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DETECCION DE NEOPLASIA INTRACERVICAL EN EL HOSPITAL
DE LA MUJER: CORRELACION ENTRE CITOLOGIA CERVICAL,
COLPOSCOPIA E HISTOPATOLOGIA

INTRODUCCION
HISTORIA .

La introduccién de la valoracion de material celular del cuello uterino se atribuye en
general a George N. Papanicolaou. anatomista. Siendo el primero en disefiar un sistema
para notificar los resultados de la citologia cervical en 1954, El ginecélogo J. lirnest Ayre
introdujo el uso de una espatula de madera. en 1968 sc creo uno nuevo sistema basado en
los criterios morfoldogicos vy tue aceptado por la Organizacion Mundial de la Salud. Diez
afios despuds Richard introdujo ¢l concepto de neoplasia cervical intraepiwclial (NIC),
aunque este sistema describia cambios histoldgicos. no citolégicos. muchos afios utilizaron
los términos en forma indistinta para describir ambos tipos.

LLa nomenclatura citologica cervical actual el sistema de Bethesda fue realirzada por un
grupo de expertos en 1988. La justificacion del término lesion intraepitelial escuamosa  fue
el alto indice de regresion espontanea de ciertas lesiones displasicas y la falta de avance
predecible de estas lesiones a carcinoma invasor. En el cuadro 1 se comparan los cuatro
sistemas de clasificacion citologica. En 1991 y 2001 se afadieron mas refinamientos al
TBS que se utilizan en la actualidad y los cambios se instrumentaron en 2001 .25

Sistema de clase dejf OMS 1968 NIC 1978 Bethesda (1988)
Papuanicolaou(1954) A
Clase 1 Negativo a cel. malignas Negativo Dentro de los limiles normales

Atipia inflamatoria Cambios reactivos v reparativo

Atipia escamosa Cel escamosas. atipicas de importancia

Atipia coilocitosica indeterminada

SIl. de grado bajo. incluyc condilomas

Clase 3 Displasia leve NIC 1 S de grado bajo. incluve condilomas

Disp a moderada NIC 2 SIl. de grado alt

Displasia severa NIC 3 SIL de grado alto
Clasc 4 Carcinoma in situ NIC 3 SIL de grado alto
Clase 5 Carcinoma invasor Carcinoma Carcinoma invasor

1InNnvasor

SIL: lesion intra epitelial escamosa (1)




Il carcinoma de células escamosas del cuello uterino cumple con un modueio  de una
enfermedad cldasica en etapas multiples. que empieza con una lesién precursora. presenta un
avance morfologico de dicha lesion con el tiempo y en algunos casos. la aparicion de
carcinoma invasor. El hecho de que este proceso requiere hasta 20 afios para c¢volucionar
ha sido base para los programas de muestreo citologico dirigido a la identificacion de la
enfermedad en etapa preinvasora

La nomenclatura de la citologia cervical por el sistema de Bethesda combina el
diagndstico histoldgico de neoplasia  intraepitelial cervical (NIC) grado Iy cambios por
virus papiloma humano (VPH) dentro de la categoria diagnoStica descriptiva de lesidn
intraepitelial escamosa de bajo grado (LSIL). (3.4

El cancer cervicouterino es la lesion maligna del aparato genital femenino mas {recuente en
Amédérica latina ¥y el caribe. s¢ calcula que en la regidn de las Ameticas se presentar

alrededor de 68 000 casos nucvos por afio

Durante los pasados 30 afios la mortalidad por cancer cervicouterino ha disminuido mas
del 70% en LEstados Unidos. después que se extendid la disponibilidad de la citologia
cervicovaginal. En el 2002 en Estados Unidos se presentaron aproximadamcente 13 000
nuevoes casos vy 4 000 mujeres muricron por causa de esta entfermedad (o

La incidencia de cancer cervicouterino en la ciudad de México es de aproximadamente
3500 casos nuevos por afio. con una tasa de defuncién de aproximadamente 7.6 por 100000
mujeres. (2)

La incidencia de cancer cervical ha disminuido de 44 casos por 100000 mujercs en 1947 a
menos de 8 por 100000 mujeres a la fecha. A wravés de sus centros. la Agency tor Health
care Policy and Research patrocind el desarrollo de un informe basado en prucbas sobre la
valoracion de la citologia cervical. Seguin 84 estudios que cubrieron los criterios de calidad,
la deteccion citologia convencional tiene un especificad de 98% y una sensibilidad del
51%. La precision de la citologia convencional aumenta cuando el objetivo cs detectar
lesiones de alto grado.«n

Estudios dec garantia de calidad indican que citdlogos habiles en la detecciéon tienen una
fraccion irreducible de falsos negativos de por lo menos 5%.

En 1997. una comisién internacional denominada Task Force on Cell Preparation methods
and Criteria for Sample Adequacy. publicé que las principales causas de resultados falsos
negativos son una muestra deficiente y su transterencia inapropiada mediante los métodos
tradicionales y que ello explica que alrededor del 50% de las lesiones imporiantes sean
pasadas por alto. (n
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CONCEPTOS

Metaplasia: es un cambio reversible en el cual un tipo celular adulto es remplazado por
otro tipo celular adulto. en el cervix se inicia en las células de reserva endocervical. Cuando
este campo de epitelio metaplasico se encuentra entre la zona de conjuncion escamo-
columnar y otra neoformada a expensas del cambio sefialado da origen a los que se conoce
como zona de transformacion. (2

Las células de metaplasia. tienden a presentarse en agregados de pocas células casi siempre
separadas una de otras. Son de configuracion redonda. oval o poligonal. El citoplasma es
denso, ciandfilo. eosindfilo. puede presentar reforzamiento de membrana citoplasmatica. el
nticleo es central con cromatina glandular fina distribuida homogéneamente.

Displasia: Etimoldgicamente signitica desarrollo alterado. El concepto fue introducido en
citologia por Reagan y modificado por Patten. “como la gama dc¢ reacciones
heteroplasticas que afectan al epitelio estratificado o al metaplasico. Y se caracteriza por
malformacion o desarrollo desordenado manifestado morfolégicamente por variaciones en
la maduracién citoplasmatica asociadas a ciertas anormalidades nucleares.

En el nicleo radican los cambios mas importantes. pues esta es la estructura que nos habla
de la madurez celular. La primera modificacion que observamos es el aumento Jde la masa
nuclear. lo cual hace que la relacion ntcleo-citoplasma de una determinada linea celular se
vea afectada. Este aumento esta dado por ¢l incremento en el contenido cromatinico y hace
que se vea mas densamente tenido. La cromatina se diswribuye de manera irrcgular  fina
granular en los casos leves. en granulos gruesos como * granos de pdlvora™ eon la displasia
moderada. con cromocentros irregulares. en morfologia y en distribucién tormando a veces
masas tan densas que no permite distinguirlas con claridad como sucede en lu displasia
severa. Las figuras mitdticas de la membrana nuclear pueden ser irregulares no solo en el
contorno si no también en ¢l grosor. es frecuente observar un nucleolo casi siempre regular.
nico y pequeiio. Los ntcleos pueden ser unicos. dobles o multiples. eswur situados
excéntricamente. sobre todo en las células profundas. Muestran tamaifios diversos y no son
reproducibles a esto se le conoce también como anisocoriosis o discariosis.

c G

La displasia se divide segin la intensidad de los cambios ya senalados. en displasia leve,
moderada y severa y para algunos autores como Patten en metaplasica. no queratinizante y
queratinizante. de acuerdo a su diferenciacién citoplasmatica

(73




FACTORES RELACIONADOS CON LA APARICION DE NIC

Actualmente se cree que ciertos tipos de VPH son el factor ctiologico cuntral en la
aparicion de cancer cervicouterino y de las lesiones precursoras. Las lesiones de bajo grado
del cervix retlejan las alteraciones patoldgicas de la infeccién por VPH. s)

Diversas infecciones virales se han considerado factores de riesgo importanies para la
aparicion NIC y cancer cervicouterino en seres humanos con base on pruebas
epidemioldgicas y experimentales. La infeccion viral parece ser un factor causal necesario,
pero es materia de opiniones diversas el que sea suficiente para el ciancer cérvicouterino sin
modificacion de los genes de la célula huésped.

