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RESUMEN

Introduccién: Las clinicas de colposcopia en la actualidad se encuentra distribuidas en
la republica mexicana en lugares estratégicos, con el objetivo principal de deteccion
oportuna de lesiones intraepiteliales y al mismo tiempo dar tratamiento para las mismas,
ya que estas son consideradas precursoras del cancer cervicouterino. En el hospital
HIES-HIMES se cuenta con una clinica de colposcopia la cual esta siendo atendida por
un colposcopista certificado de hace tres afios a la fecha aproximadamente y con
estadisticas exclusivas de tipo administrativo.

Obijetivo: Conocer la distribucion de las lesiones intraepiteliales de acuerdo a grupos de
edad, en las pacientes que acuden a la clinica de colposcopia del Hospital HIES-HIMES
en un periodo de 12 meses, asi como la correlacién colposcopica-histopatologica.
Material y métodos: Se estudié un grupo de pacientes que acudieron a la clinica de
colposcopia del Hospital Integral de la Mujer del Estado de Sonora, entre el periodo
comprendido del 01 de Enero al 31 de Diciembre del 2007. Estas fueron referidas de los
Centros de Salud de la parte norte del Estado, que habian presentado citologia cervical
anormal. Se les practicd colposcopia y toma de biopsias con reporte histopatologico de
lesion intraepitelial cervical de bajo grado y de alto grado. Se encontré un total de 194
pacientes, de las cuales 180 pacientes cumplian con los criterios de inclusion. La cédula
de recoleccion de datos contenia nombre, edad, nimero de folio, diagnostico
colposcopico y diagndstico histopatologico, asi como factores de riesgo asociados. Para
la distribucion de las pacientes y analisis estadistico, se clasificaron de acuerdo a 5
grupos etarios: <20afios, 21-30 afios, 31-40afos, 41-50afios, >50 afios. Los datos se
analizaron en estadistica descriptiva con chi cuadrada y t-student.

Resultados: Los rangos de edad fueron de 17-85 afios, con edad media de 36.5 y una
desviacion estandar de 11.2 para las lesiones de bajo grado. La distribucion general de
las pacientes por grupos de edad fue la siguiente: <20afios hubo 10 pacientes; en el
grupo de 21-30 afios hubo 49 pacientes; en el grupo de 31-40afios hubo 62 pacientes; en
el grupo de 41-50afios hubo 34 pacientes; en >50 afios 25 pacientes. Las lesiones mas
frecuentes fueron las de bajo grado que sumaron 120 (66.66%); las de alto grado fueron
60 (33.33%). Respecto a la correlacion colposcopia-biopsia, de 180 casos hubo
correlacién en 148 pacientes (82.22%). No la hubo en 32 pacientes (17.78%).
Conclusiones: En este estudio se demostré que las lesiones de bajo grado siguen siendo
las més frecuentes, ya que fueron las de mayor predominio. Asi mismo se comprueba
que los rangos de edad en los cuales fluctuan los diferentes tipos de lesion coinciden con
los reportados en la literatura nacional, destacando la aparicion de lesiones de alto grado
desde temprana edad. En nuestro hospital, la colposcopia arrojo una sensibilidad del
71% y una especificidad del 88%, comparable con lo reportado en otras revisiones. Sin
embargo, es necesario hacer mas estudios que incluyan la correlacién citologia-
colposcopia-biopsia, asi como determinar si la colposcopia fue o no satisfactoria. Esto
nos permitird evaluar la calidad de la interpretacion y asi incrementar la certeza
diagnostica.
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I.- INTRODUCCION

Las clinicas de colposcopia en la actualidad se encuentra distribuidas en la
republica mexicana en lugares estratégicos, con el objetivo principal de deteccion
oportuna de lesiones intraepiteliales y al mismo tiempo dar tratamiento para las mismas,
ya que estas son consideradas precursoras del cancer cervicouterino.

Debemos de considerar que el cancer de cérvix ocupa el segundo lugar ocupa el
segundo lugar de tumores malignos en mujeres de todo el mundo, siendo el mas
frecuente en Africa, Asia, Centro y Sudamérica; después del cancer de mama. 3

En el hospital HIES-HIMES se cuenta con una clinica de colposcopia la cual esta
siendo atendida por un colposcopista certificado de hace tres afios a la fecha
aproximadamente y con estadisticas exclusivas de tipo administrativo.

El cuello uterino es una region del Gtero muy accesible para ser vigilada con todo
cuidado desde el punto de vista medico. La peculiaridad de los epitelios que cubren el
canal cervical (Epitelio columnar o glandular) cubren el exocervix (epitelio escamoso,
epidermoide o poli estratificado) y sobre todo el punto donde se unen estos epitelios
Illamado unidén escamo columnar hacen del cérvix un 6rgano débil para la agresion por
virus y bacterias. Por otra parte, estos epitelios de revestimiento estan provistos de
abundantes receptores para las hormonas del ovario y durante etapa prenatal (por las
hormonas de la placenta) y durante la etapa reproductora (desde la menarca hasta la
menopausia, por las hormonas del ovario) a las que responden activamente. Durante la
infancia el puerperio, la postmenopausia y en las mujeres jovenes a las que se les han
extirpado los ovarios, los epitelios del cérvix quedan sin el estimulo hormonal que de
alguna manera u otra los protege. La vagina y el cérvix son un conducto virtual que

permite la salida de moco cervical, la menstruacion, forma uno de los trechos del canal



blando del parto y en condiciones bioldgicas normales, en la mujer adulta, ademas del
epitelio epidermoide que los protege, también, la vagina y el cérvix estan defendidos por
la presencia de glicgeno presente en las células epiteliales y por el acido lactico que
libera el bacilo de Doderlein. La vagina y el cérvix tienen una flora bacteriana
compatible con la salud. La introduccién hacia la vagina de algo, objetos, tampones
menstruales, coito provocan una reaccion inflamatoria de intensidad variable, que
pueden convertir en patdgenos a las bacterias presentes o la penetracion de algo, puede
llevar microorganismos patdgenos que determinan una infeccion, entre los
microorganismos que pueden llegar a la vagina y el cérvix y ser los agentes
introductores de un cancer, se encuentran principalmente los virus.

El sitio donde se unen el epitelio que cubre el canal cervical (cilindrico) con el
epitelio que cubre el exocérvix (poliestratificado, epidermoide, escamoso) se conoce
como zona de transformacion. El epitelio endocervical tiene por debajo de el una zona
de células basales poligonales ubicadas entre el estroma cervical y el epitelio columnar
que se llama células basales o células de reserva que pueden desarrollarse como epitelio
columnar o epitelio escamoso segun su capacidad secretora.

Las células de reserva se consideran como las encargadas del proceso de
metaplasia (reparacion) que ocurre en el cérvix para eliminar el tejido endocervical que
sale para cubrir el exocérvix. En las recién nacidas, la mucosa endocervical sale del
canal y cubre parte del exocérvix por el efecto hormonal placentario; luego en las nifias
al no tener el estimulo hormonal, la mucosa endocervical sale del canal y cubre parte del
exocérvix por el efecto hormonal placentario; luego en las nifias al no tener el estimulo
hormonal, la mucosa endocervical “se mete” al canal. Después por los embarazos
nuevamente hay ectopia endocervical que pueden intensificarse si hubo desgarro del

orificio cervical externo. Los procesos inflamatorios endocervicales aumentan la



secrecion y la cicatrizacion se hace a expensas de mucosa endocervical. Por razones
bioldgicas la mucosa endocervical debe estar dentro del canal cervical; cuando hay
ectopia o ectropion la union escamocolumnar se encuentra lejos del orificio cervical;
cuando la mucosa endocervical se encuentra fuera se inicia un proceso reparador; ese
tejido endocervical debe ser reemplazado por tejido exocervical. Ese proceso reparador
es metaplasia escamosa.

El punto de unién escamo-columnar con relacion al orificio anatbmico externo
del cérvix se desplaza hacia fuera como ocurre en la infancia, durante el embarazo y la
lactancia y durante la postmenopausia la union escamo-columnar se desplaza hacia
adentro del canal cervical. Es muy frecuente que en la mujer adulta, la unién escamo-
columnar este hacia fuera del canal cervical, (ectopia, ectropion). Desde la pubertad y a
lo largo de la vida de la mujer, cuando el epitelio endocervical se exterioriza,
rapidamente el epitelio escamoso trata de cubrir la zona columnar exteriorizada
mediante un epitelio de recubrimiento que se llama metaplasia escamosa. En esa zona
puede desarrollarse un epitelio anormal displasico o neoplasico. Desde la unién escamo-
columnar lejana al orificio cervical se ira cubriendo con nuevo epitelio escamoso hasta
ubicar una nueva union escamo columnar a la altura del orificio anatomico cervical
externo. Toda esa zona de nuevo epitelio entre la antigua y la nueva union escamo
columnar es la zona de metaplasia que se llama también zona normal de transformacion.

