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INTRODUCCION

El cdncer cérvicouterino en si es considerado hoy en dia por muchos una enfermedad de
transmisién sexual, lo anterior derivado de que multiples cstudios epidemiolégicos han
vinculado de manera congrucente a dicho carcinoma con los agentes causales de otras
enfermedades de transmisién sexual como el herpes tipo 1.

Entre las relaciones mas notorias demostradas estd [a del virus del papiloma humano y la
entidad oncolégica que nos ocupari en este estudio, de ahi la importancia de diagnosticar e
identificar cn estadios iniciales a las pacientes portadoras de IVPH (16,2 9).

A nivel dc diagndstico, existen diversos métodos que dada la accesibilidad del cuello
uterino tunto al estudio tisular y celular, como a la exploracion fisica directa hun permitido
la investigacién extensa de la nawuraleza de sus lesiones neopldsicas, sin embargo las
lesiones premalignas son extemadamente dificiles de crradicar, ya que las terapias de que sc
dispone actualmente estan encaminadas a destruir las lesiones visibles mas que atacar la
causa subyacente de la enfermedad que son Jos virus.

Aunque no sc conoce del todo, diversas investigaciones han demostrado que la mayor parte
de los tumores de  cincer cervicouterino tienen un inicio gradual mas quc agudo, pudiendo
existir durante afos ¢n una fase reversible durante la cual es posible detectarlo mediante
mualtiples estudios.

Debido a que se sube con certeza que hay un promedio de 10 afios entre los promedios de
edad de las pacientes con Ca invasor y aquellas con Ca in situ es que cobra importancia
saber qué certeza diagnéstica poseen los medios con los que contamos cn ¢l Hospital
Central Norte de PEMEX para detectar ¢l padecimiento en la ctapa en la que se puede
mecjorar prondstico con tratamicento.
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MARCO TEORICO

PARTICIPACION DEL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO EN EL. CANCER GENITAL.

El virus del papiloma humano(VPH) es el agente causal de una de las enfermedades mas
frecucntes en la piel y mucosas como son las verrugas vulgares y a nivel genital y perianal
los condilomas acuminados. Aproximadamente un 5 a 20% dc la poblacidn general (en la
mayor parte de las series publicadas) se encuentra infectada y en estados unidos, que es de
donde tenemos este duto estadistico se detectan cerca de 750,000 casos anualmente(1).

Rous y Beard (49) fueros los primeros en publicar el potencial carcindgeno de los
papilomavirus: observaron carcinoma de células escamosus nacidos de verrugas provocadas
por papilomavirus en congcjos.

La funcién potencial del papiloma virus humano (VPH) en la ctiologia del edncer fue
sospechada originalmente al observar la conversiéon maligna de tumores provocados por €l
que afectabun picl y mucosa(25,68), después se confirmdé al encontrar DNA y RNA de
VPH cn ciinceres escamosos nacidos de epidermodisplasia verruciforme.

Los estudios epidemioldgicos han vinculado de manera congruente el carcinoma del cuello
uterino con las enfermedades de transmisidén sexual.(2,3) La deteccidn y la clonacién
molccular del los virus del papiloma humano (VPH) de tipos 16 y 18 a partir de cdnceres
cervicouterinos y lu demostracién subsiguicnte del DNA de estos virus en 20% y 60% de
los carcinomas cervicouterinos, respectivamente, surgid un importante papel det VPH en la
carcinogénesis. (+4.5) Durante el dltimo decenio. la clonacion de nuevos tipos de DNA de
VPH extraidos de tumores genitales benignos y malignos (6.7) ha proporcionado sondas
para detectar genomas de VPH en casi todos los cdnceres cervicouterinos (90%)
(9.35.47.57,66). Mcdiante pruchbas de DNA de VPH sensibles, aliumente estandarizadas
que detectan una amplia variedad de VPH, los estudios epidemioldgicos pueden confirmar
ahora el fuerte vinculo de éstos virus con la neoplasia cervicouterina, independientemente
de otros fuctores de riesgo y valorar una relacion de causa entre la infeccién por VPH y Ia
necoplasia intrepitelial cervicouterina (NIC). que es 1a lesion precursora supucsta del ciincer
invasivo (8.9) .




VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO COMO AGENTES CAUSALES EN
CONDILOMAS Y NEOPLASIA INTRAEPITELIAL.

Las infecciones genitales por VPH ticnen alts prevalencia (20 a 40%) en grupos etireos con
actividad sexual. (10,11,12.13) Muchos de cllos (80 a 90%) sc manticnen no cvidentes
desde ¢l punto de visti clinico, pero, es posible que contribuyan a la diseminacién viral. Si
aparecen lesiones, las caracteristicas clinicas, ¢l aspecto histolégico y la evolucién natural
estin muy determinados por ¢l tipo de VPH. Los tipos 6 y 11 principalmentc producen
condilomas exofiticos que afectan la picl anogenital  y la porcion inferior de la vagina.
Ademas, los tipos 6 y I1, asf como los 16,18, 30. 31, 33, 35, 39,42 al 45, 51, 52, 56,58 y
61 sc detectan cn condilomas planos y lesiones de NIC grado I, que tienen las mismas
caracteristicas  de acantost basal y coilocitosis superficial de los condilomas. Sélo un
subgrupo de estos tipos de VPH (16, 18, 31, 33, 35, 45, 51, 52, 55, 56. 58 y 61). que sc
consideran virus de medio a alto riesgo, prevalecen en las lesiones de NIC grados IT y 1.
(14,15,8) Ocurren atipias nucleares en todas las capas de estas displasias mds graves, y se
observan mitosis anormales. Tipos de VPH adicionales, como 26, 34, 40, 54, 55, 57, 59,
G2, 64 y 67 a 70 sc han encontrado en unos cuantos casos de condilomas y ncoplasias
intracpiteliales vulgares, penianos y cervicouterinos (6,7,16).

