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l. INTRODUCCION

Las enfermedades preinvasoras del cérvix, son todas aquellas lesiones que
preceden al cancer invasor, también denominadas enfermedades o lesiones
precursoras o premalignas. Se caracterizan microscOpicamente por una serie de
manifestaciones que van de la atipia celular a diversos grados de displasia o
Neoplasia Intraepitelial Cervical (NIC), antes de progresar a carcinoma invasor.
123 5e clasifica de acuerdo a la afeccién del epitelio y su espesor, existen
diferentes nomenclaturas para designar el dafio al epitelio.”

En México, el cancer cervicouterino fue la primera causa de muerte hasta el
afio 2005, a partir de 2006 es la segunda causa de muerte por cancer en
mujeres mexicanas.>®

Se ha identificado al virus del papiloma humano (VPH), como la causa principal y
necesaria del cancer cerviouterino.” La infeccién por VPH se considera una
infeccion frecuente entre las mujeres jévenes, esta infeccidon es transitoria, remite
espontaneamente y en muy pocos casos progresa a casos mas graves.® Se ha
descrito una clasificacion de lesiones de alto y bajo grado, para designar las
lesiones que tienen mayor riesgo de persistencia y progresion a cancer
invasor.>!® La infeccion por virus del papiloma humano, puede permanecer en
periodo de latencia o subclinico, tiempo durante el cual puede adquirir un
estado de persistencia o regresion de las lesiones (NIC o displasia), en el peor de
los casos puede progresar a cancer invasor.™*?

La mayoria de las pacientes con NIC presentan lesiones asintomaéticas, dentro de
los estudios diagndsticos para las lesiones preinvasoras del cuello uterino se
encuentran la citologia cervico-vaginal, la colposcopia y la prueba de ADN del
VPH. El estudio histopatologico mediante biopsia es la prueba definitiva para la
confirmacién diagnédstica.*®*°

Las modalidades de tratamiento para la enfermedad cervical dependeran de la
edad de la paciente, tipo de lesion, gestacion, inmunidad, estado
postmenopausico. En todos los casos, el tratamiento se debera individualizar,
teniendo como opcion los procedimientos ablativos y los procedimientos por
escision.*"?

En el presente estudio se analizan las caracteristicas clinico-patoldgicas de la
lesion preinvasora del cuello uterino. Se identifican las caracteristicas socio-
demograficas, los factores de riesgo y las caracteristicas clinicas de presentacion
en las pacientes con enfermedad preinvasora del cuello uterino en un Centro
Oncoldgico privado del Area Metropolitana de la Ciudad de México.



1. MARCO TEORICO

A) Definicion de enfermedad preinvasora del cuello uterino.

El cancer cervical es el segundo cancer femenino mas frecuente a nivel mundial.
Es responsable del 15% de los canceres femeninos y de la decima parte de
muertes de mujeres por céancer.! El cancer invasor del cuello uterino viene
precedido generalmente por una larga fase de enfermedades preinvasoras.

Las enfermedades preinvasoras del cérvix, son todas aquellas lesiones que
preceden al cancer invasor, también denominadas enfermedades o lesiones
precursoras 0 premalignas. Se caracteriza microscopicamente por una serie de
manifestaciones que van de la atipia celular a diversos grados de displasia o
neoplasia intraepitelial cervical (NIC o CIN, segun sus siglas en inglés) antes de
progresar a carcinoma invasor.”

La Neoplasia Intraepitelial Cervical (NIC) constituye una alteracion de la
diferenciacion del epitelio escamoso del cérvix o cuello uterino, que afecta los
distintos niveles de espesor y se caracteriza histolégicamente por perdida en la
maduracion celular, aneuploidia nuclear y figuras mitéticas anormales. Todos
estos cambios estan considerados como lesiones precursoras de la neoplasia
invasoras del cuello uterino.®

La Neoplasia Intraepitelial Cervical se clasifica de acuerdo a la afeccion del epitelio
y Su espesor, existen diferentes nomenclaturas para designar el dafio al epitelio.
(Tabla 1).* Se especifican las equivalencias de acuerdo ala clasificacién.*

1. Neoplasia Intraepitelial Cervical 1 (NIC 1): solo si afecta el tercio inferior del
espesor del epitelio cervical

2. Neoplasia Intraepitelial Cervical 2 (NIC 2): si afecta los tercios inferior y
medio del epitelio.

3. Neoplasia Intraepitelial Cervical 3 (NIC 3): si afecta la totalidad del epitelio
cervical (NIC 3 esta considerado como carcinoma in situ)®*



Cuadro comparativo citologias cervicales

Lesion Intraepitelial Escamosa
ASCUS-
Células
. escamosas
Negativo atipicas de
igni significado
-BETHESDA malignidad Cambios | indeterminade | | pipc LEIAG
Reparacion Lesién Lesion escamosa intraepitelial
ASCH- escamosa de alto grado
Células de intraepitelial
significado de bajo
indeterminado grado. .
¥ no pueden Cancer
excluir LEIAG invasor
CGA
Células
glandulares
atipicas
Neoplasia intraepitelial cervical
“RICHART Normal Inflamacion NIC 1 NIC2 NIC3
-OMS Normal Inflamacion Displasia leve Displasia Displasia Cancer
moderada grave Insitu
-PAPANICOLAOU CLASE | CLASEII CLASE Il CLASE IV CLASEV

En la clasificacion de Bethesda, la lesiébn escamosa intraepitelial de bajo grado
(LEIBG), es equivalente a NIC 1.

Por su parte, la lesibn escamosa intraepitelial de alto grado (LEIAG), es el
equivalente a NIC2 , NIC3 ( de la clasificacién de Richart).

B) Epidemiologia de la Enfermedad preinvasora del cuello uterino.

El cancer cervicouterino ocupa el tercer lugar de los tumores malignos que sufren
las mujeres en todo el mundo.” Se estima que cada afio aparecen cerca de
529,828 nuevos casos. La incidencia estimada de cancer cervicouterino para el
afio 2008, en México, fue de 19.2 por cada 100 000 mujeres de todas las edades.
En México, el cancer cervicouterino fue la primera causa de muerte por tumores
malignos en la mujer hasta el afio 2005. La mortalidad por cancer cervicouterino
en México tuvo una tendencia ascendente en el periodo de 1980 a 1989, en el
gue se alcanzo la tasa de mortalidad mas alta con 14.5 por cada 100 000 mujeres
y a partir de 1990 comenzaron a disminuir las tasas de forma persistente en el afio
2008 se alcanzo una tasa de 8.1 por cada 100 000 mujeres, cifra resultante de las
4031 muertes en dicho afio.® La tendencia de las tasas de mortalidad por grupos
de edad coincide con la que muestra la tasa nacional. La mortalidad por cancer
cervicouterino mas elevada se ubica en el grupo de 75 afios en adelante, al pasar

*Jiménez Becerra S. Citologia. En: Medina Villasefior EA, Martinez Macias R, editores. Fundamentos de Oncologia 1% ed.
México,DF: Universidad Nacional Auténoma de México;2009.pag.34-39.



de una tasa de 81.5 en 1980 a 126.0 en 1989 por cada 100 000 mujeres, y a partir
de 1990 empezo a disminuir hasta llegar a 61.8 en 2008. En los grupos de edad
de 45 a 54, de 55 a 64 y de 65 a 74 afos se observa la misma tendencia, con
tasas de 28.8 a 15.1 de 38.0 a 22.4 y de 55.9 a 33.9 respectivamente, de 1980 a
2008.> El cancer cervicouterino sigue siendo una enfermedad de la pobreza, su
frecuencia y mortalidad mas altas ocurren en los estados del sur de México,
particularmente en area rural, donde se ha cuantificado un riesgo dos veces mayor
de mortalidad en comparacién con areas urbanas.® La identificacién del virus de
papiloma humano como la causa principal y necesaria del cancer cervicouterino y
el consecuente desarrollo de pruebas moleculares y de vacunas profilacticas para
la deteccion y prevencidn de esta infeccion abrieron nuevas perspectivas para la
prevencion y el control del cancer cervicouterino. Se ha descrito que la fraccion
atribuible al VPH en cancer cervicouterino es cercana al 100% y en la actualidad
se reconoce su atribucion con los canceres anogenitales, incluidos el ano, la vulva,
la vagina y el pene. También se atribuye su participacion en canceres de cabeza y
cuello, particularmente en cancer orofaringeo.” Cerca del 80% de las mujeres
jovenes que contraen VPH presentan infecciones transitorias que se resuelven en
el espacio de 12 a 18 meses en la mayoria de los casos vuelven a la normalidad
en plazos relativamente cortos o no progresan a formas mas graves.® En cambio,
es mucho mas probable que la NIC de alto grado se convierta en cancer invasor,
aunque también algunas de estas lesiones persisten como tales o retroceden. El
intervalo medio para que los precursores progresen a cancer invasor va de 10 a
20 afos. La probabilidad acumulada para todos los grados de NIC estudiados
tanto por citologia como por histologia es de 45% de regresion, 31% de
persistencia y 23% de progresion. Las tasas de progresion a cancer invasor en
estudios de seguimiento por biopsia de pacientes con carcinoma in situ se
situaban entre 29% y 36%.°

C).Relacién del VPH con la Enfermedad preinvasora del cuello uterino.