Las alteraciones del epitelio metaplasico anormal han sido motivo de numerosas
clasificaciones y terminologias. Una primera nomenclatura es la que se refiere a la
displasia leve, moderada o severa que se refiere a lesiones precancerosas y que culmina
con el carcinoma “in situ”. Una segunda nomenclatura para referirse a los mismos
cambios se expresa como neoplasia intraepitelial. NIC I: Displasia leve; NIC II:

Displasia moderada y NIC IlI: Displasia severa-carcinoma in situ. Una tercera



nomenclatura es la que se conoce como sistema Bethesda: lesiones intraepiteliales
escamosas de bajo grado en donde se combinan las alteraciones celulares por el virus del
papiloma humano (coilocitos) y la displasia leve (NIC 1) y las displasias moderadas
(NIC 1I) y las displasias severas y el carcinoma in situ (NIC I11) el sistema Bethesda lo

enuncia como HGSIL. 3



Il.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

No existe documentacion estadistica en nuestro hospital, ni la elaborada por la
clinica de displasias que nos confirme la distribucion por edades de la neoplasia
intraepitelial, solo hay estadistica tipo administrativo.

Se desconoce la distribucion de las lesiones intraepiteliales por grupos de edad
que son diagnosticadas en la clinica de colposcopia de nuestro medio.

No hay documentacidbn que nos demuestre la correlacion diagndstica

colposcopica con los reportes histopatologicos en el hospital HIES-HIMES.



111.- MARCO TEORICO

NEOPLASIA CERVICAL INTRAEPITELIAL
CONCEPTO Y TERMINOLOGIA

A comienzos del siglo XX se describi6é la presencia de &reas de carcinoma
superficial en los bordes del carcinoma cervical invasor, areas que fueron consideradas
como lesiones premalignas.

Hasta el afio de 1961 se emplearon muy diversos términos para designar las
lesiones premalignas del cuello uterino: epitelio atipico simple, epitelio con elevada
atipia o rubricas I, I, Il y 1V, epitelio hiperactivo, epitelio sospechoso, epitelio
intranquilo, epitelio anormal, hiperplasia de celulas basales, hiperactividad de células
basales, anaplasia, hiperplasia de células espinosas.

En 1961, en el I Congreso Internacional de Citologia, un comité de expertos
sobre histologia del cuello uterino, reunido en Viena, propuso englobar con el término
displasia a gran parte del niumero de lesiones premalignas. El termino displasia,
introducido por Reagan en 1953, fue defendido en Viena como “todo epitelio escamoso
situado sobre la superficie o en las glandulas, que muestra alteraciones en la
diferenciacion sin alcanzar el grado de perturbacion que caracteriza el carcinoma in
situ”. El término displasia comprende un espectro de epitelios que muestran diferentes
grados de atipias, por ello se propuso distinguir tres grupos: leves, moderados y graves,
segun la intensidad de la atipia.

En 1910, Rubrin introdujo la denominacion carcinoma in situ, aunque hasta
Borders, en 1932, no se generalizo este termino. En 1961, en el |I Congreso
Internacional de Citologia el comité anteriormente mencionado defini6 el carcinoma in

situ como “aquellos casos en los que no hay invasion y que muestran un epitelio en la



superficie en el que no existen signos de diferenciacion. El epitelio sefialado puede
extenderse a las glandulas subyacentes. Las células de las capas mas superficiales
pueden mostrar un ligero aplanamiento.

En 1967, Richart defendié por primera vez el concepto de neoplasia cervical
intraepitelial (CIN) como un espectro de epitelios escamosos anormales, que comprende
desde epitelios con alteraciones en la estructuracion y maduracion, pero que estén bien
diferenciados, es decir, que se corresponden con el concepto clasico de displasia leve,
hasta epitelios con ausencia total de diferenciacion, situados en la superficie, o
rellenando glandulas, pero sin invasion, es decir, se corresponden con el concepto
clasico de carcinoma in situ.

La introduccion del término neoplasia intraepitelial se basa fundamentalmente en
el concepto de que entre las displasias y el carcinoma in situ existe suficiente semejanza
como para concluir que ambas constituyen dos estadios evolutivos de una misma
entidad, a la que se ha denominado neoplasia intraepitelial.

Las diferencias entre las displasias y el carcinoma in situ son fundamentales
cuantitativas, mas que cualitativas. Por otra parte, se ha demostrado que un nimero
importante de displasias, si no se tratan adecuadamente y se dejan a su evolucion
espontanea, se transforman en carcinoma in situ, el porcentaje de displasias que sufren
esta transformacion no se conoce con seguridad. Las anormalidades que caracterizan a la
CIN son:

1. Las alteraciones afectan solo el epitelio de superficie, aunque pueden extenderse
al que rellenan las glandulas.
2. Perdida de la estratificacion y de la polaridad celular.

3. Ausencia de diferenciacion y de maduracion.



4. Las células escamosas tienen diferente tamafio y forma y esta aumentada la
relacion nucleo-citoplasma.

5. Alteraciones en el ndGcleo (hipercromatismo e irregular distribucion de la
cromatima nuclear).

6. Aumento del nimero de mitosis e incluso mitosis anormales.

Segun la intensidad de estas anormalidades, se distinguen tres grados:

1. CIN, grado 1 (displasia leve). Las anormalidades afectan aproximadamente solo
el tercio inferior del grosor total del epitelio.

2. CIN, grado Il (displasia moderada). Las anormalidades afectan entre un tercio y
dos tercios de todo el espesor del epitelio.

3. CIN, grado Il (displasia grave y carcinoma in situ). Las alteraciones se

extienden practicamente a todo el espesor del epitelio. 4

En la préctica, la introduccion del concepto de NIC ha supuesto el tratamiento de
todas aquellas que se diagnostica. Sin embargo, hay un grupo de ellas que
probablemente no evolucionaran a carcinoma invasivo. Por ello, en los Gltimos afios se
ha intentado distinguir entre las NIC que muy probablemente no se transformaran en
carcinoma invasor Yy las que, por el contrario, si lo haran.

En los Gltimos afios se ha sefialado que el contenido del ADN en los nucleos de
las células puede ayudarnos, como se expone mas adelante, a conocer la posible
evolucién de la NIC. La presencia de patrones diploideos y poliploideos avalarian a
favor de cambios reversibles ligados probablemente a estimulos inflamatorios no
neoplasicos, mientras que la existencia de lesiones aneuploideas significaria verdaderas

neoplasias, que probablemente persistirian y que, en ocasiones, pueden progresar a



carcinoma invasor. Por todo ello el concepto unitario que entrafia el término de
neoplasia intraepitelial ha sido cuestionado en los Gltimos afios.

El conocimiento de la importancia que el papiloma virus humano (HPV)
desempefia en la etiologia del cancer escamoso del cuello uterino, ha abierto un nuevo
campo de estudio.

En 1985, el Institutito Nacional de Céancer (USA) introdujo una nueva
clasificacion (clasificacién de Bethesda). En la que se descarta el sistema de graduacion
de papanicolaou, asi como la referencia al término, se introduce el concepto de lesion
intraepitelial escamosa de bajo grado y el de lesion escamosa de alto grado. s

1. Lesion escamosa intraepitelial (SIL) de bajo grado. Comprende epitelios que
muestran cambios en su estructura y en las células, analizadas la displasia leve y
la CIN I. Estan producidos o asociados con determinados tipos de HPV (los 6 y
11, aunque en algunos casos también el 16), que dan lugar a infecciones
autolimitadas. El virus no se integra en los cromosomas de las células, las cuales
suelen presentarse como poliploides. Son lesiones que excepcionalmente
progresan a carcinoma invasor.

2. Lesion escamosa intraepitelial (SIL) de alto grado. Comprende epitelios con
cambios bruscos a los descritos en la displasia moderada o grave, o0 a las
caracteristicas de CIN 11 o CIN Il1. Estan producidos por los tipos 16 y el 18 de
HPV fundamentalmente, y sus células habitualmente son aneuploides.
Contrariamente al grupo anterior, tienen una potencial capacidad de
transformacion en canceres invasores, por lo que se sustituyen autenticas lesiones

premalignas. s



PREVALENCIA E INCIDENCIA

La frecuencia de la NIC publicada en la literatura varia ampliamente, lo que se
comprende bien si se tiene en cuenta, en primer lugar; que no siempre se diferencia entre
prevalencia, que significa el numero de casos existentes de una determinada lesion en
una poblaciéon en un momento dado, e incidencia, que comprende el humero de casos
nuevos que aparecen al afio de dicha lesion, en una poblacidn bien definida de magnitud
y distribucién de edad conocida. Por otra parte, las cifras halladas dependeran del
meétodo empleado para la deteccion. En muchas estadisticas, el diagnostico se basa solo
en la citologia, sin que se realice una comprobacion histologia, y es bien conocido, como
el elevado numero de falsos negativos de este metodo diagnostico aplicado a la
neoplasia cervical intraepitelial. Por otra parte, la poblacion elegida puede condicionar
los resultados, y finalmente los cambios en la terminologia y en las clasificaciones
pueden también influir sobre algunos resultados. En las estadisticas antiguas se sefiala
una prevalencia para el carcinoma in situ entre el 3,91 y el 4,31 por mil y una incidencia
entre el 0.35 y el 0.91 por mil. Las tasas de prevalencia de las displasias varian
igualmente en las distintas estadisticas entre el 0,29 y 3,8 por mil. La incidencia de las
displasias varia entre el 0,78 y el 1,47 por mil.

