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ANTECEDENTES
Definicién y Epidemiologia:

La Neoplasia Intraepitelial Cervical (NIC) constituye una alteracion de la
diferenciacion del epitelio escamoso del cérvix, que afecta los diferentes niveles
del espesor de esta estructura y se caracteriza histopatolégicamente por
pérdida de su maduracién, aneuploidia nuclear y figuras mitdticas anormales.
Estas alteraciones se consideran precursoras de las neoplasias invasoras del
cuello uterino. (1,4)

El cancer cervicouterino constituye un problema mundial de salud. Ocupa,
en todo el mundo, el segundo lugar en frecuencia entre los tumores malignos
de la mujer, después del cancer de mama, con una cifra aproximada de
500,000 casos diagnosticados cada afio. La mayor parte de los casos sucede
en paises en vias de desarollo, donde (os registros suelen ser incompletos.
Con base en esta apreciacion, autores como Peter G. Rose establecen que la
cifra giobal anual de casos nuevos de esta enfermedad podria ascender a
750,000 lo que, la ubicaria como la més frecuente en la poblacién mundial. £l
80% de los casos de cancer cervicouterino registrados en el mundo
comesponde a paises en vias de desarrollo, donde se han estimado incidencias
incluso del 67.2 al 93.9 por 100,000 mujeres.

En Estados Unidos se reporta que la incidencia global de cancer de cusllo
uterine es de 8.7 por 100, 000 con predominio en mujeres que no son de raza
blanca, en quienes para el afic 2004 ia cifra estimada correspondié a 12.7 por
cada 100, 000. Asimismo, se sefiala un descenso del 70% en la mortalidad por
esta neoplasia en los dltimos 50 afios, cuya tasa actual es de 3 por 100,000.

En este mismo pais, en et afio 2000, se registraron 55,000 nuevos casos
de carcinoma in situ, 12,800 de cancer invasor y 4,600 defunciones por esta
enfermedad. El predominio de las lesiones preinvasoras (81.2%) sobre los
canceres invasores (18.8%) explica la tasa de mortalidad sefialada. Para e afio
2004 la cifra estimada de casos nuevos de cancer invasor serd de 10,520
casos y de 3900 defunciones.

Los paises en los que se reporta la mayor tasa de incidencia por 100,000
mujeres son: Haiti, Zimbabwe, Bolivia, Ecuador, Paraguay vy Uganda y los de
menor tasa: China, ltalia, Israel y Finlandia.




El riesgo de llegar a padecer cancer cervicoutering es 15 veces mayor en
paises pobres que en palses industrializados. Ademas de Estados Unidos, tos
paises de Europa OQccidental, Canadd, Australia y Nueva Zelanda han
reportado descenso en la incidencia de la enfermedad en los Gltimos 40 anos,
como consecuencia de la implantacién de extensos programas de defeccion
con citolegia cervical, (1,30,33,44.47)

En México, los informes del registro histopatolégico de neoplasias
demuestran que la incidencia del cancer cervicouterino invasor en e afio 2000
fue de 9801 casos, de un total de 91,913 neoplasias malignas, cifra que o sitda
en primer lugar entre los canceres de la mujer (20.1%) ¥y que le permite ocupar
el 69.7% de los canceres del tracto genital femenino.

En el afio referido se diagnosticaron 11,749 casos de cancer in situ, cifra
que representa 34.5% de los diagnésticos de cancer cervicouterino y que
constituye un importante progresc en México en el diagndstico temprano de la
enfermedad, como se aprecia al comparar estas cifras con los informes previos
de 18.8% referidos por el Instituto Nacional de Cancerologia de México.

De acuerdo con los informes de la Direccion General de Epidemiologia de
la S5A, en 1998 el cancer del cuello uterino ocupd el lugar numero 20 como
causa de muerte en general en el pals; el tercer lugar entre las mujeres
mexicanas y el primero en mujeres por necplasias malignas. Con 4,620
defunciones registradas en el afio 2000, el padecimiento mantuvo para ese afio
el primer lugar. Para ef afio 2002 ocupé el lugar numero 11 como causa de
muerte entre las mujeres.

Informes recientes del Instituto Nacional del Céncer de Estados Unidos ¥
de la Agencia Intemacional de Investigacion del Cancer de la OMS, muestran
que las tasas mas altas de mortalidad por cancer de cuelio uterino se dan en
America Latina (17.1 a 53,5 por 100,000) y que las mas bajas se registran en
Finlandia (1.3 por 100,000).

En México, de 1990 al afio 2000 se registraron 48 761 defunciones por
cancer del cuello del utering, apreciandose un incremento porcentual anual de
0.76% v, en promedio, 12 defunciones cada 24 horas. Las cifras de mortalidad
por esta enfenmedad descendieron de 4620 defunciones en el afio 2000 a
4,323 en el 2002. Las tasas mas altas de mortalidad en el decenio mencionado
se observaron en los estados de Chiapas y Nayarit y las mas bajas en
Zacatecas.




Las mujeres de las areas rurales tuvieron un riesgo 3.07 veces mayor de
muerte que las de zonas urbanas y las de mayor riesgo fueron las de poblacidn
rural, de mas de 65 afios de edad. (1,4,31,32 38,44, 47} Las cifras de incidencia
global de NIC varian de 1.2 a 3.8%. (22)

Historia y clasificacién citologica e histopatolégica de las lesiones
precursoras del cdncer cervicouterino

El concepto de precursores del cancer cervicouterino se remonta a finales
del siglo XVill, cuando se reconocieron zonas de cambics epiteliales atipicos
no invasores en muestras de tejidos adyacentes a canceres invasores

(William, 1888). (7)

En 1912, Schottlander y Kermauner publicaron en Alemania un articulo en
que describian {as anomalias del epitelio cervical adyacente al carcinoma
invasor y el término Carcinoma In Situ {CIS) se introdujo en 1932 para denotar
las lesiones en las cuales las células carcinomatosas indiferenciadas
abarcaban todo el espesor del epitelio, sin interrumpir la membrana basal
(Broders,1832). (3,7}

El término displasia se introdujo a principios de los afios cincuenta para
designar la atipia epitelial cervical intermedia entre el epitelio normal y el CIS
(J.W.Reagan et al, 1953). La displasia se categorizd en tres grados: leve,
maoderada y grave, segln el grado de afectacidén de |la capa epitelial por las
células atipicas.

En 1962, el Comité Intemacional de Definicidn Histoldgica, de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), establecid que la categoria de
displasia comprende fodas las alteraciones de la diferenciacién del epitelio
escamoso de menor grade que el CIS. (1,7)

Posteriormente, por largos afios, las lesiones precancerosas cervicales se
notificaron usando las categorias de displasia y CIS, todavia ampliamente
empleadas en muchos paises en desarrollo. Clasificar separadamente ja
displasia y el CIS fue en forma progresiva considerado arbitrario, sobre la base
de los resultades de algunos estudios de seguimiento de las mujeres con esas
lesiones. Se observd que algunos casos de displasia retrocedian, algunos
persistian y otros progresaban a CIS,




Se obtuvo una correlacién directa enire progresidn y grado histolbgico. Estas
observaciones condujeron al concepto de un solo proceso mérbido continuo en
el que el epitelio normal evoluciona a lesiones epiteliales precursoras ya
cancer invasor.

Sobre la base de dichas observaciones, en 1968 se introdujo el término de
Neoplasia Intraepitelial Cervical (NIC) para denotar las miltiples posibilidades
de afipia celular confinada al epitelio. La NIC se dividié en los grados 1, 2, 3
{Richart,1968).

NIC 1 carrespondia a displasia leve, NIC 2 a displasia moderada y NIC 3
a la displasia grave y al CIS. En 1974, Zur Hausen sugirié la participacién que
tiene el Virus del Papiloma Humano (VPH) en la etiologia de las neoplasias del
tracto genital y en 1976 Meisels describié las lesiones condilomatosas del
cuello uterino y sefialo que la presencia de condilomas cervicales puede
apreciarse a través del colposcopio. (1,4,6,7)

En los afos ochenta fueron reconociéndose cada vez mas alteraciones
anatomepatologicas como la atipia coilocitica o condilomatosa asociada con la
infeccion por &l vius del papiloma humano (IVPH). Los coilocitos son células
atipicas con una cavitacién o halo perinuclear en el citoplasma, gue indica
cambios citopaticos debidos a la infeccidn por el VPH. Esto condujo a que en
1980 se propusiera una terminologia histopatolégica basada en 2 grados de
enfermedad: NIC de bajo grado, que comprendia las anomalias compatibles
con atipia coilocitica y las lesiones de NIC 1, y NIC de alto grado que
comprendia NIC 2 y NIC 3. Se consideré que las lesiones de alto grado eran
precursoras ciertas del cancer invasor (Richart, 1980).

En 1988, el Instituto Nacional del Cancer de los Estados Unidos convocd
a un seminario para pProponer un nuevo esquema de presentacién de los
resultados de la citologla cervical (Informe det Seminario del [nstituto Nacional
de Céncer, 1989, Solomon,1989; Kurtrman et al,1991). Las recomendaciones
hechas entonces y su revisién en un segundo seminario celebrado en 1991
fueron denominadas Sistema Bethesda (TBS). (5,7)

La caracteristica principal del Sistema Bethesda fue la creacién del
termino “Lesion Infraepitelial Escamosa” (LIE), con dos grados: lesiones de
bajo grado (L-LIE) y lesiones de alto grado (H-LIE). La cfasificacion del TBS
combina los cambios condifomatosos planos (VPH) y fa NIC de bajo grado (NIC
1) en L-LIE mientras la H-LIE abarca jos NIC més avanzados, (NIC 2 y NIC 3).




Se empled el término lesidén para recalcar que los cambios morfolégicos
enh los cuales se basa un diagndstico no necesariamente significan proceso
neoplasico. El TBS fue disefiado para la notificacién citologica, pero sirve
también para comunicar resultados histopatolégicos. Cuadro 1.

Cuadro 1: Corralacién entre la terminologia Displasia, NIC y Bethesda.

il gla de T ogia NK Terminatogia MIC Sixtema Bethesda
driptasha onginak modific ada Terminologia LIE (1951)
nacmal Hormai Now Dentrc de 14 mites formaies

Cambios cefulares bemgnos
{FRPECCIOn O reparat ar|
Aripia ASCUS/AGUS
Atpia coilocitica, N de bajo grado L UE
congiioma pmano. sin .
cambrs epital:ales

Dhsptasta o Sizcariosis NICH NIC de baje grato L-LEE
jeve
Displasia o' discariosis - N 2 NIC de alte grade HLE
" Displaoks & Bncarioth " HIC 3 NK de slte grado ReLE
" Larcingima In sity W3 . NIC de alto grade H-LIE
Catciooma Invasor Larcnoma srvasor Larcnoma \vasor Carcanema invasar

T ORIC: cpplasiy inseaepRalinl caryicpl: LUK o intraeptelial escamoss o6 Laps grate; (H-UIES: lesion escamass (21 sepitelial
o B0 gradk, ASCUEL Célubn etcammas Al o= e Fpmiiondn Intlere: aGUS: Chlua ganciiares atipion de signilado
wiierio.