Por lo que en virus ¢s necesario pero no suficiente para el desarrollo de neoplasia maligna,
por tanto se debe considerar como el factor de riesgo mas importante. (1.3.4.5,)

Los virus del papiloma humano son pequefios ( de casi 55 nm de diametro) con DNA
descubierto. La capside es icosaédrica. constituida por 72 capsémeras. El genoma esta
formado por DNA de doble hebra circular constituida por 8 000bp. La informacion genética
se localiza sélo en una hebra. El genoma se divide en regiones tardia (L), temprana (E), y
no codificable (NC) @ IZ21 VPH es un DNA virus epidermotropico que solo se puede
replicar en ¢l nacleo de la célula huésped.

Aunque se han identiticado mas de 100 tipos de VPH sc saben que aproximuadamente el
40% de estos se transmiten por via sexual(6).  El VPEL  se divide en tipos de bajo.
intermedio y  alto riesgo con base en su asociacion con lesiones intraepiteliales ¢scamosas
de alto grado (HSIL) y cdancer cervical invasor. Aunque en la LSIL se encuentra con
frecuencia varios tipos de VPH de bajo riesgo (6. 11. 42, 43, 44). es importante scfialar que
también se presenta VPH  de riego intermedio (31.33.35.51 y 52) y de alto riesgo
oncogénico (16. 18, 45. 56).

Los tipos de infeccion pueden ser clinica. subcelinica. y latente. El periodo de incubacion va
de 6 semanas a 12 meses.

Se estudiaron bien los mecanismos de lesion por VPH se piensa que el virus penetra en el
epitelio a través de micro laceraciones que ocurren mas cominmente durante el coito. El
epitelio metaplasico relativamente delgado es mas accesible al virus que ¢l epitelio
escamoso maduro. mas grueso. El virus infecta las células epiteliales basales. climina su
capside y se encuentra en el nacleo del huésped en estado episédmico que lo separa del
genoma del hudsped.




Cuando existen los cofactores que aun no se han identificado bien. ¥ la supresion por el
sistema inmunitario de mediacion celular del hudsped no es satisfuctoria, puede
estimularse la replicacién viral del VPH y la proliferacion celular. A medida que maduran
las células epiteliales y se alejan de la membrana basal hacia el epitelio de superficie el
VPH puede adquirir de nuevo su capside y comenzar la replicacion y proliferacién dentro
de las células intermedias ¥ superficiales. Mortfolégicamente. las células mostraran los
efectos citopaticos del VPH. incluyendo la aparicion del coilocito caracteristico con un
nucleo irregular crecido y un “*halo™ peri nuclear en el citoplasma. Colposcopicamente la
LSIL puede tener el aspecto de una lesion acetoblanca plana o un condiloma exuolitico

El VPH puede identificarse por el tipo de lesiones epiteliales que produce ( principalmente
coilocitosis. atipia nuclear. multinucleacion y disqueratosis). Para contirmar la presencia
del virus o evidenciarlo en ausencia de alteraciones definidas. puede utilizarse: técnicas de
inmunohistoquimica. hibridacién (in situ o con filtros) y reaccion de cadena de palimerasa.

Los analisis de deteccion de DNA del VPH ha mejorado por incremento gradual de la
sensibilidad e inclusion de genotipos adicionales. En Estados Unidos la prueba de Hybrid
Capture detecta los tipos de bajo riesgo mas frecuentes y de alto riesgo la sensibilidad
mejoro con la Hybrid Capture II e incluye tipos adicionales como 38,59 y 68.

La Hybrid Capture en el NIC de alto riesgo tiene un valor predictivo positivo de 17-58%6.
una sensibilidad de 24-67% y especificidad 24-67%. «»

El analisis mas sensible es la reaccion de cadena de polimerasa con uso de indicadores de
consenso ¥ un gran numero de sondas especificas de VPH. se observo un valor predictivo
positivo de 22-93%. sensibilidad «48-95% y especiticidad de 40-95%

Se¢ ha propuesto una via alterna de desarrollo de las lesiones de bajo grado destinadas” a
transformarse en lesiones de alto grado. Se piensa que el DNA del VPH deia su estado~
episémico y se integra en el DNA de las células huésped.

Ha surgido la duda en cuanto a la posibilidad de que las lesiones destinadas a avanzar a-un.
grado alto provengan en algunos casos no de un LSIL. sino de una poblacxon sgparada de‘
células. ; /

Debido a la asociaciéon de la enfermedad y muertes causadas por VPII Vi Cz’mber'
cervicouterino se investiga el desarrollo de vacunas contra VPH. Ac[ualmenlu : Vacunas
para™VPH 16 y VPH 18 estan siendo estudiadas en pruebas clinicas (&) RN

Desde principios de 1980 ha habido pruebas cada vez mas numerosas de que VPH 'es un-
factor causal clave en el desarrollo de NIC y Cancer cervicouterina. Desde el punto de vista
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causa se ha observado que mujeres portadoras de anticuerpos contra VPH prescentan mayor
riesgo para la aparicion subsecuente de NIC y Cancer cervicouterino. Datos
experimentales demuestran la capacidad de los genes de VPH E6/E7 para transformar
células de roedores v seres humanos, reforzando aiin mas la hipdtesis de la causa.

Un namero mayor de compaiieros sexuales durante la vida y la poca edad cn el primer
coito. se han sehalado dé manera constante como factores de riesgo mayores ¢ infeccion
de VPH. Se ha informado que la infeccién del VPH puede transmitirse por actividad
exclusivamente lesbiana. por compartir la cama, o el uso de toalla, trajes y tinas de bafio,
se ha observado relacion entre el uso de anticonceptivos orales y la infeccién de VPH. .

La infeccién de VPH en nifios suele suceder por transmisién vertical u otras vias no
sexuales. También sc ha informado la trasmision de VPH al nacer. que incluye la
deteccion de DNA de VPH en liquido amnidético.

La infeccidon de VPH en mujeres jovenes suele ser transitoria y es variable la deteccion de
DNA de VPH a corto plazo: la persistencia puede relacionarse con una variante de cierto
genotipo de alto riesgo.

Se han sefialado a otras infecciones de transmision sexual como las causadas por virus del
herpes simple. como posibles participes de un factor inicial para la promocion posterior de
actividad de VPH. Un estudio de VPH, citomegalovirus, virus de herpes simplc v virus de
Epstein-Barr. la reaccidén en cadena de polimerasa mostro que el virus del herpes simple y
citomegalovirus se relacionan con riesgo de cancer cervicouterino en pacientcs negativas
para VPH.

Existe una relacion de los anticuerpos contra Chlamydia Trachiomaris como factor de
ricsgo.

Se ha informado que el tabaquismo es otro factor de riesgo para NIC. encontrado dafio
del DNA relacionado con el tabaquismo en el epitelio cefvicouterino. no vinculando con la
presencia o ausencia de DNA de VPH. Inclusive el tabaquismo pasivo puede scr factor de
riespo para NIC. Enconwrando citras altas de nicotina en lavados cervicculerinos de
fumadoras pasivas . .4

La paridad es otro factor de riesgo para la aparicion de NIC 3.

Edad joven. duracién de la infeccion. Se piensa que la adquisicion del VPI1 refleja el
comienzo de la actividad sexual en mujeres con una zona de transformacién inmadura. en
tantd que la eliminacion del VPH se correlaciona con la respuesta inmunitaria mcediada por
células ¥ una declinacion en el namero de nuevas paregjas sexuales.




Se ha comprobado bien la naturaleza pasajera de la infeccién por VPH en mujeres jovenes
incluso con tipos virales de riesgo alto. En diversos estudios se observo que hasta el 70%
revirtieron al estado negativo después de 12 meses, y 91% se negativizaron después de 24
meses. Solo 5.1% de las mujeres fueron positivas a VPH durante un periodo de 3 afos
desarrollo lesién intraepitelial escamosa. De ellas el 93% tenian lesiones de alto grado.