El mecanismo de infeccion por el VPH ha sido bien estudiado en estos ultimos
afos. El virus entra en el epitelio cervical a través de microlaceraciones que
ocurren frecuentemente durante el coito.? En el cuello uterino, el tejido metaplasico
relativamente delgado es mas susceptible a la infeccién virica, que el epitelio
epidermoide que es méas grueso y maduro.® Las cuatro fases principales del
desarrollo del cancer cervical son: a) infeccidén del epitelio metaplasico de la zona
de transformacion por uno o mas tipos carcinégenos de VPH; b) persistencia del
virus; c¢) progresion clonal del epitelio infectado de forma persistente hasta el
precancer cervical (NIC 3) y d)invasion.! Existen otros factores importantes en la
infeccidn por virus del papiloma humano y el desarrollo de cancer cervical como lo
son la actividad sexual, el género femenino y el inicio de vida sexual a edad
temprana. Existe la asociacion de cofactores que participan en la carcinogénesis
del tracto genital inferior y cervical como lo son el tabaco, la infeccidon por otros
agentes microbianos, las deficiencias vitaminicas especificas, las influencias
hormonales y las inmunodeficiencias. Se ha demostrado que existe un riego



mayor de desarrollar una lesién intraepitelial escamosa de alto grado en mujeres
positivas al VPH de alto riesgo que fuman o que son fumadoras pasivas.'? El
consumo de tabaco influye en la inmunidad epitelial y reduce la cantidad de
células de Langerhans presentadoras de antigenos presentes en el epitelio
cervical. El abandono del tabaco favorece a la resolucion de lesiones asociadas al
VPH seguramente debido a la mejora de la inmunidad celular. La infeccion por el
VPH genital y la neoplasia cervical son mas frecuentes en aquellas mujeres que
han tenido mdultiples parejas sexuales o cuyo compafiero ha tenido mdultiples
compafieras sexuales. La alteracion de la integridad epitelial y de la metaplasia
reparadora asociada a cervicitis aguda debido a Chlamydia trachomatis, Neisseria
gonorrhoaea, virus del herpes simple o Trichomonas vaginalis podria incrementar
la susceptibilidad a la infeccion por el VPH genital. Se ha demostrado un aumento
de la NIC en las usuarias de anticonceptivos orales. La deficiencia de acido fdlico,
inducida por los anticonceptivos orales, junto con la reduccion del metabolismo de
mutagenos, es un mecanismo propuesto para explicar el incremento del riesgo. En
mujeres embarazadas se ha visto un aumento en el namero y tamafio de los
condilomas acuminados debido seguramente al estado de los estrégenos en la
maternidad que facilita la replicacién del VPH. La deficiencia de vitamina A o B-
carotenos en la dieta podria incrementar el riesgo de NIC y cancer cervical.*

D). Etiopatogenia de la enfermedad preinvasora del cuello uterino.

El virus de papiloma humano infecta a las células basales, se despoja de su
capside y permanece en el nucleo del huésped separado de su genoma en un
estado episomal. Al inicio solo hay replicacién local e infeccion de las células
basales vecinas. Puede permanecer en forma latente durante meses o afios sin
proliferar o expresarse morfolégicamente. El material episomal se replica cada vez
gue la célula se divide, pero no prolifera posteriormente. Cuando existe una
supresion del sistema inmune puede estimularse la replicacion virica y la
proliferacion mas alld de la capa basal. A medida que las células epiteliales
maduran, migran fuera de la membrana basal hacia la superficie. Al llegar a la
capa intermedia el material genético empieza a encapsularse, replicar y proliferar
dentro de la célula. Las células intermedias y superficiales tendran muchos
viriones por célula. Morfolégicamente las células desarrollaran coilocitos (nucleos
alargados, irregulares con un halo perinuclear), el efecto citopatico del virus. Para
la mayoria de las lesiones de bajo grado esta serd su maxima expresion de una
infeccion por VPH, 3/ los efectos citopaticos nunca daran lugar a un verdadero
proceso invasivo.®*® La infeccién por el virus de papiloma humano se puede
clasificar en: primero una infeccion latente, que se caracteriza por la presencia de
VPH en las células o tejidos que son aparentemente normales y sin ninguna
manifestacion de enfermedad. Sin embargo el virus estad ahi y en ocasiones
puede ser detectado por técnicas especificas como Hibridacién in situ o reaccion
en cadena de la polimerasa (PCR). Posteriormente la infeccion subclinica se
manifiesta por cambios microscépicos en el epitelio cervical (detectados en las
citologias o cortes histolégicos de los tejidos afectados. La presencia de VPH en
este punto se puede verificar mediante el uso de un colposcopio que evidencia
cambios de coloracion en el cuello uterino después de aplicar una solucion de



acido acético; estos cambios se asocian a la infeccion con VPH y una posible
lesion premaligna. Finalmente la infeccion clinica se manifiesta por la aparicion de
tumores visibles, en esta etapa podemos encontrar gran cantidad de tejido positivo
para VPH. Estos virus se encuentran viables y con capacidad de infectar otros
tejidos. Sin embargo, no siempre la enfermedad se manifiesta durante esta ultima
etapa ya que varios casos llegan a permanecer en periodo de latencia o
subclinico, tiempo durante el cual se puede adquirir un estado de persistencia o
regresion de las lesiones, en el peor de los casos de progresion hacia un cancer
invasor. 112

E).Caracteristicas clinicas de la enfermedad preinvasora del cuello uterino.

La mayoria de las pacientes con Neoplasia Intraepitelial Cervical presentan
lesiones asintomaticas. Sin embargo, la secrecidon transvaginal persistente y
rebelde a tratamientos medicamentosos es una manifestacion clinica muy
sugestiva de infeccion por virus de papiloma humano (VPH) y de neoplasia
intraepitelial, y se presenta hasta el 40% de de las enfermas.*?

No existen sintomas especificos ni caracteristicas clinicas que indiquen la
presencia de NIC. Sin embargo, muchas de estas lesiones pueden aparecer
blancas tras aplicar &cido acético al 3-5% y ser yodo negativas después de aplicar
lugol, pues el epitelio de la NIC contiene escaso o ningun glucégeno. El
diagnostico colposcopico de la neoplasia cervical requiere conocer y saber
reconocer sus cuatro caracteristicas principales: la tonalidad e intensidad del
acetoblanqueo, los bordes y el contorno superficial de las zonas acetoblancas, el
patrén vascular y la tincion de yodo. La colposcopia con biopsia dirigida se
describe como el método de referencia o el patron de oro para el diagndstico de
las lesiones cervicouterinas precancerosas. La observacion de un area bien
delimitada, densa, opaca, acetoblanca préxima o contigua a la unién escamoso-
cilindrica en la zona de transformacién, después de la aplicacién de acido acético
al 5%, es fundamental. En realidad, es el mas importante de todos los signos
colposcopicos y es el sello distintivo del diagndstico colposcépico de la neoplasia
cervical. El grado en que el epitelio toma la coloracién acética se correlaciona con
la tonalidad o la intensidad del color, el brillo superficial y la duracién del efecto v,
a su vez, con el grado de cambio neoplasico en la lesion. Lo mas probable es que
las lesiones de grado mayor adquieran una coloracion blanca intensa
rapidamente. Las caracteristicas vasculares anormales como el punteado, el
mosaico y los vasos atipicos son significativas so6lo si aparecen en las zonas
acetoblancas.? Las mujeres con cancer invasor del cuello uterino a menudo tienen
como manifestacion inicial alguno o varios de los siguientes sintomas:
hemorragias intermenstruales, hemorragias poscoitales, menstruaciones mas
abundantes, flujo seropurulento abundante, flujo fétido, cistitis recurrente,
frecuencia y urgencia miccional, dolor de espalda y en la parte inferior del
abdomen. En los estadios avanzados, las pacientes pueden presentar cansancio
por anemia intensa, uropatia obstructiva, edema de las extremidades inferiores,
hematuria, obstruccién intestinal y caquexia. En la mayoria de las mujeres, la
exploraciéon vaginal con especulo revela una masa proliferativa ulcerada. En las
fases méas tempranas de la invasion estromica el carcinoma cervicouterino puede
no causar sintomas ni manifestaciones clinicas y, por consiguiente, se le conoce



como carcinoma invasor preclinico. La forma mas temprana del carcinoma invasor
se reconoce histologicamente como carcinoma microinvasor. Son canceres que no
han invadido mas alla de 5 mm de profundidad y 7 mm de ancho hacia el estroma
cervical subyacente. Los carcinomas invasores en estadios tempranos aparecen
como un diminuto boton de células invasoras que han penetrado a través de la
membrana basal hasta llegar al estroma subyacente.?**

F). Diagnostico de la enfermedad preinvasora del cuello uterino.

Dentro de los estudios diagndésticos para lesiones preinvasoras o cancer de cuello
uterino esta la citologia cervico-vaginal comunmente llamado Papanicolaou, que
tiene por finalidad establecer el diagnostico de cancer o de lesiones precursoras
en epitelio cervical. Para la interpretacion adecuada del reporte citopatolégico se
usan diferentes nomenclaturas, actualmente la mas usada es la nomenclatura
Bethesda que diferencia las lesiones en alto grado y bajo grado. Existe la
Nomenclatura de Richart que divide las lesiones en NIC 1, NIC 2, NIC 3 y Cancer
Invasor, la OMS la divide como displasia leve, moderada y grave, cancer in situ y
cancer invasor, y por Papanicolaou se diferencian en clase |, clase I, lll, IV y clase
V. (Tabla 1).* Dependiendo del tipo de lesién encontrando por citologia, la mayoria
de las pacientes se enviaran a colposcopia. La colposcopia es el examen del
epitelio del cuello del utero, del tracto genital inferior y el area anogenital, usando
aumento de iluminacién tras la aplicacion de soluciones especificas para detectar
aspectos andmalos indicadores de neoplasia o para confirmar la normalidad. Parte
del procedimiento se concentra en realizar biopsias de las areas que presentan un
mayor indice de anomalias.* También en cierto tipo de pacientes se recomiendan
el uso de pruebas de ADN del VPH que ofrecen la posibilidad de reducir
significativamente la incidencia de cancer cervical. Algunos de los beneficios de la
prueba del ADN del VPH incluyen el manejo de mujeres con citologia de
Papanicolaou con células epidermoides atipicas de significado indeterminado
(ASCUS), el seguimiento tras el tratamiento a modo de prueba de curacion vy el
cribado rutinario basado en la poblacién de mujeres en riesgo.'* Las pruebas
pueden subdividirse en tres grupos: 1) pruebas no amplificadas; 2) pruebas
basadas en la amplificacién del objetivo y 3) pruebas basadas en la amplificacion
de la sefal.(APGAR) La prueba del VPH mas habitual disponible es captura de
hibridos 2 (Hybrid capture® 2-HC2; Digene, Gathesburg, MD, E.U.A.), que es una
prueba in vitro de hibridacién en solucion basada en la amplificacion de la sefal
para detectar ADN o ARN viral. Esta prueba puede detectar al menos 13 tipos
diferentes de VPH carcindgenos que practicamente representan todos los tipos de
VPH importantes causantes de cancer conocidos. Otra prueba recomendada es la
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR-based assay- Amplicor VPH; Roche
Diagnostic, Basel, Switzerland). En la PCR, el ADN objetivo se amplifica
selectivamente con ciclos repetidos de temperatura que facilitan la
desnaturalizacion, la hibridacion y la extension por la polimerasa de ADN para
producir amplicones cuyo niamero aumente casi exponencialmente. La PCR es un
procedimiento flexible y que se ha usado para detectar ADN de VPH en varios
tipos de especimenes incluyendo preparaciones y biopsias de células



descamadas frescas o fijadas, como citologia y secciones de biopsia de tejido.
Este tipo de prueba identifica 30 genotipos, incluyendo 13 de alto riesgo u
oncogénicos. Existe también la hibridacion in situ (HIS) normalmente se aplica a
cortes histologicos o frotis celulares y puede dar detalles morfolégicos excelentes
del contenido tisular o celular. Una desventaja de la HIS es que conlleva una labor
relativamente intensa y no se presta a pruebas manuales o automaticas con un
rendimiento alto. La HIS es menos sensible que la PCR o la CH2. *>*°