El TBS se reevalué y revisé en un seminaric celebrado en el 2001
convocado por el Instituto Nacional del Cancer, de los Estados Unidos,
copatrocinade por 44 sociedades profesionales de mas de 20 paises,
quedando asl establecido el TBS I,

En Meéxico, al comentar los diversos grados de lesibn escamosa
precancerosa cervicouterina, se emplea gensraimente la terminologfa de NIC y
displasia, (7,22,29,30)

Anatomia e Histologia del Cuello Uterino

£l cuello uterino o cérvix es la prolongacion inferior del (tero. Esta dividido
en 2 porciones. La inferior se extiende hacia la vagina y es la superficie cervical
que suele observarse con el colposcopio. Esta region se denomina cérvix
vaginal. En su parte superior el cuello uterino se extiende desde el borde
superior del férnix vaginal hasta el istmo uterino y se denomina cérvix
supravaginai. La fijacion dei cuello uterino a ia vagina es oblicua.




La superficie cervical se extiende desde el férnix vaginal circunferencial
hasta el orificio cervical externo; en nulfparas, el orificio es redonda y mide de
3 a 5 mm de diametro. Durante el embarazo el cuello utering crece, debido a la
proliferacién de fibras musculares elasticas y lisas y congestion vascular.
Después de un parto vaginal, el orifico cervical crece, con una configuracion
estelar lineal, por efecto de cicatrizacién de laceraciones cervicales.

El cérvix esta sostenido por el tejido blando parametrial, los ligamentos
utero sacros y los ligamentos cervicales transversos o cardinales de
Mackenrodt. Estos ultimos aportan el principal apoyo cervical y se caracterizan
por ligamentos fasciales blen definidos que se extienden desde el cervix lateral,
a través de la base de los ligamentos anchos, hasta el musculo elevador del
ano. El conducto cervical tiene una longitud aproximada de 3 cm y es fusiforme;
su diametro varia y tiene alrededor de 8 mm en su punto mas ancho. (b,22,30)

En lo referente a la histologia, la mayor parte de la porcién vaginal del
cérvix (exocérvix) esta revestida de epitelio escamoso estratificado, mientras
que el conducto endocervical se reviste de epitelio cilindrico, el punto en el cual
se unen estos dos epitelios se denomina unién escamo-columnar. Figura 1.

Figura 1: Epitelio escamoso, epitelio cilindrico o columnar y unién escamo-
columnar.

El epitelio escamoso estratificado suele dividirse en cuatro capas distintas.
La capa de células bésales o germinales, esta compuesta de una capa de
células cuboides pequefias que contienen nicleos grandes de tincién oscura,
ios nicleos son de forma redonda u oval, En ocasiones se observan figuras
mitdticas,




La capa parabasal ¢ de células espinosas estd constituida por células
poliédricas iregulares, con nicleos ovales grandes, oscuros, en estas células
es posible observar nucleclos. En la microscopia elecirénica se encuentran
toncfilamentos que indican una diferenciacion escamosa.

Las células infermedias o naviculares, son células aplanadas con
citoplasma claro, rico en glucogeno, los nicleos son peguefios, oscuros y
redondos.

La capa superficial o estrato comeo esta compuesta de células planas,
alargadas con nicleos picnoticos pequefios, en las células superficiales existe
colédgena. La microscopia electrénica de exploracion de estas células
escamosas revela miltiples rebordes pequeiios en la superficie celular, que
pueden indicar la presencia de filamentos de queratina. Aunque existan estas
cuatro capas, el exadmen de miltiples muestras cervicales indica que la
maduracion de las células escamosas varia en grado considerable. Las anicas
dos capas que pueden identificarse con facilidad suelen ser las de células
basales y superficiales.

El epitelio cilindrico tiene una sola capa de células cilindricas ¢con moco en
la parte alta y un nicleo redondeado u oval en la base. Las células
endocervicales se invaginan en el estroma cervical hasta una profundidad
aproximada de 5 a 8 mm. Aunque ello representa la formacién de criptas,
porque no son estructuras ductales y acinares, por convencion estas células se
han denominado glandulas endocervicales.

La unidn escamo-columnar (UEC) queda restringida casi siempre al
exocénvix, sin embargo, &s un punto dindmico que cambia como reaccion a la
pubertad, embarazo, menopausia y estimulacidon hormonal. En la nifia recién
nacida la UEC se encuentra localizada en el exocervix, en €l momento de la
menarca, la produccidn de estrégenos y progestercna hace que el epitelio
vaginal se llene de glucogeno, Los lactobacilos actUan sobre el glucogeno al
pH que ellos mismos producen, lo que estimula a las reservas de células
subcilindricas para que experimenten metaplasia.

La metaplasia progresa desde la UEC original hacia el interior, en
direccidn hacia la boca extema, y sobre las vellosidades cilindricas. Este
proceso establece una zona llamada zona de transformacion. Esta zona se
extiende desde la UEC original hacia la UEC fisiolégicamente activa.




Conforme madura el epitelio metaplasico en la zona de transformacion,
empieza a producir glucogeno y acaba por parecerse desde los punios de vista
colposcopico e histoldgico al epitelio escamoso original. Figura 2

Figura 2: Zona de Transformacién
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Se cree que, an la mayor parte de los casos, la NIC se origina en un solo
foco en la zona de transformacion a nivel que la UEC avanza. El labio anterior
del cuello uterino tiene el doble de probabilidades de presentar NIC en
comparacién con el labio posterior, v es raro que la NIC se origine en los
angulos laterales.

La unica manera de identificar el sitic en gue estaba bcalizada la UEC
original consiste en buscar quistes de Naboth ¢ aberturas de los surcos
cervicales, que indican la presencia de epitelic cilindrico. Una vez que el
epitelio metaplasico madura y produce glucogeno, se denomina zona de
transformacion curada, y es relativamente resistente a los estimulos
oncogenos. Sin embargo, toda la zona de fransformacién con células
metaplasicas tempranas es mas susceptible a los factores oncdgencs, que
pueden hacer que estas células se transformen en NIC.(5,6,7,30)

Histopatologia de Ja Neoplasia Intraepitelial Cervical

Puede sospecharse NIC por exdmen citoldgico con la técnica de
Papanicolaou o mediante estudio colposcépico. El diagnédstico final de NIC se
establece por examen histopatoldgico de una biopsia cervical con sacabocados
0 una muestra de excisién. Se valora si una muestra tisular cervical presenta
NIC y en qué grado, en funcidn de las caracteristicas histolégicas de
diferenciacion, maduracién y estratificacion de las células y de las anomalias
de los nicleos. Para clasificar la NIC se observa la proporcion del espesor
epitelial que presenta céluias maduras y diferenciadas.




Los grados més avanzados de NIC suelen tener una mayor proporcién del
espesor epitelial con céiulas indiferenciadas y solo una deligada capa
supetficial de célilas maduras, diferenciadas.

Al realizar el diagndstico se evallian anomalias nucleares como la
dilatacion, la mayor relacidén nudcleo-citoplasma, la  hipercromasia, el
polimorfismo y la variacidn del tamafio nuclear {anisocariosis). A menudo
existe una fuerte correlacion entre la proporcion del epitelic que presenta
maduracion y el grade de anomalia nuclear. Las figuras mitéticas de las
células en divisidn son poco frecuentes en el epitelic normal y, cuando existen,
se ven solo en la capa parabasal,

Conforme se incrementa la gravedad de la NIC aumenta e! nimero de
figuras mitéticas, que pueden verse en las capas epiteliales superficiales.
Cuanto menos diferenciado es un epitelio, mas alto es el nivel en que pueden
verse figuras mitdticas. Las configuraciones anormales de las figuras mitéticas
también se tienen en cuenta al establecer el diagnéstico final. Figura 3.

Flgura 3: Esquema dei epitelic cervical que muestra la terminoiogia variable que
se utiliza para referirse a camblos progresivos de la neoplasia intraepitelial
cervical.
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En la MC 1 existe buena maduracién, con minimas anomalias nucleares y
pocas figuras mitdticas. Las células indiferenciadas se encuentran en las capas
epiteliales mas profundas (tercio inferior). Se observan figuras mitdticas, pero
no muchas, pueden verse cambios citopaticos debidos a la infeccién por el
VPH en todo el espesor del epitelio.

La NIC 2 se caracteriza por cambios celulares displasicos restringidos
sobre todo & la mitad o los 2 tercios inferiores del epitelio, con anomalias
nucleares mas marcadas que en la NIC 1. Pueden verse figuras mitSticas en
foda la mitad inferior del epitelio,




En la NIC 3, la diferenciacion y la estratificacién pueden faltar por
completo o existir solo en el cuarto superficial del epitelio, con abundantes
figuras mitdticas. Las anomalias nucleares aparecen en todo el espesor del
epitelio. La clase NIC 3 es el equivalente del CIS y ambos constituyen el
estadio 0 de la Clasificacion del Cancer Cervicouterino de la Federacion
Intemacional de Ginecologia y Obstetricia. Una estrecha relacién entre
citblogos, colposcopistas e histopatdlogos mejora la nofificacion en las tres
disciplinas. En particular, ayudan a diferenciar los grados mas leves de NIC de
ofras afecciones con las que puede confundirse. (5,6,7,30)

Factores de Riesgo:

El perfil clinico de la mujer en riesgo de desarroliar NIC es similar al de
aquella con cancer cervical invasor, Estd estrechamente vinculado a su
comportamiento sexual o al de su pareja, y al medio social en el que se
desempeiia.

Dentro de la etiologia multifactorial que caracteriza a esta neoplasia
destaca la participacion primordial que tiene la infeccién por ef VPH. La Norma
Oficial Mexicana para la Prevencién, Tratamiento y Control del Cancer
Cervicouterine (NOM-014-S5A2-1994), establece los siguientes factores de
riesgo para el desarrollo de cancer cervicouterino: mujer en el grupo de 25 a 64
afos de edad, inicio temprano de relaciones sexuales (antes de los 18 afios),
multiples parejas sexuales (propias o de su companero), infeccién cervical por
virus del papiloma humano, antecedentes de enfermedades de transmision
sexual, tabaquismo, deficiencia de folatos y vitaminas A, C y E, multiparidad,
uso de anticonceptivos orales y nunca haberse sometido a estudio de citologia
cervico-vaginal. {1,2,4,35,36,43,44,47)

Virus del Papiioma Humano {(VPH}

La Organizacidn Mundial de la Salud (OMS) considera al virus del
papiloma humano como agente causal de las lesiones preinvasoras y del
caneer cervicouterina. (1)

Los VPH pertenecen a la familia de los papovavirus, son estructuras
icosaedricas sin envoltura, con un peso molecular de 5 x 10 a la 6 daltones. La
informacidn genética del virus o genoma viral es un circulo cerrado de DNA de
doble hebra de casi 8000 nucledtidos, el DNA integro esta superenrcliado vy,
por lo tanto simula un asa sin fin de corddn telefénico torcido a mano.
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El genoma del VPH contiene una regidn de expresidn temprana, una de
expresion tardia y una regién larga de control, la cual contiene el origen de la
replicacién y trascripcion viral. La regidn temprana (genes tempranos) codifica
para proteinas relacicnadas con la replicacién (E1), activacién o represién del
ADN viral (E2), produccién de particulas virales (F4) y de transformacion
celular (ES, E6 y E7); mientras que la region tardia (genes tardios) codifica para
proteinas de la capside (L1 y L2). (20,26,44)

De acuerdo a Zur Hausen y su grupo, la integracion del genoma viral al
ADN del huésped requiere la ruptura de la oncoproteina E2, que es la que
reprime la expresién de la oncoproteinas E8 y E7, responsables de inmortalizar
{as células epiteliales.

