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Resumen

Dentro de los objetivos del presente estudio, buscamos obtener la
sensibilidad y especificidad para diagnéstico de lesiones por el Virus del
Papiloma Humano (VPH), con estudios no invasivos como son la citologia y
la colposcopia cervical, correlacionandolos con el estudio histolégico,
estableciendo asi un diagnostico integral con un indice casi nulo falla
diagnostica, ofreciendo a las pacientes los criterios mas adecuados de
tratamiento.

Se estudiaron pacientes con citologia anormal con presencia del VPH
parcticandose nueva citologia, colposcopia y biopsia dirigida de las zonas
sospechosas por VPH; aquellas pacientes con patrén colposcopico de
lesiéon cervical de alto grado y Papanicolau (PAP) positivo con criterio de
lesién de alto grado se le realizé conizacion cervical con asa diatérmica,
enviando a estudio histolégico de estas muestras. Este estudio se realizd
en el Hospital Regional Lic. Adolfo Lépez Mateos, en el Servicio de
Colposcopia del primero de mayo de 1998 al primero de mayo de 1999.




Summary

Within the objectives of the present study, we seek to obtain it sensibility
and especificity for diagnostic from injuries by the Virus of the Human
Papiloma {VPH), with studies not invasives as are the citology and the
cervical colposcopie , interrelating them with the histologyc study,
establishing thus 1 diagnose an integral with in almost void index defect

diagnoses, offer to the patients the most adequate criteria of treatment.

They were studied patient with abnormal citology with presence of the
VPH make new citology, colposcopie and biopsia directed of the zones
espected for VPH; those patients with colposcopic standard of cervical
injury of high degree and Papanicolau (PAP) positive with injury criterion of
high degree was accomplished to him/her/you conization cervical with
handle deatérmica, sending to study histology of these samples. This study
was accomplished in the Regional Hospital Lic. Adolfo Lopez Mateos, in the
Service of Colposcopie of the first of May of 1998 to the first of May of

1999,



Introduccion

El amplio espectro de cambios preinvasivos comprendidos en la totalidad
del epitelio cervical, tanto en el aspecto de estructura, como en el de
maduracién y diferenciacion se han corroborado ampliamente por medio
de técnicas de laboratorio, como la microscopia electronica y la ingenieria
molecular, pero continua planteando grandes controversias en el
diagnostico de estos cambios.

Estudios clinicos prospectivos, han demostrado que ¢€stos cambios
preinvasivos dejandolas evolucionar, se transforman en carcinomas
invasivos en un alto porcentaje. Tomando en cuenta que las lesiones
preinvasivas son asintomaticas, se deben emplear técnicas de deteccion
oportuna que sean capaces de ser aplicadas a grandes grupos de
poblacién, por lo tanto debe de ser una técnica simple, de bajo costo,
sensible y especifica.

En la actualidad, disponemos de tres métodos de probada eficacia, para
detectar lesiones por PAP a nivel cervical, como son la Citologia Exfoliativa,
la Colposcopia y la Biopsia Cervical. En realidad, ninguna de éstas
técnicas alcanzan una sensibilidad y especificidad del 100%, ya que varian
considerablemente segun el tipo de lesion, la infeccion por VPH y el tipo de
clasificacion que se esté presentando de ésta, técnica de recoleccion de la
muestra y calidad del diagndstico.

Finalmente debe existir un tratamiento que modifique la historia natural
de la enfermedad diagnosticada.

La citologia cervicovaginal continua siendo el estudio de deteccion de las
lesiones preinvasivas ideal en nuestro pais, debido a su accesibilidad, bajo
costo en los programas institucionales de salud, dicho estudio con una
toma y preparacién adecuada, permite hacer diagnosticos de lesiones
invasivas a nivel cervical.

La colposcopia desempefia actualmente un papel muy importante en el
estudio de éstas pacientes ya que nos permite observar en etapas
tempranas, lesiones cervicales, dado la serie de cambios locales del epitelio
afectado, como son las alteraciones en la superficie de los margenes, en el
tono de las caracteristicas de los capilares, a demas de los hallazgos
posteriores a la aplicacién de soluciones como acido acético al 3% y
solucion de Lugol.




£l estudio colposcopico permite bajo vision microscopica, la toma de
biopsias de las zonas alteradas, y la evaluacion de la gravedad de la lesion.

El diagnéstico histologico de las lesiones preinvasivas es el complemento
del estudio de la paciente con esta entidad patologica, ademas de ser un
estudio indispensable previo a cualquier método terapéutico, define con
exactitud, la etapa real y el pronostico del padecimiento.

En los Gltimos anos se han realizado diversos estudios para determinar la
sensibilidad y la especificidad de los métodos de diagnoéstico con los cuales
contamos para detectar lesiones premalignas a nivel cervical, sugiriendo
que la citologia exfoliativa inicamente no es suficiente para la deteccion de
estas lesiones, debiéndose realizar un estudio mas completo a la poblacion
en riesgo de presentar Cancer Cérvico Uterino (CaCUj, recordando el papel
que juega el VPH en esta entidad.

' La probabilidad de que el CaCU esté relacionado por enfermedades de
transmision sexual esta planteada desde el siglo pasado.

Desde la década de los 70's se propuso en los laboratorios de investigacion
al VPH la identificacién de alteraciones morfologicas semejantes a los
condilomas, semejan a lesiones displasicas premalignas del cervix por
Meisels y colaboradores en 1976 a 1977 y por Purola y Sabia en 1977, asi
como la definicion colposcopica y microscopica de estas alteraciones
dieron fundamento a la demostracion de antigenos virales y viriones
mediante inmunohistoquimica y microscopia electronica apoyan mas esta
hipbtesis.

La primera técnicas de identificacion del genoma del VPH, se basaron en la
hibridacion de la molécula de DNA, se encontrd la presencia en el 20 a
40% de forma asintomatica se sefiala la positividad del genoma del VPH,
del 80 a 90% de los casos en lesion intraepitelial y cerca del 95% de los
carcinomas invasores, y un pequefio numero de canceres sin presencia del
genoma de VPH relacionados probablemente a limitaciones técnicas, 0 a
ofros cancerigenos.