Es interesante destacar que en algunas publicaciones se comunica que, en los
altimos afios, ha habido un fuerte aumento de prevalencia de la NIC. Se ha discutido si
este aumento puede ser el resultado de los diferentes cambios de terminologia y
clasificacién que se han producido en los Gltimos afios, o si en ello a influido el
distanciamiento en la practica, recomendada por algunas sociedades, de los controles
periddicos de la mujer mediante citologia cervicovaginal. También puede ser, en parte,
debido al aumento de la incidencia de la infeccion por HVP en el tracto genital bajo vy al

incremento de otros factores de riesgo.



FACTORES DE RIESGO:

Los estudios epidemioldgicos han demostrado que los factores de riesgo, que

interaccionan con el HPV como cofactores en la etiologia de las lesiones premalignas y

del cancer del cuello uterino son los siguientes, entre otros consideraremos:

1.

Tabaco. La mujer que fuma tiene un aumento significativo de riesgo de padecer
una lesién premaligna y un céancer cervical invasor. Se ha comprobado en el
moco cervical de las mujeres fumadoras tiene una elevada concentracién de
nicotina e hidrocarburos, que pueden ejercer una acciébn mutagénica, asi como
descensos de las células de Langerhausen en el tracto genital. 7

Contraceptivos hormonales orales. La toma de anticonceptivos por un periodo
superior a 5 afios incrementa el riesgo de padecer lesiones premalignas y de
cancer cervical invasor.

Infecciones de cuello uterino. Diversas cervicitis, como las producidas por
Chlamydia trachomatis, gonococo, virus de herpes simple o tricomonas
vaginales, pueden incrementar el riesgo de padecer una infeccion por HPV vy,
probablemente, aumentar asi el riesgo de una neoplasia cervical.
Inmunosupresion.  Las infecciones producidas por el virus de Ila
inmunodeficiencia humana (HIV), la inmunosupresién terapéutica inducida en
casos de transplantes renales y, en general, la inmunosupresion avanzada
incrementa el riesgo de neoplasia cervical.

Paridad. Se supone que las hormonas, particularmente los estrégenos en la
gestacion, pueden incrementar la replicacion del HPV.

Conducta sexual (inicio de relaciones sexuales, promiscuidad sexual). Este

factor, que en otro tiempo fue considerado como un importante factor de riesgo,



en la actualidad se cree que influye a través de los factores anteriormente

expuestos.

EVOLUCION DE LA NEOPLASIA CERVICAL INTRAEPITELIAL

Un aspecto importante, en la préctica, es el conocimiento del potencial evolutivo
de las lesiones premalignas, es decir, su capacidad de transformacion en un carcinoma
invasor. La valoracion exacta de este potencial es dificil. En primer lugar, por la
dificultad del diagnostico de estas lesiones, posibilidad que después discutiremos, pero,
ademas, por el hecho de que la biopsia, necesaria para realizar la deteccion, podria
modificar la evolucion espontanea de las mismas. Por otra parte, una serie de factores,
como la poblacion estudiada, el tiempo de control etc.... pueden influir de manera
importante en los resultados. Ademas, los cambios de terminologia han complicado mas
la interpretacion de los datos existentes en la literatura. Finalmente, no resulta éetico
adoptar una conducta expectante ante una lesion que creemos tiene un elevado riesgo de
convertirse en un cancer invasor.

Con estas limitaciones, las estadisticas antiguas daban unas cifras de progresion
de las displasias (sin especificar grado) a carcinoma in situ muy variable, entre el 30 y el
50%, vy la transformacién del carcinoma in situ a cancer invasor oscilaba entre el 43 y el
70%. La posible regresion de las displasias (sin especificar grado) fue igualmente
variable, entre el 6 y el 54%. Se consideraba que la regresion del carcinoma in situ era
muy rara.

Mas recientemente, Ostor, en 1993, publico un analisis que recoge alrededor de
100 estudios prospectivos que reunian un total de 4.504 mujeres afectadas de una
neoplasia cervical intraepitelial, y encontré que solo el 1% de los casos de CIN |

progresaron a carcinoma invasor, mientras que en las CIN 11y del 32% para el CIN Il1.



Pero ya hemos expuesto que la infeccion por HPV probablemente intervienen de
forma importante en esta progresion de las lesiones premalignas a canceres invasores. Se
necesita que la infeccion por HPV sea persistente para que la NIC progrese a estudios
superiores o0 a cancer invasor. Si la infeccion por HPV desaparece, la NIC regresa,
incluso probablemente la NIC 111, como hemos expuesto anteriormente. En una serie de
estudios prospectivos que recoge y analiza Synjanen, se detalla la influencia del HPV
sobre la capacidad evolutiva de la neoplasia cervical intraepitelial. Segun estos estudios,
cuando la NIC se asocia con infeccién cervical HPV, la tasa de progresion a cancer
invasor es elevada (79% aproximadamente), en cambio, el porcentaje de regresion es
bajo (alrededor de 12%); en el NIC | asociado a HPV, la tasa de progresion oscila, en las
distintas estadisticas, entre el 4,2 y el 22%, y la regresion de 3,5 al 85%.

Es interesante destacar que la infeccion por HPV tipo 16 condiciona una
posibilidad de progresion cinco veces superior a la produccion por los tipos 6 y 11.

Por otra parte, se ha calculado que la prevalencia de la infeccidn por los tipos de
alto riesgo alcanza el 8-12% de las mujeres de edad comprendida entre los 18 y 24 afios
y disminuye despueés para llegar al 2-5% cuando la mujer alcanza los 35 afios.

TIEMPO DE LATENCIA

El tiempo que transcurre desde que se inicia una NIC Il hasta su transformacion
en un carcinoma microinvasivo se a calculado en 13 afios, aunque para otros es mas
corto: 5-10 afios y 6 afios. Sin embargo, se ha calculado que probablemente el 5% de las
NIC 111 se transforma en carcinoma invasivo en menos de 3 afios.

Se ha calculado que la infeccién por HPV precede a la aparicion del cancer cervical
alrededor de 10-15 afos. g

EDAD



En los Ultimos afios se ha sefialado un incremento de la incidencia de la CIN en
las mujeres menores de 20 afios. La edad de méaxima incidencia de la CIN oscila entre
los 25 y 35 afios. Sobre 593 CIN, las edades medias fueron: 29, 1 para el grado IlI; la
edad media para el carcinoma microinvasivo fue 45. g

En numerosas estadisticas se sefiala que las CIN | aparecen, por termino medio,
en edades inferiores que el carcinoma in situ (CIN I1l), y esta, a su vez, en edades mas
precoces que el carcinoma invasivo. Fidler y cols., encuentran una edad media para la
aparicion de la CIN | de 21 afios, para la CIN 11 (carcinoma in situ) de 28 afios, para el
microinvasivo de 41 afios y para el carcinoma invasivo de 51 afios.g
ANATOMIA PATALOGICA

La CIN no tiene caracteres microscopicos especificos que permitan reconocerla
mediante inspeccidn simple.

Estudio microscopico

La alteracion fundamental de la CIN es la ausencia de diferenciacion de sus
elementos constituyentes. Segun la proporcion de las células indiferenciadas, se ha
establecido una clasificacion en:

e CIN I (displasia leve). SIL de bajo grado

e CIN Il (displasia moderada). SIL de alto grado

e CIN Il (displasia grave y carcinoma in situ). SIL de alto grado
Neoplasia cervical intraepitelial, grado I. Displasia leve SIL de bajo grado

Comprende lo que clasicamente se denomina displasia leve. En ella, las
alteraciones del epitelio, es decir, la ausencia de diferenciacion, afecta aproximadamente
al tercio inferior del epitelio.

Podemos esquematizar las anormalidades del epitelio en los siguientes puntos:



1. Ausencia de estratificacion.

2. Perdida de polaridad.

3. Las células escamosas tienen diferente tamafio y forma esta aumentada la
relacion nucleo-citoplasma.

4. Alteraciones en el nucleo, hipercromatismo e irregular distribucién de la
cromatina nuclear.

5. Aumento del nimero de mitosis e incluso mitosis anormales.

En las capas superficiales e intermedia puede observarse la atipia coilocitica, que
se caracteriza por la presencia de un halo claro, que rodea un ndcleo picndtico o
ligeramente anormal, atravesado por algin puente de citoplasma. En el interior del
nucleo, el estudio ultraesctructural demuestra la presencia de particulas viricas en forma
cristalina. Puede existir edema intercelular e infiltrado inflamatorio. Habitualmente,
estas células se hallan en la capa superficial del epitelio, pero pueden también observarse
en la intermedia y, aunque a menudo estan aisladas, en ocasiones forman grupos mas o
menos NUMerosos.