G).Tratamiento de la enfermedad preinvasiva del cuello uterino

Las modalidades de tratamiento para la enfermedad cervical dependeran de
acuerdo a la edad, tipo de lesion, gestacion (en el caso de que la paciente curse
con embarazo), inmunidad del paciente, estado postmenopausico. Las
modalidades de tratamiento son los procedimientos ablativos que incluyen la
criocirugia, la diatermia para electrocoagulaciéon y el laser COj,; y los
procedimientos por escision incluidas la LEEP, la conizacion cervical (escision), la
extirpaciéon mediante laser de CO, y la histerectomia. **’

H).Prevencion de la enfermedad preinvasiva del cuello uterino

La prevencion de la Neoplasia Intraepitelial Cervical esta enfocada a evitar el
contagio de Virus de Papiloma Humano. La vacunacidon es preventiva mas no
curativa y esta enfocada a generar la produccion de anticuerpos neutralizadores
frente a las proteinas de la capside virica que bloqueen el virus antes que pueda
entrar a la célula. Existe una vacuna tetravalente de particulas similares a virus de
VPH llamada Gardasil®, desarrollada y comercializada por Merck Reaserch
Laboratories y en Europa por Sanofi Pasteur MSD. Existe también una vacuna
bivalente denominada Cervarix®, desarrollada y comercializada por
GlaxoSmithKline, eficaz frente a los VPH 16 y 18. Estas vacunas previenen
enfermedades como: cancer cervical, verrugas genitales (condiloma acuminado),
Neoplasia Intraepitelial Cervical grado 1, Neoplasia Intraepitelial Cervical 2 y 3,
Adenocarcinoma Cervical in situ (ACIS), Neoplasia Intraepitelial Vulvar (NIV)
grados 2 y 3, y Neoplasia Intraepitelial Vaginal (NIVA) 2 y 3. 1819



2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢, Cudles son las caracteristicas clinico-patoldgicas de presentacion de las
pacientes con enfermedad preinvasora del cuello uterino?
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3. JUSTIFICACION

El Cancer cervicouterino constituye un problema de salud publica en México,
ocupa el segundo lugar de los tumores malignos que sufren las mujeres. El virus
de papiloma humano se ha identificado como la causa principal y necesaria para
el desarrollo del Cancer cervicouterino. El cancer invasor del cuello uterino viene
precedido por una larga fase de enfermedades preinvasoras (Neoplasia
Intraepitelial Cervical- NIC o lesion escamosa intraepitelial (LEI). La mayoria de
las pacientes con Neoplasia Intraepitelial Cervical presentan lesiones
asintomaticas, sin embargo existen algunos datos clinicos que pueden orientar al
médico de primer contacto para detectar a las pacientes con riesgo. La mayoria de
los estudios han evaluado los datos clinicos en pacientes con cancer invasor, pero
existen pocas publicaciones nacionales que evalian las caracteristicas clinico-
patoldgicas de las lesiones preinvasoras del cuello uterino.
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4. OBJETIVOS

Objetivo General

Evaluar las caracteristicas clinico-patolégicas de la enfermedad preinvasora del
cuello uterino, en la clinica de colposcopia del Centro Oncoldgico Betania®
En el lapso comprendido 1 Marzo 2002-1 Marzo 2012.

Objetivos Especifico

*Conocer las caracteristicas socio-demograficas de las pacientes con enfermedad
preinvasora del cuello uterino.

ldentificar los principales factores de riesgo en las pacientes con enfermedad
preinvasora del cuello uterino.

*Determinar las principales caracteristicas clinicas de presentacion en las
pacientes con enfermedad preinvasora del cuello uterino.

*Realizar la correlacion clinica, colposcopica, citolégica e histolégica en las
pacientes con enfermedad preinvasora del cuello uterino.
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Il. DISENO DE LA INVESTIGACION

Se realiz6 un estudio observacional , transversal, descriptivo y retrospectivo.

Se revisaron y analizaron los expedientes clinicos electronicos de todas las
pacientes con diagnostico histopatologico de Neoplasia Intraepitelial Cervical
(NIC) o lesion escamosa intraepitelial de bajo y alto grado (LEIBG) (LEIAG),
atendidas en la Clinica de Colposcopia del Centro Oncolégico Betania®, en el
lapso comprendido del 1 Marzo 2002 al 1 de Marzo 2012. Todos los estudios
anatomopatologicos fueron realizados en el Departamento de Anatomia
Patoldgica del Hospital Angeles Metropolitano, se revisé el archivo electrénico
de las pacientes estudiadas.

Se incluyeron a mujeres mayores de 20 afios, con diagndstico citoldgico,
colposcopico e histopatolégico de Neoplasia Intraepitelial Cervical (NIC) o
lesion escamosa intraepitelial de alto y bajo Grado (LEIBG) (LEIAG).

Se excluyeron los casos con expediente clinico incompleto, o sin reporte
citolégico o histopatologico. Asi mismo se excluyeron a todas las pacientes con
diagnéstico de carcinoma invasor .

Los criterios de eliminacion del estudio fueron: examen colposcopico realizado
fuera del Centro Oncolégico Betania®. Asi mismo, se eliminaron los
expedientes de pacientes con reporte citolégico e histopatolégico realizados
fuera del Departamento de Anatomia Patologica del Hospital Angeles
Metropolitano.

El reporte de citologia cervical se hizo de acuerdo a la clasificacion de
Bethesda 2001. Se hizo correlacion con la Norma Oficial Mexicana NOM-014-
SSA2-1994 vigente (ultima actualizacion Mayo 2007).Todos los estudios
fueron revisados por un cito-patélogo. Se utilizaron 5 categorias,

+ Inflamacion: Negativo para lesion intraepielial y/o malignidad. Cambios
celulares reactivos asociados a inflamacion.

» Atrofia: Negativo para lesion intraepielial y/o malignidad. Cambios
celulares reactivos asociados a Atrofia.

*ASCUS: Anormalidades en el epitelio plano/escamoso. Células
escamosas atipicas de significado indeterminado
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Lesion intraepielial de bajo grado:(VPH, Displasia leve, NIC1)

*Lesién intraepitelial de alto grado (Displasia moderada, displasia severa,
carcinoma in situ, NIC2, NIC3)
Los hallazgos colposcopicos se describieron de acuerdo a la nomenclatura de la
International Federation for Cervical Pathology and Colposcopy. (IFCPC) de
Barcelona 2002.*

*Hallazgos normales: No se observo ninguna lesién premaligna o cancer.

*Metaplasia: Remplazo fisiolégico del epitelio cilindrico a epitelio

estratificado
Epitelio acetoblanco tenue: Cambio menor de la superficie del epitelio
cervical posterior a la aplicacion de acido acético

Epitelio acetoblanco denso: cambio mayor, sugestivo de lesion del alto
grado, aparece pronto Yy desaparece tarde, bordes bien definidos,
superficie elevada o rugosa
*Puntilleo fino: cambio menor, punteado fino, sobre un epitelio acetoblanco
tenue.
*Puntilleo grueso: cambio mayor, sinuoso, irregular, con relieves, mayor
distancia capilar, sangrado al tacto.
*Mosaico fino: cambio menor, con losetas pequefias de tamafio similar y
menor relieve, vasos regulares y finos.
*Mosaico grueso: cambio mayor, de forma grosera, con loseta mayor de
diferentes tamafos y grosor haciendo relieve sobre un epitelio normal.
*Vasos atipicos: vasos anormales, dilatados, con multiples formas de
imagenes.
*Leucoplaquia: lesién o placa blanquecina ligeramente planas de aspecto
aspera que sospecha lesiéon precancerosa.
*Pdlipo: crecimiento localizado del epitelio cilindrico endocervical, se
observa como una masa rojiza del orificio externo cervical.
+Orificios glandulares: proceso metaplasico fisioldégico de sustitucion del
epitelio columnar.
*Ectopia: eversion del epitelio cilindrico al exocervix.
*Necrosis: lesion gris o de coloracién obscura, de aspecto friable en
tejido neoplasico invasor del cérvix.
*Tumor: Lesion neoplasia que puede ser endofitica o exofitica en el
Cervix.
La prueba de Schiller se describi6 en 2 categorias:
*Yodo negativo: Epitelio cervical que no capta el yodo, se observa de
color amarillo mostaza.
*Yodo positivo: epitelio cervical que capta el yodo, se tifie de color
caoba o marrén obscuro
Para el reporte colposcopico se utilizd la clasificacion de la  International
Federation for Cervical Pathology and Colposcopy. (IFCPC) de Barcelona 2002.
Se hizo correlacion con la Norma Oficial Mexicana NOM-014-SSA2-1994
vigente (Ultima actualizacion Mayo 2007).