Dentro de otras técnicas de diagnéstico esta la de reaccién en cadena de la
polimeraza y recientemente la captura de hibridos.




Objetivo

ldentificar la capacidad del método de deteccion de papanicolau
{PAP), tomado con cepillo citoloégico, para reconocer lesiones,
intraepiteliales de cervix, comparandolo con un método diagnéstico como
es la colposcopia. Teniendo como parametros, biopsia, legrado
endocervical, y/o cono.




Material y métodos

Se realizo un estudio prospectivo, observacional, transversal, comparativo,
abierto del primero de mayo de 1998 al primero de mayo de 1999,
estudiando todas las pacientes con citologia anormal con presencia del
VPH en el Servicio de Colposcopia del Hospital Regional Lic. Adolfo Lopez
Mateos, se estudio a 95 pacientes, en las cuales se realizaron nuevas
citologias, colposcopia, asi como biopsia dirigida; aquellas pacientes que se
encontrd con lesion de alto grado cervical por cualquiera de los métodos
mencionados previamente, se les realizd conizacién cervical, enviando a
estudio histologico. Este estudio fue realizado para corroborar la
sensibilidad y especificidad de los métodos no invasivos para determinar o
diagnosticar lesiones por virus del VPH a nivel cervical, con métodos como
la citologia cervicovaginal, asi como la colposcopia con aplicacion de acido
acético al 3% y solucion yodada de Lugol correlacionandolos con estudio
histolagico posterior a biopsia y.conizacion.
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Hipoétesis

Actualmente se considera que no hay una adecuada correlacion
clinica del reporte de Citologia Exfoliativa en el Servicio de Colposcopia del
Hospital Regional Lic. Adoifo Lopez Mateos ya que recibimos citologias con
reporte de VPH que no concuerdan con el diagnéstico Colposcépico. Por lo
que es imperativo investigar las causas de esta discordancia.

Suponemos que la falla diagnostica de la Citologia Exfoliativa,
puede ser por varios factores modificables, como son: una mala toma, mal
procesamiento e interpretacién inadecuada; para lo cual se tomara una
citologia control en nuestro Hospital y se hara la correlacion Citologia —
Colposcopia.

Por otro lado, el reporte colposcépico puede ser variable de acuerdo
a la capacidad observacion del Médico Colposcopista, que. la realiza el
porcentaje de exactitud del diagnéstico para del VPH con citologia cervical,
es de 93% global y 95% en la colposcopia, segiin nuestras referencias
bibliograficas.
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Marco Teorico
Citologia cervicovaginal
Definicion

La detecciéon precoz de las neoplasias del cuello uterino y de la vagina y
actitud practica ante un frotis anormal; el frotis sigue siendo el método de
elecciéon para la deteccion precoz de las neoplasias cervicovaginales. Debe
extraerse correctamente, interpretarse bien y estudiarse de forma precisa.
Para aumentar su eficacia, conviene desarrollar el control de calidad y
organizar el examen meédico preventivo.

Se indica la realizaciéon de un estudio colposcopico cuando se detectan
anomalias celulares en un frotis. La sensibilidad de la colposcopia es
mayor que la de un segundo frotis de control. Permite definir la zona de
transformacion anormal v buscar la union pavimentocilindrica para dirigir;
a este nivel, las biopsias con las que se hara el diagnostico. La colposcopia
permite un estudio topografico de la lesion que es indispensable para la
eleccion y la precision del tratamiento.

Mas tarde, junto con el frotis, garantiza una vigilancia posterapéutica de
calidad. El cancer del cuello uterino es temible. Esta precedido por
alteraciones del epitelio cervical como las displasias o neoplasias
intraepiteliales, cuyo diagnoéstico precoz y tratamiento permiten evitar su
evolucion hacia la invasion.

Como el tiempo de progresion de una lesidn intraepitelial es generalmente
largo, la prevencion del cancer deberia garantizarse mediante el unico test
de diagnéstico precoz que se utiliza, que es el frotis cervicovaginal. En los
paises en los que esta bien organizado el examen meédico preventivo, los
estudios epidemiologicos sefialan una franca disminucién de la incidencia
y de la mortalidad del cancer de cuello uterino, con lo que se pone de
manifiesto ampliamente la eficacia del frotis. Sin embargo, para ser fiable,
éste requiere una técnica de realizacién rigurosa y una buena
interpretacion por parte de citélogos competentes.

Técnica de la toma de muestra

Siempre se lleva a cabo antes del tacto vaginal. Se aconseja realizar la
toma de la muestra fuera de las reglas, durante el periodo paraovulatorio,
cuando el moco trasliicido produce un efecto de lupa a nivel del orificio
externo que esta abierto al maximo.
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La presencia de leucorrea acompariada de irritacion y de una mucosa roja
brillante, es un signo clinico de infeccion que obliga a aplazar la torna de
la muestra. Asimismo, las mucosas atroficas que sangran al minimo
contacto debido a una red vascular a flor de epitelio en una mujer
menopansica sin tratamiento, deben tratarse previamente mediante una
terapia trofica local. La calidad de la muestra extraida, la cantidad
suficiente v la buena conservacion del material celular permitiran al
anatomopatdlogo mejorar los resultados de este método de diagnostico
precdz. La toma de la muestra es un acto médico sencillo que puede
practicar cualquier médico general o ginecdlogo. El cinico debera
contemplar un minimo de rigor y minuciosidad a lo largo de las diferentes
etapas de su realizacion.