Segtin una revision del afio 91, (16) el papel causal de VPH en la induccidn de condilomas
s¢ ha demostrado por la transmision experimental de una persona a otra y en sistemas de
modclos animales. [l papel causal de VPH en las neoplas intracpitcliales se demostré
por observaciones de  transmision  natural  entre  compafieros sexuales, cn  quienes
aparecicron lesiones histoldgicas similares por ¢l mismo tipo de VPH(17). La transfeccién
Gintroduccion de informacién gendtica) de un virus al genoma de queratinocitos humanos
con VPH 16 induce caracteristicas histolégicas de necoplasia intraepitetial cuando se
cultivan las células en medios organotipicos que permiten la formacién de un epitclio
estratificado. (18) La histologia recuerda a la displasia leve (NIC I) al principio y que
corresponde con la del carcinoma in situ después de varios pasos in vitro. Estudios
prospectivos de mujeres con prucbas citoldgicas inicialmente negativas demostraron que la
incidencia acumulativa de NIC o los 2 afos era de 28%6 en aquellas con una prucba positiva
para VPH en compuaracion con 3 %6 en quiecnes fue negativa(19). Las infecciones por VPH
16 o 18 sc vincularon con un ricsgo relativo para la aparicién de NIC (11). Mas de la mitad
de las mujeres tuvo NIC 2 0 3 sin NIC 1 intermedio, lo que indica que las infecciones por
virus de mas alto riesgo pudieran mipidamente causar grados mis graves de la NIC. El
avance hasta la enfermedad de grado alto a partir de lesiones intracpiteliales de bajo grado
ocurre de preferencia en pacientes con VPH de alto riesgo(20). La NIC I por supucsto
constituye 2 cntidades: 1) la manifestacion  preferencial, sobre todo autolimitada de
infccciones por virus como VPH 6, 11, 42, 43 o 44 y 2) la manifestacion temprana de
infecciones por VPH 16 o 18 o virus relacionadas con un alto riesgo de avance. La ripida




aparicion de NIC de alto grado no pudo confirmarsce en el estudio de Hirschowitz, Raffle y
Mackenzic en 1992(21).

El alto riesgo de empeoramicnto en mujeres que asisten a una clinica de enfermedades de
trunsmision sexual (19) pudiera deberse en parte, a la mayor exposicién a cofactores de
dicho empeoramiento.

VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO Y CANCER CERVICOUTERINO

Sc ha encontrudo DNA de VPH hasta en 90% de los cinceres cervicouterinos estudiados
(8). El tipo mis prevalente es VPH tipo 16 . Un estudio mundial de mas de 1000 muestras
detectd recientemente DNA de VPH cn 93% de los tumores mediante andlisis de reaccidn
cn cadena de polimerasa con cebadores especificos de género y 26 sondas especificas de
tipo. Los resultados confirmaron y ampliaron datos antes obtenidos en varios laboratorios.
La prevalencia de los diferentes tipos mostré  algunas fluctuaciones geogrificas, con
predominio de VPH 18 en ¢l asia sudoriental y VPH 45 cn el Africa occidental. Entre los
tipos virales menos frecuentes, VPH 39 y 59 se confinaron a América Central y del Sur.
Después de VPH tipo 16 ( 50% de los cinceres), el 18 ( 13%), 45( 87%) y 31( 5%) fueron los
mds prevalentes en todo el mundo. En conjunto, pudicron detectarse 18 tipos de VPH
genital diferentes, entre ellos el 6, 11, 26, 33, 35, 51, 52, 55, 56, 58, 64 y 68 ademils de los
mencionados.  Los tipos dctectados pertenccieron en su mayor parte al grupo de virus
prevalentes en NIC de grados I y IH pero VPH 6 y Il también se encontraron con baja
frecuencia, lo que indica que estos virus llamados de bajo riesgo no deberfan considerarse
por completo innocuos. VPH 66, quec en un principio se obtuvo por clonacién del
carcinoma cervicouterino(22). parece ocurrir rara vez, yia que no aparecié en alguna de las
1000 muestras.

En apoyo de estudios previos o). se observs predominio de VPH 18 en adenocarcinomas y
tumores adenoescamosos, que contribuyeron con casi 5% de los cinceres cervicouterinos.
Inclusive cuando se analizan mediante la reaccién en cadena de polimerasas(PCR)
altamente sensible, un pequefio porcentaje de cinceres cervicouterinos parecid libre de
DNA de VPH aunque la presencia de tipos VPH no detectables por los métodos
actualmente disponibles no puede excluirse de manera definitiva, parece posible que una
minoria de los cinceres cervicouterinos no tenga relacion causal con VPH. Es debatible la
relacion de causa del virus cuando no puede identificarse DNA por hibriducidn en técnica
Southern con sondas homdlogas. sino sélo por la mis sensible PCR, 1o que indica que tal
vez hay menos de una copia del genoma del VPH  por célula cancerosa.

Todavia no hay acuerdo general en cuanto al significado pronéstico del tipo de VPH en los
carcinomas cervicouterinos aunque algunos estudios han observado una relacién entre el
mal prondstico en carcinomas cervicoutennos invasivos de  ctapa temprana y la no
deteceion de DNA o RNA de VPH(23,24).
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FACTORES DE RIESGO PARA CANCER CERVICOUTERINO

Puesto que el VPH es ¢l agente carcindgeno principalmente implicado en la displasia
cervical intracpitelial y siendo ésta precursora de la enfermedad neopldisica ulterior, cl
comportamicnto scxual es el determinante mids importante para que dé¢ el inicio la historia
natural de fa IVPH camino al CaCU.

Se reconoce generalmente que la mujer de alto riesgo es la que sc toma sexualmente activa
durante los afos intermedios de la adolescencia y presenta cierta tendencia a tener multiples
compaicros sexuales (34.37,39.40).

Multiparidad (probablemente en relaciona la edad en que inician su vida sexual y la edad
del ler embarazo mas que con el efecto traumitico de! parto sobre el cérvix).

La cantidad y caracteristicas de las parcjas sexuales previas del compafiero sexual: pues se
sabe que cl carcinégeno debe trunsmitirse mediante ¢l coito y parece que ciertos hombres
son mas carcinogénicos que otros y que la  carcinogénesis estd relacionada con su
condicion social, ocupacion, ete( ).

