexual, 36 pacientes (72%) tenian el antecedente de
infeccion por papilomavirus humano y con respecto a otros factores eticldgicos de tipo
infeccioso se encontraron en menor porcentaje. Esto concuerda con lo referido por
Robert B. Cameron qﬁe ei papilomavirus humano ha sido vinculado con todos los
grados de NIC, asi como el céncer invasor (18). Y también Gupta quien enconiré que el
71 % de las pacientes presentaron antecedentes de infeccidn con el papilomavirus
humano, principalmente el tipo 16. Esto confirma la fuerte influencia que ejercen los
agentes de transmision sexual motivo por el cual algunos autores précticamente
catalogan a la NIC como una enfermedad de transmision sexual (17, 24).

La correlacion cito - patologica fue de 68 %, existiendo un 32 % de falsos positivos en
ios reportes de nuestras citologias exfoliativas cervicovaginales en el diagnéstico de la
Displasia Cervical grado lf. Por lo que la confiabilidad es menor a nuestra hipdtesis de
un 90 %.

Se realizd estudio en el departamento de Ginecologia y Obstetricia de {a Universidad
de Viena, Austria, que fue recibido en enero de 1991 y aceptado en junio de 1891. En
102 pacientes en donde los exdmenes histolégicos de las biopsias no revelaron la
anormalidad de NIC en 33 pacientes (32.3%) y lesiones con NIC 69 pacientes (67.7%).
‘Encontrandose 51.5 % de HPV positivo en las biopsias. Por citologia se habian
reportado 34 pacientes con NIC. En nuestro estudio se encontré un 72 % de HPV en
las pacientes con NIC grado Il (31}.
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DISTRIBUCION POR EDAD

EN EL GRUPO DE ESTUDIO

GRUPOS DE EDAD

%

25 .34

35 - 44

48

35-54

36

55 - 064

TOTAL

CUADRO 1
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DISTRIBUCION POR EDAD DEL
INICIO DE LA VIDA SEXUAL

GRUPQS DE EDAD

%

MENOS DE 15 0
15-20 62
21-30 34

MAS DE 31 4
TOTAL 100

CUADRO I
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DISTRIBUCION POR NUMERO DE
COMPANEROS SEXUALES

NUMERO DE COMPANEROS

%

1

2

14

3

TOTAL

100

CUADRQ il
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C.MN. “20 DE NOVIEMBRE” 1.8.5.5.T E. GINECOLOGIA DE ALTA ESPECIALIDAD .
FRECUENCIA DE LOS DIFERENTES METODOS ANTICONCEPTIVOS ENCONTRADOS

EN EL GRUPO DE ESTUDIO

24 %

m HORMONALES
mOTB
® SIN METODO
68 N%
HORMONALES: 34 OTB: 12 SIN METODO 4

FIGURA 3
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CMN. “20 DE NOVIEMBRE” 1.8.8.S.T.E.
GINECOLOGIA DE ALTA mmwmor\ﬁu_b\ﬁu
AGENTES INFECCIOSOS Y SU RELACION CON NICH

M AGENTES VIRALES
HPV

W GARDENELLA

M CLAMIDIA

0 TRICOMONIASIS

@ TRICOMONIASIS +

2
[ - HPV

FIGURA 4
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CONCLUSIONES
1.- La confiabilidad entre el diagndstico citologico @ histologico fue de un 68 %.

2. E! inicio de la vida sexual temprana y una paridad slevada influyeron en forma

importante en el desarrollo de lesiones precursoras de céancer cervical,

3.- Et agente infeccioso papilomavirus humano es un factor etiolégico que se asocia en

un alto porcentaje a la NiC grado M.
4.- La NIC grado Il ocurre en un mayor porcentaje entre la 4a y 5a década de la vida.

5.- La colposcopia es un método por el cual se puede afirmar © descartar un
diagnastico de HPV.

6.- La citologia cervical y la colposcopia son métodos de deteccitn, siendo la biopsia
dirigida por colposcopia uno de los mas efectivos métodos de diagndstico de la NIC

grado .

7.- El estudio histolégico es el que confirma en forma obijetiva el diagnésticd de una

lesion cervical.

8.- Por {o tanto nuestra hipétesis no fue aprobada en el 90 % de los casos, pero si en
un 68 %.
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