Colocacion del espéculo no lubricado

Debe ser suave y progresiva para no incomodar a la paciente y para evitar
un sangrado iatrégeno de las mucosas. Introducido a través del ¢je
longitudinal de la vulva, el espéculo entreabre los pequenos labios al
apoyarse en la horquilla, separa los vestigios himeneales y llega hasta el
tercio externo del conducto vaginal; a este nivel, una rotacién de un cuarto
de vuelta vuelve las valvas del espéculo a la posicion horizontal y permite
el deslizamiento por las paredes posterior y anterior de la vagina hasta
notar la sensacion de desnivel del cuello en el fondo de la boveda vaginal.
Es en este preciso momento cuando se separan lentamente las vaivas del
espéculo para permitir el ajuste del cuello uterino que quedara fijo entre
los dos extremaos.

Toma de muestra

La limpieza del cuello uterino mediante un portalgodones, permitira
liberarlo de secreciones. Una vez expuesto el cuello, se realizara el frotis a
tres niveles (Exocérvix, Endocérvix y Vagina).

Frotis normal

Es un frotis que no presenta células atipicas y cuyo aspecto citologico esta
en concordancia con el contexto clinico (edad de la paciente y situacion
hormonal). Para que un frotis se considere significativo (Referencias 3 y
21), es imprescindible que la zona de unién exocérvix-endoérvix, lugar de
formacion (de la mayoria de la mayoria de displasias malpighiana, se haya
incluido en la muestra. Esta zona de unioén cambia continuamente debido
a lu eversion permanente de la mucosa glandular endocervical en el orificio
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externo seguida de su transformacién en un epitelio malpighiano
(metaplasia). Este proceso se plasma en el frotis a través de las «células
parabasales de reorganizacion. La individualizacién de estos elementos y/o
de las células glandulares endocervicales en el frotis junto a la presencia
de moco, es la prueba de que la zona de unién se ha incluido. Ademas, la
presencia de células glandulares endocervicales es una condicién
indispensable para el dificil diagndstico precoz de las neoplasias
glandulares. Un frotis sin células glandulares debe repetirse.

Desde el puntc cuantitativo, los elementos descamados deben ser
suficientemente numerosos para constituir una muestra representativa de
las mucosas. Los frotis hipocelulares no son validos. Es inutil efectuar
varias tomas al mismo nivel, puesto que las tomas en demasia son menos
celulares y no mejoran el diagndstico.

El fondo del frotis obstaculiza a veces la interpretacion. Las anomalias
celulares son mas dificiles de descubrir si existe una citolisis importante

por bacilos de Déderlein. Un fondo muy inflamatorio y las capas de
hematies de un frotis hemorragico pueden ocultar las células epiteliales.

Lesiones precursoras del cancer del cuello uterino y cancer
infiltrante

Pueden distinguirse las lesiones malpigianas y las glandulares, seglin la

clasificacion de Bethesda (18) las anomalias epiteliales malpigianas son las
que figuran acontinuacion.

Lesiones malpigianas intraepiteliales de bajo grado

Infeccién por VPH
Displasia ligera-NIC I.

Lesiones malpigianas intraepiteliales de alto grado

Displasia moderada-NIC II.
Displasia grave NIC III - carcinoma in situ.

Carcinoma epidermoide infiltrante

Infeccion viral por VPH

A nivel citolégico, se expresa mediante la presencia de coilocitos, células
intermedias o superficiales de citoplasma claro, cuyo nicleo lugar donde
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se localizan los viriones es irregular. Estas modificaciones nucleares son
importantes para evitar los falsos positivos puesto que las clarificaciones
citoplasmaticas pueden observarse en estados distroficos o en diversas
inflamaciones, especificas (micosis} o no. La infeccion por VPH se
acompafa con frecuencia de trastornos de la maduracion del tipo de la
paraqueratosis y disqueratosis.

Neoplasias intraepiteliales cervicales o displasias

Se originan a consecuencia de anomalias en el crecimiento y en la
diferenciacién epitelial y se caracterizan por modificaciones estructurales y
citologicas. En el frotis se observan células discaridticas con un nucleo
aumentado de volumen (aumento de la relacion nucleocitoplasmética) y
contornos irregulares. Son hipercromaticos, su cromatina es densa y esta
dispuesta en monticulos irregulares. Estos ntcleos son de tamarios
diferentes (anisocariosis).

El examen histologico evalua el grado de la NIC en funcidn de la
proporcion de elementos atipicos que sustituyen al epitelio normal. La
citologia sélo proporciona una aproximacion diagndstica, puesto que el
frotis solamente recoge las células de las capas superficiales e intermedias
v no se pueden apreciar las modificaciones de las capas basales.

Infecciéon viral y displasia ligera NIC 1. La presencia de atipias nucleares a
nivel de las capas profundas que se da en la displasia, es la circunstancia
que la distingue de la infeccion por VPH. Citolégicamente no se pueden
diferenciar, hecho que justifica la agrupacién de estas lesiones bajo el
término de lesion de bajo grado.

En la displasia moderada (NIC II}, de la mitad a los dos tercios de la altura
del epitelio son sustituidos por c¢élulas basales anormales y ello tiene
iugar en la totalidad del epitelio en la displasia grave (NIC III). La
coilocitosis de superficie, que todavia existe en el NIC II, desaparece en la
NIC III. Estas dos entidades, que constituyen las lesiones de alto grado, se
traducen citolégicamente en numerosas capas de células basales
anormales.

En ocasiones, pueden observarse anomalias epiteliales de significado
incierto. Corresponden al ascus o al agcus, conceptos que se utilizan en
los Estados Unidos (21). Su porcentaje varia segin los diferentes estudios.
La relectura de las laminas y, en particular, la confrontacion de los
aspectos citohistolégicos, hacen que disminuyan el numero de citologias
inciertas. El esparcimiento de la periodicidad de los frotis podria conducir




a un elevado namero de ascus y de agus ya que el anatomopatologo
intenta prevenirse al maximo por el temor a los falsos negativos.

Estudio citolégico

Los frotis cervicovaginales son objeto de un informe descriptivo y de una
conclusion.