La queratinizacion celular aislada se ha sefialado como otra de las caracteristicas
importantes de las displasias. Aparecen células dispersas en el epitelio con citoplasma
intensamente eosindfilo y, con frecuencia, signos nucleares degenerativos.

Neoplasia cervical intraepitelial, grado Il. Displasia moderada o SIL de alto grado

En ella, las alteraciones del epitelio son semejantes a las descritas anteriormente,
pero las lesiones se extienden entre un tercio y 2 tercios de todo al espesor del epitelio.

Neoplasia cervical intraepitelial, grado I1l. Displasia grave SIL de alto grado. En
el estudio de la histologia de la CIN I11, debemos analizar:

1. Arquitectura del epitelio.

2. Anomalias celulares.



3. Extension y sus limites con el estroma.
4. Clasificacion histolégica.

Alteraciones en la arquitectura del epitelio. Son tan evidentes que, en
ocasiones, a pequefio aumento puede sospechar la lesion. El epitelio anormal aparece
mas intensamente tefiido que el resto del epitelio normal, debido a la gran densidad de
sus células, por la perdida de la relacion citoplasma-nlcleo, con predominio del
segundo. En ocasiones, el limite entre éste y el epitelio escamoso normal o displasico es
tan neto que pueden trazarse entre ellos una linea.

Una de las caracteristicas histoldgicas mas importantes de la CIN Il es la
pérdida o ausencia de la estratificacion normal y la falta de polaridad celular. Todo el
espesor del epitelio estd constituido por células orientadas en distintos sentidos y
dispuestas en numerosas hileras en las que no es posible distinguir los distintos estratos
celulares que componen el epitelio escamoso normal. En ocasiones, puede reconocerse
una hilera de células basales, mas 0 menos distorsionada, o algunas hileras de la capa
superficial, que recuerdan el epitelio escamoso normal.

Anomalias celulares. Otra de las caracteristicas importantes es la ausencia total
0 practicamente total de diferenciacion y maduracion.

Los citoplasmas celulares son escasos y basofilos en todo el espesor del epitelio.
No se detectan los limites celulares. Existe una evidente pérdida de la relacion
citoplasma-nucleo, que se hace mas evidente al ascender a la superficie. No se aprecian
signos de maduracion y diferenciacion del citoplasma o estos son incompletos: no se
observan puentes intercelulares ni glicogeno. Todo el espesor del epitelio recuerda la
morfologia de las capas profundas. Solo en ocasiones se aprecia una discreta maduracion

en las hileras celulares mas superficiales.



El volumen y la forma de los nicleos son variables. En algunos casos, los
nacleos son pequefios, muy numerosos con relacion al epitelio normal, de morfologia y
volumen relativamente uniforme, dando una gran densidad al tejido. Otras veces se
aprecian nucleos muy voluminosos entre otros pequefios, con distinta morfologia de
unos a otros y con una acentuada anisonucleosis. De ordinario, los nucleos estan
intensamente tefiidos, aun cuando pueden existir diferencias en las apetencias tintoriales
y a menudo se observan gruesos grumos de cromatina y nicleos multiples o
multilobulados.

Las mitosis constituyen otras de las caracteristicas importantes de la CIN Il1; su
namero, disposicion y topografia estan alterados. EI numero esta, con frecuencia,
elevado. Sin embargo, en ocasiones, las mitosis son escasas o faltan totalmente.

La topografia de las mitosis estan también alterada; existen mitosis en todo el
espesor del epitelio y resulta de particular interés su existencia en las capas superiores.

Extension. Al definir la CIN, afirmamos que es necesario que se halle limitada al
epitelio de superficie, es decir, que no penetre en el estroma subyacente. La penetracion
en los espacios glandulares no pueden considerase invasion, ya que se trata de espacios
preformados. La existencia de estos espacios glandulares totalmente rellenos de epitelio
canceroso, sin restos de epitelio glandular columnar, pueden plantear, en ocasiones,
dificultades en el diagnostico diferencial con el carcinoma inicialmente invasivo. La
afectacion o extension glandular en la CIN 111 es frecuente.

Clasificacion histoldgica. Se distinguen tres tipos fundamentales de CIN IlI: a)
CIN 1l de células pequefias, compuestas por células pequefias indiferenciadas
semejantes a las de la capa basal a veces de forma ovoidea, en la que no se observa
ningdn grado de maduracion ni queratinizacién; estos tumores se localizan

preferentemente en el conducto cervical y son los precursores de los carcinomas



invasivos de células pequefas; b) CIN I11 queratinizantes de células grandes o carcinoma
in situ de células escamosas, con puentes intercelulares y macro nucleolos bien aparentes
0 hiperqueratosis acentuada, suelen localizarse por fuera del orificio cervical externo
sobre manchas blancas, y son los precursores de los carcinomas invasivos bien
diferenciados, y ¢) CIN IlIl no queratinizantes de células grandes o modernamente
indiferenciados, compuestos por células indiferenciadas semejantes a los de la capa
parabasal del epitelio escamoso normal, con queratinizacién celular aislada. Se localizan
en general sobre las zonas de transformacion y constituyen la forma mas frecuente de
CIN I11. Son los precursores de los carcinomas invasivos medianamente diferenciados.
DIAGNOSTICO

La NIC o SIL es asintomatico. El diagnostico se apoya en la practica de la
citologia cervicovaginal, en la colposcopia y en la biopsia. En la actualidad, se ha
introducido la deteccién de la infeccion por HPV vy la tipificacion del virus tanto para el
diagnostico como para enjuiciar el riesgo de la lesion de progresar a un cancer invasor.
Citologia cervicovaginal

Empieza a ser empleada de forma masiva y periddica (anualmente) en una serie
de paises, tras la poblacion de Papanicolaou y Traut en 1943. El uso de este método de
diagnostico, aplicado convenientemente en programas previamente establecidos, ha
permitido reducir, de forma significativa, la incidencia y la mortalidad del cancer del
cuello uterino en una serie de paises. Se ha calculado que en poblaciones sometidas a
deteccidn citoldgica, la incidencia del cancer cervical desciende un 70-90%.

Posteriormente, las estadisticas han demostrado de forma indiscutible que el
porcentaje de falsos negativos de la citologia cervicovaginal es mayor que el que se
establecié en los primeros afios de la introduccion de dicho método diagnostico. Las

estadisticas coinciden en destacar que el porcentaje de falsos negativos de la citologia



disminuye al aumentar las atipias del epitelio, asi para la NIC | o SIL de bajo grado es
superior al 50% mientras que para las NIC II-1l1l o SIL de alto grado los resultados
oscilan, en los diferentes estudios, entre el 6 y el 45%. En un meta andlisis que
comprende 28 estudios se concluye que los falsos negativos del SIL de alto grado debe
oscilar razonablemente entre el 15% y el 30%. Segun un meta analisis realizado por la
Agency for Health Care Policy Research, la sensibilidad de la citologia fue de 0,51.

Dos son las principales causas de los falsos negativos de la citologia: a) toma
inadecuada del material (representa el 70% de todos los casos aproximadamente); para
disminuir el niamero de fallos por esta causa se debe frotar con energia toda la
circunferencia del orificio cervical externo con espatula de madera y el canal cervical
con cepillo, y b) interpretaciones incorrectas (representan aproximadamente el 30%) del
frotis, favorecidas por el escaso numero de células atipicas en el presente. Se han
propuesto técnicas automatizadas combinadas con el analisis computarizado, que
detectan por si mismas estas células atipicas, para conseguir disminuir el namero de
falsos negativos.

El empleo de la técnica citologica liquid-based podria disminuir
significativamente el porcentaje de falsos negativos en relacion al clasico método de
Papanicolaou. 1o

En éste método, una vez hecha la toma cervicovaginal, en lugar de hacer el
extendido sobre el porta, se introduce en una vial que contiene 20 ml de solucién de
alcohol taponado y asi transportada al laboratorio, donde se realiza la extension del
material, previa dispersion y filtracion. El extendido esta exento de sangre y moco.

La especificidad de la citologia aplicada al diagndstico de las lesiones
premalignas es alta, es decir, el numero de falsos positivos es bajo. Para la SIL de alto

grado y el cancer invasor, la tasa de falsos positivos se calcula que oscila entre el 2 y el



5%. Segln un meta anélisis realizado por la Agency for Health Care Policy and
Research, la especificidad de la citologia cervicovaginal es del 0,98%. Sin embargo, el
uso del termino ASCUS (células escamosas atipicas de significado indeterminado) y
ASGUS (células glandulares atipicas de significado indeterminado), introducido en 1988
con la clasificacion de Bethesda, ha hecho disminuir la especificidad de la citologia. Asi
se ha calculado que, ante un diagnostico de ASCUS, en el 70% de los casos no se
detectan lesion en el cuello uterino en el examen colposcdpico; entre el 20 y el 40% de
los casos se asocia con una NIC; entre el 5 y el 15%, corresponde a una SIL de alto
grado, y en el 0,1% a un cancer invasor. Por ello, se considera como dato de calidad de
un laboratorio que el porcentaje de diagnosticos de ASCUS no supere el 5% del total de
sus informes citologicos, con un valor éptimo del 3%. 11

Por otra parte, el concepto de SIL de bajo grado introducido en la clasificacion
de Bethesda incluye los efectos que la infeccion por HPV ejerce en las células, en
ausencia de NIC, junto con las anomalias celulares que caracterizan a los NIC |
(displasia leve) y puede, por lo tanto, también plantear problemas de especificidad.