Alteraciones inflamatorias inespecificas: Estudio negativo a cancer, pero
con proceso inflamatorio.

*Walker P, Dexeus S, De Palo G, Barrasso R, Campion M, Girardi F, Jakob C, Roy M, from the Nomenclature
Committee of the IFCPC. International Terminology of Colposcopy: An Updated Report from the International
Federation for Cervical Pathology and Colposcopy. Obstet Gynecol. 2003:101:175-7.
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*Lesion intraepitelial bajo grado: Estudio anormal, con datos
colposcopicos de lesion  preinvasora de bajo grado.

*Lesion intraepitelial de alto grado: estudio anormal, con cambio mayores
sugestivos de lesion preinvasora o premalignidad.

*Lesiones sugestivas de invasion:

*Otros hallazgos: erosion, atrofia, condilomas.

El reporte de Biopsia cervical utilizo la clasificacion de Bethesda haciendo
correlacion con la clasificacion de Richart y de la OMS. Todos los estudios
fueron analizados por un solo patélogo, Departamento de Anatomia Patoldgica del
Hospital Angeles Metropolitano. Los reportes se adaptaron a la nomenclatura
recomendada por la Norma Oficial Mexicana NOM-014-SSA2-1994 vigente
(dltima actualizacién Mayo 2007).

+Cervicitis aguda o crénica: inflamacion del epitelio del cuello uterino

*Lesidon escamosa intraepitelial de bajo grado (LEIBG):Neoplasia
Intraepitelial Cervical confinada al tercio inferior del epitelio cervical.(NIC1) Se
incluye a la infeccion por virus del papiloma humano (VPH), displasia leve.

*Lesion escamosa Intraepitelial de alto grado (LEIAG): NIC2 o displasia
moderada, NIC3 o displasia grave, cancer in situ.

Se disefid6 una hoja de recoleccion de datos: se obtuvieron las
caracteristicas sociodemograficas, factores de riesgo, caracteristicas clinicas
de presentacion, hallazgos colposcépicos, reporte de citologia y patologia de
los expedientes clinicos de las pacientes atendidas en la clinica de
colposcopia del Centro Oncoldgico Betania. Los datos relacionados con el
reporte de citologia y biopsia se obtuvieron del archivo electrénico del
Laboratorio de Anatomia Patologica.

Se evaluaron las variables independientes: edad, escolaridad, estado civil,
ocupacion, lugar de origen, lugar de residencia.

Las variables dependientes que fueron estadisticamente analizadas fueron:
tabaquismo, antecedentes personales patoldgicos, enfermedades de transmision
sexual, uso de anticonceptivos orales, sintomatologia, reporte de citologia cervical,
hallazgos colposcopicos, prueba de Schiller, reporte de colposcopia y reporte de
biopsia.

Se realizd correlacién colpo-histopatolégica, comparando los diagndésticos
colposcopicos e histopatolégicos. De igual manera se realiza correlacion
citolégica-.histopatoldgica.

Los resultados se presentaron en tablas y cuadros, el andlisis de datos se
efectu6 mediante procedimientos de estadistica descriptiva, utilizando el
programa estadistico SPSS Statistics v20.0.0 para Windows.
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I.LRESULTADOS

Se estudiaron 568 pacientes mayores de 20 afios, con diagndstico
histopatolégico de Neoplasia Intraepitelial Cervical (NIC) o Lesiébn Escamosa
Intraepitelial Cervical LEIC

El rango de edad fue de 20-67 afios, con una media de 27afios, el mayor
porcentaje de casos de NIC se presentd en mujeres en edad reproductiva de
25 a 45 afios (Tabla 2) ( Figura 1).

La mayoria de las pacientes tuvieron una escolaridad de secundaria, con un
promedio de 7 afos cursados (Tabla 3).

El 55.98 % estaban casadas (Tabla 4); solo el 29.23% se dedicaban
exclusivamente a laborares del hogar, en su mayoria eran econémicamente
activas (Tabla 5).

Las mujeres atendidas residian principalmente en la zona oriente del Valle de
México: Delegacion Iztapalapa, DF y los municipios de La Paz, Chimalhuacan,
Chicoloapan, Ixtapaluca y Cd Netzahualcéyotl, pertenecientes al Estado de
México.

En relacion a los antecedentes, el 33.98% se reportaron con tabaquismo
positivo (Tabla 6); el 14.4 % tuvieron alguna enfermedad asociada, siendo la
Diabetes mellitus tipo 2, la patologia cronica mas frecuente (Tabla 7).

Solo el 11.45 % tuvieron alguna otra enfermedad de transmision sexual,
siendo el herpes genital la patologia mas frecuente seguida de
Tricomoniasis, Molusco contagioso y Chlamydia (Tabla 8).

El inicio de vida sexual tuvo un rango de 13-35afios, con promedio de 16
afnos (Figura 2).

En el 14.99% de los casos tuvieron solo un compafero sexual y en el
85.01% mas de un companero sexual (Figura 3).

El 19.89% de los casos fueron nuligestas, el mayor porcentaje de casos con
NIC se encontr6 en las mujeres con 2y 3 gestas, en la modalidad de
secundipara y tripara (Tabla 9),(Figura 4).

Los anticonceptivos orales fueron utilizados en el 30.99% de los casos (Tabla
10).

Los sintomas mas frecuentes de presentacion fueron el prurito y ardor genital,
seguido de fluido transvaginal persistente (Tabla 11).

En relacion al reporte de citologia cervical, el 60.92% correspondié a lesion
intraepitelial de bajo grado - NIC1, asociada a infeccion por virus del papiloma
humano. Sin embargo, en el 17.25% fue ASCUS-células escamosas atipicas de
significado indeterminado, lo cual amerito evaluacion colposcoépica, toma de
biopsia o estudio de Virus del papiloma humano. (Tabla 12), (Figura 5)

La prueba del virus del papiloma humano (VPH) se realiz6 solo en 98 casos
(17.25%) que fueron los casos con diagnostico citolégico de ASCUS. El
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procedimiento de deteccién del virus del papiloma humano por ADN fue por la
técnica de PCR. En ninguno de los casos se utilizo la prueba de captura de
hibridos.

Los hallazgos colposcopicos mas frecuentes fueron los relacionados a cambios
menores o0 lesiones de bajo grado: epitelio acetoblanco tenue, puntilleo fino,
mosaico fino. En el 25%% de los casos se encontraron asociados a hallazgos
colposcopicos normales (Tabla 13).(Figura 6, Figura 7).

La prueba de Schiller fue yodonegativa en el 76.06% de los casos con NIC
(Tabla 14), (Figura 8).

El reporte colposcopico mas frecuente fue lesién intraepitelial de bajo grado
en el 62.69% de los casos, seguido de alteraciones inflamatorias inespecificas
14.45% y Erosion cervical en 10.91% (Tabla 15).

El diagnostico histopatolégico fue de lesidbn escamosa intraepitelial de bajo
grado (LEIBG)NIC1 en el 83.98% casos y de lesion escamosa intraepitelial de
alto grado (LEIAG) en el 16.02% que correspondio a NIC2. NIC 3, Carcinoma in
situ (Tabla 16).(Figura 9).
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I\V.DISCUSION

La enfermedad preinvasora del cuello uterino engloba una serie de
manifestaciones: desde la atipia celular a diversos grados de displasia o neoplasia
intraepitelial cervical (NIC), antes de progresar a cancer invasor.

William en la ciudad de Londres en 1888, definié el concepto de precursores del
cancer, cuando se reconocieron zonas de cambios epiteliales atipicos no
invasores en muestras en tejidos adyacentes a canceres invasores.?

En 1928, el Dr. George Papanicolaou presentd un trabajo en la Conferencia del
Third Race Bettetment en Battle Creek, Michigan,?* donde comunicé la
observacion de células displasicas malignas en mujeres con carcinoma cervical
recogiendo muestras de frotis vaginales.

Broders en 1932, introdujo el termino carcinoma in situ (CIS)? para denotar las
lesiones en las cuales las células carcinomatosas indiferenciadas abarcaban todo
el espesor del epitelio, sin interrumpir la membrana basal. Posteriormente se
comunico la asociacion entre carcinoma in situ y cancer cervicouterino invasor.

En 1935 fue descubierto que los papilomas inducidos por el virus del papiloma
tenian el potencial de transformarse en algiin proceso maligno.?*2*

En 1941 el Dr. Papanicolaou trabajando con el Dr. Herbert Traut,? identificaron
células tanto de céncer cervical como de lesiones neoplésicas cervicales
preinvasivas. Este hallazgo condujo al concepto de que el cancer cervical podia
estar precedido por una lesién latente preinvasiva. Lo anterior sirvio de base para
aplicarlo en la citologia cervical como posible prueba de screening para el cancer
cervicouterino.

En 1953, Reagan introdujo el término de displasia para designar la atipia epitelial
cervical intermedia entre el epitelio normal y el CIS. La displasia se clasific6 en
tres grupos (displasia leve, moderada y severa) en relacién al grado de afectacion
de la capa epitelial por las células atipicas. Se observé que algunos casos de
displasia remitian, algunos persistian y otros progresaban a carcinoma in situ.? Se
observd una correlacion directa entre progresion y grado histologico. Estas
observaciones condujeron al concepto de un solo proceso mérbido continuo en el
gue el epitelio normal evoluciona a lesiones preinvasoras y cancer cervicouterino
invasor.

Las ceélulas escamosas que se desarrollan de las lesiones del virus del
papiloma humano, fueron encontradas por Koss en 1956. Los autores
denominaron a estas células atipia coilocitica o coilocitosis.?”