Descripcion
En cada nivel (vagina, exocérvix, endocérvix), se mencionan.
Los elementos epiteliales que se observan:

Células de las capas superficiales e intermedias en el frotis vaginal vy
ectocervical;

Células basales (en caso de atrofiaj;

Células parabasales de reorganizacién metaplasica que proceden de
la zona de transformacion;

Células glandulares endocervicales bien conservadas o con nucleos vacios;
Raramente células endometriales (reglas);

El estado hormonal (en teoria, solamente se aprecia en el frotis vaginal),
que se expresa por la forma de descamacién:

Bajo influencia estrogénica: mayoria de células superficiales, bien
diferenciadas unas de otras y agrupadas en montones inestables,
con citoplasma rosa, eosinoéfilo, bien distribuidas y con un nicleo
pequeno y picnoticos. Que se traduce por un indice eosinofilico y
cariopicnético elevado;

Bajo influencia lutea (segunda parte del ciclo, contracepcién oral):
una mayoria de células intermedias, aglutinadas, agrupadas en
capas densas, con citoplasma basofilo, adheridas;

Inflamacion:

Se aprecia su grado y su eventual especificidad;
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La presencia de algunas filas de leucocitos polimorfonucleares y la
flora microbiana fisioldgica no cunstituyen una inflamacién; en
particular el bacilo de Doderlein, que con frecuencia se observa en la
segunda parte del ciclo y bajo tratamiento anticonceptivo oral, da
lugar a una citdlisis.

Se mencionan los agentes patégenos: tricomonas, esporas y
filamentos micelianos, inclusiones virales, etc.;

Los procesos de reparacion metapldasica, las lesiones distroficas y las
modificaciones epiteliales reactivas a las inflamaciones:

Células parabasales de reorganizacién (reparacion Ze un ectropion};
Irregularidades nucleares reactivas (atrofia, inflarmacion);

Escamas coérneas, paraqueratosis, disqueratosis trastornos de la
maduracion);

Los signos de infeccidon por VPH, las neoplasias inraepiteliales y los
canceres infiltrantes: coilocitos, paraqueratos:s, disqueratosis
(infeccidon por VPH};

Discariosis, nucleo agrandado, aumento Ze la relacion
nucleocitoplasmatica, atipias, hipercromatismo, a=isocariosis.

Conclusion

Tradicionalmente se utilizaba la clasificacién de Papanicciaou:
~ Clase 1: frotis normales;

~ Clase 2: frotis inflamatorio;

~» Clase 3: frotis displasicos y, sospechosos;

» Clases 4 y 5: frotis cancerosos.

Periodicidad de los frotis
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Desde el consenso de Lille, Francia, en septiembre de 1990 (3}, la
periodicidad actual propuesta por la RMC (Referencia Médica
Contrastada), es el de un frotis cada 3 anos después de un frotis anual
normal; el diagnéstico precoz debe extenderse a las mujeres entre 20 y 65
anos. Esta RMC concierne a las mujeres sin antecedentes de afeccion
ginecologica, sin ninguna anomalia constatablie mediante la exploracion
clinica y sin factores de riesgo (precocidad de las relacién es sexuales,
multiplicidad de parejas, tabaquismo, inmunodeficiencia, etc.), los cuales
han sido introducidos en el texto de la RMC. Las recomendaciones de ésta
se basan en diversos argumentos.

La reduccion de la incidencia de cancer de cuello uterino es del 93%
cuando se efectua un frotis cada 3 afios y del 91% en caso de frotis
anual. Esto ultimo no aporta ningun beneficio suplementarios
apreciable (14).

La lentitud de la evolucion de las displasias: hacen falta unos 10
afios para pasar de la displasia ligera al cancer invasivo, el frotis
trienal permite una deteccién lo suficientemente precoz .

Las mujeres que habitualmente evitan el diagnéstico precdz podrian
estar desmotivadas y aquellas que se examinan de forma regular,
corren €l riesgo de espaciar la consulta al Ginecologo porque con
frecuencia piensan que la consulta ginecologica van juntos.

Sobre todo, habra que interrogarse sobre la economia que
efectivamente se realiza. Un aumento de la incidencia de los
canceres invasivos tendrian un costo mas elevado para la sociedad.
Los Citdlogos por temor a los falsos negativos, corren el riesgo de
aumentar el nimero de frotis que presentan atipias menores, lo que
comporta la realizacion de numerosas colopscopias y conducen la
practica de biopsias inutiles

Actitud practica ante un frotis cervicovaginal anormal

La definicion de frotis anormal es compleja y recuerda la verdeara funcién
de esta exploracion: el diagnéstico precoz de las lesiones cervicovaginales.

Para llegar al diagnostico, el Clinico recurrira a la practica de
exploraciones complementarias, entre las que se sitlia, en primer lugar la
Colposcopia, y mediante la que se realizardn biopsias dirigidas que
conduciran al diagnéstico histologico de las lesiones.
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Dos eventualidades orientan hacia la lesion de frotis anormal. La primera
corresponde a la dificultad de interpretaciéon del Cotdlogo en ciertas
situaciones, la toma de mala calidad: frotis que se han secado, mal fijados,
células ocultas por un fondo inflamatorio, hemorragico o necrético; el
contexto hormonal, embarazo o atrofia menopansica. Todos estos factores
pueden modificar las células de tal manera que hagan que el frotis sea
imposible de interpretar. En este caso, el Clinico debe repetir la toma un
mes mas tarde, después de un tratamiento tréfico o antinfecioso local,
para permitir al Anatomopatélogo sacar las conclusiones.

La segunda eventualidad corresponde a la presencia de anomalias
celulares en el frotis y en este caso cuando el Clinico debe completar el
estudio con una colposcopia para identificar la lesién cervicovaginal (8}
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Colposcopia

Definicion

El examen del cuello uterino con una lupa binocular fue introducido en
1925, evolucioné y alcanzé muy amplia difusion hasta resultar
indisociable del diagnostico y el tratamiento de las lesiones cervicales.
Después de recordar sucintamente las bases teéricas, se expone la técnica
de la colposcopia, se presentan sus resultados y se describen sus
dificultades. Por Giltimo se precisa el lugar que ocupa este método entre los
examenes preventivos, la eleccion del sitio para efectuar la biopsia, la
instauracion de la terapéutica y el Seguimiento posterapéutico.