En la patogénesis del desarrolio de NIC y cancer cetvicouterino participan
3 procesos principales, dos de ellos directamente relacionados con la
participacién del VPH de alto riesgo. El primero se debe al efecto de las
oncoproteinas virales E6 y E7, el segundo al efecto de (a integracion del ADN
viral en las regiones cromosomicas relacionadas con la regulacién de
diferentes protooncogenes y genes supresores tumorales. En el tercero
participan los cofactores moleculares de los factores de riesgo que, sumados a
los dos procesos previos, propician mayor inestabilidad gendmica,
inmortalizacién y transformacién celular,

La zona de transformacién cervical es un anillo de tejido con alta
susceptibilidad para la carcinogenesis por el VPH. Los virus del papiloma
humano penetran a la mucosa cervical a través de microlesiones del epitelio y
se introducen en las células basales. Los 3 genes virales ES, EB, y E7 se
colocan inicialmente episomales (extracromosomicos) y luego se integran al
ADN del queratinocito. E6 y E7 tienen el papel mas importante en la
transformacién maligna, sus proteinas se expresan constitutivamente en
lesiones premalignas v en el tejido maligno; la inhibicién de su expresidn
bloquea el fenotipo tumeral. Diferentes estudios revelan que la oncoproteina E6
promueve la degradacion de la proteina p53 (reguladora del ciclo celular, que
reconoce & ADN dafiado y lo repara o incluso cuando esto no es factible,
conduce a la célula hacia la apoptosis) promoviendo su ubiquitacion, vy la E7
bloguea la funcién a la RB (que fambién regula & ciclo celular). Ambas
provocan alteraciones en el crecimiento celular, particularmente en células con
anormalidades en el ADN.

Los VPH oncogénicos se integran predominantemente, en localizaciones
cromosomales semiespecificas o sitios fragiles, como 8924 y 12915, lo cual
provoca la activacidn “‘cis” de diferentes protooncogenes, o que conlleva a
acumular mutaciones, algunas de las cuales son significativas para desarrollar
el fenotipo tumoral,
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En ensayos in vivo e in vitro se ha demostrado que los genes £6 y E7 de
VFH de alto riesgo son capaces de inmortalizar y transformar las células
epiteliales. Por ultimo los queratinocitos transformados mantienen un fenctipo
por el cual esquivan las sefiales locales celulares que suprimen su crecimiento,
adquieren su propia sefializacion de crecimiento independiente de sefiales
externas, evaden la apoptosis, desarrollan un ilimitado potencial de
proliferacién, generan su propia red de vasos sanguineos para obtener los
nutrientes y el oxigeno que necesitan (angiogénesis) y desarrolian mecanismos
que permiten que las células tumorales se separen del tumor principal,
penetren en el torrente sanguineo y tinfatico y alcancen tejidos distantes donde
crecen como tumores secundarios o metastasis, (20,34,39,44,47)

Hasta el aflo 2005 se identifican mas de 100 tipos de VPH, de los cuales
aproximadamente 30 guardan relacién con lesiones ano-genitales,
intraepiteliales e invasoras. Los tipos virales relacionados con estas
enfermedades son los denominados de riesgo oncogénico alto: 18, 18, 31, 33,
35, 39, 45, 51, 52, 54, 56, 58, 58, 66, 68, 69. (1,47)

La infeccidn por VPH es congiderada como la enfermedad de transmision
sexual mas frecuente en el mundo y hay estimaciones que la ubican hasta en
el 80% de mujeres asintomaticas con vida sexual activa, Hasta un 50% de
mujeres jovenes de poblacidn urbana en Estados Unidos, portan VPH
susceptible de ser demostrado por medio de técnicas de biologia molecular. Se
calcula que hasta el 33% de las adolescentes de ese pais que ya han iniciado
su vida sexual activa, estan infectadas por virus del papiloma humano.

En un estudio de biologia molecutar con 254 pacientes del Hospital
General de la Ciudad de México que acudieron con o sin citologias anormales
a evaluacion colposcopica al Centro Nacional de la Clinica de Displastas, se
encontré en 80.3% de ellas DNA de VPH y mediante analisis de captura de
hibridos se demostrd la presencia de virus oncdgenos en 83.7% del grupo cuyo
estudio colposcépico habia demostrado la presencia de lesiones aceto-blancas,
frente al 16.8% de las pacientes sin lesién cervical evidente.

Autores como J. Canavan sostienen que la prevalencia de vitus de alto
riesgo aumenta hasta en 296 veces la posibilidad de desarrollar NIC v cancer
invasor. Se ha publicado que lesiones atipicas de significado incierto (ASCUS)
avanzar a NIC 1 en 21% y a NIC 3 en 7.3% en un lapso de 24 meses;
asimismo, que hasta 90% de lesiones NIC 1 que degeneran en lesicnes mas
graves tienen DNA viral en sus células. (1,6,7,44 47)
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Historia Natural de Ia Neoplasia Intraepitelial Cervical:

Varios estudios han abordado la evolucién natural de la NIC, haciendo
hincapié en la regresion, la persistencia y la progresién de la enfermedad. Han
revelado que la mayoria de las lesiones de bajo grado son transitorias; que en
la mayoria de los casos vuelven a la normalidad en plazos relativamente cortos
0 No progresan a formas mas graves.

En cambio, es mucho més probable que la NIC de alto grado se convierta
en cancer invasor, aunque también algunas de estas lesiones persisten como
tales o retroceden. Estudios de metaandlisis con grandes grupos de poblacion
muestran cifras para la NIC 1 con tasas de regresién en 57%, persistencia en
un 32%, progresion a NIC 3 en un 11% y a carcinoma invasor en un 1%. Para
NIC 2 se tienen tasas de regresidn en un 43%, persistencia en un 35%,
progresidn a NIC 3 en 22% y a carcinoma invasor en 1.5%. Para NIC 3 las
tasas de regresién son de 32%, 56% de persistencia y progresidn a carcinoma
invasor en un 12%.

En otro resumen, la probabilidad acumulada para todos los grades de NIC
estudiados tanto por citologla come por histologia es de 45% de regresion,
31% de persistencia y 23% de progresion (Mitchell et al;1984). Las tasas de
progresidn a cancer invasor en estudios de seguimiento por biopsia de
pacientes con carcinoma in situ se situaban entre 28 y 36%.

Segln DiSaila, el periodo de transicion para la evolucion de las células
normales a NIC 1 y NIC 2 es de 1.6 afios, para NIC 3 es de 2.2 afios y para el
desarrolio de carcinoma in situ, de 4.5 afos. (1,2,3,5,7)

Cuadro Clinico:

No existen sintomas especificos, ni caracteristicas clinicas que indiquen l2
presencia de NIC. La mayoria de las pacientes con neoplasia intraepitelial
cervical presentan lesiones asinfomdficas. Sin embargo, la secrecidn
transvaginal persistente y rebelde a tratamiento medicamentoso es una
manifestacién clinica muy sugestiva de infeccién por virus del papiloma
humano y de neoplasia intraepitelial, y la presentan hasta el 40% de las
enfermas.(1,7,22,30)
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Metadologia Diagnostica:

Las campafias de escrutinio en que se busca detectar lesiones
precursoras de cancer cervicouterino se realizan permanentemente en los
niveles | y Il de atencién medica de todas las instituciones del sector salud.
Tales campafias se intensificaron a partir de la elaboracién de la Norma Oficial
Mexicana para la Prevencién, Deteccion, Tratamiento, Control y Vigilancia
Epidemiolégica del cancer del cuello del Gtero, publicada en su provecto en
1997 y en su forma definitiva en 1998.

Para lograr su instrumentacion, la Direccién General de Prevencién y
Control del Cancer Cervicouterino de la Secretaria de Salud, desarrollo y
promovid su manual para la operaciéon del sisterma de informacion relacionada
con el padecimiento. (1,4)

En este esquema, las mujeres acuden a instituciones de primero y
segundo niveles de afencion, a la toma de musstras para frotis de
Papanicolaou. Las clinicas de displasias, consideradas como de segundo nivel,
reciben para su evaluacion colposcopica a todas las mujeres que lo solicitan.
Muchas de ellas llegan remitidas de centros de primer nivet con informes de
citologia anormal, y las menos, con el diagnostico de cancer cervicouterino. Las
recomendaciones internacionales para llevar a cabo los escnutinios establecen
que todas Jas mujeres que gon o han sido sexualmente activas y han alcanzado
los 18 afios de edad deberan someterse a una citologia y una exploracion
pélvica anual, y que después de tres o mas estudios anuales negativos, la
citologia podra realizarse con menor frecuencia a juicio del medico.

En el caso de las mujeres de bajo riesgo, después de tres citologias
anuales negativas, éstas podran realizarse cada 3 afios en los sucesivo. Con la
llegada de la colposcopia se ha aceptado generalmente un esquema y un plan
de tratamiento conservadores para la paciente con una prueba de
Papanicolaou con reporte de NIC. (1,2,4)

Papanicolaou (Citologia-Cervicovaginal).

El Papanicolaou ha sido una de las mas populares estrategias para la
prevencion del cancer cervicouterino, En 1943 Papanicolaou y Traut
introdujeron por primera vez la técnica de citologia en la clinica. La técnica que
se utiiza para la deteccion de NIC y céncer cervical implica la toma de
muestras de exocérvix y del conducto endocervical.
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Se expone el cuello y se introduce un cepilio citolégico pequefic o un
algodén humedecido en solucién salina dentro del conducto endocervical y se
gira para obtener una muestra del endocérvix, a continuacién se utiliza el
extremo de una espatula de madera o plastico para raspar el cuello girandolo
360 grados y se obtiene la muestra del exocérvix. Figura 4.

Figura 4: Técnlca para la toma de muastras dal Papanicolaou.