CITOLOGIA DE LAS NEOPLASIAS

L.a introduccion del estudio citolégico de las células extoliadas del cervix uterino,
recomendado por Papanicolaou. ha demostrado a lo largo de los Gltimos 50 afios como un
método valioso en ¢l diagnostico precoz de cancer cervical. La posibilidad de deteccidon
oportuna permite instaurar un tratamiento conservador y evitar la instauracion de un
carcinoma invasor.

En diversos estudios la sensibilidad y especificidad de la citologia es variable v continua
estando sujeta a debate (12) por ejemplo Bogges J. encontré una sensibilidad de 94% una
especilicidad del 77%. valor predictivo positivo de 76% y valor predictivo ncgativo de
94%. Sokolowska I, observd una concordancia  entre los hallazgos citologicos e
histologicos en 92.5%. a4 En cambio Sideri C. encontré un valor predictivo positivo de
45%. y que la combinacion de cervicografia. citologia y test para VPH eran mas sensibles
para NIC 2 v NIC hasta 93% w2 y Massad L. reveld una lesion mas severa quco la sugerida
por citologia en 31% axn

Wang H. evaludé la eficacia de la test de citologia computarizada encontrando una
sensibilidad del 98.9% » especificidad del 90.9% . an

En México en Hospital Luis Castelazo se encontré una correlacion entre citologia vy
biopsia en 98.5%. con una concordancia para VPH de 100%. 97% para NIC1 84% para
NIC 2 ¥ 100% para NIC 3 e

La eficacia de las diferentes politicas de screening citologico esta relacionado con diversos
factores: el tipo de poblacién. el grupo de edad. y la periodicidad de la prucba.

El carcinoma in situ (CIS) desde el punto de vista citologico se define como aqucllos casos
que en ausencia de invasion no muestran diferenciacion en el espesor del epitelio.

Citologicamente El CIS se manitiesta frecuentemente por células redondeadas u ovoideas
en las cuales se pueden destacar cambios nucleares y citoplasmaticos.

Cambios nucleares:

- Crecimiento nuclear el cual a sido atribuido como aumento del contenido del DNA.
aumento e¢n el numero de cromosomas y al proceso de endomitosis

- Variacidén en tamaiio: aun cuando no esta bien definido si este cambio ~¢ encuentra
ligado a la transformacion maligna o es resultado del crecimiento alterado.

- Hay variacion en el contorno de la membrana. la cual muestra identaciones o
muescas. engrosamientos. angulaciones y gemaciones.

< Hipercromasia y alteraciones el patrdn cromatico. cstos son hechos bastante
frecuentes y se ha demostrado que los agregados cromatinicos  de DNV son mas
NUMeErosos y aparecen mis grandes.

- Aumento en el nimero de cromocentros por aumento de las masas de DN\




Cambios citoplasmaticos: El citoplasma casi siempre esta disminuido en cantidud. El gran
aumento del volumen nuclear y la disminucién paralela del citoplasma hace que este
aparezca a veces como ausente y de la impresion del que nucleo protuye libremente.

Estudios recientes de hibridacién molecular, han demostrado que ¢s posible
identificar hasta en el 90% de las displasias infeccidon por VPH. con predominio de 6 y 11
en formas leves y escasa prevalecia de 16 y 18 y que este aumenta su frecuencia conforme
la lesion se hace mas severa.

También se ha propuesto que la citologia con base liquida parece mejorar la scnsibilidad
del muestreo citolégico y proporciona un espécimen a partir del cual se puede hacer prueba
de deteccion de VPH.

Con base en la experiencia de diversos autores y una revisidn de las publicaciones, se ha
concluido que la citologia colposcopia y biopsia repetidas. cuando estan indicadas, son los
métodos mas eficaces y econdmicos de deteccidn de NIC de alto grado y lax pruebas de
DNA de VPH de alto riesgo son las mas adecuadas para estudios e investigacion




CARACTERISTICAS HISTOLOGICAS Y CITOLOGICAS DE LA LESION
INTRALEPITELIAL DE BAJO GRADO

Dentro del punto de vista citoldgico e histoldgico. la HSIL se caracteriza por crecimiento
de nucleo celular por lo menos 3 veces mas que el tamano del nucleo de una célula
intermedia normal. Las células epiteliales también muestran una variacion moderada en el
tamafo forma nuclear. cromatina hipercromatica y nucleacion {recuente. En el estudio
histologico se observa una perdida de la diferenciacion celular progresiva normal en el
tercio inferior del epitelio. pero una maduracién celular progresiva normal c¢n los dos
tercios superiores de las capas epiteliales. En cambio NIC Il 6 NIC III refleja [a perdida de
maduracién celular progresiva que se extiende para incluir los dos tercios superiores del

epitelio.

Se sugiere que a fin de establecer el diagnostico de una lesidn intracpitelial cscamosa de
bajo grado se requiere el crecimiento nuclear con atipia.

EVOLUCION DE LA LESION INTRAEPITELIAL DE BAJO GRADO.

Aun no se han aclarado por completo las proporciones reales de bajo grado quc regresan y
progresan y los indices de cambio con el tiempo, pero se ha observado que entre 70-80% de
las lesiones de bajo grado permaneceran sin cambio en el tiempo o sec resolveran de manera
espontanea sin tratamiento sobre todo en mujeres jovenes sin embargo una proporciéon

importante desarrollaran una lesion de alto grado (20%6) y 0.15% a cancer.

LLas variaciones en las proporciones reales de lesiones de bajo grado se deben en parte a la
dificultad metodoldgica inherente a la ejecucidn de estudios sobre la evolucion. Se ha
observado que el efecto de la biopsia confunde a demas el disenio del estudio ideal, por que
se sabe que la obtencion de una muestra de biopsia puede acelerar la regresidon v alterar asi
la evolucion. Mas aun se ha publicado que el indice de falsos negativos de la prueba de
Papanicolaou ¢s tan alto como 51%6 lo cual ascgura cierto grado de clasificacion crrénea en
los estudios de la evolucion basandose solo en la citologia.

Kinney et al publicaron que se realizaron biopsias colposcopicamente dirigidas en 46 009

mujeres y encontraron que 15.2 % de ellas tenian diagnostico citologico de LSII. y el resto
presentaba NIC 11, NIC 111 e incluso cancer intracervical comprobado histolégicuimente. (g
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DATOS COLSPOSCOPICOS EN LA LESION INTRAEPITELIAL ESCANOSA
DE BAJO GRADO

Los signos colposcoépicos de las lesiones de bajo grado son variables. Hellberg y Nilsson
publicaron el aspecto colposcopico en 165 mujeres con NIC 1 confirmado
histolégican‘lenle Las pacientes mostraron epitelio aceto-blanco 52.1%. puntcado 22.4%,,
patron en mosaico 18.2% y vasos atipicos 2.4% v

El grado de cambio acetoblanco que se observa colposcopu.'lmeme en la LSII. e variable.
La blancura mediada por dacido acdtico puede presentarse con un color rosado palido,
transparente. o un color blanco de nieve denso. segiin existen o no cambios condilomatosos
manifiestos. La aplicacion de acido acético al 3-5% revela el incremento de la densidad
nuclear del epitelio cervical displasico. Aunque no se comprende de todo el mecanismo se
piensa que tiene un sitio importante los cambios osmodticos que ocurren en lu célula, el
acido acético hiperosmolar deshidrata de manera parcial la célula. lo que tiene ¢l efecto de
contracr el volumen citoplasmatico » en consccuencia incrementar  la razon del nicleo a
citoplasma.

El contorno de la superficie de lesiones condilomatosas puede variar desde lesiones planas
con punteado {ino, pasando por zonas ligeramente elevadas con asperezas. hasta condiloma
acumulado exofitico florido. Cada papila en un condiloma exofitico tiene un asa capilar
central ascendente vy descendente que puede observarse con mayor facilidad cuando
comienza a desaparecer ¢l acido acdtico diluido.