Antecedentes historicos

Es el examen del cuello con una lupa binocular, fue propuesto por
Hinselman en Hamburgo, en 1925. Durante largos afios se utilizé sélo en
Europa, pero actualmente su uso esta ampliamente difundido por el
mundo. Entre sus pioneros se destacan Navratil y Wespi. Cabe mencionar,
entre muchos otros, los nombres de Singer y Jordan en el Reino Unido,
Stafl, Reid y Campion en los Estados Unidos y Coppleson en Australia.

Bases teoricas de la imagen colposcopica

La imagen colposcopica corresponde a la visualizacion del tejido conjuntivo
a través del epitelio de recubrimiento [13] Depende, por lo tanto:

Del tejido conjuntivo: estructura, grado de inflamacion del estroma vy
vascularizacion;

Del epitelio, que puede estar ausente o presente. Cuando esta presente, se
deben tener en cuenta el espesor y las eventuales modificaciones que se
observan con los reactivos utilizados.

Cuando el cuello es normal presenta una coloraciéon rosada uniforme.
Cuando el epitelio de recubrimiento es delgado o esta ausente, el estroma

subyacente resulta mas visible y el cuello aparece rojo. Otro tanto ocurre
cuando el epitelio esta presente pero el corion se presenta muy congestivo.
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En cambio, cuando el epitelio es muy grueso, €l cuello puede presentar un
color rosado mas palido o inclusc blanco. Es importante considerar la
imagen colposcépica tras la aplicacion de acido acético. La solucion de
acido acético al 3 % coagula las proteinas citoplasmaticas y nucleares del
epitelio malpighiano. Puede provocar la llamada reaccion acidofila, que se
manifiesta por una coloracién blanca.

Cuando el epitelio malpighianc es normal contiene grandes células con
citoplasma inerte y un pequefio nucleo inactivo. No se observa la reaccion
acidofila, de modo que el cuello conserva su coloracion rosada. Cuando
existe una metaplasia incipiente, el epitelio comprende varias capas de
células de reserva, pequenas y mas densas, con citoplasma y nucleo
activos. La reaccion acidofila observada es opalescente. En las displasias
marcadas las células son pequefias y muy activas, con nucleos .mas
voluminosos, el epitelio es rico en proteinas y se observa un color blanco
opaco y mate.

La magnitud de la reaccién acidofila no esta correlacionada con el grado de
la displasia. Por ejemplo, la acidofilia puede ser menor a causa del
adelgazamiento del epitelio debido a una abrasion.

Por ultimo se ha de mencionar el aspecto particular de las lesiones viricas
por human Papillomavirus (VPH), en las que se encuentran células con
nucleos voluminosos, a menudo multiples, lo que mas adelante produce
una reaccion acidofila de color blanco brillante, niveo. El epitelio se
blanquea de modo muy variable, que ademas depende de ia produccion
superficial de queratina. Segin la exuberancia de la sintesis de queratina,
pueden producirse cambios en las caracteristicas de la superficie, que
pueden ir desde el aspecto micropapilar hasta el condiloma exofitico.

El aspecto de los vasos e€s un elemento importante; mas adelante se
estudiaran sus diferentes aspectos. La aplicacién de una solucion de yodo
hace que las células maduras, que contienen glucogeno, tomen un color
castafio caoba. La apariencia normal o anormal del epitelio depende de la
combinacion en grados diversos de la madurez epitelial, de las alteraciones
de la configuracién superficial y de los aspectos vasculares.

En resumen, no existe una imagen univoca de una lesién determinada y la
impresion del observador depende de todo un conjunto de elementos.
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Técnica de la colposcopia

Material:
Colposcopio

Es una lupa binocular que, al igual que el microscopio, se compone de un
ocular y un objetivo que permiten diferentes grados de aumento, asociada
a un sistema de iluminacién intensa.

Modalidades de aumento:

Segun el tipo de aumento, existen varios modelos de colposcopio:

- Con aumento unico, en general entre 8 vy 15 (a menudo 12);

- Con aumentos multiples, que pueden variar de 5 a 50; el aumento 5

casi no es util y por encima de 25 la iluminacién nunca es suficiente para

aprovechar el aumento, independientemente de la fuente luminosa que se

utilice; '

- Con zoom, que posibilitan todos los aumentos intermedios entre 7,9
y 23,5. Segun los autores, presenta el inconveniente de que nunca
se sabe con qué grado de aumento se esta trabajando.

La fuente de iluminacién produce luz fria en todos los modelos.

La mayoria de los colposcopios tienen un dispositivo que permite
interponer un filtro verde, (til para observar los vasos.

La eleccion de un aparato depende de multiples criterios:

- El precio estd en funcion de la calidad optica y de las posibilidades

de aumento;

- El soporte condiciona la facilidad de utilizacion: suspendido, sobre
ruedas o con brazo pivotante que, en opinién de los autores, es el
mas facil de usar:

- La distancia focal, que no debe ser menor de 250 mm ni mayor de
300 mm, permite que las manipulaciones bajo control colposcépico
puedan efectuarse con facilidad;

- El sistema de enfoque que en algunos modelos no esta presente, lo
que obliga a focalizar movilizando el aparato; cuando existe puede
tratarse de una rueda dentada o una empufiadura micrométrica, o
un control remoto de pedal, que es un sistema incomparablemente
mas cémodo.
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En los servicios universitarios es especialmente util disponer de un
segundo ocular con fines didacticos. También son recomendables las
diversas posibilidades iconograficas (colpofotografia o video) (12):

Instrumentos utilizados en colposcopia

Se prefieren los especulo de Collins, porque ofrecen un mejor acceso al
cuello que los de Cusco. Conviene que estén coloreados de negro para
evitar los reflejos, especialmente molestos cuando se toman fotografias. La
conexion para el aspirador facilita la evacuacion del humo cuando se
realiza un tratamiento con laser o una electrorreseccion. También pueden
usarse los espéculos de plastico. Transparentes y desechables. En algunos
casos €s necesario empujar las paredes vaginales con un separador lateral
de tipo Bret o Coupez.