Como se ha senalado en algunos estudios epidemiolSgicos, la mayoria de las mujeres de
extraccion sociocconomica baja parecen correr mayor riesgo de desarrollar cincer cervical.
La mortalidad por cincer cervical muestra un claro gradiente social. Beral desarrollé
indices de mortalidad para ¢l cincer cervical basdndose en Ia clase social y ¢l trabajo del
marido, estableciéndose una correlacidn lineal. Kessler intentd valorar el papel del varén
cn la carcinogénesis cervical mediante un estudio epidemiolégico observando mujeres con
esposos que habiun tenido parejas anteriores con ca de cérvix encontrando quc las nuecvas
parcjas eran mas susceptibles de tenerlo. Ademés las mujeres casadas con ciincer de pene
tienen mayor incidencia de cincer cervical.

La falta de realizacion sistemitica de citologias cervicales a intervalos regulares después
del inicio de vida sexual activa o una vez cumplidos los 18 afios es otro factor de riesgo
importante.

Hoy dia se considera al tabaquismo un factor de ricsgo de carcinoma de cuello utcrino,
correlacionindose esta observacién con la distribucién de otros céinceres relacionados con
el tabaco(35.36.37). Parece que existe un incremento del riesgo tanto de enfermedad
preinvasora como de enfermedad invasora entre Jas fumadoras, especialmente entre las
fumado; actuales, las que tienen historia de tabaquismo prolongado, las fumadoras de
gran intensidad y jas que tuman cigarritlos sin filtro. El tabaquismo parece ser un factor de
respo independiente, incluso después de controlar los factores sexuales. En un estudio caso
control. ¢l riesgo de lesiones intraepiteliales escamosas de alto grado aumentaba a mayor
numero de afios de exposicion y de paguetes por ano. (35,37.42)

Un estudio reciente evalud si el tabaco causaba aductos (modificaciones del ADN) en el
epitelio cervical.  Las fumadoras tenian un nivel mayor de aductos de ADN que las no
fumadoras. Lus mujeres con frotis anormales tenfan un nimero significativamentc mayor
de aductos de ADN que aquellas con frotis normales. Las mujeres con una mayor
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proporcién de aductos pucden tener una susceptibilidad aumentada para el ciinc
Esto suponc una evidencia biogquimica del papel del tabaco como una causa de
cérvix.

Sc ha sugerido que las deficiencias vitaminicas pueden tener un papel en algunos tumores,
incluyendo el ciancer de cérvix. Butterworth(35) evaluo 294 pacientes con displasia y 170
controles, definidas por citologia y colposcopia.  Se cvaluaron varios factores de riesgo
conocidos para ¢l cincer de cérvix junto con 12 indices nutricionales. en muestras dc
sangre obtenidas en puacientes que no tenian ayuno . Los niveles de nutrientes en plasma no
se asociaron ¢n general con los riesgos. Sin embargo, se relacionaron los niveles de folatos
cn los glébulos rojos de 660 mmol/l o menos con las infecciones por VPH 16. La
quimioprofiliixis con vitamina A podria prevenir algunos cinceres. Los derivados de la vit
A, particularmente los retinoides, modulan in vitro ¢ in vivo ¢l crecimiento de las células
cpiteliales  normales, habitualmente  inhibiendo  su  proliferaciéon  y  permitiendo
diferenciacion y la maduracion celular(33).  Meykens(45), en un estudio prospectivo
alecatorio triaté aun grupo de pacientes con NIC I y I con dcido transretindico o un placebo
de aspecto similar administrados directamente al cérvix. Las pacientes con NIC II tratados
con dcido retindico tuvieron una regresién histolégica completa en el 43% de los casos
comparada con un 27% en el grupo placebo (p=0,041). No sc¢ obscrvaron diferencias entre
los 2 tratamicntos en las pacicntes con NIC HHI(41). Los resultados de éste y olros estudios
sugicren un papel de la quimioprofilixis en la prevencion de las ncoplasias cervicales.
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LESION INTRAEPITELIAL CERVICAL

NIC es cl término emplecado hoy dia para referirse a todas las anomalias epiteliales del
cuello uterino. Las células epiteliales son neoplisicas pero estan confinadas al epitelio. La
terminologia antigua que empleaba los términos displasia y carcinoma in situ connota la
existencia de dos grupos dentro del mismo proceso, hecho que, a1l menos en el pasado, ha
tenido su impacto sobre el tratamiento, es dcecir, si solo se trataba de displasia, el
tratamicnto cra innecesario o limitado. Si se diagnosticaba carcinoma in situ, en muchos
casos se recomendaba la realizacion de  histerectomia. Este concepto  es inadecuado,
especialmente cuando el epitelio cervical puede no tener mas de 0.25mm de grosor aunque
sc ha dividido la NIC dec forma arbitraria en 3 niveles, esta entidad parcce  constituir un
Gnico espectro ncoplisico continuo. Los criterios histolégicos para llegar al diagnostico de
NIC dependen del hallazgo de ancuploidia nuclear, figuras mitdticas anormales y pérdida
de maduraciéon normal del epitelio. La NIC se divide en grados [, IT o 11T dependiendo de la
extensién de la aberracion de la estratificacion celulur dentro del epitelio. En la NIC | los
2/3 supcriores del epitelio estin afectados aunque, con algunas anormalidades nucleares,
han experimentado diferenciacion citoplismica.  Las células del 1/3 inferior carecen de
signos de diferenciacién citoplismica o modulacién normal( pérdida de polaridad cclular).
Las figuras mitdticas son escasas y, de estar presentes, son normales. En la NIC 11 los
cambios anormales de la NIC I afectan a los 2/3 inferiores del epitelio. Las lesiones NIC 111
presentan cambios de espesor total con células indiferenciadas no estratificadas.  El
pleomorfismo nuclear resulta frecuente y las figuras mitSticas son anormales. Basdndose
en cstudios del ADN nuclear, algunos investigadores han sugerido que la mayor parte de
las lesiones diagnosticadas de NIC 1 son, de hecho, condilomas planos que convicrten
virus del papiloma humano 6y 11.