La idcnliﬁcaci()n de signos colposcopicos de lesiones de bajo grado puede scr desafiante
ya que es menos precisa e irreproducible en comparacion con las lesiones de alto arado.
Hopman et al revisaron 8 estudios que  publicaron  impresiones colposcdpicas y
correlaciones histologicas encontrando que una colposcépia con NIC | predijo con
precision el diagnostico histologico en el 42.8% de las pacientes. NICIH 59%, y NIC III
78.3% asi tambidn se abservo una concordancia intra observador de 76.7%% <10,

Massad L. encontré una simitlitud entre citologia v colposcopfa ¢n solo 35% Jdo los casos.
a3 Sokolowska J. encontré una concordancia entre los hallazgos colposcopicos e
histologicos de 98% .+  En cuanto el diagnostico de infeceidn por VPIL contirmado por
colposcopia Carta G encontrd una concordancia de 83.4%. (1)

Los signos colposcoépicos de reparacion que pueden observarse después del tratamiento del
zinc son similares a los de la metaplasia escamosa.

Es necesario tener cautela al establecer el diagndstico de lesiones en bam grado en mu_leres
de mayor edad esto debido a que la atrofia escamosa limita los estratos epltelml‘.s a capas
basales y parabasales. - e

En el embarazo es posible d'agnoslica' colposcopicamente menos lesiones di hajo &.rado
debido a los cambios fisiolégicos(edema y congestion) normales que ocurren en ol cervix.

Il




LESION INTRAEPITELIAL ESCAMOSA DE ALTO GRADO

La disminucioén de la incidencia de carcinoma cervical invasor se debe principalmente al
diagnéstico y tratamiento preciso de lesiones cervicales de alto grado y de enfermedad

microinvasora.

La prevalencia mundial de VPH en el céncer cervical es cerca del 99.7 %. LIl modelo de
carcinogénesis cervical incluye las tres siguiente etapas: infeccién por VPH. avunce a una-
lesién preinvasora de alto grado e invasion. .

La mejor oportunidad para prevenir el carcinoma cervical invasor se logra al someter a*-
estudios de deteccidn a mujeres de 20 a 39 afios, es el grupo de edad en que la incidencia
de NIC 3 ha sido mas elevada 0) : '

INDICES DE AVANCE

Aunque la evolucién y el avance de LSIL a HSIL son variables. entre un 10 a 20% de las
mujeres avanzan de un NIC 2 a un NIC3 después de un diagndstico citoldgic:. de- lesion
intraepitelial de bajo grado.

A diferencia de una LSIL, la HSIL tiene una probabilidad alta de degenerar a cincer si no
se trata. Sin embargo multiples estudios han demostrado indices variables de avance
persistencia y regresién de la HSIL. Los indices de regresion, persistencia y avance a NIC
2 fueron 54, 16 y 30% respectivamente.

Muy poco se sabe del verdadero indice de avance de un HSIL a un carcinoma cervical, El
indice de avance en mujeres con carcinoma in situ no tratado esta entre un 12 — 70%. El
potencial avance del HSIL nos obliga a tratar definitivamente en lugar de observar. Es muy
evidente la necesidad de un seguimiento cuidadoso después del tratamiento de [a HSIL, a
fin de asegurar cualquier fracaso terapdéutico.

En una revision de Ostro informa de una tasa combinada de avance de al menos 12 % . ()

Lesion Remiten Persisten Avanzan a| Avanzan a
NIC3 cancer ins asor

NIC-1 57% 32% 11% 1%

NIC 2 43% 353% 22% 5% )

NIC 3 32% 56%0 o +12%

Ostor AG. Natural history of cervical intracpithelial neoplasia. Int J Gynecol Pathol. 1993:12:186-192




CLASIFICACION Y CARACTERISTICAS DEL HSIL

La HSIL, segiin la define el sistema de Bethesda, incluye la categoria dc¢ displasia
moderada (NIC 2) y displasia grave/ carcinoma in situ (NIC 3). La HSIL se caracteriza por
mas anormalidades nucleares, una infeccidon menos productiva, un grupo mas restrictivo de
tipos de VPH y una tendencia mayor a avanzar a enfermedad invasora comparado con el

LSIL.

La decisién de combinar la displasia moderada y grave del carcinoma in situ dentro de la
categoria HSIL se basa:

1) contiene la misma morfologia célula a célula

2) comparten las mismas asociaciones de VPH con cancer invasor

3) contiene un potencial neopldasico similar

4) poseen anormalidades de ploidias similares

Algunos autores piensan que la NIC incorpora dos categorias de riesgo claramente
diferentes. Una (NIC 1. coilocitosis) refleja la infeccién por VPH y la otra (NIC 2 o NIC 3)
es el precursor de cancer verdadero. Una idea muy difundida es que la ma)or parte de
lesiones NIC 3 evolucionaron a partir de NIC 1 preexistente.

Kiviatt y otros dudaron de la teoria de un continuo de NIC y algunos sugieren que NIC 3
surge de una lesidén nueva ( de novo) 21

Algo que apoya esta teoria es el hecho que algunas mujeres con NIC 2 o NIC 3 nunca

tuvieron pruebas de NIC | precedente. Algunos otros argumentan que NIC 2 y NIC 3
difieren en cuanto a su potencial maligno por lo que afirman que NIC 2 debe agruparse con
NIC I en lugar de que con NIC 3

Diversos articulos sugieren que la mayor parte de los NIC de alto grado y el cancer pueden
ocurrir en mujeres con anormalidades citoldgicas menores o lesiones visibles en la porcién
inferior del aparato genital. Un analisis inicial del sistema de Bethesda demostro que cerca
del 229% de pacientes con LSIL tenian NIC 2 o NIC 3 comprobados histolégicamente. En
estudios que correlacionaron el diagndstico citolégico con el histoldogico antes de  la
introduccion de sistema de Bethesda. se demostré que alrededor del 26% de lus mujeres
con displasia leve en citologia tenian displasia moderada a grave (NIC 2 o NIC 3) en la

histologia.

La prueba de DNA del VPH se realiza mediante la valoracion de captura hibrida 2 (HC).
IZsta valoracion se dirige a trece tipos de VP oncogénicos. La sensibilidad para detectar
lesiones de alto » grado y cancer fue de 74.8% v la especificidad de 93.4 %. Se ha
observado que la prueba de VPl es mas sensible que la citologia convencional (88.4%
comparado con el 77.7%) para detectar lesiones del alto grado v céancer. pero es menos
especitica (89% comparado con 94.2%)

FALLA DE




EVOLUCION DE UNA LESI()N INTRAEPITELIAL ESCAMOSA DE ALTO
GRADO, AVANCE E INVASION

Es probable que la HSIL surga como un foco pequeiio dentro de una lesion de grado mas
bajo que se extiende gradualmente y al final sustituye al tejido original intectado por VPH;
se discute si el NIC de alto grado sec desarrolla directamente a partir de una lesion de bajo
grado por la presencia de un tipo de VPH oncogénico pudiera conducir de mancja directa a
una lesion de alto grado. Diversos autores han sugerido que las HSIL avanzan a un cancer
subclinico en 9 a 10 anos ¥y que el cancer sintomatico surge 4 a 5 afios después. Asi mismo
no se ha observado avance cuando no existia positividad a tipos de VPH de alto riesgo.