Las pinzas de curacion se utilizan para tomar las compresas o €l algodon,
y para separar los labios del cuello a fin de visualizar la union; algunos
prefieren utilizar una pinza de diseccion larga.

Para visualizar los 2 primeros centimetros del endocérvix a veces se
necesita emplear un espéculo endocervical de tipo Koogan o Burke.

Se consideran muy utiles las torundas y mas aan los aspiradores de
mucosidades, imprescindibles cuando el moco cervical dificulta la
visualizacion de la union.

En la mayoria de las veces se prefiere utilizar un aparato de laboratorio
que produce un pequefio chorro de liquido con suero fisiolégico, acido
acético al 3 % y Lugol fuerte.

Existen numerosas pinzas para biopsias. So6lo puede obtenerse una
muestra de buena calidad si la pinza toma el cuello con firmeza, evitando
que se deslice, y si se practica un corte limpio, sin desgarrar el fragmento.
Este debe tener un tamano razonable ni demasiado voluminoso, porque
podria provocarse una hemorragia, ni demasiado pequeiio, porque podria
resultar insuficiente para el estudio anatomopatologico.

Se debe tener a mano un aparato de electrocoagulacion, ya que
excepcionalmente puede ser necesario efectuar una hemostasis. La
cucharilla de Kevorkian es adecuada para el legrado del endocérvix,
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Técnica del examen colposcopico

Existen dos maneras de concebir la colposcopia. La clasica, defendida por
autores anglosajones v franceses, considera que la colposcopia debe
prescribirse cuando el estudio citologico resulta anormal. EI momento
optimo es la mitad del ciclo. Si la paciente utiliza anticonceptivos orales se
sustituye la formula combinada por otra secuencial. En las mujeres
menopausicas que no reciben un tratamiento hormonal de sustitucion
suele resultar Gtil la prescripcion de estrogenos.

Sin embargo, el examen suele realizarse sin tomar en cuenta estas
precauciones, que sélo se aplicaran cuando el primer estudio no resulta
satisfactorio y es preciso citar nuevamente a la paciente. Actualmente en
algunos paises europeos se tiende a ampliar las indicaciones de las
colposcopia, para convertirla en un examen de rutina o de diagnastico
precoz individual. Se practica el dia de la consulta, sin tener en cuenta €l
periodo del ciclo ni la impregnacion hormonal. (26)

El estudio consta de tres tiempos sucesivos. Después de colocar el
espéculo teniendo cuidado de no traumatizar el cuello, se procede al
examen sin preparacion.

Examen sin preparacion

Empieza antes de haber limpiado las secreciones del cuello: se debe tomar
nota de una eventual leucorrea, su caracter; la eventual presencia de
sangre y la calidad del moco. Si se observa una leucorrea o moco en
abundancia, se ha de limpiar el cuello con tina torunda montada,
delicadamente, para evitar el sangrado, o después de haberlo irrigado con
suero fisiologico. Normalmente, el epitelio de recubrimiento del cuello es
uniformemente rosado. A veces s€ observa una zona roja, Cuyo centro
puede ser o no el orificio externo. Pueden presentarse incluso zonas
blancas visibles espontaneamente. En este momento del examen es
cuando mejor se observan los vasos, que se visualizan mas claramente con
el filtro verde. Se debe registrar si los hay, en qué cantidad, como se
distribuyen, qué calibre tienen y cual es su trayecto.

Segundo tiempo del examen

Se practica después de aplicar acido acético diluido al 3%. Es
probablemente el tiempo mas importante del examen, porque en €l se
visualiza la union escamocilindrica. Cuando el cuello es normal, at aplicar
acido acético nunca se observa una coloraciéon blanca, es decir que no hay
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ainguna reacciéon acidofila. El epitelio cilindrico, constituido por papilas
coalescentes, es facil de identificar. Las papilas tienen forma redondeada,
como de pequefias uvas, 0 a veces mas alargada, como dedos de guante.
sSon translucidas y se retraen por efecto del acido acético.

=n algunos casos la linea de union se blanquea, lo que destaca la posicion
saliente del epitelio malpighiano por encima del tejido glandular. Es
:mprescindible visualizar dicha zona de union, ya que representa el limite
:nterno de la zona de transformacién, donde se inician las lesiones. En
Jcasiones se encuentra mas alta, en el endocérvix.

Prueba de Schiller

Zs el ultimo tiempo del examen. Se aplica una soluciéon yodoyodurada
solucion de Lugol fuerte). En la mujer en periodo de actividad ovarica, el
>pitelio se colorea de castafio homogéneo porque contiene glucdégeno en
sus capas superficiales. Las zonas sin epitelio malpighiano (ulceracién o
-ejido cilindrico}, en las que el epitelio malpighiano es anormal o normal
aero inmaduro, no toman el Lugol, y se denominan yodonegativas.

Imagen colposcépica anormal

~a colposcopia aporta informaciones inevitablemente subjetivas, ya que
lependen de lo que el operador observa en un momento determinado. A
oriori, ello dificulta la sistematizacidon de los resultados y su eventual
reproduccion. Por consiguiente, desde el primer momento se trataron de
iescribir las imagenes unitarias o clementales con una terminologia
comun, a fin de llegar a establecer empiricamente, sino un diagnoéstico
1istologico, al menos la mejor correlacion posible entre la interpretacion de
.as imagenes y la gravedad de las lesiones. Pueden utilizarse dos métodos:

El método analitico consiste simplemente en describir ir que se ve,
>s decir en detallar las imagenes elementales;
- El método sintético agrupa las imagenes fundamentales en
romplejos o cuadros colposcopicos y trata de clasificarlas en funcion de su
orobable significaciéon.