ANALISIS CITOLOGICO (PAPANICOLAOU)

Es ¢l mas convincente para cl diagnostico de una infeccién por VPH; es un procedimiento
de consultorio no invasivo que puede repetirse de ser necesario. El informe citolégico debe
sefalar si encotrd coilocitos, disqueratosis u otros cambios(48,49,50,45).

COILOCITOSIS: Los coilocitas (célula globo 6 célula con halo perinuclear), son
patognoménicos de una infeccién por VPH., es una célula plana de tipo intermedio con una
gran cavidad que circunda un nidcleo celular atipico. Es frecuente que haya 2 o mils
nucleos.  La cromatina sexual suele ser granutada, poco definida y como regla hay
hipercromasia . La cavidad que rodea el nicleo sc observa como un espacio vacio grande,
con bordes bien definidos. El citoplisma estd condensado en un anillo periférico, de
aspecto vidriado que con toda seguridad se debe a la condensacién de tono filamentoso.

DISQUERATOSIS: Esta es la scgunda caracteristica patognomdnica de Ia infeccién por
VPH, y sucle ser concomitante de la coilocitosis Se trata de células superficiales
pequeiias, que forman un acumulo tridimensional, que corresponde a Ia queratinizacién
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prematuras en la forma de un citoplasma cosinéfilo denso. Los niclecos sc observan opacos,
hipercrémicos ¢ irregulares.

e CORRELACION DE LAS NOMENCLATURAS CITOLOGICAS PARA LAS
LESIONES PREMAILIGNAS Y CANCER IN SITU DEL CERVIX(1)

SISTEMA
BIE ESDA | NORMAL | CAMBIOS CELULARES ASCUS(ANOMALIAS | LIEAG
BENIGNOS,CAMBIOS DE CELULAS | NIC Il
REACTIVOS POR ESCAMOSAS) NIiC 111
INFECCION, LIEBGM ANOMALIAS DE
INFLAMACION.ATROFIA, | VPH CELUILAS
IRRADIACION, ETC. NiIC! GLANDULARES
(RICHART) | NORMAL | ATIPIA INFLAMATORIA ATIPIA ESCAMOSA
NIC (ORGANISMO) COILOCITOSIS NIC 11/ NIC 111
NIC 1
(REAGAN) NORMAL CELULAS ATIPICAS DISPLASIA
DISPLASIA/ ATIPIA BENIGNA DISPLASIA MODERADA/SEVERA
CIs LEVE Ca IN SITU
ADENOCARCINOMA
Y Ca IN SITU

« LIEBGM. LESION INTRAEPITELIAL DE BAJO GRADO DE MALIGNIDAD.
e LIEAGM. LESION INTRAEPITELIAL DE ALTO GRADO DE MALIGNIDAD.

ASCUS. CELULAS ESCAMOSAS ATIPICAS DE SIGNIFICADO

INDETERMINADO (ASCUS EN INGLES)
SON LESIONES QUE MUESTRAN ALTERACIONES CELULARES

ANUCLEARES PERO SIN CAMBIOS SUGERENTES DE ATIPIA

COILOCITICA O NIC 1.
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DIAGNOSTICO COLPOSCOPICO

El uso de la colposcopia una vez que s¢ reporta una infeccién por VPH, cs indispensable.
En la actualidad se ha aceptado que la mayor parte de la infecciéon por VPH es subclinica, y
sélo resulta visible despuds de la aplicacién de dcido acético. La impresion colposcépica
en importante para dirigir la biopsia a zonas de enfermedad mas manifiesta.

La infeccidn cervical subclinica del VPH, se caracteriza colposcépicamente por una lesién
acetoblanca, o lesién como *“‘copos de nieve ** de bordes immegutares. dentados, angulares o
en forma de pluma, y por la presencia de lesiones epitelitles que se pueden extender mas
alla de la zona de transformacion.

Sc han propucesto diferentes esquemas de clasificacidn colposcopica, para diferenciar
lesiones cervicuales. El primero fuc cl de Coppleson en 1960, posteriormente ¢l de Stafl en
1976 y ¢l de Raid en 1984, Actualmente utilizamos la clasificacion de la Federacion de
Patologia Cervical y Colposcopia (IFCPC) de 1990 ( 44,45,46,47).

EL COLPOSCOPIO

Es un instrumento 6ptico que nos da aumento de la imagen en forma estercoscépica. Todo
colposcopio debe reunir tos siguicntes requisitos bisicos.

e Tener una fuente luminosa potente, 1a cual debe proporcionar un haz de luz de
aproximadamente 30,000 lux, la cual se puede regular.

« Un filtro verde ¢l cual nos sirve para aumentar el contraste, con ¢l que mejora la
observacién de los vasos sanguincos.

« Un sistermna 6ptico binocular que proporciona aumentos que van desde X6 a X40,
aunque para cl uso comun es suficiente un aumento de 10X, ya que es necesario
tener un campo visual minimo de 2 4 4 cm2 para tener una visién de conjunto del
cérvix: tomando en cuenta que ¢l campo visual es mas pequcefio conforme mayor es
¢l aumento.

« Ademds debe tener una base que permita la observacién en condiciones de
comodidad para el ginccologo

La distancia focal ( distancia que separa la lente frontal del aparato de la superficie del
cérvix), debe ser aproximadamente de 2Z4cms., tomando en cuenta que la vagina mida
10cms, nos quedan 14 cms para poder manipular el aparato, introducir pinzas o limpiar el
CCrvix.

Actualmente hay una gran variedad de colposcopios muy sofisticados para 2 o 3
obscrvadores, con diferentes aumentos, a los cuales se les puede adaptar cdmaras
fotogriificas o incluso de vidco.
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Una colposcopia bien hecha no requiere de mas tiempo que el de un examen ginecoldgico a
menos de que se encuentren anormalidades, por lo que es necesario que la paciente sc
encucntre bien instalada y que permita una buena visibilidad del observador, utilizando una
mesa quec idealmente sea basculuda para orientar vagina  cérvix hacia cl lente del
colposcopio(48.44.,45.46).