El diagnostico tanto de LSII. como de HSIL en el mismo espécimen cervical pucde reflejar
lesiones limitrofes entre grado alto v bajo. avance de la enfermedad o incluso diferentes
infecciones por papiloma virus humano; Se ha concluido que las lesiones quc incluyen
LSIL » HSIL que abarcan dos grados (NIC 1 Y NIC 2) representan con mayor
probabilidad avance morfoldgico de una infeccion aislada. Sin embargo. las lesiones que
contienen NIC 1 y NIC 3 comprobados histologicamente. pueden atribuirse a avance de la
lesion o a dos infecciones concurrentes. Los examenes de seguimiento en mujeres con VPH
positivo demostraron que a medida que el NIC se torna mas grave aumenta ci indice de
avance y disminuye el ticmpo de evolucion. A medida que el NIC avanvza las cclulas pasan
poco a poco a un estado celular menos diferenciado. El incremento de la densidad
vascular (angiogénesis) guarda relacion con un mayor volumen del tumor y del avance
del NIC a microinvasor (22)

EEn un estudio recalizado por Kleinberg M observo que la progresién del NIC 2 de 1.4%. de
NIC 3 2.2% con un riesgo de progresidon a cancer en cerca de tres afos (7
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FACTORES DE RIESGO RELACIONADOS CON HSIL

Parece haber una diferencia substancial entre los factores de riesgo de lesiones cervicales
preinvasoras de grado bajo y alto. Las variables son: VPH de alto riesgo. embarazo
multiple. tabaquismo. @3

El tabaquismo no solo guarda rclacion con el tamano de la lesion sino también con el
grado de displasias, el consumo de mas de 20 cigarrillos al dia incrementa el ricsgo de NIC
2 y NIC 3 de pacientes que presentan anormalidades citolégicas menores (43, pp279). En otro
estudio los factores fueron el consumo actual de cigarrillos. el uso de anticonceptivos a
largo plazo y la presencia de VPH 16. La existencia de VPH 16 se relaciona con un riesgo
relativo siete veces mayor para HSIL. Entre las fumadoras ¢l riesgo de NIC de¢ ulto grado
aumento en proporcion directa con el tiempo de exposicion y el numero de afos Jde fumar.

Asi mismo se ha observado que la prevalencia de NIC 2 o NIC 3 es mayor vn mujeres
con menor educaciéon y mas de un embarazo a término. El riesgo de NIC 2 y NIC 3 tendia
a aumentar con el nimero de parejas sexuales, en comparacion con el grupo de pacientes
que notificaron una sola pareja sexual.

TIPOS DE VPH EN HSIL

Se ha hecho una distincién entre los diferentes tipos de VPH de potencial oncologico bajo.
El tipo 16 del VPH se detecta con una frecuencia 2.6 veces mayor en cancer invasor que
ocurrié a menos de un afo de un frotis citoléogico normal, asi mismo el tipo 18 guarda una
firme relacion con adenocarcinomas cervicales y menor frecuencia con el de células
escamosas, lo que implica que es mas eficiente para producir cambios malignos en células
glandulares que en las escamosas.

Los tipos de VPH 16. 18 y 33 se detectan en 20% de las LSIL v 78% de las 1ISIL. Se ha
demostrado que el VPH 16 es el tipo mas comun de VPH en mujercs citologicamente

normales y que este tipo conlleva el riesgo mas alto de avance de NIC 2 u NIC 3 e
invasion.

Se ha sugerido que las mujeres que permanecen positivas a VPH durante dos afios o mas
tienen un riesgo importe de desarrollar HSIL. La Positividad Continua de VPH ' vy. la
presencia de una lesion intraepitelial escamosa ocurre de forma sincrénica y aunada 'a una
carga viral alta determina que no sea factible la posibilidad de regresion.




El VPH tipo 16 es el mas comin en mujeres citolégicamente normales ( hasta en 14%)
ademas de conllevar un riesgo mas alto para el avance de NIC 2 6 NIC 3 ¢ invasién y
persistencia del mismo. Asi como la lesiones con VPH tipo 16 persistente resultaron mas
graves que en las infectadas por un tiempo breve: con base a diversos estudios sc sabe que
la posibilidad de desarrollo de NIC en mujeres con infecciones de VPH tipo 106 persistente
y citologia normal fue de 44%.

El VPH tipo 18 es el segundo tipo mas comun entre mujeres y se ha visto ue guarda
relacion firme con el adenocarcinoma cervical. y menor con el de células escamosas, esto
implica que es mas eficiente para inducir cambios malignos en células glandulares que en
las escamosas.

Se sabe que algunas mujeres el VPH permanece latente. con posibilidad de rcactivarse en
cierto punto. Se¢ ha sugerido que mujeres con VPH durante mas de dos anos tiencn un riego
mayor a desarrollar lesidon intraepitelial escamosa de alto grado asi mismo si la
positividad continda a VPH se asocia a una lesién escamosa y aunada a una carga viral
alta determinan que no sea factible la regresion. Se ha demostrado que ¢l indice de
eliminacién del VPH en cinco afios es de 92% y que los tipos que mas persisticron fue el
16; asi mismo se ha observado que en pacientes mas jovenes el indice de eliminacién es
mas lento para el VPH 16 que el 18.

' TESIS CON
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CITOLOGIA DE LA LESION INTRAEPITELIAL ESCAMOSA DE ALTO GRADO

lLa citologia se caracteriza por anaplasia progresiva, tamafio menor de la célula, atipfa
nuclear notable y disminucién en la cantidad del citoplasma, por lo que se torna menor a
medida que es mas grave el grado de lesion: en el HSIL el tamaiio total de la célula es tan
pequefio o mas que el de las células basales. La hipercromasia suele ser relevante y la
cromatina puede ser granulosa. tina o burda y mostrar aglutinacién cuadro 1: En el HSIL
no suelce haber coilositos. una caracteristica celular del LSIL.

En algunas pacientes con las HSIL estan compuestas de células con citoplusma mas
abundante pcro queratinizado anormalmente. Asi es posible interpretar erréneamente una
HSIL como célula escamosa madura anormal o célula metaplasica inmadura.

Las células aisladas pequenas, de HSIL puede pasarse por alto si el fondo del frotis
contiene células intlamatorias profusas. Asimismo. si ocurrié autolisis.

COLPOSCOPIA DE LA LESION INTRAEPITERIAL ESCAMOSA DE ALTO
GRADO

Una variante importante en la colposcopia es la concordancia entre observadores y entre
observaciones de una misma persona en dicha interpretacion, se ha observado ¢n NIC3 la
concordancia es de 70 y 76.9%. Bogges J encontré un sensibilidad de 100%56,
especificidad del 62% valor predictivo positivo del 72% y valor predictivo negativo del
100% sy en la colposcopia con HSIL. Las lesiones cervicales de alto grado pueden
observarse en cualquier parte de la zona de transformacion. pero casi todas s¢ cncuentran
cerca de la union escamocilindrica. La estructura centripeta del NIC. es un componente
menos diferenciado. de grado mas alio ubicado en la parte mas central y en la porcidn
mejor diferenciada. situada cn la periferia. En general. la zona anormal de una lesidn sera
contigua a la union escamocilindrica. De hecho es importante porque una lesion grande
puede tener un cambio geografico bastante notable en su margen periférico. pero incluir en
la parte central una lesion ominosa de alto grado lo cual es importante para quce la biopsia
colposcopica sea bien dirigida.

Los signos colposcépicos compatibles con lesion de alto grado:

1. Vision de la fesion sin necesidad de preparacion previa con acido acético

2. Desaparicion de imdgenes de ectopia

3. Imagenes queratdsicas. sobreelevadas. en anillo o gota

4. Limites imprecisos

5. Mayor densidad visual en el centro de la lesion

6. Suma de imagenes colposcapicas ( leucoplasia. base o mosaico)

7. Mortificacion tisular

8. Reaccion perilesional

9. Superticic irregular

10. Alteraciones vasculares. que son el signo colposcc;pico mas frecuente y orienta con

mayor precision hacia la posible microinvasion
17
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ILa aplicacidén acido acético al 3 a 5% ayuda a delinear las caracieristicus colposcopicas de
NIC 2 v NIC3. El tamano de la zona de transtformacion y de la lesion. la intensidad de
color. la precision de los mirgenes. ¢l patréon vascular y la presencia de micropapilas son
datos independicntes y se correlacionan altamente con el grado histolégico. Il dato mas
importante es la valoracion del color acetoblanco.