Descripcion de imagenes colposcépicas elementales
Zona blanca

-a zona blanca o leucoplasia a veces es espontaneamente visible en el
=Xamen sin preparacion e incluso a simple vista. Se presenta como una
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placa queratdsica sobreelevada que se despega al rasparla con una
espatula. Otras veces soOlo aparece al aplicar acido acético; se habla en este
caso de una reacciéon acidofila, para cuya descripcion se han de tomar en
consideracién varios criterios:

Intensidad de la reaccion acidéfila, ya que la coloracién blanca puede ser
muy leve o, al contrario, muy intensa. El significado es diferente segun la
tonalidad: blanco brillante, niveo, opaco, € incluso grisaceo;

Mayor o menor rapidez de la aparicion de la acidofilia;

Duracion de la reaccién acidofila: por lo general de 31 segundos a 1
minuto;

Se han de diferenciar las zonas blancas homogéneas de las que presentan
una sobreimpresion vascular;

- Si los vasos son perpendiculares al epitelio aparecen como
puntos rojos {zona blanca punteada, antiguamente «zona

basenr);
- Si los vasos son paralelos al epitelio aparecen como un reticulo
vascular (zona  blanca  cuadriculada), antiguamente

denominada smosaico»

También se ha de tomar en cuenta el mayor o menor espesor de la lesion.
y su aspecto blanco o erizado. Si la lesidon es gruesa y existe una
sobreimpresion vascular, se dice que se trata de una base papilar o un
mosaico acuminado;

Si los contornos de la zona acidéfila estan bien definidos por lo general
corresponden a una lesion estable. En cambio, cuando son borrosos, a
menudo se trata de una lesidn evolutiva.

Zona roja

Se observa a menudo en €l examen sin preparacion. Puede corresponder a
un ectropion o a una simple reepitelizacion, que se confirma al aplicar
acido acético. Muchas zonas rojas dan lugar a una reaccion acidéfila, pero
si la coloracidon roja persiste después de haber aplicado el acido acético se
trata de una erosion o una ulceracion.



26

Anomalias vasculares

Ya se hablo de las imagenes punteadas ¢ cuadriculadas asociadas a las
zonas blancas. Al practicar el examen sin preparacién o mejorado con el
filtro verde se puede identificar la presencia de ciertos vasos anormales, de
los que conviene observar las caracteristicas, las formas particulares y la
distancia que los separa entre si.

Zonas yodonegativas

Después de haber aplicado la solucién de Lugol se describen las zonas
yodonegativas, precisando si son o no homogéneas, si tienen contornos
nitidos o borrosos vy cual es su topografia con respecto a las anomalias
antes observadas.

Sin embargo, la colposcopia no sélo sirve para identificar estas imagenes
unitarias, que tienen escaso valor de prediccion de la aparicion de lesiones
precursoras.

Esquema colposcéopico

Una vez terminado el examen es imprescindible consignar los datos en un
esquema colposcopico. Esto también obliga a efectuar una muy buena
observacion, yva que al final del examen se ha de dibujar lo que se ha
visualizado.

Clasificacion internacional de Roma

Las imagenes elementales no son los Unicos criterios de gravedad. Es
imprescindible tomar en consideracion los criterios topograficos, como se
hizo al elaborar la clasificacion internacional de Roma en 1990. Segun la
localizacion de la anomalia, en la zona de transformacién o fuera de ella,
su significacion varia completamente.

Es importante establecer tal distincién, dada la frecuencia de las
infecciones por VPH. En presencia de este virus, a menudo se observan
imagenes colposcopicas anormales localizadas a nivel del epitelio
malpighiano original, fuera de la zona de transformacion. Tales lesiones,
que tienen un bajo potencial neoplasico, por lo general corresponden a una
infeccién por Papillomavirus, y seria erréoneo atribuirles igual valor que a
las imagenes situadas en la zona de transformacion.




Es fundamental el concepto de cambio menor o importante, ya que permite
establecer una distinciéon entre lesiones muy diferentes. Constituye un
progreso indudable, pero siempre dentro de la logica de las imagenes
unitarias.

Terminologia internacional de la colposcopia (Federacion Internacional de
Patologia Cervical v de 1a Colposcopia, 1990 [20).

Aspectos colposcopicos normales

A. Epitelio malpighiano original

B. Epitelio cilindrico

C. Zona de transformacion normal

II. Aspectos colposcdpicos anormales

A. En la zona de transformacion

1. Epitelio acidéfilo*
! a) Plano
: b} Micropapilar o microcircunvolucién |
' 2. Punteado* 1'
3. Mosaico*
P4 Leucoplasia*
| 5. Epitelio yodoniegativo |
6. Vasos atipicos i
: B. Fuera de la zona de transformacién (exocuello,
|| Vegna)
i 1. Epitelio acidofilo
. a) Plano |
! b) micropapilar o cerebriforme ;
'2. Punteado

3. Mosaico

4. Leucoplasia

5. Epitelio yodonegativo

6. Vasos atipicos

Ili. Sospecha colposcopica de carcinoma invasor

IV. Colposcopia no satisfactoria

A. Unién cilindro malpighiana no visible

iB. Inflamacién o atrofia severa

‘i C. Cuello no visible

'V.  Aspectos diversos

[ A. Superficie micropapilar ne acidofila

] B. Condiloma exofitico

1 C.  Inflamacion

D. Atrofia
|E. Ulcera
i F. Otros

Y indirar las modiheaciones leves 0 conwderables

e lfeaciones loves: cpilelo acidehk, punteado fine; lencoplasia delygida.

Ma:--nﬁ"::r-mmw eonsideebles: epieln widofilo denso; mnsara griess; puntetdo gruesa; leucoplasia espesa; vasos
Aalipwos, erosion.
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Clasificacion de Coppleson

En 1986, este autor presento una clasificacién que fue convirtiéndose poco
a poco en la referencia internacional. Propone tres grados de acidofilia en
la zona de transformacion atipica.

En esta clasificacion, el grado 1, no sospechoso corresponderia a imagenes
histolégicas de epitelio metaplasico, de infeccion por VPH o de neoplasia
cervical intraepitelial de grado bajo (NIC 1); en el grado 1l se encuentran
mas a menudo NIC 2 o NIC 3; el grado Il corresponde a NIC 3 o a canceres
microinvasores.