Los oculares(43) estin construidos y colocados de tal forma que pucden adaptarse a la
distancia interpupilar de cada obscrvador pudiendo incluso, por ajuste individual, ser
corregidos defectos visuales del mismo.

DIAGNOSTICO HISTOLOGICO.

Las infecciones por VPH detectadas mediante estudio citolégico y colposcépico deben de
confirmarse mediante biopsia dirigida antes de iniciar tratamiento. El diagnéstico
histolégico se basan cn ¢l efecto citopitico del virus sobre el epitelio. El aspecto de los
coilocitos es similur a los del frotis, siendo ¢l signo principal de la lesién. Con la presencia
de 2 0 mas nicleos. La paraqueratosis es ¢l equivalente histolégico de la disqueratosis de
la citologia siendo el signo principal de la lesién. Con la maduracién de la célula plana, el
dafio ceclular se hace miis notorio (44,45).

INDICACIONES PARA LA COLPOSCOPIA.

1. Todo caso dec citologin vaginal anormal, independiente de la edad, paridad y
actividad sexual de la paciente.

2. Toda lesién cervical, vaginal o vulvar sospechosa indcpendientemente del resultado
citoldgico.

3. Todo caso de lesién cervical previamente tratada, para valorar el resultado final.

OBJETIVOS QUE PERSIGUE.

Detectar el céincer cervicouterino y la adenosis o el ciincer vaginal.

Localizar ¢l sitio mas apropiado para una biopsia Gtil.

Evaluar el grado de extension de una lesién .

Localizar y juzgar la integridad de Ia unién escamo-columnar del epitelio cervical.
Catalogar correctamente cualquier lesidon colpo-cervical por intrascendente que pueda
parccer.

RESCEES




HALLAZGOS COLPOSCOPICOS NORMALES.
1. Epitelio escamoso original.
2. Epitelio columnar.
3. Zona de transformacion

|
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HALLAZGOS COLPOSCOPICOS ANORMALES.
Zona de transformacion atipica

Epitelio blanco

Puntillco

Mosaico

Hiperqueratosis.( Leucopiasia)

Vasos sanguincos Anormales.

Lesiones sospechosas de franco céncer invasor.

!J.'..C:—

OTROS HALLAZGOS COLPOSCOPICOS.

1. Colpocervicitis

Ulcera

Epitclio atréfico
Condiloma. Papiloma.
Adcnosis vaginal.
Lesiones vulgares.

. Eversion glandular.,

NoOwRWE

CLASIFICASION DE LAS COLPOSCOPIAS SEGUN LOS HALLAZGOS
ANORMALES.

GRADO L. Presencia de minimo epitelio blanco y cambios menores.

GRADO II. Contorno de la superficie irregular y epitelio blanco grueso, con limites bien
marcados.

GRADO HI. Contorno de la superficie muy irregular, con limites bien definidos, variacién
notable de la distancia intercapilar, con {rcas de mosaico y puntilleo.

COLPOSCOPIA INSATISFACTORIA.

« Casos en los que no pucde verse la unién escamocilindrica (UEC).




En términos generales el examen resulta insatisfactorio en cerca del 12% de las mujeres
en edad reproductiva, cifra que aumenta después de la menopausia: la propagacién
endocervical aumenta a medida que aumenta ¢l grado de NIC con una frecuencia del
30% en casos extensos (44,45,46).




PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

» Confiabilidad en los papanicolaou realizados en el hospital central norte de PEMEX
para diagnosticar NIC III ( alto riesgo de malignidad) y carcinomas in situ del
cérvix ?

e Grado de correlacién en la certeza diagndstica existe entre las citologfas cervicales y
las colposcopias enfocadas al CaCU in situ ?

« Cual es el porcentaje de error de cada método (Papanicolaou y colposcopfa)
comparando su diagndéstico vs. el estudio histopatolégico en cuanto al CaCu.?

= En que porcentaje ¢l papanicolaou tiende a subestimar el estadio de la enfermedad
si es que lo hace y el mismo planteamiento respecto a la colposcopia?




JUSTIFICACION

Sabemos que los estadios finales de la NIC grados I1 y Il son la antesala
de cancer cervicouterino y que algunos de los subtipos del virus del
papiloma humano tienen una fuerte relacién causa-efecto con dichas
patologius.

En forma ideal las pacientes deberian ser diagnosticadas como portadoras de
IVPH por la citologiu cervical que ¢s ¢l método de screcning mas importante
que tenemos pero cuya sensibilidad ha sido ya fuertemente cuestionada,
ademis de quc los estudios sofisticados de PCR ¢ hibridacién molecular son
demasiado costosos como para conocer cl tipo de virus en cada paciente y
tener un valor predictivo respecto al potencial de malignizacion.

El cancer cervicoulerino cn ctapa in situ s totalmente curable en porcentajes
pricticamentc del 100% por lo que de no detectarse Iesiones premalignas
mas tempranas (IVPH simple, NIC I-1I) debemos al menos conocer la
certeza con quce los medios de que disponemos haridn el diagnéstico del Ca
in situ en forma oportuna para ser curado.




O B J ET 1 V OS

Objetivo general.

Comparar la eficacia de la citologia y 1a colposcopia en el diagndstico del NIC III y CaCu
in situ en el Hospital Central Norte de PEMEX.

Objetivos especificos.

a) Determinar la sensibilidad y especificidad del Papanicolaou realizado en ¢l HCN de j
PEMEX para diagnostico de CaCu in situ y NIC HI. :
b) Demostrar la sensibilidad y especificidad de la colposcopfa realizada en la clinica de
displasias del HCN de PEMEX en ¢l diagnéstico de CaCu in situ y NIC I,

c) Saber la correlacidn diagndstica del Papanicolaou y la colposcopia con el diagnéstico
definitivo (histopatolégica)

d)Conocer cuales son los factores de riesgo de mayor prevalencia en la poblacién del
estudio con CaCu y NIC IH.
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Hipétesis.