En 1968 Richart, introdujo el termino neoplasia intraepitelial cervical (NIC) para
denotar las muiltiples posibilidades de atipia celular confinada al epitelio.?® Se
dividié en grados 1, 2 y 3. NIC 1 correspondi6 a displasia leve, NIC 2 a displasia
moderada y NIC 3 a la displasia grave y al carcinoma in situ (CIS).
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En 1975 Zur Hausen sugirid que la Neoplasia Cervical podria estar asociada con
el VPH.?°

En 1981, el Dr. Harald Zur Hausen demostré por medio de experimentos de
hibridacion, que las verrugas genitales y los tejidos de cancer del cérvix contienen
genomas del virus del papiloma humano (VPH), se reconocieron alteraciones
anatomopatoldégicas como la atipia coilocitica o condilomatosa asociada a virus de
papiloma humano. 3%

En 1988, el National Cancer Institute realizd el primer panel de expertos para
proponer un nuevo esquema de presentacion de los resultados de la citologia
cervical.*® Estas recomendaciones fueron denominadas Sistema Bethesda. Se
celebraron dos talleres mas en 1991 y 2001 para proporcionar un sistema de
terminologia uniforme que condujera a guias de tratamiento. 3*%

Una de las innovaciones del Sistema Bethesda fue la sustitucion de los términos
precancerosos previos, por 2 niveles de lesion escamosa intraepitelial: lesion
escamosa intraepitelial de bajo grado(LEIBG) y lesién escamosa intraepitelial de
alto grado (LEIGA). La clasificacién del Sistema Bethesda combina los cambios
condilomatosos planos VPH y la NIC 1 en lesion escamosa intraepitlial de bajo
grado(LEIBG); por otro lado la lesion escamosa intraepitelial de alto grado
(LEIAG)incluye a NIC 2, NIC 3 y carcinoma in situ. Se uso el termino lesion
intraepitelial porque muchas de estas lesiones regresan, la progresion al
carcinoma invasor no puede predecirse y la lesion escamosa intraepitelial puede
usarse para las lesiones epidermoides en cualquier lugar del tracto genital
inferior.®®*" Asi mismo, el termino lesién se usa para recalcar que los cambios
morfologicos en los cuales se basa un diagnostico no necesariamente significan
proceso neoplasico. El Sistema Bethesda fue disefiado para la notificacion
citolégica pero sirve también para comentar resultados citopatologicos. En la
Tabla 1 se presenta la correlacion entre la terminologia de displasia, NIC y
Sistema Bethesda de las lesiones precursoras.*

A partir de la década de los afios ochenta se ha identificado al virus del papiloma
humano (VPH) como una causa necesaria pero no suficiente para desarrollar
cancer cervicoterino.®*

Se ha informado que el Cancer cervicouterino invasor se asocia con la
presencia de VPH en 99.7% de los casos.*

El VPH es la infeccién de transmisiéon sexual mas comuln en las mujeres.*El
50% de las mujeres sexualmente activas estan infectadas con algun tipo(s) de
VPH que pueden promover el desarrollo de cancer.** Alrededor del 79% de las
mujeres sexualmente activas pueden adquirir la infecciébn genital por VPH en
toda su vida, pero la infeccién es habitualmente transitoriay asintomatica.*’

Se notifica una prevalencia de 38% de infeccion por VPH en mujeres sanas
jovenes.”® Esa misma infeccion puede remitir con el tiempo.*"**El pico de
prevalencia de la infeccion por VPH en mujeres ocurre cerca de los 20 afios.
Después de los 20 afios la prevalencia declina, aunque ocurre un segundo pico en
mujeres posmenopausicas en algunas areas geograficas. Esto Eodria ser atribuido
a la persistencia viral, o posiblemente nuevas adquisiciones.**~° El intervalo entre
la infeccion y el diagnostico de cancer es de 10 a 20 afios.>*
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En México, la frecuencia de la infeccion por virus del papiloma humano es
variable. Se ha reportado una prevalencia de estudiantes universitarios en uno y
otro sexo del 14.4% con predominio en mujeres.> En mexicanas adolescentes
sexualmente activas con infeccion subclinica detectada por PCR, la frecuencia
encontrada es de 20%, con incremento del riesgo a 50-60% cuando tienen o han
tenido varias parejas sexuales.>®

Lazcano,® en el 2001, demostré un pico maximo de presentacién en mujeres
menores de 25 afos, reportando una prevalencia de 16.7% de ADN-VPH en
este grupo de edad. El estudio se realizé en 1340 mujeres mexicanas con vida
sexual activa por medio de la prueba de reaccion en cadena de polimerasa
(PCR). Esta prevalencia disminuyé rapidamente a 3.7% entre mujeres entre
35y 44 aios, con un nuevo incremento de 12.3% entre los 45 y 54 afios y de
23% en mujeres de 65 afios 0 mas. La prevalencia en general de virus del
papiloma humano fue de 12.8% en mujeres menores de 35 afios, 7.1% entre los
35y 54 afosy 19.3% en mujeres de 55 afios 0 mayores.

En nuestro estudio encontramos una mayor prevalencia de NIC en mujeres
menores de 30 afios, esta frecuencia disminuyd en mujeres mayores.
Diversos estudios han mostrado una alta prevalencia de los tipos de VPH de
alto riesgo en mujeres menores de 30 afios, que disminuye considerablemente
con la edad.* Se ha documentado que ha menor edad es mas alta la
frecuencia de ADN positivo del VPH de alto riesgo, hasta en el 60% de las
mujeres de 30 afios de edad y mas jévenes con una LEIBG, en comparacién con
el 46% de las mujeres mayores. *° En nuestro estudio la edad media de las
pacientes con NIC 1 fue de 36 afios; para las lesiones de alto grado NIC2,
NIC3, la edad media fue de 41 afos, lo cual corresponde a los reportado en
otras publicaciones nacionales.>’:°8%6°

Las pacientes estudiadas mostraron todos los factores de riesgo, que se
han documentado para cancer cervicouterino y virus de papiloma humano: baja
escolaridad, bajo nivel socioeconémico, tabaquismo, antecedentes de
enfermedades de transmisién sexual, inicio de vida sexual temprana, multiples
parejas sexuales, multiparidad y uso de anticonceptivos orales. Los factores de
riesgo analizados en este estudio corresponden a los reportados por las
ggublicaciones internacionales y los establecidos en la Norma Oficial Mexicana. #®%

Se ha mencionado que existen otros determinantes de progresion a cancer
cervicouterino, entre estos se incluye: tipo viral oncogénico, persistencia de la
infeccién, carga viral por unidad celular, factores genéticos, el sistema inmune del
paciente, virus de inmunodeficiencia humano (VIH), otras enfermedades
asociadas y medicamentos que causen inmunosupresion que favorezcan su
degeneracion. 4>
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En relacién a las enfermedades de transmision sexual, la frecuencia encontrada
no corresponde a lo reportado por la literatura, ®° nosotros hayamos que las
pacientes con NIC tuvieron el antecedente de co-infeccion por Herpes tipo 2,
seguido de infeccion por Chlamydia trachomatis.

Se ha reportado que la infeccidén por herpes tipo 2, es un predictor independiente
de infeccion por virus de papiloma humano, probablemente por la inflamacion
asociada a la infeccion que contribuye al riesgo de adquirir VPH; ® sin embargo, la
sola infeccion por herpes puede reflejar actitudes de riesgo.

Es de interés mencionar que nosotros detectamos un numero importante de
mujeres que presentaron infeccion por molusco contagioso. Esto se explica
porque se ha encontrado un incremento a nivel mundial por esta infeccion, que se
ha favorecido por el calor, la humedad, la mala higiene, pero en la mayoria de los
casos se asocia a las relaciones sexuales. Se ha observado que a través de las
décadas, las pacientes con molusco contagioso han ido aumentando y es cada
vez més frecuente la asociacién con alguna inmunosupresién como el VIH. *"*De
igual manera, es bien conocida la relacion entre molusco contagioso y otras
enfermedades cutaneas como dermatitis atdpica, sarcoidosis, epidermodisplasia
verruciforme y neoplasias.’?Actualmente la infeccién por molusco contagioso es
considerada una infeccion de transmisién sexual, especialmente en los jévenes y
en general en la poblacién sexualmente activa.”>"

El inicio de vida sexual en nuestras pacientes se situé en promedio a los 16
anos, en el 54.45 % fueron menores de 17 afos, lo cual confirma que la
infeccién por el VPH se adquiere en la adolescencia, muy rapidamente
después de iniciar su actividad sexual. Se ha documentado que la prevalencia
de la infeccién por VPH entre las mujeres de 20 afios*®*"°° es del 22-24%.

El promedio de inicio de las relaciones sexuales en los EEUU es de 16.4 afios;
> en México segun la encuesta Gente Joven de la Fundacién Mexicana para la
formacion Familiar (Mexfam)’®. aplicada en 1999, la edad promedio de la primera
relacion sexual fue de 15.2 afios en hombres y 15.3 afios en mujeres en el grupo
de 13 a 19 afios de edad.

En el 2000, el Instituto Mexicano de la Juventud,”” reporto que el 60% de los
hombres y 51% de las mujeres del grupo de 15 a 29 afios de edad eran
sexualmente activos.

Se ha documentado que el inicio temprano de la vida sexual, incrementa el
riesgo de infeccién por virus del papiloma humano y se relaciona con el mayor
namero de compafieros sexuales, que cada nueva pareja sexual aumenta diez
veces el riesgo. Tener un comparfero sin circuncidar y el uso inconstante o
inadecuado del preservativo aumenta el riesgo de transmisién.®

Se ha observado un incremento en el riesgo de lesiones preinvasoras y cancer
cervicouterino, cuando las mujeres iniciaron su vida sexual activa antes de los
20 afios de edad,®® lo cual también puede deberse a la inmadurez del cuello
uterino como mencionan algunos autores.
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La exposicion al VPH es muy comudn en la adolescencia después del inicio de las
relaciones sexuales, como por ejemplo se ha encontrado que hasta el 38% de las
mujeres universitarias han resultado positivas a la prueba del ADN del VPH por
PCR, pero solo el 13% desarrollan cambios citologicos por alguna lesion de bajo
grado por el VPH."®

En nuestro estudio, el 85% de las pacientes tuvieron mas de una pareja sexual (3
en promedio). El riesgo de infeccibn aumenta con el nimero total de parejas
sexuales y con el nimero de parejas sexuales del comparfiero actual.”® En nuestro
estudio no se pudo determinar el numero total de parejas sexuales del compafiero
actual, sin embargo en su mayoria las mujeres con NIC mencionaban que su
compafero actual habia tenido otras parejas sexuales. En el expediente clinico
nunca se interrogd acerca del comportamiento sexual del hombre.