Cuando sc observa con un {iltro que elimina el rojo (filtro verde) antes de aplicar acido
acético al 3 al 5 %. las lesiones de alto grado pueden mostrar patrones vasculares
anormales. como mosaico y punteado. Estos patrones pueden desaparecer después de
aplicar acido acético debido a la construccion de vasos estrechos por la wumefaccion
intensa del epitelio displasico. No todas las regiones de alto grado muestran patrones
vasculares anormales. por lo cual la ausencia de vasos no implica que la lesiéon carezca de
importancia.

A medida que aumenta el indice metabdlico dentro de la HSIL la dilatacion vascular
resiste los efectos constrictores de la tumefaccion epitelial. La presencia o la ausencia de
un patrén vascular no son diagnosticas de lesiones de bajo o alto grado.

Se demostré que 20% de pacientes menores de 35 afios con NIC2 o NIC3 comprobada
presenta un dato colposcdpico triviales y de importancia dudosa; ello comparado con un
88% de pacientes mayores de 35 afios con NIC2 o NIC3 que presentan datos triviales. 235
Este estudio sugiere que la sensibilidad de la colposcopia disminuye cuando lus lesiones
cervicales se consideran de un grado menor en mujeres de menor cduad.

Cuando se examina una lesion de alto grado es necesario tener cuidado. para no Jdesprender
por abrasién el epitelio de la superficie. Si la muestra de biopsia cervical s¢ envia a
histopatologia desprendida de la membrana basal y estroma subyacente. sera imposible
evaluar el grado de lesion o su caracter de invasion. En la valoracidn de lesiones complejas
v grandes de alto grado. se reccomienda multiples biopsias en sacabocado.

Anormalidades citoldgicas de lesiones intra epiteliales escamosas de alto grado

Tamano pequenio de las células

Diferenciacion creciente de las células

Distribucion o aglutinaciéon anormal de la cromatina

Irregularidad dela membrana nuclear

Aumento de [a razén nucleo: citoplasma

Células alargadas

Membranas nucleares irregulares

Ausencia de nucleos prominentes

Células aisladas u hojas sinciciales

Variabilidad del tamano nuclear

1
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HISTOLOG!IA DE LA LESION INTRAEPITELIAL ESCAMOSA DE ALTO
GRADO

El avance del NIC se caracteriza por proliferacion de células basaloides atipicas, con una
mayor razon de nucleo: citoplasma y variabilidad en el tamafio del nucleo. 1'n todos los
grados de NIC permanece intacta la membrana basal.

A nivel ultraestructural, las células comienzan a perder microrrebordes de la superficie y
desarrollan microvellocidades en abundancia. Se pierde la unidad desmosdimica y de
unién. Los desmosomas ya no fijan con eficacia el epitelio a la membrana basal. Este
proceso en la clinica se refleja por bordes excoriados de las lesiones de alto grado.

Las células normales son diploides en cambio en las HSIL y los canceres invasores suele
ser aneuploide; causando una desorganizacion demostrada en la replicaciéon del DNA
pudiendo originar multiples mutaciones en la estructura genética, algunas dc las cuales
suelen activar oncogenes y reanudar en el avance del proceso neoplasico. (2n

A fin de diferenciar una LSIL de las HSIL deben utilizarse las siguientes caracleristicas:
1. distribucidn de células basales anaplasicas
2. extensién de la anaplasia
3. grado de atipia nuclear

Los grados mas altos de NIC tienden a incluir las capas mas superficiales Jdcl epitelio.
Cuando estan afectados uno a dos tercios de ésta, la lesion se clasifica como NI( . 2;'si estan
incluidos més de dos tercios. se considera NIC 3
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TRATAMIENTO

En la altima década. el tratamiento de las lesiones preinvasoras (NIC) ha gravitado hacia el

uso de métodos conservadores ambulatorios. Diversos estudios han demostrado que la
con una luz incrementan significativamente la

especuloscopia y la evaluacion visual
cuando

deteccién de lesiones de bajo v alto grado de las neoplasias cervicales » mas aun
se combinan con el papanicolaou x). Esto debido también a otros tactores como: desarrollo
de la colposcépi'a. mejor conocimiento de la historia natural del NIC, y disponibilidad de
tecnologias ambulatorias eficaces y de bajo costo, como la criocirugia v el procedimiento
de excision electroquirurgica con electrodos cerrados (LEEP). (s)

El tratamiento estandar de la displasia cervical encontrada en la citologia incluye toma de
biopsia con colposcopia y curetaje endocervical con manejo basado en los hallazgos
histoldgicos y colposcdpicos. (7; LLa guia para el manejo de una citologia cervical anormal
no ha cambiado de acuerdo a la sociedad americana de colposcopia y patologii cervical.

De acuerdo con esta guia la colposcopia con toma de biopsia contintia siendo la piedra

angular en la evaluacion. (n

A juzgar por los conocimientos actuales sobre la historia natural del NIC incluso el papel
etioldgico del VPH el tratamiento debe limitarse a las mujeres con displasia moderada y
grave (NIC 2 y 3) y al Cancer invasor, ya que la mayoria de las LLSIL no avunzan o se
normalizan espontancamente sin tratamiento. Quedando claro que las mujeres con lesiones
leves se deben de hacer un scguimiento a intervalo apropiados y» que dicho -cguimiento
debe de estar garantizado.

El tratamiento  ideal para ¢l NIC. seria aquel método que sea de facil ejecucién, nula
mortalidad. baja morbilidad. preservaciéon de la capacidad reproductiva. no rnutilaje, bajo
costo. y excelentes resultados a largo plazo.

Dentro de los requisitos para el tratamiento conservador de NIC

1- colposcopista experto

2- colposcopia satisfactoria

3- corrclacion enure citologia - colposcopia y biopsia dirigida

4- legrado endocervical negativo

5- seguimiento con citologia cada 3 meses el primer afio y posteriormente cada afio (s.

8y

La eleccion del tratamiento debera supeditarse primordialmente a la gravedad de¢ la lesidn.
Sin embargo ¢l abordaje terapéutico de las lesiones preinvasoras del cérvix no puede
cstablecerse bajo esquemas rigidos ¥ universales. v estara condicionado o diversos
paramecetros entre los cuales destacan:

- Condiciones del ginecologo

- Condiciones de la paciente

- Caracteristicas de la lesion




Es necesario que el ginecélogo tenga una buena formacion en la fisiopatologia del tracto
genital inferior. Es determinante los medios de que se disponga, tanto diagndsticos como
terapéuticos. LLos fisicos ya que no todos los coloposcépios tienen la misma definicion.

En la decision terapdéutica también se debera de tener en cuenta las caracteristicas de la
paciente como la edad. factores de riesgo. indisciplina o su cultura.

Las caracteristicas de la lesion son el factor mas concluyente. El grado de atipiu junto con
la extension. la profundidad. la multifocalidad y la compleja vision de los limiwes lesidnales
son las caracteristicas mas importantes para la eleccion de tratamiento.

Varios autores reportan buenos resultados utilizando el 5-1ltoracilo y el interferon (s.oy

Los tratamientos destructivos locales son aquellos en los que se produce una destruccion
del tejido. ya sea mediante ({rid (cridcoagulacion). laser. vaporizacidon o calor
(diatermocoagulaciéon). En un estudio realizado por Kleinberg M. en 100 0UU paciente
encontré  que la crioterapia fue la téenica mas econdmica y la menos efectivia (95%). En
otro estudio realizado por Mann C. ecncontré un é€xito a 12 meses en pacientes tratadas con
ASA por NIC en mas 95% vy sugiere una vigilancia principalmente durante los dos
primeros afos por scr el periodo en que aparecen la mayor parte de anormalidades (6%).
(10). La histerectomia fue la técnica mas cara y la mas efectiva (99%) » la escision
con nivel intermedio presento una eficacia del (96%6). 7 l.a escision

electroquirargica
ha tenido buenos

con aguja es otro mdétodo terapéutico que se usa desde 1990 el cual
resultados a7y

Las condiciones que deben reunirse para aplicar un tratamiento local son los siguientes:

1. Limites lesionales visibles al colposcopio en toda su extension.

2. Un colposcopista experto que no solo diagnostique. sino que también lleve a cabo el
tratamicnto.

3. La microcolpohisteroscopia y en su defecto el legrado endocervical on todas las
NIC 2 y NIC3 y en las NIC 1 con colposcodpia no decisoria.