A pesar de lo expuesto hasta aqui sobre los posibles errores de la citologia
cervicovaginal en el diagnostico de la NIC o SIL, este método sigue siendo el mas
seguro y rentable para su deteccion.

COLPOSCOPIA

La colposcopia, introduccion por Hinselmann en 1925, permite visualizar con
aumento la zona de transformacion del cuello uterino, area donde habitualmente se
localiza la CIN. Es un método sencillo e inocuo, que solo requiere uno minutos para su
completa ejecucion.

La eficacia de esta técnica en el diagnostico de la CIN o la SIL es elevada. Posee

una alta sensibilidad, el porcentaje de falsos negativos es inferior al 10% (9,7% para la



CIN I, 5,1% para la CIN Il y 10,3% para la CIN Ill. La especificidad, en cambio, es
baja: en algunas estadisticas, el porcentaje de falsos positivos alcanza el 90%. Cuando se
aplican adecuadamente los signos colposcopicos de agravacion de prondstico
establecidos en la clasificacion internacional, el porcentaje de falsos negativos
disminuye notoriamente, pero ello conlleva un descenso de la sensibilidad.

La colposcopia representa el segundo escalon en el diagnostico de la CIN o SIL;
el primero lo constituye la citologia cervicovaginal. Una vez detectado con esta ultima la
presencia de células atipicas sospechosas de una neoplasia cervical intraepitelial,
corresponde a la colposcopia localizar la zona de la que proceden las células anormales.

Algunos clinicos, principalmente europeos, defienden la préctica de las
colposcopias sistematicas junto con citologia cervicovaginal, de esta forma pueden
detectarse los falsos negativos de esta Ultima técnica, aunque ello puede suponer una
sobrecarga de trabajo que no siempre es posible realizar.

La introduccién de la colposcopia digital permite almacenar las imagenes junto
con los datos mas relevantes de la historia clinica, lo que facilita el control de las
lesiones.

BIOPSIA

La biopsia es el método de mayor exactitud diagnostica que ha de confirmar el
informe citoldgico y colposcopico. ElI material necesario para realizar el estudio
histoldgico puede obtenerse mediante una pequefia biopsia dirigida con el colposcopio,
por exéresis de la zona de transformacion con asa diatérmica, legrado endocervical o
conizacion.

La pequefia biopsia, en sacabocados, dirigida con el colposcopio es una técnica
sencilla que goza de gran aceptacion. Sin embargo, en los Gltimos afios, una serie de

estudios han demostrado que su exactitud es inferior a lo que se creia, ya que cuando se



realiza la exéresis de la zona de transformacion con asa diatérmica, con relativa
frecuencia se detecta una lesion méas avanzada e incluso un carcinoma invasivo que
habia pasado inadvertido. 1,

En un estudio prospectivo, realizado por Gonzélez Bosquet en 1998 sobre 135
CIN, en el 60% de los pacientes hubo concordancia entre el estudio histolégico obtenido
por biopsia dirigida con el colposcopio y la pieza quirdrgica recogida con asa diatérmica
0 conizacién. En el 35% de las pacientes, el grado de atipia fue superior en la pieza
quirargica que en la biopsia. Se descubrieron tres carcinomas microinvasivos que no
habian sido detectados mediante colposcopia ni con la biopsia pequefia en sacabocados
dirigida.

La exéresis de la zona de transformacion con el asa diatérmica, introducida por
Prendiville y cols. en 1989, se presenta como una alternativa a la pequefia biopsia
dirigida con colposcopio por las razones anteriormente expuestas. Tiene ademas la
ventaja que puede ser, en algunos casos, un recurso terapéutico. Sin embargo su practica
sistematica ante toda lesion sospechosa de CIN o SIL conduciria a una cantidad excesiva
e innecesaria de extirpacion de tejido que podria conllevar una cierta morbilidad.

El legrado endocervical es de practica obligada ante la presencia de células
glandulares atipicas en el frotis. También debe practicarse cuando, ante una citologia
sospechosa de CIN\SIL, la colposcopia es normal o insatisfactoria (no se visualiza o solo
se hace parcialmente la zona de transformacion).

El incremento de la incidencia del adenocarcinoma del cuello uterino, que en
muchos paises se duplico entre las mujeres jovenes, obligaba a presentar una atencion
especial al canal endocervical. Algunos clinicos recomiendan el uso sistematico del
legrado endocervical antes de realizar el tratamiento de todo SIL\CIN. La biopsia del

cuello uterino, mediante la tincion de hematoxilina y eosina, se considera el patron de



referencia (estandar) para establecer el diagnostico de neoplasia intraepitelial del cuello
uterino; sin embargo se ha demostrado una baja concordancia diagnostica. Klaes
demostré que la tincién con p16 aumenta la concordancia diagnostica para la neoplasia
intraepitelial del cuello uterino del 40 al 97%, por lo tanto, su confiabilidad, sensibilidad
y especificidad para detectar la neoplasia en cualquiera de sus variedades es de 100%. 3
COLPOMICROHISTEROSCOPIA

La idea de construir un microscopio que permitiera el estudio de los tejidos vivos
es nueva. En 1956, Antonie ide6 un colpomicrohisteroscopio que no alcanzo gran
difusion.
En la actualidad, la colpomicrohisteroscopia se ha recomendado para el estudio del canal
endocervical; hasta el momento no ha tenido gran difusion.
CERVICOGRAFIA

La cervicografia, introducida por Stafl en 1981, es un método basado en la toma
fotogréafica de imagenes cervicales, que permanecen como documentacion permanente,
para que sean estudiadas por expertos, quienes recomendaran la conducta que se debe
seguir. Se ha recomendado su empleo, junto con la citologia cervicovaginal, para

sustituir la colposcopia sistematica. 14

Consideraciones a tomar en cuenta en la LSIL

La LSIL concurre con tipos de HPV de alto riesgo hasta en 86% de los casos. A
diferencia de la HSIL, que refleja una infeccién por un solo tipo de HPV, la LSIL
concurre con multiples tipos de HPV en mas de 50% de los casos.

Casi todas las lesiones de bajo grado reflejan la expresion de una infeccion por

HPV en lugar de un trastorno premaligno verdadero.



Es mas probable que el diagnostico citolégico de LSIL sea positivo falso en
mujeres de mayor edad que en pacientes jovenes.

Un total de 70 a 80% de las LSIL permanece sin cambios 0 se resuelve de
manera espontanea durante el tiempo. 15

Menos del 1% de las LSIL avanzan a céncer cervical invasor. Ademas, la
mayoria de las mujeres positivas a HPV no desarrolla lesion intraepitelial escamosa de
bajo grado.

La persistencia de la infeccion por HPV y la infeccion por un tipo de HPV de
alto riesgo son indicadores de prediccion del desarrollo de lesiones intraepiteliales
£scamosas.

La infeccion cervical por HPV es pasajera en la mayor parte de las mujeres
jovenes.

Los signos colposcopicos de lesiones de bajo grado son variables y el
diagnostico colposcopico exacto de LSIL es menos preciso y reproducible que la
enfermedad de alto grado.

En mujeres de mayor edad y en embarazadas puede estar amortiguada la

reaccion acetoblanca de la neoplasia intraepitelial cervical. 16 17, 18

Consideraciones a tomar en cuenta en la HSIL

En las mujeres que se estudian de manera apropiada CIN 2 o CIN 3 o el cancer
invasor comprobado histolégicamente, son muy infrecuentes después de los 60 afios de
edad.

No se sabe con certeza si las lesiones de CIN 3 evolucionan a partir de las

lesiones de CIN 1 preexistentes o surgen como lesiones CIN 3 nuevas.



La mayor parte de las CIN de alto grado y el cadncer pueden ocurrir en mujeres
con anormalidades citol6gicas menores o con lesiones visibles en la porcion inferior del
aparato genital.

La prueba de HPV es méas sensible que la del frotis de Papanicolaou
convencional para detectar lesiones de alto grado y cancer, pero es menos especifica.

Es probable que la HSIL surja como un foco pequefio dentro de una lesién de
grado mas bajo que se extiende gradualmente y al final sustituye al tejido original
infectado por papiloma virus humano.

No se observa avance de CIN en ausencia de positividad a HPV con tipos de
HPV de alto riesgo.