La infeccion por VPH es inicialmente asintomatica y la transmisién ocurre antes
que la expresion del virus se manifieste por signos o sintomas.?La infeccion por
VPH puede ser latente, subclinica o clinica.? Cuando hay manifestaciones puede
encontrarse condilomas (verrugas) genitales o lesiones intraepiteliales de bajo o
alto grado. Mas del 90% de las personas infectadas con virus de papiloma
humano de bajo y alto grado son negativas a la infeccion en los siguientes 2 afios.
Cuando se trata de una infeccion latente, solo puede ser identificada por
técnicas de biologia molecular. En caso de una infeccion subclinica se puede
observar por colposcopia.®®?

Los condilomas genitales pueden causar sintomas intensos como prurito,
hemorragia e infeccion secundaria causada por lesiones superficiales debido al
rascado. La prevalencia de condilomas genitales, la manifestacibon mas visible
de una infeccion por VPH, es de aproximadamente 1% en los Norteamericanos
sexualmente activos.®® Los pacientes que tienen sintomas clinicos representan
un pequefio grupo de la gran poblacién con infeccion latente.

La persistencia de los virus de alto riesgo del VPH, puede causar lesiones
intraepiteliales, los cuales pueden progresar a cancer del tracto genital inferior
sino son tratados.*"%*

El grupo pequefio en el que no es posible controlar la infeccion por VPH, esta en
riesgo de progresién a malignidad.®

La clinica de colposcopia del Centro Oncoldgico Betania® es una unidad de
referencia, lo que podria denominarse una “clinica de alto riesgo” donde las
mujeres asisten por la sospecha o diagndstico de alguna infeccion relacionada con
el virus de papiloma humano. Aunque la literatura reporta que las infecciones por
el VPH son asintomaticas, nosotros encontramos sintomas inespecificos que son
equivalentes a alguna alteracion infecciosa del tracto genital inferior. Solo en el
14.78% de los casos la paciente fue asintoméatica. En contraparte, el 85.22%
presentaron algun sintoma y de estos el mas frecuente fue el prurito y ardor
genital seguido de fluido transvaginal persistente. Solo en el 9.85% de los casos
encontramos manifestaciones especificas de infeccion del virus del papiloma, que
correspondio a condiloma genital.



22

En un estudio del Instituto Nacional de Cancerologia México (INCan), se
encontro la presencia de infeccion vaginal (Leucorrea) como un factor de riesgo
asociado a incremento en la probabilidad de desarrollar Cancer cervicouterino
: 63

invasor.

En afios recientes se ha notificado la existencia de mas de 100 tipos de VPH,
siendo las variantes 16,18,31,33,35,39,45,51,52,56,58,59 y 68 las consideradas
como de alto riesgo (AR) —o tipos carcinégenos-por encontrarse asociados al
cancer cervicouterino en mas del 95% de los casos, asi como a otros tumores
y cancer.®® Asi mismo, este tipo de virus de alto riesgo se encuentran
asociados a lesiones intraepiteliales cervicales de alto y bajo grado asi como a
tumores o cancer del tracto genital inferior.

Aunque existen 15 tipos que han sido clasificados como de alto riesgo, solo 8
producen la mayoria de los canceres cervicales 2" #(en orden de frecuencia): VPH
16, 18, 45, 33, 31, 52, 58 y 35.

Una minoria de infecciones por VPH de AR persisten durante 5-20afios, y estos
son los verdaderos precursores del cancer. La infeccion persistente por los VPH
AR es un paso necesario para el desarrollo de algunos canceres.® Por otra
parte, se informa que otros tipos de VPH, como el 6,11,42,43 y 44 muestran
una débil asociacién con Cancer cervicouterino, denominandose, por tanto, tipos
de bajo riesgo.®®

Los tipos de bajo riesgo incluyen al tipo 6 y 11 que son responsables de
aproximadamente el 90% de los condilomas exofiticos en los genitales externos,
vagina y cérvix, asi como de muchos casos de papilomatosis respiratoria
recurrente, y de menos del 15% de las lesiones cervicales de bajo grado en la
zona de transformacién.*

Las infecciones mixtas con tipos de bajo y alto riesgo son comunes en mujeres
con NIC.%+%2

El resultado de citologia cervical fue reportado de acuerdo al Sistema Bethesda
2001, nosotros encontramos hasta en el 17.26 % de los casos con NIC un reporte
de ASCUS que corresponde a células escamosas atipicas de significado
indeterminado. En el ASCUS, las células tienen algunas caracteristicas de lesion
escamosa intraepitelial de bajo grado (LEIBG). Los nulcleos estan algo
hipertrofiados y son hipercromaticos. Sin embargo, las células no muestran
alteraciones citolégicas suficientes como para que puedan clasificarse como
diagnéstico de LEIBG.**

Ademas, se observé una cantidad considerable de inflamacion que puede
contribuir a los cambios citoldgicos. Por esa razén el laboratorio de patologia
clasificd estos casos como ASCUS, pero en el estudio histopatologico confirmo
NIC.

Una mujer, con un diagnostico citolégico de ASCUS durante un cribado por
citologia de cuello uterino rutinario, tiene una probabilidad del 5 al 16% de tener
NIC de grado 2 o 3 confirmado mediante biopsia durante la colposcopia.®® La
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prevalencia agrupada de NIC 2 y 3 confirmada mediante biopsia en mujeres con
ASCUS es del 9.7%.

Debido a la frecuencia subyacente de NIC 2 o 3 en mujeres con ASCUS, se han
considerado algunas recomendaciones de prueba diagnostica adicional o de
seguimiento para estas mujeres, tal es el caso de la American Society for
Colposcopy and Cervical Pathology® en su dltima guia clinica del 2012.

En nuestra serie encontramos una sensibilidad de la citologia cervical (porcentaje
de mujeres enfermas con resultado positivo en la prueba) de 64.47%, lo cual
corresponde a lo reportado en la literatura mundial que indica un rango de 30-
80%, con una media de 47% y que se considera de forma global una sensibilidad
aceptable.”

Por otra parte, la citologia convencional para la deteccidén de lesiones precursoras
del cancer cervical se ha encontrado en la literatura una alta tasa de especificidad
(porcentaje de mujeres libres de enfermedad con resultado negativo en la prueba)
%con rango de 79 a 100%, media 95%. En nuestra investigacién no se determind
la especificidad porque no fue el objetivo del estudio.

La prueba de ADN de los VPH de alto riesgo, se realiz6 Unicamente en las
pacientes con interpretacion de la citologia de células epidermoides atipicas
de significado indeterminado (ASCUS). En todos los casos que se solicitaron fue
de acuerdo a las recomendaciones por la American Society for Colposcopy and
Cervical Pathology (ASCCP). %

La prueba de VPH que se realiz6 fue por la técnica de PCR, el 100% de los
casos fueron positivos paralos VPH de alto riesgo. El uso de la prueba del
virus del papiloma humano, se destaca en las guias consensuadas para el
tratamiento de las mujeres con alteraciones cervicales citologicas de 2006, la
dltima actualizacion es del 2012 propuesta por la American Society for
Colposcopy and Cervical Pathology.®*®’ La principal ventaja de la prueba del
ADN de los VPH de alto riesgo es su alta sensibilidad para detectar
carcinomas cervicales epidermoides y sus precursores.

Debido a que la infeccion por VPH aparece muchos afios antes que la
neoplasia, la prueba del ADN del VPH ofrece la posibilidad de reducir mucho
mas la incidencia de céancer si se aplica razonablemente y extensamente.
Algunos de los usos reconocidos de la prueba del ADN del VPH incluyen el
manejo de mujeres con citologia de Papanicolaou (Pap) que muestre células
epidermoides atipicas de significado indeterminado (ASCUS), el seguimiento
tras el tratamiento a modo de prueba de curacion y el cribado rutinario basado en
la poblacion de las mujeres en riesgo.

La prueba del VPH puede detectar del 30% al 100% mas precursores del cancer
cervical que la citologia convencional y del 20 al 50% mas precursores de cancer
gue la citologia de Pap en medio liquido. La prueba del VPH puede ayudar a los
colposcopistas a definir de forma mas precisa un cuello uterino sin cambios
neoplasicos: un cuello uterino de apariencia colposcopica normal que es negativo
en una prueba muy sensible de ADN del VPH como captura de hibridos 2 (CH2) o
en una prueba de reaccion en cadena de la polimerasa (PCR). A la inversa, si la
prueba de VPH es persistentemente positiva para los tipos de VPH carcinégenos,
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el colposcopista debe descartar cuidadosamente una Neoplasia Intraepitelial
Cervical de alto grado o un cancer oculto, aunque la impresion colposcopica sea
de un epitelio benigno o minimamente alterado.*

Las pruebas de VPH se han usado en diversos ensayos de cribados en varios
paises, se ha concluido que las pruebas de ADN de VPH fueron mas sensibles
para detectar lesiones intraepiteliales de alto grado y cancer que la citologia
cervical, aunque la Ultima era casi siempre la prueba mas especifica. La mediana
de sensibilidad de cribado de la prueba de VPH combinada con citologia para
detectar mujeres con lesion escamosa intraepitelial de alto grado (LEIAG) y cancer
invasivo fue del 100% (rango del 76% al 100%) comparada con el 68% (rango del
38% al 94%) para la citologia convencional. ™98

La seleccion por VPH de las células epidermoides atipicas de significado
indeterminado (ASCUS) es clinicamente (til para todas las edades, pero el cribado
del VPH en las poblaciones normales debe reservarse para mujeres mayores de
30 afios. La seleccion automatica basada en el VPH del ASCUS detecta del 90 al
96% de las NIC de grado alto (NIC — GA), comparada con el 65 al 85% de una
nueva citologia en medio liquido. *°