4. Biopsias colposcopicamente dirigidas que descarten un carcinoma invasor

5. Seguridad de que podrid controlarse a la paciente con citologia y colposcopﬁ!

6. Larecidiva no debe tratarse de nuevo sin previa histologia.

Los medios fisicos que posibilitan los tratamientos destructivos locales son los siguientes:
. Criocoagulacion

. Diatermocoagulacion

. Termocoagulacion

Laser

:L-L;JM—'
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Los tratamientos escisionales sobre las lesiones preinvasoras del cuello uterino pucden

efectuarse empleando los siguientes métodos:

1. Conizacién
a) Fria con bisturi convencional
b) Laser
c) Asa diatérmica

2. Histerectomia
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El cancer cervicouterino continua siendo uno de las principales causas de morbilidad y
mortalidad en la mujer mexicana. su incidencia en la ciudad de NMiéxico es
aproximadamente 3000 casos nucvoes por afio  con una tasa de defuncién de 7.6 por
100.000 mujeres. por lo que es necesario realizar una deteccion oportuna en etapas
preinvasoras. y asi disminuir la morbilidad y monalidad. esto sc puede lograr mediante
diferentes métodos diagndsticos y terapéuticos como son la citologia cervicovaginal,
colposcopia y reporte de histopatologia. Cabe mencionar que el conocer la corrclucién de la
citologia y colposcopia comparado con el reporte histopatoldgico es importante »a que nos
ayuda a proporcionar un mejor diagndstico y tratamiento a nuestras pacientes. Existen
correlaciones tan altas como de un 98 y 100% y tan bajas como 42 y 39% en el
diagnostico de NIC reportadas en la literatura: por lo que conocer la correlacion cnire estas
en nuestro hospital es de suma importancia ya que de no ser la adecuada sc deben de
establecer estrategias para mejorarla. debido a que de no hacerlo estaremos
proporcionando un mal diagndstico y por ende un tratamiento inadecuado a nuestros
pacientes. Dentro de los multiples tratamientos existentes se debe mencionar que los que se
realizan con control colposcdpico pueden ser terapéuticos.

Por todo lo anterior es importante conocer la correlacién que existe en nuestro hospital de
los estudios antes mencionados. (2.4.5.6.19)

PREGUNTA DE INVESTIGACION?

(Cudl es la correlacion entre  citologia cervicovaginal, colposcop'l'zi v . estudio
histopatolégico en El hospital de la Mujer del Distrito Federal de la Secretaria de Salud?
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OBIJETIVO
Objetivo principal

- Correlacionar los diagndsticos citologicos, colposcopicos e histologicos en el
diagndstico de NIC para determinar la coincidencia o no de los mismos

Objetivos secundarios

- Determinar el nimero y tipo de alteraciones detectadas mediante c1tolog1a
cervicovaginal. colposcopfia e histopatologia principalmente NIC

- Determinar en numero de reportes histopatolégicos con el diagnostico de NIC,
realizados en pacientes del hospital de la Mujer de la Secretaria de Salud durante en
periodo comprendido entre el 1 de Enero de 1999 a 2001

- Correlacionar la citologia cervicovaginal con respecto al reporte de histopatolégico
en el diagnostico de NIC en el Hospital de la Mujer de la Secretaria de Sulud.

- Correlacionar la citologia con respecto a'la colposcopxa en el dlagnosnco de NIC en
el Hospital de la Mujer de la Secretaria de Salud . :

- Correlacionar la- colposcopia  con. respecto- al::estudio’: histopatolagico “en . el
diagndstico de NIC o :
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HIPOTESIS:

La correlacién entre citologia, colposcopia e hlstologla en pacxentes con dlagnostlco de
NIC no es la optima en nuestro hospital

METODOLOGIA

-  Se realizo un estudio retrospectivo, observacional, y comparativo en pacientes del
Hospital de la Mujer del Distrito Federal de la Secretaria de Salud en el periodo
comprendido del 01 de Enero de 1999 a diciembre del 2001, donde se revisaron
expediente por expediente

- Se revisaron los resultados de los reportes de histopatologia recibidos por el
departamento de patologia del Hospital de la Mujer de la Secretaria de Salud
durante el periodo comprendido de enero de 1999 a diciembre del 2001 con reporte
de NIC

- De cada expediente se recabaran los resultados de edad, paridad, IVSA, parejas
sexuales, tabaquismo activo y pasivo, asociacidon con VPH, reporte de citologia,
colposcopia, estudio histopatoldgico y tratamiento.

- _ Se correlaciond la concordancia entre la citologia cervxcovag*mal colposcopla e
histopatologia en el diagnéstico de NIC. :

- Se analizaron los diferentes factores de riesgo
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CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de inclusion

Pacientes femenino de edad indeterminada que acudieron al servicio de ginecologia del
Hospital de la Mujer de la Secretaria de Salud durante el periodo comprendido de enero de
1999 a diciembre del 2001
Paciente con resultado citoldgico intrahospitalario
Con realizacioén de colposcopia intrahospiatalaria

Con resultado de histopatologia con el diagndstico de NIC

Pacientes que cuentes con expediente completo y que se encuentra en el archivo clinico del
Hospital de la Mujer de la Secretaria de Salud

Criterios de no inclusién
No contar con resultado de estudio citolégico
No tener el resultado del estudio colposcépico
Falta de el diagnéstico de NIC por histopatologia
Ausencia del expediente clinico éompleto
VARIABLES o ’
- Indepencﬁente:
) ,Citélégia i
. (2) Colposcopia
(3) :I-‘Iistvc;piatqubogia
- De;‘)endien’t‘e

1) Correlacidn entre citologia, colposcopia, e histopatologia
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RESULTADOS

Los siguientes son los resultados de la revisiéon 376 expedientes con reportes
histopatologicos del departamento de patologia del Hospital de la Mujer de la Secretaria de
Salud durante en el periodo comprendido de enero de 1999 a diciembre del 2001 y cuyo
expediente se encuentra completo con reporte de NIC.

La edad de las 376 pacientes en este estudio fue: de 15 a 20 afios corresponden al 9.3%,
el mayor grupo fue de los 21 a 30 afios con 139 pacientes que corresponden a 36.9%, de 31
a 40 afios fueron de 121 pacientes con un 32.1%; de 41 a 50 afios fue de 65 pacientes que
corresponden 17.2%, de 51 a 60 afios 10 pacientes que correspondieron a 2.6% y por
ultimo mas de 60 aiios: 6 pacientes que corresponden a 1.5%, con una media de 33 afios,
mediana de 32, moda de 29 y desviacion estandar de 10.

En las parejas sexuales se observd que las 376 pacientes estudiadas 221 pacientes
contaban con el antecedente de contar con una sola pareja sexual que corresponde a 58.7%;
con dos parejas sexuales 91 pacientes (24.2%) Yy con tres o mas parejas sexuales 64
pacientes (17.02%), con una media de 1.72,mediana de 1, moda de 1 y una desviacién
estandar de 1.1

En cuanto al inicio de vida sexual activa se las 376 pacientes estudiadas 29 pacientes
7.7% iniciaron su vida sexual antes de los 14 afios; 177 pacientes (47%) iniciaron su vida
sexual entre 14 y 17 afios; es decir que 206 pacientes (54.7%) inicio su vida sexual activa
antes de los 18 afios y que 170 pacientes (45.21%) iniciaron su vida sexual después de los
18 afios, con una media de 18.5, mediana de 18, moda de 18 y desviacion estandar de 3.7.