Una vez obtenidas las muestras se extienden tan répido como sea posible
sobre una laminilla de vidrio y se fijan de inmediato, cuande sospechamos que
hay displasia cervical o NIC puede ser de utilidad usar 2 taminillas y enviar por
separado las muestras endocervical y exocervical a fin de permitir una mayor
disgregacion de las células para su interpretacion diagnostica. (6,28,29,30)

La tasa de falsos negativos del frotis de Papanicolaou varia de urt 15 a un
25%, sin embargo una reciente revisién de la Agencia para el Cuidado de la
Salud de los Estados Unidos determind la sensibilidad de esta prueba en
Unicamente 50%. (45)

Colposcopia:

La colposcopia fue introducida por Hans Hinselmann en 1925 como
resuitado de sus esfuerzos por idear un método practico de exploracién mas
minucioso y exhaustivo del cuello uterino. El y otros investigadores de su época
creian que el cancer cervical comenzaba como pequefios nodulos del epitelio
superficial y que, mejorando la iluminacién y ampliando la imagen, estas
lesiones podrfan ser detectables. Ei exdmen meticuloso de miles de casos le
permitio definir claramente los miltiples cambios fisiolégicos y benignos del
cuello uterino, asi como correlacionar los cambios atipicos con el cancer
preinvasor y el céncer invasor precoz.
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Desgraciadamente Hinselmann era sobre todo un clinico con muy poca
formacién eh anatomia patoldgica, y este hecho, junto con la aceptacion de la
teoria del nédulo tumoral, condujo al desamolio de conceptos y terminologia
confusos en relacién con el empleo del colposcopio.

A comienzos de la década de los afios treinta se realizaron los esfuerzos
iniciales para introducir la colposcopia en Estados Unidos como método de
deteccitn precoz del céncer cervicouterino, debido a la terminologia imperante
en aquellos momentos, el método resultd ignorado, vy con ia introduccién de
pruchas fiables en ia década de los afios cuarenta, los médicos
norteamericanos perdiercn interés por ia colposcopia.

Dicho interés se renovd en 1a década siguiente y comienzos de los
sesenta, si bien la aceptacién fue lenta debido a la naturaleza competitiva de
las exploraciones citologicas, que resultaban mas econdmicas y faciles de
Hevar a cabo y tenian, para el inexperto, indices inferiores de falsos negativos.
Durante las dltimas dos décadas, la técnica ha ganado popularidad,
reconociéndola como una técnica coadyuvante al examen citologico en la
investigacion del epitelio del tracto genital. La reciente popularidad de la
colposcopia ha aumentado tras el descubrimiento de Ia base cientifica de la
mayoria de los cambios morfoldgicos y la aceptacién de una terminologia
lbgica y simplificada para designar dichos cambios. (2,3,5)

El colposcopio congiste, en general, en un microscopio binocular
estereoscopico con pocos aumentos. Estd dotado de una fuente de luz y
montado en un soparte ajustable que incorpora un transformador en su base.
Dispone de varios niveles de ampliacion, localizandose los mas Utiles entre los
8 y 18 aumentos; entre la fuente de luz y el tejido que se va a examinar se sit(a
un filtro verde para acentuar los patrones vasculares y las diferencias
cromaticas entre los patrones nomales y anormales. E! examén del epitelio del
tracto genital femenino mediante colpoascopia no lleva mas de unos minutos en
los casos habituales. Figura 5.

Figura 5: Colposcopio Cari Zeiss.
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La colposcopia se basa en el estudio de la zona de transformacion, dicha
zona es ¢ area del cuello cervical y la vagina que estaba inicialmente
recubierta de epitelio columnar y que, a través de un proceso conocido como
metaplasia, ha sido sustituido por epitelio escamoso,

El amplio intervalo v variedad de las caracteristicas colposcopicas de este
tejido otorgan a la colposcopia la categoria de ciencia. La herencia de patrones
vasculares variables, asi como el destino de las glandulas y fisuras columnares
residuales, determinan la amplia variedad de patrones de esta zona.

Al realizar una colposcopla se sigue un procedimiento estandarizado. En
primer lugar después de la insercion del espejo vaginal, se realiza una
inspeccién inicial. El excaso de moco puede ser removido usando un algodén
seco o humedecido con solucidn galina, a continuacién una solucién de acido
acético diluido del 3 al 5% es aplicada en el cérvix y también puede ser
aplicada en fos fomix vaginales. El &cido acético sirve para remover moco v
restos celulares y también temporaimente causa deshidratacion y desecacion
de las células. El Acido acético acentia al mismo tiempo la diferencia entre los
patrones colposcopicos nomales y los anommales. En areas de células
escamosas atipicas y en algunas dreas de células escamosas normales
inmaduras la aplicacion del 4cido acético causa que estas éreas se tornen
opacas.

Si se utiliza la prueba de Schiller puede ser efectuada después de la
inspeccion inicial con el acido acético. Esta consiste en la aplicacion de
Solucién de Lugol al cérvix que tomara una coloracién cacba oscuro, |a falta de
coloracion después de la aplicacion de la solucidn indica disminucién o falta de
glucogeno del citoplasma, que puede ocurrir en células normales, asi como, en
eélulas displasicas lo que hace que la interpretacién de los hallazgos después
de realizada sea dificil.

El colposcopista se enfoca en el cuelio uterino y la zona de
transformacion, incluyendo la unién escamo-columnar, inspeccionandose la
zona en el sentido de ias agujas del reloj. La clasificacién de los hallazgos
colposcopicos se ha mejorado y simplificado facilitandose el reconocimiento de
los patrones anommales: epitelio aceto-bianco, estructura en mosaico, puntilleo
y vasos atipicos sugieren la presencia de NIC. En general se congidera una
colposcopia satisfactoria cuando se observa la unibn escamo-columnar, el
epitelio escamoso, el epitelio columnar, la zona de transformacion y cuando
hay ausencia de inflamacién, atrofia severa o trauma.
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La realizacién de biopsias puntuales seleccionadas en las zonas que
muestran patrones colposcopices atipicos, bajo control colposcopico directo y
en combinacién con pruebas citologicas proporciona la mayor exactitud posible
en el diagnostico y valoracién del cuello uterino. Cuadro 2.

Cuadro 2: Colposcopla en el diagnéstico de NIC.

Pacianta con vida saxual
activa {estudio cltolégica
previo o nao)

L
| coLroscopia saTiSFACTORIA |

¥

Sin lesidén NIC corroborada Microinvasor por Carcinoma invasor
l colposcdpica Lmr biopsia dirigida l biopsia dirigida [ por biopsia dirigida
¥ v v Y
Seguimiento Tratamianto Conizacian Remisién a centro
coiposcdpico I espeacitico diagndstica con oncologico
anuat alectrocirugia
: !

Seguln'ﬂer.lto Tratamiento con
colposchpico histerectomia
cada 6 mases axtratascial
por 2 ahos;
después anual

h 4

Saguimianto

colposcopics
anual

Probablemente la mayor utilidad de la colposcopia radica en que en casi
todos los casos un colposcopista experimentado puede dirigir ta biopsia a la
Zona con mayores probabilidades de proporcionar el patrén histolégico més
significativo. La sensibilidad de este estudio varia de un 80 a un 98% y su
especificidad va de un 23 a un 87%. (2,3,5,7,19)

Tratamiento:

Hoy dia las pacientes disponen de muchas opciones terapsuticas,
basicamente todas deben considerarse definitivas, La decision que se debe
tomar acerca del tratamiento de la NIC depende de muchos factores, entre
ellos el deseo de |a paciente y la experiencia de su medico.
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Quizas las razones mas decisivas que Hevan a elegir un tratamiento
conservador ambulatoric frente a la cirugla radical en el medio hospitalario son
la edad de la paciente, su deseo de sequir siendo fértil y el grado de NIC. No
hay tratamiento que tenga una eficacia del 100% debiendo aclararse a la
paciente el cociente beneficio-riesgo, de forma que este completamente
informada y pueda tomar la mejor decision acerca de su tratamiento y
bienestar, (2,9,10)

Si bien la Norma Oficial Mexicana para la Prevencién, Deteccidn y
Tratamiento del Cancer Cervicouterino establece que todas las pacientes con
diagnéstico de NIC deben recibir tratamiento especifico porque la poblacién del
pais estd en alto riesgo de desarrollar céncer cervicouterino, este criterio, es
respetado solo por algunas instituciones del sector salud y no es aceptado por
ofras, en las cuales la NIC 1 se mantiene (inicamente en observacion.

Generalmente se recomienda el tratamiento conservador en la NIC, un
criterio que implica la destruccidon o excisién de la zona de transformacion,
conjuntamente con la lesidn, utilizando cualquiera de los métodos
conservadores de fratamiento utilizados en México como lo son la criocirugia,
la electrocirugia y el laser.

Para llevar a cabo el tratamiento conservador se deben cumplic los
requisitos  siguientes: colposcopia satisfactoria, disponer de un equipo
apropiado, un médico debidamente capacitado en instituciones avaladas por la
Secretaria de Salud y que la paciente na este embarazada.

Pacientes jovenes con diagndstico de NIC 3 que hayan cumplido su
funcion reproductora, serén elegibles para histerectomia extrafascial con rodete
vaginal que asegure la extirpacién de |a totalidad del cuelio uterino. Pacientes
posmenopausicas con diagnéstico de NIC 2 y NIC 3 y colposcopia no
satisfactoria, se consideran aptas para recibir tratamiento quinirgico mediante
histerectomia extrafascial. La presencia de patologia uterina u ovérica que
requiera intervencién quirirgica, también constituye una indicacién para
histerectormnia en pacientes con NIC.

La embarazada con NIC solo se vigila colposcopicamente y se evallia dos
meses después de la resolucidn de su embarazo. Si persiste la lesidn, debera
recibir tratamiento de acuerdo a lo sefialado.(1,4)
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Criocirugla:

De las modalidades terapéuticas la criocirugia utiliza el principio de
necrosis aséptica del epitelio cervical. Ef instrumento para la realizacién del
procedimiento esta constituido por una sonda de extremo en perilla a través de
la cual el paso de un gas refrigerante como el 6xido nitroso provoca un
descenso de la temperatura hasta valores de —80/-90°c.

La criocirugia puede realizarse con un solo ciclo de congelamiento o con 2
ciclos. Sin embargo este método no permite la destruccion selectiva del 4rea
afectada, destruye tejido sano y comporta una ampiia necrosis del tejido tratado
con persistencia de perdidas  vaginales y con prolongacion de los tiempos de
curacién. Esta indicada ante todo para lesiones poco extensas
predominantemente NIC 1. Charles y Savage revisaron la literatura informando
de la experiencia de 16 autores con unas 3000 pacientes, se observd que el
indice de éxitos se situaba entre el 27% v el 96%. Una revisién posterior hecha
por DiSaia sobre 2690 pacientes registro un porcentaje de fracaso terapéutico
del 8%. (2,3,5,10,30)

Laser:

El laser es el acronimo de “Light amplification by stimulated emisién of
radiation” (amplificacién de la luz mediante la emisidn estimulada de
radiacion).El rayo Kser de didxido de carbona es invisible y suele guiarse
mediante un segundo laser que emite luz visible. El l&ser es tnico en cuanto a
su alta eficacia de absorcion por parte de los tejidos, asi como la posibilidad de
dirigir con precisitn el rayo.