Debido a que la alta incidencia de cancer cervicouterino no ocurre hasta los
40 afos, la prueba para detectar infeccion persistente por VPH es mas util entre
los 30y 40 afios de edad.*®

Se ha documentado la utilidad clinica de las pruebas del VPH para identificar a las
mujeres en riesgo de NIC de alto grado prevalente y futura. Existen en el mercado
principalmente dos tipos de prueba con sonda: 1) Captura de hibridos 2 (CH2), 2)
Reaccién en cadena de la polimerasa (PCR).*

La estrategia de la Secretaria de Salud en México a través del Centro Nacional de
Equidad de Género y Salud Reproductiva, es que en mujeres menores de 25 afios
se debe realizar solo citologia y ser conservador con los resultados y dejar como
primer paso la deteccion de ADN — VPH en mujeres mayores de 30 afos. Si es
positiva a virus de alto riesgo se realizara citologia cervical, de ser anormal se
realizara colposcopia.’®* Se debera consultar las dltimas recomendaciones para la
prueba del VPH, debido a que la Norma Oficial Mexicana Unicamente lo menciona
como un complemento de la citologia cervical. ** Sin embargo, en el contexto del
cribado normal la citologia es ligeramente mas especifica que la prueba del ADN
del VPH para detectar la presencia de patologia cervical de alto grado.™

En relacion a los hallazgos colposcépicos en las pacientes con NIC, predominaron
los cambios menores, en su mayoria correspondieron a lesiones de bajo grado.
Nosotros utilizamos la terminologia de Barcelona 2002 propuesta por la
International Federation for Cervical Pathology and Colposcopy (IFCPC).
Actualmente existe una nueva nomenclatura que fue aceptada en el Congreso
Mundial de Rio de Janeiro, Brasil 2011; por lo que debera considerarse esta nueva
terminologia para los futuros reportes colposcopicos.'® En el 76% de los casos las
pacientes con NIC mostraron ser yodo negativas después de la aplicacion de
lugol. Muchas lesiones de grado alto y bajo no contienen glucdgeno y “rechazan”
el yodo cuando este se aplica. Se produce un patron de captacion de color
amarillo mostaza que indica la carencia de glucégeno celular. 2
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Nosotros utilizamos la solucion de lugol en la evaluacion de las lesiones
cervicales de alto y bajo grado. El epitelio neoplasico y las lesiones de alto grado
son yodo negativas tras la aplicaciéon de la solucién de lugol. Sin embargo, se
debe tener en mente que otras patologias podrian simular una lesion yodo
negativa como es el caso de epitelio columnar normal, la metaplasia inmadura y la
leucoplaquia que contiene poco o0 ninguna cantidad de glucégeno y que no
reaccionan con la aplicacién de lugol: por esa razon muchos colposcopistas no
utilizan la prueba de Schiller de forma rutinaria en la evaluacién colposcépica. &’

La literatura es limitada en relacion a la utilidad de &cido acético vs solucién
de lugol en la evaluacion colposcépica.'® Es bien aceptado que la solucién de
lugol es de utilidad en el examen colposcopico, y para realizar la biopsia
dirigida.*®*

Muwonge, et al, recientemente sugiri6 que el acido acético como prueba
Unica, es menor efectivo en el diagndstico que si se combina con la solucion de
lugol. Con una sensibilidad del 92.9% y especificidad de 83.5% cuando se utiliza
combinado acido acético y lugol.

105

La lesion de bajo grado fue el reporte colposcopico mas frecuente, seguido de
lesion de alto grado. Encontramos una sensibilidad de 89.6%, lo cual equivale
a lo reportado en la literatura con sensibilidad de 87-99%, que se considera
alto, aunque su especificidad se reporta baja (23-87%).'®° La mayor
sensibilidad y menor especificidad de la colposcopia puede explicarse debido a
una sobreinterpretacion de las lesiones de bajo grado.

En el reporte histopatologico definitivo de las pacientes con NIC, se encontro
una prevalencia mayor de NIC 1, que corresponde a la infeccion por virus del
papiloma humano y representa una lesibn escamosa intraepitelial de bajo
grado.

Nuestros hallazgos en relacion a la frecuencia de NIC, corresponden a las
publicaciones nacionales como es el caso del Dr. Torres Lobatén en el afio 2007
reportd la frecuencia de las etapas clinicas y su correlacion con la edad del
cancer cervicouterino en el Hospital General de México.’”**” En relacién a las
lesiones preinvasoras, correspondié a NIC 1 el 75.2%, NIC 2 el 7.2% y NIC 3 el
17.4%.

En otras publicaciones nacionales siempre se ha encontrado una mayor
frecuencia en las lesiones de bajo grado (NIC 1) en comparacién con lesiones de
alto grado (NIC 2 y NIC 3). 108109

Se ha documentado un aumento en la frecuencia de NIC en afos recientes. Al
comparar la informacion generada en el Hospital General de México con lo
reportado en 1984 se ha reportado un incremento de 32.5% a 61% en los
giagnésticos de NIC y un descenso de 67.4 a 38.9% en el de canceres invasores.

La terminologia de las lesiones histolégicas no siempre siguen la
nomenclatura de Bethesda, y, por lo tanto, estas lesiones siguen siendo
denominadas neoplasias intraepiteliales cervicales (NIC). El termino de lesion
intraepitelial epidermoide de bajo grado incluye a las lesiones citolégicas
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anteriormente denominadas como de displasia leve, neoplasia intraepitelial del
cuello uterino de grado 1 (NIC1), y cambios producidos por el VPH o0 cambios
celulares compatibles con coilocitosis.***

La neoplasia intraepitelial cervical grado 1 (NIC 1) es habitualmente la
manifestacion de una infeccion virica y tiene un potencial premaligno muy bajo. La
mayor parte de las citologias de la lesidbn escamosa intraepitelial cervical de bajo
grado se normalizara espontdneamente o se mantendré sin cambios a lo largo del
tiempo. Su progresion a cancer es poco frecuente. **2

Melnikow** realizo un metandlisis de 27 000 mujeres dando las tasas ponderadas
de progresion a lesion escamosa intraepitelial de alto grado y a cancer invasor a
los 24 meses, segun el reporte de citologia cervical. Reportando una regresion a la
normalidad a los 24 meses del 47.4% en las lesiones de bajo grado con una
progresion a lesiones de alto grado del 20.8% y una progresion a cancer invasor a
los 24 meses de 0.2%. En las lesiones de alto grado se encontr6 una menor
regresion a la normalidad a los 24 meses (35%) con una persistencia de 23.4% y
una progresion a cancer invasor a los 24 meses de 1.4%.

Varios estudios han abordado la historia natural del NIC con un énfasis particular
en la regresion, persistencia y progresion por ejemplo para NIC 1 el 57-60% de los
casos tiene regresion, solo el 32% persisten, el 10-15% progresan a NIC 3 y
Gnicamente el 1-1.9% progresan a cancer invasor,*#11>116

En nuestro estudio encontramos una menor frecuencia de lesiones escamosa
intraepitelial de alto grado representando solo el 16.02%. Este tipo de lesiones son
las Unicas que realmente se consideran enfermedades precursoras del cancer
cervicouterino invasor. La NIC 3 se considera una afeccion precursora de cancer,
aunque no todas las lesiones evolucionaran a cancer cervicouterino. **’

La probabilidad de regresion en NIC 2 es del 43%, persistencia 35%, progresion a
NIC 3 del 22% y probabilidad de progresién carcinoma invasor del 1.5%.

En NIC 3 se ha reportado probabilidad de regresion 32%, probabilidad de

persistencia 56% y probabilidad de progresién a carcinoma invasor mayor del
12%_87,114,118,119

En lo que respecta a la participacion del médico de primer contacto, este debe
promover la prevencion primaria para el cancer cervicouterino. Debemos
mencionar que existen varias recomendaciones como es el caso de la educacion
para la salud y modificacién de los habitos sexuales, pero lo que mas se ha
estudiado es la vacunacion para el virus de papiloma humano, las pruebas del
DNA para el virus de papiloma humano y el uso de preservativo. En relacion al
preservativo su recomendacion es controversial, pero se ha documentado que
reduce en el 70% el riesgo de adquirir VPH cervical. Un metanalisis de 20 estudios
ha concluido que el uso del preservativo proporciona algun nivel de proteccion
contra el desarrollo y/o persistencia de enfermedades asociadas al VPH, pero no

ofrece una proteccion completa contra la infeccion por virus de papiloma humano.
120-122
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Con respecto a la vacuna, se deben consultar las recomendaciones actuales
proporcionadas por los laboratorios sobre los riesgos, el costo-beneficio y las
recomendaciones para grupos especiales.

La prevencion secundaria se debe dirigir a la deteccion y tratamiento de las
lesiones precursoras antes que progresen a cancer invasor. Se deben utilizar las
nuevas tecnologias como las pruebas moleculares para la deteccion del ADN del
VPH, considerando las recomendaciones para su uso en el ambito clinico.

El virus de papiloma humano de alto riesgo es un factor necesario, aunque
insuficiente para generar el cancer cervicouterino y su lesion precursora mas
importante, la lesion escamosa intraepitelial de alto grado.

La importancia real del virus de papiloma humano es su participacion como factor
de riesgo en el desarrollo del cancer cervicouterino; pero el cancer se debe
entender como un largo proceso que viene precedido por una etapa prolongada
de lesion preinvasora y que solamente las lesiones de alto grado tienen realmente
el impacto o probabilidad de desarrollar una neoplasia maligna.

El cancer cervicouterino es una enfermedad prevenible, detectable y generalmente
curable si se diagnostica en sus estadios iniciales. Se han emitido algunas
estrategias para la prevencion del cancer cervicouterino en México: 1) educacion
para la salud, 2) vacunacién contra el VPH de alto riesgo, 3) reseccion (en casos
selectos) de la zona de transformacién infectada por VPH de alto riesgo, 4) la
deteccion, el diagnéstico y tratamiento de las lesiones preinvasoras o precursoras
(lesibn escamosa intraepitelial de alto grado) y 5) vigilancia epidemiolégica de las
mujeres tratadas.®>*?3
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CONCLUSIONES

Las lesiones preinvasoras son las patologias precursoras del cancer invasor,
existen diferentes clasificaciones, que son equivalentes para nombrar a todas
estas entidades que son causadas por el virus de papiloma humano (VPH).