En el nimero de embarazos de las 376 pacientes en estudio 34 pacientes (9%) eran
nuliparas; de uno a tres embarazos 231 pacientes (61.4%), y mas de tres gestas. 111
pacientes ( 29.54%). Con una media de 2.8, mediana de 2, moda de 2 y desviacion estandar
de 2.1.

De las pacientes que contaban con el antecedente de tabaquismo activo de las 376
pacientes en estudio solo 86 pacientes lo presentaban (22.8%) y de las que no fumaban
290 pacientes (77.1%). En cuento al tabaquismo pasivo se observé que 106 (28.1%) estaban
expuesto a dicho factor de riesgo, y 270 pacientes (71.8%%) no lo presentaban.

De las 376 pacientes en estudio se observd que 251 pacientes que corresponden a 66. 7%

presentaban infeccién por VPH y 125 pacientes (33:2%) no presentaban dicho antecedente
ni por citologia, colposcopia o histopatologia.
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l“n cuanto a los reportes  de citologin se observo’que 7 pacientes (1.8%) prescniaban un

resultado negativo. 2435 pacientes que corresponden a 65.1% tenian un resultado negativo
con proceso inflamatorioz con NIC | son 60 pacientes que es el 15.9 % de las pacientes en
estudio. con ¢l diagnostico de NIC 20 30 pacientes con un 7.9%. con NIC 3: ¢ pacicntes
que corresponden o 6.9% v con Chncer invasor 8§ pacientes que os el 2,170 de Lo - pacientes
en estudio

Los resultados de colposcopia de las 376 pacientes en estudio se observa que 23 pacientes
que es el 6.1% correspondian  a un resultado satisfactorio sin datos de lesion. con NIC 1:
223 para 59.3% dec las pacientes. con NIC 2: 50 pacientes que corresponden a 13.2%, con
el diagnostico de NIC 3: 44 pacientes para 11.7% y Cancer invasor con 2 pacientes que

corresponde a 0.53% dc Ias pacientes en estudio

observo que el diagndstico de NIC 1 con
rvaron GO pacientes para 15.9%; con

Los reportes de histopatologia de los 376 casos
bse
%. y cancer invasor 2 pacicntes que
o

257 pacientes para un 68.3%. con NIC 2: sc
NIC 3 se observo en 37 pacientes para 15,
correspondieron a 0.53% de las pacientes en estudi

¢}
I

Al realizar la diferencia de proporciones y valor Z  que este fue de 13.8 espoerando una
probabilidad del 99.9%% de que la colposcopia sea un método efectivo para el dingndstico de
NIC. para NIC 1 con un valor Z de 7.4 ( 85.53% ) . para NIC 2 con un valoy /. de 1.4, (
99.9% ) para NIC 3 con valor 7 de 0,164 ( 13.59%)

Comparando la histologia vs. colposcopia en el NIC 1 con un valor Z de 2.05 (99.06 %)
en NIC 2 con un valor Z de 20.28 (76.2%%6 ) v en NIC 3 con un valor Z d¢ 0.164 (13.5%)

IEn histologia vs. citologia tencemos que para NIC 1 con un valor Z de 9.3, (99%) para
NIC 2 conun.valor Z de 21.17 (76.2%) y por ultimo para NIC 3 con un valor 7. de 21.19
(76%s.

Los tratamientos que sc  ofrecicron a las pacientes en estudio fueron: la crinterapia’ se
aplico ¢n 149 pacientes que corresponde a 39.6%: El * cono con ASA se realizo en 170
pacientes para 45.2% vy la histerectomia total abdominal se realizd en’ 55 pacientes que
corresponde para 14.6% de las 376 pacientes estudiadas en este estudio.
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DISCUSION

Iin este estudio se observo que el grupo de edad con mayor riesgo de presentar NIC es una
cdad media de 33 anos (21- 40 anos). lo cual corresponde a 68% de la poblacion total
estudiada. esto sc atribuye a que este grupo de edad es sexualmente activo: La literatura
mundial reporta una mayor incidencia a los 35 anos. lo cual es muy similar a lo encontrado
en las pacientes del Hospital de la Mujer.

Se encontrd un mayor riesgo de presentar NIC en aqguellas pacientes que contaban con el
antecedente de haber tenido una sola parcia sexual (38%6) ¢n comparacion con lus que
tuvicron wres parcjas o mas (17%0). esto completamente contradictorio a lo reportado en la
literatura. debido que uno de tos principales factores de riesgo para la presencia de NIC es
la presencia de mualtiples compaficros sexuales. No asi las pacientes que iniciaron de vida
sexual activa antes de los 18 anos (34.7%) prescentaron un mayor riesgo de prescntar NIC.
en comparacion con el 43.3% que iniciaron su vida sexual después de los 18 anos lo cual
concuerda con lo escrito en la literatura.

En cuanto a la paridad se encontro que las pacientes nuliparas tienen una menor incidencia
de NIC (9%). comparado con aquellas que han tenido mas de un embarazo,

comparandolo con la literatura mundial los resultados obtenidos en este estudio son
similares.

IZn la poblacion estudiada no se encontrd relacion enure que el tabaquismo v el Jdesarrollo
de NIC. contrario a lo descrito en la literatura mundial: ya que solo en 229 de nuestras
pacientes fumaba. comparado con ¢l 74%6 de las pacientes que no fumaban. Asi mismo
tampoco sc presento’ asociacion con el tabaquismo pasivo ya que solo el 28.1% lo
presentaban.

Se observo'que la infeccian por virus del papiloma humano continda siendo un tuctor de
fiesgo importante para la aparicion de NIC en la poblacion del Hospital de la Mujer. ya que
se presentd on el 66.7% de las pacientes en estudio. Sin embargo no se cuenta con el
equipo para conocer los subtipos del VPH lo cual seria de utilidad.

o=

Al comparar la citologia vs. colposcopia en ¢l dingnostico de NIC observamos  una
diterencia porcentaje de:
- en cuanto al dingndstico de NIC 1 de 43.4% a tavor de la colposcopia
- en cuanto al diagnostico de NIC 2 de 9.9% a favor de la colposcopia y
- en cuanto al dingnostico de NIC 3 de 9.3 a favor de la colposcopia.
Al correlacionar la citologia vs. histopatologia en el diagnostico de NIC observamos
- ¢en NIC 1T una diferencia de 52.49% a favor de histopatologia
- en NIC 2 se obscervd una diterencia de 8% a favor de la histopatolog
- en NIC 3 se observo’una diferencia de 8.2 a favor de la histopatolog
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Al correlacionar ta cnlpos‘copfu Vs hi\'lnputoln&,iu en el diagnostico de NIC obscervamos
- en NIC 1 se observd una diterencia de 9% a [uvor de la histopatologia
- en NIC 2 se oh\uvn un sobre dms_nosuu) de 1.9%
-.. en NIC 3 se¢ observo un sobre dmbnobm.o de 1.1%
- en Cancer invasor se observo una correlacion del 100%
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CONCLUSION

Podemos concluir que la las 376 pacientes estudiadas con el diagnoéstico de NIC en el
Hospital de la Mujer de la Scerctaria de Salud, que la correlacion entre citologia y
colposcopia no es la adecuada, ya que si bien en este estudio no se pudo determiinar la
sensibilidad y especificidad de la citologia y colposcopia comparado con cl estandar de oro.
que en cste estudio es ¢l reporte de histopatologia. Si se observa una diferencia en
porcentajes significativa principalmente el diagnéstico de NIC 1. (43.4%) asi también al
comparar la citologia con histopatologia existe una diferencias significativa en el
diagnodstico de NIC 1 principalmente (52.4 %), por lo que sc deben de implementar
estrategias para mejorar dichas diterencias.

Al comparar la colposcopia vs. histopatologia encontramos que la diferencia no es
significativa en el diagnostico de NIC, asi mismo cabe la pena seiialar que se
sobrediagnostico a 7 pacientes con ¢l reporte de NIC 2 y, 4 con ¢l diagnostico de NIC 3
los cuales no son significativos. Y finalmente la correlacion con respecto al cancer
microinvasor cs del 100%.
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