La colposcopia tiene mayor sensibilidad y especificidad que la citologia cervical en el )
diagnéstico de CaCu y NIC I11.?

La citologia y la colposcopia tiecnen mayor sensibilidad utilizindose como métodos
diagndsticos complementarios en la deteccién de CaCu y NIC I11.?




Material y Métodos.

Se incluyeron en cl aniilisis 32 pacientes  de la clinica de  displasias de de 1997 a
noviembre de 2002, ¢n cuyo historial contabun con Papuanicolaou tomados en la unidad de
medicina preventiva del hospitual como parte del programa de deteccién oportuna de cancer
cervicouterino y que fucron procesados por dos citoltecndlogos del hospital, tambicen una
colposcopia satisfactoria con un microscopio marca Olimpus utilizando la nomenclatura
para halluzgos colposcépicos de la American Society for colposcopy and colpomicroscopy
aceptada por {a FIGO y una breve historia clinica utilizando el formato de pacientes de 1*
vez de la clinica de displasias, exploracion ginecoldgica y diagnéstico de Cacu o NIC III
por cstudio histopatolégico ( biopsia dirigida por colposcopia) también procesadas en el
dpto. de histopatologia del hospital por sus dos médicos adscritos sirviendo éstas ultimas
para determinar el valor acertivo de las tecnicas citoldgica y colposcépica .




Criterios de inclusién:

1- Pacientes derechohabientes de PEMEX con diagnostico de NIC 11l o Ca CU in situ por
estudio histopatoldgico durante los afios de 1999 - 2002 en cl hospital central norte.

2 Todas las pacicntes del estudio debian contar con diagnésticos citoldgicos y

colposcdpicos previos a la toma de la biopsia.

Criterios de exclusién:

1. Puacientes con colposcopias catalogadas como insatisfactorias.(Véase clasificacion de los
resultados colposcopicos).
2. Pacientes que carccieran de diagndéstico citoldgico o colposcépico, o en las que el céincer

de cérvix fue un hallazgo incsperado del estudio histopatologico de una pieza quinirgica.
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Tipo de estudio.

e  CLINICO
RETROSPECTIVO
DESCRIPTIVO

TRANSVERSAL




RESULTADOS.

Sc rcalizé un estudio restrospectivo de abril de 1999 a1 noviembre de 2002 que incluyd a
todas las pacientes de la clinica de displasias con diagnéstico histopatolégico de NIC III o
Cincer cervical in situ detectadas durante ese periodo y que sumaron un total de 35 casos.
Aplicando nuestros criterios se excluyeron 3 casos del estudio, dos por no contar con
diagndstico colposcépico y cuyo diagndstico final fue un hallazgo incidental en el cstudio
de la pieza quirdrgica de histerectomias realizadas por miomatosis y un caso por haberse
catalogado como colposcopia insatistactori: Los resultados de los papanicolaous, las
colposcopius y las biopsias se muestran en la tabla 1.

De dichos resultados obtuvimos que el 519 de los diagndsticos citolégicos correlacionaron
con los resultados de las biopsias.

Un 72% de los diagndésticos colposcapicos estin acordes con los diagnésticos
histopatolagicos.

De las 32 pacientes el hibito tabidquico sce encontrd positivo en 9 casos que correspondieron
al 28% como sc muestra en la griafica 3, ligerumente por debajo de lo reportado
previamente en la literatura mundial (1.31,42).

L,a edad promedio de las pacientes en este estudio fue de 47.54 + 13.72 afios, lo cual
coincide con 1o descrito por otros autores(1.3,8,32,34).

Sc encontré que ¢l inicio de la vida sexual activa de nuestras pacientes era en promedio de
19.11 = 4.24 anos y estd acorde con las estadisticas estadounidenses que hablan de 19.5
anos (1.3,8,12,32,39).

El namero ¢ compaiceros sexuales fue de 1.65 = 1.05 y sc ha demostrado en  otros estudios
que no hay diferencias significativas entre el namero de parcjus de las pacientes en estudio
vy los controles (1).

El promedio de embarazos por paciente fue de 4.4 = 2.51 vy esta relacionado con la edad de
inicio de 1a actividad sexual pucsto que la edad promedio del primer parto fue 22.29 = 4.8
afios ¥ los partos vaginales fueron de 3.3 = 2.74.

Para fines de éste estudio se determind aquellos casos en los cuales el resultado dei
papanicolaou correspondicra al resultado de la biopsia y se encontré que fueron positivos y
establecicron una buena correlacion en 17 casos que correspondiS al 53% (grifica 1).
Cuando se analizaron los resultados de las colposcopias se encontré que Ia correlacién fue
de 23 casoas, lo que correspondio al 725 como se observa en 1a grifica 2.

Con ¢l fin de poder establecer una correlacion positiva completa agrupamos los casos con
correlacion positiva tanto del papanicoloau como con la colposcopia y se encontrd que los
casos con corrclacién positiva con las dos téenicas y ¢l resultado histopatoldgico fueron 27
cuasos que correspondid al 84% como se ve en la grifica 3.
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En ésie estudio encontrumos que -en 5 casos tanto el papanicolaou como el estudio
colposcépico no mostraron la lesién neoplisica precisa con la que cursaba la paciente.

DISCUSION

Al contrario de lo que ocurre en el mundo industrializado, el ciincer de cérvix sigue siendo
la primer causa muertes por ncoplasia en las mujeres de los paises subdesarrotlados (1).

Sec diagnosticarin este afio mas de 500,000 cinceres cervicales en todo el mundo, lo que
significa mas del | 2 % de todos los cédnceres diagnosticados en mujeres(1,46).