Los tipos de HPV de alto riesgo y el tabaquismo actual podrian ser sinérgicos
para el desarrollo de carcinogenesis cervical. EI consumo de més de 20 cigarrillos al dia
incrementa el riesgo de CIN 2 y CIN 3 en mujeres que presentan anormalidades
citologicas menores.

Hasta 14% de mujeres citolégicamente normales tienen tipos oncogénicos de
HPV y comparadas con mujeres negativas a HPV, las pacientes positivas a DNA de
HPV tienen una probabilidad 3.8 veces mayor de presentar LSIL y 12.7 veces mayor de
desarrollar una lesion intraepitelial escamosa de alto grado.

Las mujeres jovenes que son positivas a HPV y eliminan este virus dentro de un
periodo relativamente breve, tienen un riesgo bajo de desarrollar enfermedad importante.
Las que permanecen positivas a HPV por unos dos afios tienen un riesgo importante de
presentar una lesién intraepitelial escamosa de alto grado.

El indice de desaparicion de HPV a 5 afios es de 92%.

En mujeres de mayor edad positivas a HPV es mas probable que persista HPV

por mas de seis meses.



La coilocitosis, una caracteristica celular de la LSIL, no suele observarse en
HSIL, lo cual indica la ausencia de una infeccion por HPV productiva.

Es posible encontrar lesiones de alto grado en cualquier parte de la zona de
transformacion, pero casi todas se observan cerca de la unién escamo cilindrica. 19, 20, 21,
22,23,24
TRATAMIENTO

El tratamiento de la CIN\SIL puede realizarse con algunos de los métodos
discretos a continuacion.

Tratamiento con laser

Kaplan, en 1979, recomendo, por primera vez, el uso del laser en el tratamiento
de la patologia del cuello uterino.

El laser puede emplearse en dos modalidades terapéuticas: a) como vaporizacion,
es decir, destruyendo el tejido (la energia radiante que aporta el laser calienta el agua del
tejido, que se evapora, finalmente se destruye el tejido), y b) en conizacién, seccionado
el tejido en el que se asienta la lesion.

La vaporizacion debe realizarse bajo control colposcépico. En la mayoria de los
casos basta con administrar un sedante media hora antes de la intervencion; en algun
caso debe administrar anestesia local y, excepcionalmente, anestesia general.

La vaporizacion debe comprender toda la zona de transformacion y un area de 2-
3 mm de tejido sano a su alrededor. Tiene que destruir completamente las glandulas y
sus fondos, por lo que la profundidad de la destruccién no debe ser inferiora 7 mm, y se
recomienda que alcance entre 8 y 10 mm en la zona central. 5

Las complicaciones de la vaporizacion son poco frecuentes; la mas coman, la

hemorragia, es rara.



Los resultados obtenidos con la vaporizacion mediante laser de CO2 varian
segun los autores.

Los porcentajes de lesion residual y/o recidiva oscilan entre el 0 y el 40% en las
diferentes estadisticas. El porcentaje de fallos varian entre los distintos grados de CIN:
en la CIN I la media de la lesion residual\recidiva fue del 6.2%, en la CIN Il de 7,9% y
en el CIN 111 del 11,2%.

En el estudio prospectivo realizado por Gonzalez Bosquet sobre el tratamiento de
135 CIN con laser; el porcentaje de fallos (persistencia \ recidiva) fue del 15%.

La principal objecion para este tratamiento de vaporizacion es la presencia de
carcinomas invasivos precoces 0 microinvasivos ignorados, que no fueron
diagnosticados con citologia, colposcopia, ni mediante biopsia dirigida, y que fueron
tratados con este método, con resultados negativos. Diversos autores han calculado que
la posibilidad de un hallazgo inesperado de micro invasion o invasion varia del 0 al 1%.
Asa diatérmica

Fue introducida por Prendiville, quien la denomind large loop escision of the
transformation zone (LLETZ), conocida como asa diatérmica. Un alambre fino actua
como electrodo diatérmico; dispone de electrodos de distinto tamafio y forma, y el
aparato permite variables niveles de corte y coagulacion.

Debe realizarse bajo control colposcopico. Habitualmente, basta la anestesia
local; excepcionalmente sera necesaria la anestesia general y, en algun caso, puede ser
suficiente la administracion de un sedante media hora antes de la intervencion.

La finalidad de la LLETZ es extirpar toda la zona de transformacion rodeada de
un pequefio manguito de tejido normal, tanto en la superficie epitelial como en el
estroma, de unos 5 mm, aunque si se sospecha que hay invasion precoz es aconsejable

incluir 7-8 mm de tejido aparentemente normal.



La extirpacion de la zona de transformacion es habitualmente sencilla, aunque,
en algunos casos, el tamafio y la situacion de este puede complicarla o hacerla
dificultosa.

Cuando la zona de transformacion esta situada en la endocérvix, es necesario
extirpar un cono para estudio histoldgico. La altura del como puede establecerse con el
colpomicrohisteroscopio. En general, se considera que debe tener una altura de 20 a
25mm.

Terminada la exéresis, debe realizarse una hemostasia cuidadosa con el electrodo
de bola ayudado, si es necesario, con una solucion hemostatica (sulfato ferrico o
similar). La administracion profilactica de antibioticos no asegura la reduccion de la
incidencia de infeccion secundaria (12). El asa diatérmica es un método eficaz en el
tratamiento de la neoplasia cervical intraepitelial. EI porcentaje de fallos es, en la
mayoria de las estadisticas, inferior al 10%. Gonzalez Bosquet hallo un porcentaje de
presistencia\recidiva del 13,7% para el total de las pacientes; 11,7% para las CIN I, para
las CIN Il1'y 17,2% para las CIN I11.

La principal ventaja del asa diatérmica sobre los métodos destructivos es la
posibilidad de diagnosticar lesiones invasivas precoces, inadvertidas en la citologia,
colposcopia y la biopsia dirigida por colposcopia. Esta posibilidad, como se comento
anteriormente, varia entre el 0 y el 1%.

Sin embargo, cuando se practica la LLETZ ante toda la citologia anormal
directamente, sin biopsia dirigida previa, lo que se ha denominado ‘ver y tratar’, el
porcentaje de piezas histoldgicas negativas es elevado, del 27 al 41%.

La complicacion mas frecuente es la hemorragia que en la mayoria de las
estadisticas no supera el 8%. La infeccion, aunque en algunas estadisticas alcanza el

8,1%, es muy rara, asi como la estenosis cervical. Tampoco se ha comprobado que este



método tenga una repercusion desfavorable sobre fertilidad, aunque se precisan estudios
prospectivos, con suficiente numero de casos, por conocer con exactitud esta
posibilidad. 26

Crioterapia

También se ha empleado la crioterapia o destruccion terapéutica con
temperaturas muy bajas (menos de -50°C) para el tratamiento de la CIN. Es un método
de técnica sencilla, que puede realizarse ambulatoriamente y sin necesidad de anestesia.

En contrapartida, no permite controlar mediante vision colposcépica toda la zona
que se destruye.

Ademas, la destruccion en profanidad alcanza hasta 5-6 mm, lo que no garantiza
la destruccion total de los fondos glandulares. Los porcentajes de persistencia \ recidiva
en el tratamiento de la CIN con crioterapia comunicados en la bibliografia varian
extraordinariamente, entre el 0 y el 60%. Por todo ello, el laser primero v,

posteriormente, la LLETZ, la han desplazado casi totalmente del tratamiento habitual.,;

Conizacion

La conizacién fria con bisturi, introducida por Martzlolf en 1932, ha sido
considerada, durante mucho tiempo, como el método de mayor exactitud y eficacia
diagnostica y terapéutica, particularmente para la CIN Il1.

El cono extirpado tiene habitualmente un diametro de 1,5 a 2 cm base e incluye
la zona de transformacion méas unos 5 mm de tejido normal y una altura y extension en
el conducto endocervical de alrededor de 3 cm., aunque estas dimensiones pueden variar
segun las caracteristicas del caso.

Lohe, en 1985, en una amplia revision de la bibliografia, sobre 534 displasias

tratadas con conizacién fria hallo un 5,8% de lesiones residuales; pero si los bordes de



las piezas estaban libres, alcanzaban el 9%. Este mismo autor, sobre 3.570 casos de
carcinoma in situ recogidos en la bibliografia y tratados con conizacion fria, hallo un
7,9% de lesiones residuales, mientras que cuando los bordes las piezas estaban libres el
porcentaje de lesion residual se reducia al 2% y cuando estaban afectados aumentaba al
18%. Gonzalez-Merlo (1991) encontré un porcentaje de lesiones residuales tras la
conizacion fria con bisturi del 6,32%.

La complicaciébn mas frecuente de la conizacién fria es la hemorragia, que
aparece entre el 4 y el 10% de las pacientes. Menos frecuentemente (5%) puede
presentarse infeccion postoperatoria, y la estenosis del cuello uterino es una
complicacion rara, aungque posible.

Algunos autores han descrito la perturbacion de la fertilidad como una
complicacion de la conizacion.