Permite asimismo, controlar la profundidad de la destruccion tisular,
puesto que el tejido se destruye por vaporizacion, la base de la zona destruida
queda limpia con poco tejido necrético y répida cicatrizacién. La profundidad de
la destruccion es en general de 5 a 7 mm de profundidad. Es de gran utilidad
para escindir lesiones endocervicales y para llevar a cabo en el consultorio
conizacion cervical ante la sospecha de céncer en esta localizacién. Aunque
los datos sugieren que el laser es eficaz en la destruccion de la NIC, no parece
ser mejor que el resto de los métodos de que se dispone con un indice de
éxitos reportados en un 83 a 97% para NIC 1y 2 y 77 a 96% para NIC 3. Su
principal limitante es el costo y que requiere especializacion para su
realizacién. (1,2,3,10,14)
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Electrocirugia:

La electrocirugia con asa es la modalidad mas usada para el tratamiento
de las lesiones NIC que son completamente observadas con una valoracién
colposchpica satisfactoria,

La electrocirugia es un procedimientc desamollado en Brisiol, Gran
Bretafia, en los afios 80. Los pioneros de la electrocirugia fueron Richard y
Cartier, quienes en 1977 introdujeron el uso de asas diatémmicas; luego, en
1986 y 1989, Prendiville y sus colaboradores presentaron los primeros trabajos
clinicos en los cuales se aplico esta técnica.

La elecirocirugia consiste en emplear comiente eléctrica de
radiofrecuencia para cortar tejidos o lograr la hemostadia. La energia eléctrica
empleada en electrocirugia se transforma en calor y en energia luminica. El
calor generado por el arco eléctrico de alto voliaje formado entre el electrodo y
¢l tejido permite cortar tefido por vaporizacién o coagulario por deshidratacion.
Los electrodos cortantes son asas de acero inoxidable o alambre de tungsteno
muy fino (0.2 mm) que permiten cortar en diferentes anchas, profundidades y
configuraciones. Figura 6.

Figura 6: Asas diatérmicas y unidad de radiofrecuencia.

Y

El objetivo de la excision electroquirurgica con asa es extirpar las lesiones
y la zona de fransformacion en su totalidad y enviar el fejido afectado al
laboratorio de histopatalogia para su estudio.
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La electrocirugia con asa diatérmica generaimente es un procedimiento de
consultorio en el cual después de obtener el consentimiento informado, se
coloca la paciente en posicidn de litotomia y se introduce en la vagina un
especulo forrado, ne conductor, con capacidad de evacuacion del humo.

En lo ideal un separador vaginal de la pared lateral ayudara a proteger a
esta pared precisamente del contacto inadvertide con el asa electroquirurgica.
Sin embargo, si las paredes vaginales se encuentran muy distantes del cuello
utering, quizé no se requisra un separador de pared lateral. A continuacion se
aplica al cérvix Acido acético del 3 al 5% y se realiza la colposcopia para
delinear los limites de la lesidn. Debido a que quizas el efecto del 4cido acético
se oculte por la inyeccion del anestésico local, algunos autores aconsejan
pintar el cérvix con solucion de Lugol para delinear los limites de Iz lesion,
antes del procedimiento de excision con el asa electroquirurgica.

Una vez que se observa la lesién, se elige un asa de tamafo apropiado.
El tamafio del asa que se elija dependera de la extension lateral de la zona de
transformacion y la  distancia a la que se prolongue la lesidn dentro del
conducto endocervical, En lo ideal debe extirparse  |a zona de transformacion
completa, en una pieza. Sin embargo, cuando es muy grande y se extiende a la
porcion vaginal del cuslio, quizd no sea factible, en estos casocs puede
extirparse la porcién central de l2 zona de transformacién con un pase aisiado y
eliminarse los segmentos anteror y posterior restantes con un segundo pase
mas superficial. Se fija el cojin de dispersion a la parte superior del muslo de la
paciente y a ia unidad electroquinirgica y se conectan los tubos eliminadores
de humo al especulo y al evacuador del humo. Se inyecta un anestésico local
(xilocaina)en sentido circunferencial en las posiciones 3, 6, 9 y 12 mediante una
aguja de calibre fino.

El ajuste de la potencia necesario para realizar el procedimiento varia
segin el tamafio del asa elegida, la colocacion del electrodo de dispersidn y la
técnica que se utiliza. En general, debe ajustarse la potencia mas baja que
permita que el clinico lleve a cabo con facilidad el procedimiento. Los ajustes
de potencia mas bajos minimizan los efectos térmicos al tejide facilitan |a
interpretacion del espécimen histopatoldgico y reducen la molestia que
experimenta la paciente.

El procedimiento siempre se lleva a cabo bajo guia colposcopica directa,
La direccion en la que debe pasarse el asa guarda relacién con el tamaiio y
forma de la zona de transformacion, la posicion del cuello uterino, el grado de
espacio en la vagina y la laxitud de fas paredes vaginales. Ei asa debe pasarse
en la direccién que facilite mas el procedimiento.
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Suele Iniciarse colocando la punta del asa alrededor de 3 a 5 mm mas alia
del margen periférico de la zonz de transformacién y no en contacto por
completo con el tejido cervical, en seguida se hunde con lentitud el asa en el
estroma cervical hasta la profundidad deseada, que debe ser de 5 a 8 mm de
profundidad, a continuacién se lieva el gsa debajo de la zona de transformacion
y se extrae 3 @ 5 mm mas alld del margen periférico de la zona de
transformacion en el lado opuesto. Figura 7.

Figura 7: Conizacion con asa diatérmica,

Una vez hecho el corte, el espécimen del cono s& extrae con una pinza y
se cauteriza con cuidado el defecto mediante un electrodo de bolade 3 a 5
mm, seguido de ia colocacidn de un tapén vagina!.

El riesgo de sangrado trans-quirirgico v post-quirirgico ha sido reportade
en un rango de un 1% a un 8% y se dice que se puede reducir limitando al
cono a una profundidad de menos de 1 ¢m. Otros autores mencionan un 2% la
presencia de esta complicacién. La estenosis cervical generalmenta ocurre en
un 1% después de fa excision electroquirurgica con asa, de acuerdo a diversos
autores y es mas com(n en mujeres en la posmenopausia y en las gue la
profundidad de la conizacion excede de 2 cm.

Se ha reportado que se ignoran sus efectos a largo plazo, sobre todo en
relacion a la fertilidad de estas pacientes y {a gestacion, pero experiencias
previas han sugerido que el aumento det nimero de este procedimiento no
produce un aumento de la infertilidad o de los partos prétermino. En una
revision hecha por Campbell entre 1989 y 1991, con 1000 mujeres que se les
habia realizade conizacion con asa diatérmica, 198 se embarazaron y ho hubo
diferencias significativas en cudnto a la duracién del embarazo, riesgo de
prematurez, bajo peso nacer, duracién del trabajo de parto y forma de
resolucién del embarazo comparade con un grupo contral.
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En otra revision hecha en 1993 por Bloomfield y cols. con 40 mujeres que
presentaron embarazo después del procedimiento encontraron también que no
hubo diferencias significativas en cuanto a edad gestacional, duracidn del
trabajo de parto y la forma de resolucion de! embarazo, comparado con el
grupo control, encontraron una diferencia estadisticamente significativa en
cuanto al peso bajo al nacimiento, pero este factor se lo atribuyeron mas al
tabaquismo, que al propio procedimiento en si. De Palo reporta un porcentaje
global de complicaciones entre un 6 a 12%.

La restitutio ad integrum es excelente y la curacién completa se logra en el
termino de 30 a 60 dias. En cuanto al seguimiente  de la paciente debe ser
evaluada cada seis meses durante 2 afios y, si no hay enfermedad residual
cada afo después.

Es importante recaicar la vigilancia de estas pacientes ya que se ha
reportado cancer invasor o microinvasor en  0.7% a un 1.4% de ellas. Se
reportan indices de curacién en un promedio de 90 a 96% mediante el
tratamiento con este procedimiento. La Agencia Internacional para la
Investigacién del Cancer reporta fracasos del tratamiento en menos del 10% de
las mujeres controladas. (2,3,5,9,10,21 ,30,44.45)

En una casulstica reciente del grupo de Monaghan, se encontrd
enfermedad residual después de la conizacion con asa en un 5.5%. DiSaia en
un estudio de 989 mujeres encontré enfermedad residual en un 4.1% pero el
periodo de seguimiento era corto de aproximadamente 4 meses. En otra
casuistica hecha por Varela y colaboradores los casos de persistencia de NIC,
definida en ese estudio como toda lesién que se presento antes de los 12
meses de seguimiento, alcanzo un 10.9%. En otro estudio Florez encontré NIC
postconizacion con asa en un 15%. (2,3,9,10,11,12,17,18,42,48)

Como observamos en los diferentes estudios el porcentaje de enfermedad
residual vara de un 4.1% a un 15%. Nosotros revisaremos el seguimiento
postconizacion con asa diatérmica durante un periodo de 2 afnos, este lapso
fue tomado con base en la historia natural de Ia NIC, toemando en cuenta que
la evolucién de las células nomales evolucionan a NIC 1 ¥y NICZ2en 1.6 afios y
a NIC 3en 2.2 afios.
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Ademas el término de enfermedad residual, lo dividimos en persistencia y
recurrencia de la lesién. E) conocer ! porcentaje global de curacién y de
persistencia y recurrencia nos permitira saber si nuestros resultados son afines
a otros reportados en ta literatura medica.

También conoceremos en este estudio la incidencia de NIC, grupos de
edad mas frecuentes de presentacion de NIC, factores de riesgo asociados y
complicaciones a corto y largo plazo, todo lo anterior fundamentado en las
pacientes que acudieron a la clinica de displasias del Hospital Judrez de
México para el tratamiento de la NIC,
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

¢Cugles son las tasas de curacién, persistencia y recumencia de la
Neoplasia Intraepitelial Cervical después del tratamiento con conizacién con
asa diatérmica en la Clinica de Displasias del Hospital Jusrez de México?
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JUSTIFICACION:

La NIC es la lesion precursora del cancer cervicouterino que, ocupa el
primer lugar como causa de muerte en la mujer mexicana, aclualmente se
estan implementando programas para una deteccion mas precoz de la NIC,
con base en el estudio del Papanicolaou y la colposcopia, con derivacién en su
caso a clinicas de segunde y tercer nive! donde se da un tratamiento
especifico, entre los cuales se encuentra la conizacién con asa diatérmica o
electrocirugia, que en la literatura mundial se reporta con una buena tasa de
éxitos de alrededor de un 90 a 96% en forma global con este procedimiento, en
la clinica de displasias del Hospital Judrez de México no hay estudios que
feporten ias tasas de curacion, ni sus tasas de persistencia, ni de recurrencia,
este estudio pretende con base en io anterior evaluar su efectividad terapéutica
y las grandes ventajas de ser un procedimiento ambulatorio de bajo costo y
facil realizacion y en la mayoria de los casos sin complicaciones.

Ademas en este estudic adicionalmente investigaremos complicaciones
asociadas al procedimiento a corto y fargo plazo como: ia hemorragia cervical
transoperatoria y postoperatoria, la estenosis cervical y las alteraciones en la
fertilidad en las pacientes que se iles realizs el procedimiento, asi como factores
de riesgo ascciados a Ja NIC.