La edad promedio de las pacientes de nuestro estudio (47.54 afios) coincide con la de las
hora , si bien se nota cadua vez mas la tendencia a4 su deteccién en
edades menores, y aunque el carcinoma invasor del cucllo uterino no es tan frecuente entre
mujeres jovenes como entre las de edad mas avanzada, el nimero de mujeres con cdncer
invasor durante la tercera y cuarta décadas de la vida van en aumcento (39,52). Es
interesunte senular por cjemplo que en Inglaterra y Gales se tomo, a mediados de los afios
60 la decision politica de no tinanciar los frotis del papanicolaou en mujeres con edades
inferiores a los 35 afos a menos que fueran madres de 3 o mas  hijos, durante la década
siguicnte se aprecid una duplicacion de las muertes debidas a carcinoma de cucllo uterino
en mujeres pertenccientes i dicho grupo de edad (1), la causa de este cambio no se conoce.

Los datos actuales sugicren que durante los préximos 25 afios la mayor parte del
incremento previsto en incidencia y montalidad afectard a mujeres hasta de 50 afios de edad
(51) . En los anos 8O°s las mujeres menores de 50 afos suponian un tercio de los nucvos
casos de cincer y una quinta parte de las muertes, pero para el 2005 hasta 2/3 de los nuevos
cdnceres v la mitad de las muertes sucederin en mujeres de edades inferiores a los 50 afios
debido en gran parte al impacto de los programas de deteccion masiva implementados en

serics reportadas hasta

los diferentes paises.
Desde 1986 la incidencia del cincer invasor ha aumentado aproximadamente un 3% cada
afio en mujeres blancas de menos de 50 anos, mientras que las cifras estin aun
descendicendo en mujeres afroamericanas sin que hasta el momento sc conozca la causa.

Hauabiéndose demostrado tfehacientemente la relacion entre IVPH y CaCu los factores de
ricsgo entre las dos entidades son los mismos y 1o encontrado en nuestro estudio coincide
con lo reportado en la literatura mundial. jugando un papel muy imporante el
comportamicnto sexual de ambos miembros de la pargja y no solo de la mujer como sc
pensaba antano.  En nuestra poblacion de estudio ¢l promedio de parcjus sexuales fue de
1.65 lo cual c© por debajo de o considerado riesgoso que ¢s 2, sin embargo no
disponemos de informacion sobre el nimero de parcjas sexuales de los varones, los cuales
sc ha demostrado en otros estudios que tienen igual importancia (1).

El inicio de vida sexual activa temprano como otro fuctor de riesgo tiene implicaciones
anatomo-fisioldgicus puesto que sc considera que el epitelio del cérvix estd completamente
maduro en cuanto a diferenciacidn y espesor despuds del final de la adolescencia y que




probablemente un epitelio inmuaduro presente menos resistencia a la infeccidén por VPH. I
literatura hace referencia a una edad promedio o menor de 19.5ano0s (2.3.8), nosotros
encontramos un promedio de 19.11, por lo que este hecho parece no ser importante.

El nimero total de embarazos  de nuestras pacientes en promedio fue de 4.4 y los partos
vaginales de 3.3, lo cual convierte a la multiparidad en un factor de ricsgo importante para
el estudio, lo anterior guarda relacién con la edad materna al momento del ler parto (22
afios ) debido a que a menor edad materna se espera que haya mayor namero de eventos
abstétricos durante su vida reproductiva.

No se encontrd que el tabaquismo seua un factor de riesgo de mayor importancia en nuestras
pacientes debido a que solo un 289 de estas crun fumadoras. En Jos andlisis existentes de
los factores de riesgo el cigarrillo se considera el fuctor mas importante independiente del
historial sexual, diversos estudios han  encontrado mutigenos en el moco cervical de las
pacientes fumadoras (35), algunos a concentraciones muy supceriores a las sanguincas, lo
que sugiere un cfecto carcindgeno directo . En un estudio de casos-controles (37). el riesgo
amosas aumentiaba a mayor nimero de anos de exposicion y

de lesiones intracpiteliales es
de paquetes de cigarrillos por afio.

El 51 %% de los Papanicolaou correlacionuron positivamente con el estudio histopatolégico,
io cual implica que un 49% de los Papanicolaou no acertaron al diagnostico preciso, es de
hacer notar el hecho de que al parecer el diagndstico citoldgico tiende a subestimar la
magnitud real de la patologia cervical por que en 14 casos (449) ¢l diagndstico citolégico
fue una lesidn de menor grado (desde IVPH hasta LIEBG y NIC I-11) en 14 casos ( 44%) al
del histopatolégico o bien fue negativo con proceso inflamatorio en 3 casos (12% ). En Ia
literatura mundial se reportan distintos  estudios en los cuales hasta un 25% dec las
citologias se reportan ncgativis un afio antes de diagnosticarse CaCu (1).

En nuestra poblacién derechohabiente existe una ventaja muy importante a considerar
respecto a la pobluacion abierta o de otras instituciones v ¢s que cualquier resultado de
papanicolaou alterado (incluso IVPH simple) es canalizado directamente a la clinica de
displasias: se recaliza una colposcopia y toma de biopsia de ser necesario.

La prictica actual obliga al estudio ulterior de cualquier frotis de papanicolaou anormal
(displasia o NIC) mediante biopsias por colposcopia . no asi las IVPH.

Cada vez mas datos sugicren que la conizacion del ¢érvix s un tratamicnto adecuado para
el CaCu in situ o para enfermedades de menor grado (1,53).

La edad de las pacientes a las gue por algin medio se les diagnostica CaCu tiende a
descender como ya sc menciond y cada vez existe mas informacién que sugiere que las
pacientes que descan tener descendencia en el futuro pueden de hecho tratarse solamente
con conizacion crio-quiridrgica si los mirgenes quirdrgicos no estian afectados con solo 8%
de persistencia en es circunstancias. contra 60% de  persistencia con los margenes
afectados (1.54). En los casos en los que se desea conservar la fertilidad y existen mdrgenes
positivos se pucde considerar lu reconizacidon (54).

El Papanicolaou diagnosticéd en 2 casos (6.25%) lesiones mas graves (Ca Cu invasor) quec
la histopatologia.