El uso del laser o el asa diatérmica para practicar la conizacion ha reducido la
frecuencia de las complicaciones; por todo ello, en los ultimos afios, ha disminuido de

forma significativa el uso de esta técnica a favor del asa diatérmica. »g

PAUTAS DE TRATAMIENTO

El tratamiento de la CIN\SIL ha de apoyarse en los siguientes principios: a)
diagnostico exacto de la lesion, descartando con seguridad razonable la invasion precoz
de microinvasion; b) extirpacion o destruccion de toda la lesion, preferimos la
extirpacién y el estudio histoldgico de la pieza, lo que permite confirmar el diagnostico y
descartar la existencia de una lesiébn mas avanzada que haya pasado inadvertida, y ¢)
perturbar lo menos posible la fertilidad de la mujer.

CIN I\SIL bajo grado



En principio se ha puesto en duda la necesidad de su tratamiento, apoyandose en
el concepto de que un elevado porcentaje elevado de ellas regresan en un periodo de
tiempo de 1 a 3 afios. Por ello, se ha mantenido que precisan control, y, solo si la lesion
se mantiene, se realizara el tratamiento de las mismas. Nosotros preferimos tratarlas
siempre porque una lesién diagnosticada de CIN I\SIL bajo grado en pequefia biopsia,
cuando se trata con excéresis de la zona de transformacion, el estudio histolégico de la
pieza con cierta frecuencia tiene un grado superior de lesion. Ademas la paciente puede
perderse en el curso de control.

Como hemos expuesto anteriormente, existe, en la actualidad, la tendencia de
tratar solo las lesiones en las que se detecta una infeccion por HPV, especialmente si se
asocia con virus de alto riesgo.

El tratamiento de eleccidn serd la extirpacion de la zona de transformacion que
contiene la lesion, realizada con asa diatérmica.

CIN INSIL alto grado

El tratamiento de eleccion es la conizacion, que extirpa toda la zona de
transformacion con un margen de 5-7 mm de tejido sano (la base de cono tendra 1,5-2
cm) y una porcién de conducto endocervical entre 1 y 3 cm, segun los casos. EI empleo
del asa diatérmica o el laser disminuyen las complicaciones de la conizacién.

Existe indicacidn de practicar conizacion en los siguientes casos:

1. Citologia con células cilindricas atipicas y legrado endocervical no concluyente.

2. Legrado endocervical con diagnostico de CIN.

3. Citologia con diagnostico de SIL alto grado\CIN II-11l y colposcopia normal o
insatisfactoria, es decir, cuando la atipia colposcépica se extiende al canal

endocervical o la zona de transformacién no es visible.



4. Citologia con diagnostico de CIN ISIL bajo grado persistente en varias
exploraciones sucesivas con colposcopia normal y legrado endocervical también
negativo.

5. Diagnostico histolégico, en la biopsia dirigida de CIN I1-III\SIL alto grado, con

areas de micro invasion.



IV.- OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL
Conocer la distribucion de las lesiones intraepiteliales de acuerdo a grupos de
edad, en las pacientes que acuden a la clinica de colposcopia del Hospital HIES-HIMES
en un periodo de 12 meses.
OBJETIVOS ESPECIFICOS
1. Determinar la distribucion general de las lesiones intraepiteliales de bajo
grado por grupos de edad.
2. ldentificar la distribucién general de la lesién intraepitelial de alto grado
por grupos de edad.
3. Conocer si el diagndstico previo por colposcopia se correlacioné con el
examen histopatoldgico.
4. ldentificar la existencia de factores de riesgo para el desarrollo de

lesiones intraepiteliales.



V.- JUSTIFICACION

El cancer cervicouterino esta ocupando el primer lugar en incidencia de los
tumores malignos en México, y el tercero en mortalidad relacionada con las neoplasias
malignas y su disminucion dependera del diagnostico preclinico (temprano).

El diagnostico preclinico va a depender de las pruebas de tamizaje y de la
colposcopia cuando ésta sea necesaria y obviamente la confirmacion histopatoldgica.

Con lo anterior, es importante conocer ademas en qué edades se encuentra una
mayor incidencia de las lesiones intraepiteliales de alto y de bajo grado y de que forma
influyen los diferentes factores de riesgo en la génesis de lesiones preinvasoras.

Hasta la fecha, no existe la estadistica de la distribucion por edades de las
lesiones intraepiteliales encontradas en la clinica de colposcopia del hospital HIES-

HIMES.



VI.- DISENO DEL ESTUDIO

TIPO DE INVESTIGACION

Es un estudio retrospectivo, analitico, descriptivo y transversal.
GRUPO DE ESTUDIO

Se estudié un grupo de pacientes que acudieron a la clinica de colposcopia del
Hospital Integral de la Mujer del Estado de Sonora, entre el periodo comprendido del 01
de Enero al 31 de Diciembre del 2007. Estas fueron referidas de los Centros de Salud de
la parte norte del Estado, que habian presentado citologia cervical anormal. Se les
practicO colposcopia y toma de biopsias con reporte histopatologico de lesion
intraepitelial cervical de bajo grado y de alto grado. La mayoria de las pacientes eran de
baja escolaridad y nivel socioeconomico medio a bajo.
TAMANO DE LA MUESTRA

Se encontrd un total de 194 pacientes, de las cuales 180 pacientes cumplian con
los criterios de inclusidn. Se excluyeron 14 pacientes; 11 por muestra insuficiente, 1 sin
lesiony 2 por tejido de granulacion.
CRITERIOS DE INCLUSION

1. Pacientes que acudieron a la clinica de Displasias del Hospital Integral de la

Mujer del Estado de Sonora entre el periodo comprendido del 01 de Enero
2007 al 31 de Diciembre del 2007 con citologia cervical anormal.
2. Se les practico a todas Biopsia cervical guiada por colposcopia.
3. Diagnéstico histopatoldgico de lesidn cervical intraepitelial de alto o bajo

grado.



CRITERIOS DE EXCLUSION
1. Reporte histopatolégico con muestra insuficiente o sin lesion.
2. Diagnostico histopatoldgico diferente a lesion cervical intraepitelial de bajo

grado o alto grado.



VIl.- DESCRIPCION DEL ESTUDIO

Se identificaron los casos diagnosticados histopatolégicamente como lesion
cervical intraepitelial de bajo y alto grado en los archivos quirdrgicos del servicio de
patologia del HIES-HIMES. Las variables obtenidas se colocaron en una cédula de
recoleccion de datos. La cédula de recoleccion de datos contenia nombre, edad, nimero
de folio, diagndstico colposcépico y diagndstico histopatologico, asi como factores de
riesgo asociados: numero de parejas sexuales, inicio de vida sexual, tabaquismo, uso de
anticonceptivos y enfermedades de transmision sexual.

Las biopsias fueron tomadas en el servicio de clinica de colposcopia por el
médico encargado del servicio y por los residentes de Ginecoobstetricia asignados. Se
utilizaron 2 pinzas para biopsia cervical, la de Schubert y Burke, segun el caso. Las
muestran fueron enviadas al servicio de patologia con solicitud que incluia diagndstico
colposcopico. Las muestran se analizaron por médicos patélogos capacitados y con
experiencia en patologia cervical.

Para la distribucion de las pacientes y analisis estadistico, se clasificaron de
acuerdo a 5 grupos etarios: <20afios, 21-30 afos, 31-40afos, 41-50afos, >50 afos.

Respecto a la asociacion de los factores de riesgo, se tomo en cuenta los antes
descritos, y se incluia si: tabaquismo y enfermedades de transmision sexual positivos, 2
0 mas parejas sexuales, inicio de vida sexual antes de los 19 afios de edad y uso de
hormonales orales por 5 afios 0 mas.

Ya con esta informacion se realizo el conteo y concentrado para andlisis de todas
las variables antes descritas, con el fin de obtener el anélisis estadistico, conformacion

de tablas y gréaficas finales.



VIII.- ANALISIS ESTADISTICO

Los datos se analizaron en estadistica descriptiva con chi cuadrada y t-student.
La t-student para variables continuas; chi cuadrada para datos categoricos.

Se relacionaron las variables: grupos de edad, tipo de lesidn, diagndstico
colposcdpico y reporte histopatologico asi como los factores de riesgo.

Los datos se analizaron usando software estadistico JMP v 7.0 (SAS Institute)



IX.- RESULTADOS

Se revisaron un total de 194 casos de pacientes que acudieron a la clinica de
colposcopia, durante un periodo de 12 meses, que contaban exclusivamente con
diagndstico colposcdpico de lesidn intraepitelial escamosa de bajo y alto grado. Del total
de 194 casos, solo 180 pacientes cumplieron con los criterios de inclusion.

Los rangos de edad fueron de 17-85 afios, con edad media de 36.5 y una
desviacion estandar de 11.2 para las lesiones de bajo grado. Una edad media de 38.3 y
desviacion estandar de 13.7 para las lesiones de alto grado. Se distribuyeron en 5 grupos
de edad para andlisis estadistico.