El identificar los factores de riesgo més frecuentes asociados a Ja NIC en
las pacientes que acuden a la clinica de displasias nos llevara a implementar
acciones para una deteccion temprana de estas pacientes con el propdsito de
ingistir en la realizacidn oportuna de su citologia cervico-vaginal y una
colposcopia complementaria, asimismo para implementar platicas y realizar
carteles para evitar en lo posible dichos factores, para asi, tratar de prevenir e!
desamollo incipiente de NIC, que en afios recientes se esta presentando en
mujeres mas jovenes.

De acuerdo a los resultados obtenidos en esta revisién en caso de tener
resultados favorables con tasas de curacitn similares a las reportadas en la
literatura medica, se podran tener bases sélidas para recomendar z la
electrocirugia como una excelente forma de tratamiento de la NIC de cualquier
grado en nuestro medio y principalmente como una buena opcion en pacientes
jovenes, que desean mantener su capacidad reproductiva para asi evitar las
complicaciones y secuelas de otras conductas mas radicales.
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OBJETIVO GENERAL:

Conocer la evolucién clinica del tratamiento con conizacién con asa
diatérmica durante un periodo de 2 afios, en términos de porcentajes de
curacion, persistencia y recurrencia en las pacientes que acudieron a
tratamiento por diagndstico de NIC en la Clinica de Displasias del Hospital
Jusrez de México y de esta forma evaluar si nuestros resuftados son afines a
los reportados en la literatura medica mundial.
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OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1.- identificar la edad mas frecuente de presentacion de la NIC.
2.-Conocer la incidencia de NIC Global.

3.-Conocer la asociacion entre NIC y VPH.

4.-Determinar los factores de riesgo asociados en pacientes con NIC.
6.- Identificar el tipo de NIC méas frecuente.

6.-Realizar correlacion entre diagnéstico citolbgico-biopsia guiada por
colposcopia.

7.-Realizar correlacién entre biopsia por colposcopia-diagnéstico
histopatolégico del cono.

8.-Saber complicaciones asociadas al procedimiento.
9.-Indagar numero de embarazos post-conizacion.

10.-Conocer iempo de presentacién de la persistencia o de la recurmencia,

H1.-Investigar tratamiento en pacientes con persistencia y recurrencia.




MATERIAL Y METODOS:

UNIVERSO DE TRABAJO:

Se realizé un estudio original, retrospectivo, descriptivo, observacional ¥
transversal.

Se recabo la informacién del archivo dlinico del Hospital Juarez de México y
se consultaron los expedientes cllnicos de las pacientes que acudieron a
realizacién de conizacién por asa diatérmica por diagnostico de NIC con
corroboracidn histopatoldgica durante el lapzo comprendido entre  Enero del 2002
a Junio del 2003,

CRITERIOS DE INCLUSION:

-Mujer que acudit a la clinica de displasias del Hospital Juarez de México.

-Mujer con diagndstico de NIC de cualquier grado confirmado mediante estudio
histopatolégico.

-Con Colposcopia saftisfactoria y que se haya realizado una conizacion
electroquirurgica con asa para el tratamiente de la NIC durante el periodo
transcurrido entre Enero del 2002 a Junio det 2003,

-Que tenga durante su seguimiento post-conizacion una evaluacion colposchpica
af menos cada 6 meses durante el primer afio y una al menos el segundo afio, (3
en total)

CRITERIOS DE NO INCLUSION:

Mujer con NIC y que presente una de las siguientss caracleristicas:

- Realizacion de otro tipo de tratamiento conservador(crioterapia o faser).

- Colpascopia no satisfactoria.

- Presencia de embarazo.

- Cualquier otra patologia ginecolégica asociada.

- Que haya sido tratada previamente en otra institucién, con cualquier terapéutica.

CRITERIOS DE EXCLUSION:

-Paciente que se haya somefido a conizacion electroquirurgica con asa por
diagnéstico de NIC ¥ que no haya continuado su pariodo de saguimiento.

-Mujer que después de haber sido sometida a conizacion por diagndstico de NIC
acudid a otra institucidn o se realizo algun tratamiento diferente al indicade por
nuestra institucidn.
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VARIABLES:

IDENTIFICACION DE VARIABLES:

Variable independiente:
-Conizacion con asa diatémmica para tratamiento de la Neoplasia Intraepitelial
Cervical.

Variable Dependiente:

-Curacion de la Neoplasia Intraepitelial Cervical después de tratamiento,
-Persistencia de la Neoplasia Intraepitelial Cervical después de tratamiento.
-Recurrencia de la Neoplasia Intraspitelial Cervical después de tratamiento.

DEFINICION DE VARIABLES:

-Neoplasia Intraepitelial Cervical(NIC); alteracion de la diferenciacién det
epitelio escamoso del cérvix, que afecta los diferentes niveles del espesor de
esta estructura y se caracleriza histopatolégicamente por perdida de su
maduracién, aneuploidia nuclear y figuras mitdticas anormales.

-Conizacion con asa diatérmica (electrocirugia): Procedimiento en el cual se
hace empleo de la cormiente alterna de alta frecuencia para escindir la zona de
transformacion y la lesion con una profundidad no menor a 5 mm,

-Curacién: Se considera no encontrar lesion residual (NIC) durante el periado
de seguimiento en 2 controles negativos.(Cada control con intervalo
aproximado de 6 meses)

-Persistencia: Se considera como encontrar lesion residual (NIC) en la primera
visita de seguimiento.

-Recurrencia. Se considera que durante su seguimiento en su primera visita no
hay signos de enfermedad residual sin embarge en su segunda o en ofra visita
subsecuente presenta datos de enfermedad residual (NIC)
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METODOLOGIA DIAGNOSTICA:

Se lievd a cabo el estudio con base en las pacientes que acudieron a la
clinica de displasias del Hospital Jusrez de México y que fueron tratadas mediante
conizacion con asa diatérmica por diagnéstico de NIC y que acudieron en el lapso
comprendido entre Enero del 2002 a Junio dsl 2003.

Se revisaron en el archivo del Hospital los expedientes clinicos de 33
pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion ya sefizglados y se
excluyeron a 21 pacientes que tenian un criterio de los criterios de no inclusion y
exclusion y la informacion de estos expedientes, fue concentrada en un modelo de
captacién de datos.

El procedimiento de conizacién con asa diatérmica para el tratamiento de la
NIC en las pacientes que acudieron a la clinica de displasias del Hospital Juarez
de México fué efectuado de la manera siguiente:

El tratamiento fué realizado en la unidad de displasias, que consta de 2
consultorios, en uno de ellos se encuentra el equipo para la ejecucién del mismo,
fué realizado por cualquier miembro de la unidad debidamente capacitado en ei
procedimiento, siempre bajo la supervisidén del medico adscrito encargado de la
unidad. Se empleo para su realizacién un colposcopio marca Carl Zeiss y se
utilizd el equipo de electrocirugia existente en la unidad. A continuacidn
describiremos el tratamiento paso a paso:

1.- Se inicio colocando a la paciente en la mesa de exploracién en posicion de
litotomia.

2.- Se coloco un espejo vaginal y se realizé la colposcopia con ubicacién de la
lesion,

3.-Se infiltré xilocaina al 1% en el estroma del exocervix en las posiciones 3, 6, 9 ¥
las 12 del reloj con una profundidad aproximada de 1 a 2 mm, usando una jeringa
carpulli de 1 mi con una aguja calibre 22, se dio una latencia de 3 minutos.

4.-Se conecto a la superficie luminal de |a paleta anterior del espejo vaginal un
equipo de aspiracion, para la evacuacion del humo emanado.
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5.-Se utilizé un asa de 1.5 x 0.5 cm a 35 vatios, con activacién de la corriente
mediante un pedal y se realizo excisién de la zona de transformacion, con el pase
de asa realizado generalmente de derecha a izquierda, pudiendo quedar realizada
la excision en un solo pase de asa o pudiendo requerir un segundo pase con una
asa mas pequeria.

6.- Una vez realizado el corte, el espécimen(cono) fué colocado en un frasco con
solucion de formol y se procedi6 a la coagulacion de la superficie de la herida
quirdrgica con un electrodo de bola de 5 mm, ya obtenida la coagulacidn, se
coloco un tapén vaginal impregnado con sulfadiacina de plata, y se retiro el espejo
vaginal, finalizando asi el procedimiento.

7.-El tiempo del procedimiento duro en general de 2 a 10 minutos y en las
indicaciones post-quirirgicas se recomendé reposo relativo por 72 horas, no
realizar ejercicios intensos, no cargar cosas pesadas, abstinencia sexual por 6
semanas, retiro de gasa colocada en 24 horas en su domicilio y se dio una receta
con ampicilina, ibuprofeno y évulos de centella asidtica para ayudar a la
reepitelizacion cervical y se dio cita en 2 meses para su seguimiento colposcopico.

La muestra contenida en el frasco de formol se envio al servicio de Anatomia
Patolégica del Hospital.

El andlisis estadistico se efectué mediante estadistica descriptiva con
frecuencias, porcentajes, gréficos y mediante el programa estadistico SPSS 12 se
efectud una base de datos y se analizaron las variables con medidas de tendencia
central, dispersion y con la prueba de X2 (Chi-Cuadrada). Un valor de p <0.05 se
consideré estadlsticamente significativo.
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RESULTADOS :

Se realizd un estudio original, refrospectivo, descriptivo, observacional vy
transversal.

El grupo de estudio fue constituido por 33 pacienies que cumplieron
satisfactoriamente con los criterios de inclusion enunciados y que acudieron a la
clinica de displasias del Hospital Juarez de México, para tratamiento de la NIC
mediante el uso de ia conizacion con asa diatérmica, durante el periodo
comprendide de Enero de 2002 a Junio del 2003.

En la unidad de displasias en el periodo de tiempo del estudio se tuvieron
aproximadamente 4950 consultas, de las cuales 54 correspondieron al diagnostico
de NIC por lo que la incidencia global en nuestro estudio fue de 1.09%.

La edad de las pacientes fluctud entre los 14 afios como edad minima a los
54 afios como edad méxima, con una media de 35.08 afios {Mediana:36, DE.8.67)
y el grupo comprendido entre los 25 a 54 afios constituyé el 91% de las pacientes
{(X2=22.091 p=.004), y deniro de este grupoc &l rango de edad que presento mayor
nimerc de casos fue el comprendido entre los 35 a 44 afios que consiituyo un
45.7%, {15 pacientes) seguido del grupo comprendido entre los 25 a 34 afios con
un 36.3% (12 pacientes). Grafica 1.

GRAFICA 1:
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De ias 33 pacientes un 42.4% {14 pacientes) , presentaron tabaquismo
positivo, y en un 57.6% (19 pacientes) el tabaquismo fue negado (X2=0.758
p=0.384). De las que presentaron tabaquismo positivo un 78.5% eran fumadoras
activas y solo un 21.5% eran pasivas. Graficas 2 y 3.