Aspectos colposcopicos de invasion

Ya antes de empezar el examen colposcopico es posible tomar del contexto
algunos elementos de orientacion.

Contexto clinico

La gravedad aumenta con la edad. Antes de los 25 afios la invasion es
excepcional, pero después de los 50 arnos representa el 18% de los casos
de lesiones cervicales de Wetrich (33).

Otros elementos evocadores:

La tendencia a la hemorragia, ya que un sangrado por contacto constituye
un signo muy importante a favor de la invasién; el aspecto amarillo
anaranjado y friable, que corresponde a una necrosis con ulceraciéon
inminente.

Una lesion de superticie exofitica e incluso exuberante, también es muy
sospechosa; los vasos que, en caso de invasion, presentan irregularidades
por distribucién o en el trayecto.

Cuanto mas extendidas estan las lesiones superficialmente, mas probable
es que sean graves. Una lesion extendida a la vagina a menudo tiene
caracter invasor, ya que solo excepcionalmente las lesiones estrictamente
intraepiteliales se extienden a la vagina. Por ultimo, la extension al
endocérvix es un signo de gravedad.



29

=stos argumentos colposcopicos deberian permitir establecer el
diagndstico mediante una biopsia dirigida en todos los casos de cancer
‘nvasion En cambio, en caso de microinvasion, la biopsia siempre es
suficiente para establecer el diagnéstico, que se basa en los cortes seriados
de la pieza de conizacion.
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Discusion

Se detectd en el presente trabajo que, la capacidad de la prueba
diagnéstica Citologia Exfoliativa para la deteccion del VPH, alcanza una
sensibilidad y especificidad mayor del 85% mientras que la capacidad de la
Colposcopia representa el 88%; que correlacionado con lo reportado en
nuestra bibliografia, el 93% es para la Citologia Exfoliativa y el 95% para la
Colposcopia.

Por lo anterior, se concluye que ambas pruebas son excelentes métodos de
deteccion para el VPH. Aunque estamos consientes que las pruebas de
Ingenieria Molecular y de Hibridacién, son importantes para determinar el
tipo de virus y conocer la evolucion natural de la enfermedad, cuestion que
propondria la terapéutica mas adecuada y oportuna para estas pacientes,
la opcién mas viable cuando no se cuentan con estos recursos (por
cuestiones presupuestales principalmente), son la Citologia Exfoliativa y la
Colposcopia, ya que son métodos no invasivos y de facil acceso para las
Instituciones de Salud y poblacién en general.
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Resultados

Los resultados obtenidos en el presente estudio fueron los siguientes. Se
encontré6 que las personas con mayor indice de presentacion de la
enfermedad son las Amas de Casa con un 28.41%.

Dentro de los antecedentes Heredo Familiares Oncologicos, el 50%
presenté Cancer Cervicouterino, el 30% Cancer de Mama, el 20% Otros
tipo de Cancer no especificado.

En los antecedentes Personales No Patologicos el 62% se refirieron como
sanos, el 24% con Diabetes Mellitus el 6% Diabetes Mellitus mas
Hipertension arterial Sistémica.

Los antecedentes Personales Patologicos el 83% se refiri6 como sanos, el
12% con Diabetes Mellitus, el 5% con Hipertensiéon arterial Sistémica.

Dentro de los antecedentes Quirargicos el 74% fue sin procedimiento, el
15% Cesareas, el 8% Legrado Uterino Instrumentado y el 3%
Histerectomia Total.

Por lo que respecta a Menarca, de 95 pacientes la media de edad fue de 12
afnos.

El inicio de vida sexual activa fue mas frecuente entre los 15 y 25 anos; el
sexo oral lo practicaron el 35% de las pacientes.

El Flujo Transvaginal Gnicamente se presento en el 34% de las pacientes y
el Ardor Vaginal en el 36%.

El numero de comparfieros sexuales fue de 59 pacientes tuvieron un
companero sexual, 23 dos y 13 mas de dos.

En cuanto al control de la fertilidad se encontréo que el método mas
empleado es el Dispositivo Intrauterino con un 33.68% y el menos
utilizado fue la Vasectomia con un 4.21%.
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Andalisis de Resultados

Correlacién Citologia — Biopsia o Cono

7 Falsos “Positivos
Negativos | 10 Falsos Negativos 20 Verdaderos
Negativos

| Pltvos 53 erddrsositivos
Negativos |7 Falsos Negativos

30 Verdaderos
Negativos
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Resultados obtenidos en la prueba de Citologia Exfoliativa,

tomando como parametro la Biopsia o Cono.

En este estudio, se analizaron la sensibilidad y especificidad de pacientes
con Citologias Positivas a VPH vs. Colposcopia, encontrandose los
siguientes resultados:

Se detecté una sensibilidad 85% como prueba diagnoéstica en la citologia;
por otra parte una especificidad del 74%.

v

v

Valor predictivo positivo 89%
Valor predictivo negativo 23%
Prevalencia 71%

Exactitud. 82%

Resultados obtenidos en la Colposcopia, tomando como
parametro la Biopsia o Cono

Sensibilidad 88%
Especificidad 85%

Valor predictivo positivo 91%
Valor predictivo negativo 13%
Prevalencia 63%

Exactitud 87%
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Conclusiones

La Citologia Exfoliativa y la Colposcopia son pruebas diagnosticas
para detectar la presencia del VPH, encontrando sensibilidades
mayores del 80%.

Tanto la Colposcopia como la Citologia Exfoliativa, son métodos
accesibles, econémicos y con validez diagnostica.

La Citologia Exfoliativa es una prueba limitante porque solo nos
indica la presencia de VPH mas no nos da la tipificacion del mismo.

La Citologia Exfoliativa y la Colposcopia son pruebas diagnosticas no
invasivas, de facil realizacion, sin embargo, se requieren de personal
capacitado como: Citotecnélogos, Patologos y Colposcopistas.
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