La distribucion general de las pacientes por grupos de edad fue la siguiente:
<20afios hubo 10 pacientes; en el grupo de 21-30 afos hubo 49 pacientes; en el grupo de
31-40afos hubo 62 pacientes; en el grupo de 41-50afios hubo 34 pacientes; en >50 afos

25 pacientes. Cuadro 1. Figura 1.

Cuadro 1. Distribucion por grupos de edad de todas las pacientes

Grupos de edad No. casos Porcentaje
<20afos 10 55
21-30 afos 49 27.2
31-40afos 62 34.5
41-50afios 34 18.9
>50 afios 25 13.9

Total 180 100



Las lesiones més frecuentes fueron las de bajo grado que sumaron 120 (66.66%);
las de alto grado fueron 60 (33.33%). Figura 2.

La distribucion de las lesiones por grupos de edad en las de bajo grado fue: 8
pacientes menores de 20 afios (4.44%), 21-30 afios 30 pacientes (16.67%), 31-40 afios
44 pacientes (24.44%), 41-50 afos 24 pacientes (13.33%), >50 afios 14 pacientes
(7.79%). Figura 3.

La distribucién de las lesiones de alto grado, por grupo de edad fue: 2 pacientes
menores de 20 afios (1.11%), 21-30 afos 19 pacientes (10.56%), 31-40 afios 18
pacientes (10%), 41-50 afios 10 pacientes (5.55%), >50 afios 11 pacientes (6.11%).
Figura 4.

Respecto a la correlacion colposcopia-biopsia, de 180 casos hubo correlacion en

148 pacientes (82.22%). No la hubo en 32 pacientes (17.78%). Cuadro 2. Figura 5.

Cuadro 2. Correlacion colposcopia-biopsia

Correlacion No. casos Porcentaje
Si 148 82.2
No 32 17.8
Total 180 100

Existe un buen grado de concordancia entre los resultados del diagnostico
colposcopico y el histopatolégico [(Kappa=0.609756) (P<0.0001)], con una sensibilidad
de la prueba del 71.2% y una especificidad del 88.6%, asi como un valor predictivo

positivo de 78.3% y un valor predictivo negativo del 84.2%.



En cuanto a la asociacion de factores de riesgo y lesiones intraepiteliales, se
encontro lo siguiente: de las 180 pacientes estudiadas, 113 contaban con uno o varios
factores de riesgo (figura 6):

Para el numero de parejas sexuales, se encontrd que en las pacientes con lesién
de alto grado, 22 de ellas tenian antecedentes de dos 0 mas parejas sexuales (36.66%) y
36 para las de bajo grado (20%) [IC 95% 0.56 a 2.04, OR 1.069].

En cuanto al tabaquismo, 9 pacientes con lesion de alto grado contaban con el
antecedente (15%) y de las de bajo grado solo 6 pacientes (5%) [IC 95% 0.95 a 8.30, OR
2.81].

El uso de anticonceptivos orales no mostro tendencia significativa, al igual que el
factor previamente comentado. Un total de 9 pacientes (15%) contaban con el
antecedente, y de las pacientes con lesion de bajo grado, solo en 6 (5%) se encontro
como factor de riesgo [IC 95% 0.95 a 8.30, OR 2.81].

El inicio de vida sexual activa antes de los 19 anos de edad se mostraba positivo
en 36 pacientes con lesion de alto grado (60%) y en 45 pacientes con lesion de bajo
grado (37.5%) [IC 95% 0.84 a 3.02, OR 1.6].

Ninguna paciente contaba con el antecedente de enfermedades de transmision

sexual.



X.- DISCUSION

El cancer cervicouterino es la segunda causa de muerte en mujeres a nivel
mundial y la primera en paises en vias de desarrollo. En México ha sido la neoplasia mas
comln y la principal causa de muerte por cancer en mujeres mayores de 35 afios.
Existen lesiones precancerosas que se detectan oportunamente por citologia cervical. El
estudio de las pacientes debe confirmarse con colposcopia y toma de biopsia para
aumentar la certeza diagnostica. Uno de los avances en el manejo de la neoplasia
cervical ha sido la identificacion de lesiones precursoras.

Para ambas lesiones, en este estudio los grupos de edad de mayor riesgo son las
de 20-40 afios, principalmente de 35-37 afios; como lo demuestra la literatura. En la
correlacién colposcopia-biopsia, de 180 casos, hubo correlacion en 148 pacientes
(82.2%) y no la hubo en 32 pacientes (17.3%). Sin embargo en literatura nacional se
menciona falta de correlacion hasta en un 30% aproximadamente. 9

A pesar que el grupo de edad preponderante en este estudio fue de 31-40 afos, se
detectd que hay una poblacion importante menor de 20 afios con lesiones intraepiteliales
de alto grado (en este estudio fue de dos pacientes), pero que por el tamafio de la
muestra el porcentaje en este estudio no tuvo significancia estadistica. Ademas, es de
considerar que en este grupo etario hay una autolimitacion para acudir a los lugares
donde se realiza el tamizaje por su estatus social e idiosincrasia de las pacientes. Habria
necesidad de ampliar la muestra para reconocer el alcance que puede tener esta patologia
en grupos jovenes de mujeres si no se detecta a tiempo.

Otro punto a considerar es que las pacientes tienen inicio de vida sexual a menor
edad, lo cual aumenta la incidencia de las lesiones en estos grupos etarios, asi como el

aumento en el nimero de parejas sexuales y otros factores de riesgo que actlan como



cofactores para la infeccidn por virus del papiloma humano. En el estudio realizado se
observo un gran porcentaje de mujeres con inicio de vida sexual antes de los 20 afos de
edad, pero debido al tamafio de la muestra y a la falta de un grupo de comparacion, los
resultados estadisticos de los factores de riesgo no fueron significativos. No se pudo
corroborar si alguno de ellos influia especificamente para algun tipo de lesion, pero si en
conjunto para la génesis de lesién intraepitelial.

A pesar de las campafias publicitarias que promueven la utilizacion del condon,
aun no se tiene la cultura del uso adecuado del mismo, por lo que es necesario reforzar
medidas que impulsen a la utilizacion de éste, para disminuir la incidencia de las

enfermedades de transmision sexual y por ende las diferentes lesiones cervicales.



Xl.- CONCLUSIONES

En este estudio se demostrd que las lesiones de bajo grado siguen siendo las mas
frecuentes, ya que fueron las de mayor predominio. Asi mismo se comprueba que los
rangos de edad en los cuales flucttan los diferentes tipos de lesion coinciden con los
reportados en la literatura nacional, destacando la aparicion de lesiones de alto grado
desde temprana edad, esto debido al estilo de vida actual de las mujeres y la interaccion
con los diferentes factores de riesgo que actian como disparadores en el desarrollo de
lesiones preinvasoras.

Sin embargo, es necesario hacer méas estudios que incluyan la correlacion
citologia-colposcopia-biopsia, asi como determinar si la colposcopia fue o no
satisfactoria. Esto nos permitira evaluar la calidad de la interpretacion y asi incrementar
la certeza diagndstica.

Pese a ser un tamafo muestral pequefio, los resultados concuerdan con otros
estudios realizados en el extranjero. No se observo significancia estadistica en la
asociacion de factores de riesgo y lesiones preinvasoras, pero cabe sefialar que esta bien
demostrado su participacion para la génesis de este tipo de patologia.

Los estudios de correlacion diagndstica son utiles y complementarios, ya que
permiten el control de calidad y mayor certeza diagndstica. Cabe sefialar que en nuestro
medio existe una escasa cultura principalmente de los grupos etarios de menor edad para
la realizacion de este tipo de estudios, aumentando asi la incidencia de lesiones
precursoras de cancer cervicouterino.

Hasta este momento, no se cuenta con estadisticas ni estudios en nuestro medio
que nos hablen sobre la epidemiologia de la patologia cervical. Por lo tanto, es

importante y necesario realizar estudios multicéntricos que incrementen el analisis en



tiempo, espacio y persona para darle mayor fortaleza a las conclusiones, principalmente

estadisticas.

Es importante mencionar que el diagnéstico colposcopico previo es en base a un
método con una sensibilidad de 87-99%, pero una especificidad reportada en las
diferentes literaturas muy variable, del 23 al 87%. 3o

En nuestro hospital, la colposcopia arrojo una sensibilidad del 71% y una
especificidad del 88%, comparable con lo reportado en otras revisiones.

Aunque se ha demostrado que la colposcopia es un método muy util para el
diagnostico y tratamiento de las lesiones intraepiteliales cervicales, sigue siendo la

biopsia el estandar de oro para el diagndstico.



XIl.- ANEXOS

Figura 1.

Fuente: Archivo y Patologia del Hospital HIES



Figura 2.

Fuente: Archivo y Patologia del Hospital HIES



Figura 3.

Fuente: Archivo y Patologia del Hospital HIES



Figura 4.

Fuente: Archivo y Patologia del Hospital HIES



Figura 5.

Fuente: Archivo y Patologia del Hospital HIES



Figura 6.

Fuente: Archivo y Patologia del Hospital HIES
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