GRAFICA 2:

g

GRAFICA 3:
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En cuanto al inicio de vida sexual activa, el inicio de la misma oscild entre los
14 y 28 afios, con una edad media de inicio a los 18.33 afios (Mediana 17, DE
2.99). De estas pacientes un 54 5% (18) iniciaron vida sexual activa antes de los
18 afios y un 45.5% (15) la iniciaron después de ios 18 aflos {X2= 0.273 p=0.602).
Grafica 4. En ia tabla 1 se muesira que de las mujeres que iniciaron vida sexual
activa antes de los 18 afios, la edad de 17 afios fue la edad mas frecuente de
inicio y constituyo un 50%.

Tabla 1
Pacientas con inicio de vida sexual activa antes de los 18 afios.

L Fdad  Puacientes  Porcenje.

e
Inicin

14 [} 5.5%
15 5 21 7%
16 3 16.8%
17 9 50%
Totel: 13 100%
GRAFICA 4:
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En lo gue se refiere al numero de parejas sexuales un 51.5% (17) tenian una
sola pareja sexual, 24.3% (8) fenian 2 parejas, un 12.1% (4) tenian 3 parejas y un
12.1% (4) tenian 4 parejas, es decir un 48.5% de estas pacientes tenian mas de
una pareja sexual {(X2=0.30 p= 0.862). Grafica 5.

GRAFICA 5:
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En cuanto a la paridad un 54.6% de las pacientes tenian mas de 3
embarazos, un 30.3% de las pacientes tenian 2 embarazos y un 15.1% tenia
antecedente de solo un embarazo (X2=0.273 p=0.802). E£sto se muestra en la
tabla 2 .De las 18 pacientes que tenian 3 o mas embarazos un 66.6% tenian 3 o
més partos y un 33.4% tenian menos de 3 partos. Grafica 6.

Tabia 2:
Paridad de las pacientes con dlagnostico e NIC:

Numero de Embarazes  Pucientes  Porcentaje

1 5 15.1%
2 10 30.3%
3 5 15.1%
4 3 24.3%
5 3 %
] 1 3.1%
7 1 3.1%
Total; 33 100%
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GRAFICA 6:

Antes del diagnésticc, en un 27.2% de las pacientes se tenia el antecedente
de infeccion por virus del papiloma humano y en un 72.8% de estas pacientes no
se conocia este. Grafica 7.

GRAFICA 7:




Al momento de realizar el diagnéstico un 51.6% de las pacienies presentaban
algin tipo de cervicovaginitis, ¥ en un 48.4% este probiema no se presentd.
Grafica 8.

GRAFICA 8:

En lo que respecta al diagndstico citolégico en un 38% (11) , se realizo el
diagnostico de NIC 1, en un 20.6% (8) se hizo el diagnostico de NIC 2, en un
17.6% (5) se hizo el diagnostico de NIC 3, en 6.8% (2) se hizo diagndstico de
adenocarcinoma, y en un 17% (5) se hizo otro diagnoéstico es decir en un 76.2% se
efectio diagnostico de NIC por citologia. Tabla 3.

Esto constituy6 un total de 29 pacientes, en 4 pacientes no se hizo cifologia ya
que 2 fueron referidas por un colposcopista, una acudié por presentar
cervicovaginitis cronica y otra acudid referida por presentar dispareunia y dolor
abdominal. De las 22 pacientes en las cuales se diagnostico NiC en 40.9% (8) se
enconfrd asociado el VPH. Grafica 9.

Tabla 3:
Diagndstico de NIC por madio de Citologia:

DX Cirelggice “ Numero de Pacientes  Porcentuje

Clase I 2 6.8%
Clase IT 3 10.2%
NIC 1 11 38%

NIC 2 6 20.6%
NIC3 5 17.6%
Adengcarcinoma 2 6.8%
Total: 29 100%
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GRAFICA 9:

1350.1%)

En cuanto al diagndstico celposcépico en un 75.7% (25), se diagnostico NIC,
otros diagnésticos constifuyeron el 24.3% (8) restante. Tabla 4. De las 25
pacientes que se diagnostico NIC por colposcopia la lesion mas habitualmente
encontrada fue epitelio aceto-blanco en 19 pacienies, en 3 se diagnostico
metaplasia, en 2 mosaico y en una vasos atipicos.

Tabla 4: Diagnidstico de NIC por colposcopia.

Numere de Pacientes Porcenitaje

. Piaguastico Calposcopico

NIC 25 75.7%
IVPH 4 12.1%
Alteraciones inflamatorias. 2 6.2%
Metaplasia. 2 6%

Total: 33 100%

En lo que se refiere al diagnostico de ia biopsia guiada por medio de la
colposcopia se encontrd NIC 1 en un 42.4% (14 Pacientes), NIC 2 en un 24.3% (8
pacientes} y NIC 3 en un 33.3%(11 pacientes).Observamos que NIC 1 fue la lesion
mas frecuente pero si agrupamos la NIC en términos del TBS la L-LIE constituyd
el 42.4% y fa H-LIE un 57.6%. Aqui se encontr6 asociado el VPH en 66.6% (22) en
forma positivay en 33.4% (11) en forma negativa. Graficas 10y 11.




GRAFICA 10:

GRAFICA 11:

AUSENTE
33.4%
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En lo que respecta al reporte histopatoiégico del cono se encontré que en un
24.2% de los casos se diagnostico NiC 1, en un 27.2% NIC 2y en 21.4% NIC
3.Por lo cual se encontrd NIC en 72.8%. En un 24.2% de las pacientes se realizo
otro diagnéstico. Tabla 5.

Tabla 5:
Diagndstico Histopatol6gico de la pieza del cono:

B e Picou del Cono _ o Numero de pacientes . Porcentaje

NIC 1 8 242
NIC 2 9 272
NIC 3 7 214
Cervicitis CrénicatMetaplasia 3 9.1
Cervicitis Quistica Crénica 4 12.1
Cervicitis FolicularvVPH 1 3
Ectoendocervicitis Crénica +Metaplasia 1 3
Total; 33 100%

En cuanto a la correlacién del diagnéstico citolégico, con el diagnésiico de la
biopsia guiada por colposcopia la hubo en 75.8% de los casos y en forma exacta,
(es decir mismo diagnestico en ambas) en un 48.2%. Es importante resaltar que
los 2 casos de adenocarcinoma reportados por citologia en realidad eran 2 casos
de NIC 3, y que de los 5 casos de NIC 3 reportados por citologia también lo fueron
por ¢l reporte de la biopsia. Tabla 6.

Tabla 6:
Correlacién Citologia-Biopsia Colposcopica

Dx Citolbgico : DIAGNOSTICO POR BIOPSIA:

S CNFCT O ONKC2 ONIC3 Tetals
Clase 1 1 1 2
Clase IT 1 2 3
NIC 1 7 2 2 11
NIC2 2 2 2 6
NIC 3 5 5
Adenocarcinoma 2 2
Total: il 7 11 29




£n cuanto a la comelacion del diagndstico de la biopsia guiada por
colposcopia con el diagnéstico histopatoiGgico del cono la hubo en un 72.7% de
los casos y el mismo diagnéstico de NIC se encontré de manera exacta en el
§7.5% {19) de los casos. Tabla 7.

Tabia 7:
Correlacién de la Biopsia Colposcopica-Diagnostico Histopatoldgico:

Dx Biopsia: DIAGNOSTICO HISTOPATOLOGICO DEL CONO:

NIC T NIC2 NIC3 Orros Totad:

NIC 1 7 2 5 14
NIC2 i 5 2 8
NIC3 2 7 2 11
Total 8 9 7 9 33

Tomando como estdndar el diagndstico histopatolégico del cono la
sensibilidad para el diagndstico de NIC por citologia en nuestro estudio fue de un
77% y una especificidad de un 43% (VPP:80%, VPN:37%). En io que respecta a la
colposcopia para diagnastico de NIC la sensibilidad fue de un 75% y una
especificidad de un 33% (VPP:75%, VPN:33%).

En lo que se refiere a las complicaciones solo en una paciente se presentd
un caso de hemormagia post-operatoria, lo que constituyd un 3%, no hubo casos
de hemorragia transquirurgica, ni se presentd durante el tiempo de seguimiento
algun tipo de estenosis cervical. Grafica 12.

GRAFICA 12:




Durante el periodo de seguimiento después del tratamiento, en 3 pacientes
se presento embarazo y ninguna presento complicaciones en la resolucion del
mismo. Una paciente se encontraba en su ultima visita de seguimiento en
protocolo de infertilidad con 1 afio y 6 meses de vida sexual activa sin lograr
embarazo,

Después de haber sido reportado el diagnéstico histopatolégico de ta biopsia
guiada por coiposcopia y el cono se encontré asociacién entre la NIC y el VPH en
el 81.8% de los casos (X2= 13.364 p=0.006).

La curacion de la Neoplasia Intraepitelial Cervical se obfuvo en e 90.9%{(30)
de los casos (X2=22 091 p=0.004), y nuesira tasa de enfermedad residual fue de
un 9.1%. De esta tasa un 6.1% comespondié a la persistencia de la lesion y un
3% constituyod la recurrencia. Grafica 13.

GRAFICA 13:

De los casos de persistencia unc se presento en una mujer de 42 afios a los
4 meses, con un NIC 1, se propusc histerectomia pero en su seguimiento
colposcopico a los 6 meses se encuentra sin lesion. (regresién) El otro caso se
presento en una mujer de 20 afios a fos 3 meses, con un NIC 1 y el tratamiento
realizado fue una nueva conizacion. El caso de recurrencia se dio en una mujer de
44 afios quien en su visita de seguimiento a fos 2 meses resutto nommal y a los 7
meses se presenta con NIC 2 y el tratamiento realizado fue una histerectomia.

Cumpiidos los 2 afios del seguimiento de las pacientes la curacion de la
lesién fue en el 100% de los casos.




DISCUSION Y ANALISIS DE RESULTADOS:

Desde la década de los 90 han aparecido numerosas publicaciones en
relacién al uso de la conizacion con asa diatérmica para el tratamiento de las
lesiones cervicales intraepiteliales. Como se menciono anteriormente, las ventajas
sobre ofras écnicas (crioterapia y laser) y cuando el procedimiento es efectuado
por un profesional entrenado, ha superado ampliamente las expectativas dada la
facilidad de su use, excelenies resultados, bajo costo, baja incidencia de
complicaciones y minimo artefacto térmico para una adecuada evaluacién
histopatoldgica.