Hubo corrclacion positiva para 23 colposcopias (71.8%) dc los casos con el diagnéstico
histopatolégico.




La colposcopia correlaciond en forma positiva para 23 casos (72%) y no hizo cl diagndstico
preciso en 9 (28%) de ellos, subestimando 5 (15.6%) cen los que diagnosticd Icsiones
menores, de éstas 5, sélo una de las colposcopias resulto sin alteraciones lo que traduce que
en 4 casos sc encontraron lesiones que van desde la IVPH hasta Ja NIC 1 y en los 4 casos
restantes de la poblaciéon de estudio la colposcopia estimé lesiones mayores que las
diagnosticadas por ¢l estudio histopatologico, & saber carcinomas invasores.

En relacidén a este hecho la literatura seiala que el estudio colposcépico deberia ser capaz
de diagnosticar entre el 75 y 85% dc la NIC o de las lesiones de alto grado (1.3,55), lo que
nos da un resultado bastanic aceptable en nuestro cstudio por que si sumamos a los
diagnodsticos de precision lus sobreestimaciones resulta un 84.3%. Cube sefialar que a todas
tus pacientes sc les practicé biopsia dirigida por colposcopia por pequefia que tuesce la
lesion diagnosticada.
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C O NCLUSIONES

1. No obstante que ¢! papanicoloaou sigue siendo ¢l método de tamizaje mas importante
con el que contamos a nivel nacional, en nuestra pobliacién sélo detectd con precisién poco
mas de la mitad de los casos y consideramos que en una poblacion cerrada como la nuestra
1a colposcopia es una mejor opcién como métode de deteccién, por lo que nos parcce
adecuado plantear que a toda pacicnte derechoabicnte de PEMEX con vida sexual activa
se le debe practicar al menos una colposcopia al incio de ésta.

2. Considerando nuestros resultados y aunque la tendencia generalizada a nivel mundial es
realizar una colposcopia y biopsia al detectar por citologia lesiones tipo NIC, consideramos
que deberia practicarse una colposcopia a toda mujer en nuestra institucién con un
papanicolaou que reporte alteraciones; incluso si el resultado es IVPH, ya que la citologia
tiende a subestimar un porcentaje importante de las lesiones y muchos de ésos resultados
podrian corresponder en realidad a lesiones de alto grado o incluso a un cincer.

3. El uso de la colposcopia como método de deteccién a nivel preventivo es poco factible
en  nuestro pafs por los altos costos que esto implica en cuanto a personal y cquipo, sin
embargo en PEMEX donde nuestros recursos y el nimero de nuestros derechohabientes si
lo permite, la atencion debe enfocarse a la difusién, concientizacién y cobertura de la
pobluacién blanco a fin de abatir 1a incidencia de cdncer cervicouterino.

4. La colposcopia demostré cn cl estudio ser mas especifica y sensible respecto a la
citologia .
5. Indudablemente Ia citologia y la colposcopia en conjunto tienen mayor sensibilidad,

lo que aunado a la alta especificidad de la colposcopia por si sola los hacen estudios
complementarios para la deteccidn de lesiones premalignas.
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Tabla 1
Resultados segun el diferente tipo de estudio.
No. Caso Pupanicolaou Colposcopia Biopsia(histopatologico)

1 NIC 1+1VPH NIC 11 CA CUIN SITU
2 NIC NICI NIC 1T

3 NIC HT + IVPH NIC I NIC I

-3 CA INVASOR CA INVASOR CA CUIN SITU
5 TVPHALIEAG IVPE NIC HI + IV
4] NP INPH+NIC 1] NIC I+ IVPL
7 NEGCON P NIC L NIC TH - VP
s NEG. CON P IVPHI-NIC 11 NIC I+ IVPH
9 ADENO CA NIC 11 CAINSITU
10 NIC 11+ IVPH CAINVASOR CAIN SITU+IVPEH
11 NIC T CA IN STITU
12 NEIC I CAIN STTU
13 INPH NIC TH+IVPH
14 NI NIC 1

15 CACUIN ST NIC (1 NIC 11}

16 1> SEVERA CA IN SITU CA IN SI'TU
17 CACU IN NIC I NIC HI+IVPH

SITUSNIC T

18 NIC HH+LIEAG NIC 111 NIC 1T

19 NIC I+ IEBR NIC 11 NIC HI+IVPH
20 CAINVASOR CA IN SITU CAIN U
21 FHPERPLASIA NIC HI CAIN SITU
22 oA NIC 1] NIC {II+1VP1

INDIFERENCIADO
23 VP CA IN SI'ty CAIN SI'Tu
24 HIPERPLASIA IVPEI+NICTHT NIC I+ IVPH
25 IVPH1LIEBG IVPH+NIC 111 NIC D+IVPit
26 Nic™ 1 cACU CAIN SI'TY
INVASOR

27 CACL CAINVASOR CAIN SITU
28 G A CANCER VP VPl
29 NIC T+ TV NIC T INTC HIT
30 CACU CACUIN SITU NIC i
31 DISP. MOD+IVPH INPH A+ NICTT] NIC H+1VPH
32 CACU EPHDERM 5 CA LN SI'ryg

:
i
i
H
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Tabla 2.

Factores de riesgo.

NUESTRO ESTUDIO

REPORTES PREVIOS

IVSA 19.11 +3.24 19.5

No. PAREIAS SEXUALES 20+

PARTOS VAGINALES + de 2
EDAD PRIMER PARTO 20

TABAQUISMO 35 %
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Cuadro 1

OPCIONES TERAPEUTICAS PARA LA NIC

Observacién
Escisién local
Electrocauterizacién

Criocirugia

Liser
Coagulacién fria
Conizacién

Histerectomia

ks IR et 1 :
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Grafica 1. Correlacién entre el resuitado del papanicolaou
y elestudio histopatoldgico (biopsia).
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Grafica 2. Correlacmn entre los resultados de las
colposcoplas y los estudios histopatoldgicos.
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Grafica 3.- Proporcién de pacientes fumadoras del estudio.
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Grafica 4. Factores de Riesgo
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