Nosotros obtuvimos una incidencia de NIC global de 1.09% que es afin con lo
reportado en la literatura en donde se menciona una incidencia que va del 1.2% a
un 3.8%. (22)

La NOM-014-55A2-1994 reconcce como factor de riesgo el grupo
comprendido de los 25 a 64 afios de edad y en nuesira casuistica este factor fue
estadisticamente significativo (X2=22.091 p=0.004). Aunque en nuestro esiudio
encontramos gue la NIC se encontré con mas frecuencia en el grupo etareo de los
35 a 44 afios de edad, el siguiente grupo etarec en el que se encontrd NIC fue el
comprendido entre los 25 a 34 afios de edad lo que coincide con lo reportado en
estudios previos, en los que se menciona la incidencia maxima de NIC en el grupo
de 26 a 35 afios de edad. Nuestra edad media fue de 35.06 afios lo que también
concuerda con lo enunciado por otros autores en donde se sefiala una edad media
de 33.1 afios en mujeres hispanas. Lo anterior recalca la importancia de que la
NIC en época actual se esta presentando en pacienies jévenes, de ahi Ia
importancia de realizar un diagndstico precoz y un tratamiento oportuno, de
preferencia no radical. (1,2, 4, 22)

En lo que se refiere al tabaguismo en el 42.4% de las pacientes era positivo,
sin embargo no fue estadisticamente significativo{ X2= 0.758 p=0.384). Este factor
de riesgo es considerado muy importante, ya que se han detectado carcinégenos
relacionados con el tabaco en el moco cervical y con un riesgo relativo de 2.1 de
posibilidad de desarrollo de NIC con respecto a las no fumadoras. (1,2,3,43,47) De
ahi la importancia encontrada, de que, en casi Ja mitad de las pacientes
presentaban tabaquismo positivo, por lo cual se debe continuar en campafias
contra el tabaquismo, y si las mujeres lo presentan explicarles que es un factor de
riesgo importante para el desarrollo de neoplasia cervical.
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En o que respecta a la edad de inicic de la vida sexual activa un 54.5% de
las pacientes la iniciaron antes de los 18 afios de edad, y aungue el resultado no
fue estadisticamente significativo(X2=0.273 p=0.602) les planteo un riesgo relativo
para desarrollo de NIC 5 veces mayor, con respecto del inicio de vida sexual
activa a una edad mayor. (1,47)

En cuanto al nimero de parejas sexuales, en nuestra casuistica, se encontrd
que un 485% tenien mas de una pareja sexual, sin embargo no fue
estadisticamente significativo(X2=0.30 p=0.862), no obstante les plantec la
posibilidad de desarrolio de NIC 4 veces mayor con respecto a las gue tenian una
sola pareja. En estudios recientes se ha visto que la mayoria de las pacientes con
NIC y céncer cervicouterino tienen solo una parsja sexual, esto nos hace
reflexionar sobre que la historia sexual del varén es un factor primordial.{1, 2, 3,7)

El nimero de embarazos mayor de 3 se encontrd en un 54.6% de las
pacientes y no fue estadisticamente significativo(X2=0.273 p=0.602). De estas
pacientes un 66.6% tenian 3 o mas partos, lo que aumento 6.5 veces mas la
posibilidad de desarrollo de NIC con respecto a las nuligestas. (1,22,43,47)

Aunque mencionamos que la NIC es asintomatica, y solo en ocasiones se
presenta secrecion fransvaginal persistente, en nuestro estudio un 51.6% de las
pacientes presentaban algin tipo de ceérvicovaginiis en el momento del
diagnostico. Esto nos lleva a plantear que toda paciente con cervicovaginitis debe
realizarse un Papanicolacu y como complemento una colposcopia ya que el
diagnéstico podria ser NIC.

La correlacién de la citologia con la biopsia guiada por colposcopia fue de
75.8%, esta cifra corrobora la importancia de la toma de Papanicolaou como
método de escrutinio en la deteccion de NIC.

En cuanto a la correlacion del diagnéstico histopatoldgico de la biopsia
guiada por colposcopia(Dx. Prequirtrgico), con el diagnostico histopatoldgico del
cono{Dx. Posquirdrgico), la hubo en un 72.7%, este porcentaje podria ser mayor si
se disminuye el artefacto térmico (mejorar técnica quirdrgica), y si la interpretacion
del diagnédstico histopatolégico prequirlirgico-posquirrgico fuera revisado por el
mismo patdlogo.




La sensibilidad y especificidad de la citologia cervico-vaginal y la colposcopia
para el diagndstico de NIC fueron muy similares. En cuanto a la citologia sus
porcentajes de sensibilidad y especificidad son afines a los reportados en la
literatura, mientras que, en lo que se refiere a la colposcopia su sensibilidad fue de
75%, ligeramente menor al valor reportado como optimo y en lo que respecta a la
especificidad fue de 33%, porcentaje gue se encuentra dentro de lo enunciado en
la literatura.(5,28,45)

En lo que respecta a las complicaciones del procedimiento solo una paciente
presentd hemorragia postoperatoria, la cual se resolvié en forma satisfactoria,
mediante simple taponamiento o que constituyd un 3% y coincide con lo reportado
por otros autores que reportan esta complicacion en el rango del 1 al 8%.(3,9,10)

No hubo casos de hemorragia transquirurgica, ni de estenosis cervical, por lo
cual la tasa global de complicaciones fue de un 3%, lo que resulta menor a lo
reportado por De Palo que reporta una tasa global de complicaciones de entre un
6 a12%.(3)

En cuanto a los 3 embarazos que se presentaron y via de resolucién no
hubo ninguna complicacién y aunque el numero de pacientes es limitado coincide
con lo enunciado por otros autores en cuanto a que este procedimients no tiene
repercusgionss en lo que respecta a la fertilidad de ias pacientes.(2,3,21,46)

Como se ha investigado en multiples trabajos, al VPH como agente etiolégico
del desarrolio de lesiones preinvasoras y del cancer cervicouterino, en nuestro
estudio es interesante destacar que antes del diagndstico de NIC en 27.2% de las
pacientes se tenia el antecedente de infeccién por el VPH, en las pacientes con
diagnéstico de NIC se encontraba asociado en el 40.9% al diagnostico citolégico,
en el 66.6% al de la biopsia guiada por colposcopia ¥ en 48.4% al reporte
histopatologico del cono.

Sin embargo, cuando se revisaba la presencia de VPH en el diagnéstico
histopatoldgico prequirirgico y posquirirgico asociados, esta asociacion era del
81.8%, lo que fue estadisticamente significative{X2=13.364 p=0.006) y también es
afin con lo reportado con otros estudios de que, en hasta el 80% de estas mujeres
se encuentra este virus y que este porcentaje podria aumentar si utilizaramos
técnicas de biologia molecular para la deteccién del mismo. (1,2,6,20)

47




Por ditimo los resultados de nuestro tratamiento fueron excelentes ya que la
curacion se obtuvo en el 90.9% de los casos y fue estadisticamente significativo
(X2=22.091 p=0.004) y es andlogo a lo reportado por otros estudios en la literatura
medica mundial, en los que se reportan tasas de curacidn del 90 a 96%.
(1,2,3,9.10,40,48)

En cuanto al porcentaje de enfermedad residual {recurrencia, persistencia),
fue de un 9.1% lo que también coincide con lo reportado por otros autores que la
reportan en un 4 a 15%.Nuestra tasa de persistencia fue de 6.1% un poco mas
baja con respecto a Io reportado por Varela y Cols. que |a reportan en un 10.9%.
La recurrencia constituyo un 3%. (2,3,9,17,18)

La persistencia y recurrencia se presentaron antes del primer afio de
seguimiento lo que recalca la importancia de seguir con la vigilancia de estas
pacientes en todos los casos. Las 3 pacientes con persistencia y recumrencia
fueron tratadas y a los 2 afios de seguimiento la curacion de la lesién fue al 100%
en todas las pacientes.

Por lo tanto, podemos considerar que la conizacion con asa diatérmica es
una excelere modalidad terapéutica en el manejo de la NIC de cualquier grado,
con sus ventajas ya mencionadas y con excelentes resultados a largo plazo, y
constituye una muy buena alternativa en pacientes jévenes que desean preservar
su fertilidad.




CONCLUSIONES:

1.- Es importante dar informacién a la poblacién en general sobre la NIC como
entidad pre-oncoldgica y sus factores de riesgo asociados, especialmente en el
grupo de poblacion entre los 25 y 45 afios de edad para asi, evitar su progresion a
un probable cancer cervicouterino e informar sobre las diferentes alternativas de
tratamiento entre las cuales se encuentra la conizacion con asa diatérmica como
una excelente opcidn.

2.- En nuestro estudio la infeccion por VPH y la edad de 25 a 54 afios fueron los
factores de riesgo mas importantes de la poblacidn analizada.

3.-Aunque en nuestro estudio el tabaquismo, el inicio de vida sexual activa antes
de los 18 afios, la multiparidad, multiples parejas sexuales no fueron significativos,
se debe dar informacién a la poblacién sobre ellos ya que esta bien documentada
en la literatura su asociacién al desarrolio de NIC y céancer cervicouterino.

4.- Cualquier paciente con cervicovaginitis deberé efectuarse un Papanicolaou y
colposcopia complementarias ya que el diagnostico podria ser NIC.

§.-La colposcopia y el papanicolaou (citologia cervico-vaginal) son una excelente
forma de escrutinio para el diagnéstico de NIC.

6.- En nuestra revision la conizacion con asa diatérmica tuve un indice muy bajo
de complicaciones.

7.-La conizacion con asa diatérmica no tuvo repercusiones con respecto a la
fertiidad de las pacientes y aungue el numero de pacientes es limitado coincide
con lo enunciado por ofros autores en estudios previos con mayor nimero de
pacientes.

8.- El VPH en nuestra casuistica, definitivamente es el agente etiolégico mas
importante en el desarrollo de NIC por lo que debemos poner atencién en las
pacientes con este diagnostico para ofrecer un tratamiento oportuno y asi evitar su
progresion a NIC.

9.-Se debe informar a las pacientes de la importancia del seguimiento después del
tratamiento por lo menos durante los 2 primeros afios en que la NIC puede
presentarse como enfermedad residual.(Recurrencia y Persistencia)

10.- La conizacion con asa diatérmica es un método eficaz de tratamiento para la
NIC de cualquier grado, con un porcentaje de curacién elevado, muy baja
morbitidad, nula mortalidad, facil sjecucion y bajo costo en la poblacién de
pacientes que acude a la clinica de Displasias del Hospital Juarez de México.
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ANEXO 1.

HOJA DE CAPTURA DE DATOS:

Nombre:
Edad:
Expediente:

ANTECEDENTES PERSONALES NO PATOLOGICOS:
Tabaquismo:
Alcoholismo:

ANTECEDENTES PERSONALES
PATOLOGICOS:

ANTECEDENTES GINECOOBSTETRICOS: Menarca: __ Ritmo Menstrual:

Compaileros sexuales: IVSA: G: P: A_

Fecha de ultimo evento obstétrico:

Carvicovaginitis:

Antecedente de I[VPH:

Dx. Inicial :

Dx. Colposcépico y
Tratamiento:

Fecha de conizacion electroquirdrgica con
asa:
Complicaciones durante el procedimiento:

Diagnéstico Histopatoldgico del
Cono,

SEGUIMIENTO:
-Seguimiento 1 {0-6 meses):
Diagnéstico
Colposcopico:

Plan:
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ANEXO 2,

-Seguimiento 2 (7-12 meses):
Dx.Colposcépico:

Plan:

-Seguimiento 3 (13-18 meses):
Dx.Colposcépico:

Plan:

-Seguimiento 4 (19-24 meses):
Dx.Colposcopico:

Plan:

Lapso transcurrido entre la realizacién de la conizacion con asa diatérmica y fa
aparicién de la persistencia o recurrencia:

Nimero de embarazos posteriores a la realizacién de la conizacion
electroquirurgica con asa o© mencionar complicaciones durante el
embarazo:
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