Las lesiones precursoras son mas frecuentes en las mujeres jévenes con una
mayor incidencia entre los 25-45 afos, la frecuencia disminuye conforme avanza
la edad, esto traduce que la infeccion se adquiere en la adolescencia. Los
factores de riesgo para la Neoplasia Intraepitelial Cervical NIC (o lesion
intraepitelial cervical de bajo o alto grado) son las mismas que para el cancer
cervicouterino; en nuestro estudio destacan factores de riesgo como inicio de vida
sexual temprana, multiples parejas sexuales, multiparidad, tabaquismo,
enfermedades de transmision sexual asociadas y nivel socioeconémico bajo.

La neoplasia intraepitelial cervical (NIC) en la mayoria de los casos es
asintomatica, teniendo una fase subclinica que solo puede detectarse por estudios
moleculares como la prueba de virus del papiloma humano (PCR y Captura de
hibridos). Cuando la lesién es subclinica se presenta con sintomas inespecificos
gue corresponden a algun proceso infeccioso del tracto genital inferior y puede
detectarse por estudio de Papanicolaou y colposcopia. En menos del 10% de los
casos se puede encontrar manifestaciones clinicas del VPH como son condilomas
en el tracto genital inferior, que corresponde a una lesion de bajo grado.

La colposcopia junto con la citologia cérvico-vaginal son la piedra angular para
el diagndstico inicial y el seguimiento pos tratamiento.

La citologia cervical tiene su utilidad como el mejor método de screening para la
poblacion, existen cambios citolégicos que indican lesion de alto y bajo grado,
pero puede haber falsos negativos y falsos positivos. La lesion precursora del
cérvix puede diagnosticarse como ASCUS hasta en el 17.6% de los casos. Es
importante que la comunidad médica incorpore a la practica los nuevos
lineamientos de tamizaje y abordaje en las pacientes con citologia cervical
anormal.

La colposcopia muestra una mayor sensibilidad en el diagnostico de las
lesiones precursoras del cérvix, es frecuente encontrar signos colposcopicos que
equivalen a lesiones de bajo grado como son epitelio acetoblanco tenue, puntilleo
fino, mosaico fino y son yodo negativas. Sin embargo, puede presentar también
falsos negativos y falsos positivos.
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La prueba del virus de papiloma humano ha tenido mayor aceptacion para el
diagnoéstico y seguimiento de las lesiones precursoras mostrado una mayor
sensibilidad que la colposcopia y Papanicolaou, incluso puede ser complementaria
de los otros estudios. Se deben consultar las ultimas recomendaciones para la
prueba del VPH para cierto grupo de pacientes y en situaciones especiales.

El estudio histopatologico es el método definitivo para confirmar la presencia de
NIC. La lesiobn escamosa intraepitelial de bajo grado LEIBG-NIC1, es el
diagnéstico histopatolégico mas frecuente; las lesiones del alto grado LEIAG-
NIC 2 y 3 se encuentran en el 16.2% de los casos y son los verdaderos
precursores para la neoplasia invasora del cérvix.

Se debe individualizar cada caso en particular de acuerdo con los riesgos
potenciales, valorar la confirmacion de la lesion, su extensién y determinar los
factores de riesgo de persistencia y progresion de las lesiones.
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Tabla 1. Cuadro comparativo. Clasificacion enfermedad preinvasiva del
cuello uterino

Cuadro comparativo citologias cervicales

Lesion Intraepitelial Escamosa
ASCUS-
Células
. escamosas
Negativo atipicas de
igni significado
-BETHESDA malignidad Cambi(?§ indeterminado LEIBG- LEIAG
Reparacion Lesién Lesion escamosa intraepitelial
ASCH- escamosa de alto grado
Células de intraepitelial
significado de bajo
indeterminado grado. i
¥ no pueden Cancer
excluir LEIAG invasor
CGA
Células
glandulares
atipicas
Neoplasia intraepitelial cervical
*RICHART Normal Inflamacién NIC 1 NIC2 NIC3
-OMS Normal Inflamacion Displasia leve Displasia Displasia Cancer
moderada grave Insitu
-PAPANICOLAQU CLASEI CLASE I CLASE I CLASE IV CLASEV

*Jiménez Becerra S. Citologia. En: Medina Villasefior EA, Martinez Macias R, editores. Fundamentos de Oncologia 1% ed.
México,DF: Universidad Nacional Auténoma de México;2009.pag.34-39.



Tabla 2. Edad de las pacientes con enfermedad preinvasiva del cuello
uterino.

Edad Cantidad de %

(afos) pacientes

20-24 98 17.25%
25-29 121 21.30%
30-34 103 18.13%
35-39 81 14.26%
40-44 67 11.79%
45-49 42 7.39%
50-54 28 4.92%
55-59 15 2.64%
60-64 8 1.40%
>65 5 0.88%
Total 568 100%

Fuente: Expedientes clinicos, Servicio de Colposcopia, Centro Oncolégico Betania®
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Tabla 3. Escolaridad pacientes con enfermedad preinvasiva del cuello

uterino.
Escolaridad Can_tidad de %
pacientes

Analfabeta 6 1.05%
Primaria Incompleta 17 2.99%
Primaria Completa 80 14.10%
Secundaria Incompleta 11 1.93%
Secundaria Completa 165 29.04%
Bachillerato incompleto 17 2.99%
Bachillerato completo 147 25.90%
Licenciatura 125 22.00%
Posgrado 0 0

Total 568 100%

Fuente: Expedientes clinicos, Servicio de Colposcopia, Centro Oncoldgico Betania®
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Tabla 4. Estado civil de la pacientes con enfermedad preinvasiva del cuello

uterino

Estado Civil Cantidad de %
pacientes

Casada 318 55.98%
Soltera 121 21.30%
Union libre 85 14.97
Divorciada 34 5.98%
Viuda 10 1.77%
Total 568 100%

Fuente: Expedientes clinicos, Servicio de Colposcopia, Centro Oncolégico Betania®



Tabla 5. Ocupacién de las pacientes con enfermedad preinvasiva del cuello
uterino.

Ocupacion Cantidad de

pacientes %
Hogar 170 29.93%
Trabaja 398 70.07%
Total 568 100%

Fuente: Expedientes clinicos, Servicio de Colposcopia, Centro Oncolégico Betania®



Tabla 6. Consumo de tabaco en las pacientes con enfermedad preinvasiva
del cuello uterino.

Tabaquismo Cantidad de pacientes %

NO 375 66.02%
Sl 193 33.98%
Total 568 100%

Fuente: Expedientes clinicos, Servicio de Colposcopia, Centro Oncolégico Betania®
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Tabla 7. Enfermedades asociadas en pacientes con enfermedad preinvasiva
del cuello uterino.

Antecedentes personales Cantidad
patoldgicos de

pacientes
Diabetes Mellitus 54 9.50%
VIH 0 0
Céancer 0 0
Desnutricion 0 0
Otros: 28 4.92%
Total 82 14.42%

Fuente: Expedientes clinicos, Servicio de Colposcopia, Centro Oncolégico Betania®



Tabla 8 Enfermedades de transmisidén sexual en pacientes con enfermedad
preinvasiva del cuello uterino.

Antecedentes de enfermedades Cantidad de

de transmision sexual pacientes

No 503 88.55%
Gonorrea 2 0.35%
Sifilis 1 0.17%
Herpes genital 20 3.52%
Clamidia 11 1.93%
Tricomoniasis 17 2.99%
Molusco contagioso 14 2.46
Total 568 100%

Fuente: Expedientes clinicos, Servicio de Colposcopia, Centro Oncoldgico Betania®
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Tabla 9. Antecedentes perinatales en pacientes con enfermedad preinvasiva
del cuello uterino.

Antecedentes Cantidad de %
Perinatales pacientes
PARAS
Primipara 55 12.08%
Secundipara 84 18.46%
Tripara 101 22.19%
>4 Partos 89 19.56%
CESAREAS
1 Cesarea 41 9.01%
2 Cesareas 28 6.15%
3 Ceséreas 18 3.95%
ABORTOS
1 Aborto 8 1.75%
2 Abortos 18 3.95%
3 Abortos 5 1.09%
4 Abortos 4 0.87%
>5 Abortos 4 0.87%
EMBARAZO 1 0.21%
ECTOPICO

Fuente: Expedientes clinicos, Servicio de Colposcopia, Centro Oncolégico Betania®
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Tabla 10. Anticoncepcidn de las pacientes con enfermedad preinvasiva del

cuello uterino.

Uso de Cantidad de
anticonceptivos pacientes

orales

NO 392 69.01%
Sl 176 30.99%
Total 568 100%

Fuente: Expedientes clinicos, Servicio de Colposcopia, Centro Oncolégico Betania®



Tabla 11. Sintomatologia en las pacientes con enfermedad preinvasiva del
cuello uterino.

Numero Porcentaje
Leucorrea 125 22.00%
Fluido transvaginal 245 43.13%
persistente
Prurito genital 506 89.08%
Ardor genital 358 63.02%
Dispareunia 232 40.84%
Disuria 159 27.99%
Sangrado vaginal 74 13.02%
postcoital
Urgencia urinaria 85 14.96%
Condiloma genital 56 9.85%
Dolor Pélvico 113 19.89%

Fuente: Expedientes clinicos, Servicio de Colposcopia, Centro Oncolégico Betania®
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Tabla 12. Reporte citologia cervical de las pacientes con enfermedad
preinvasiva del cuello uterino.

Reporte citologia cervical Cantidad de

pacientes
Inflamacion 45 7.92%
Atrofia 56 9.85%
ASCUS —Células escamosas 98 17.26%
atipicas de significado indeterminado
NIC 1/Lesién de Bajo Grado 346 60.92%
NIC2-NIC3/Lesiéon de Alto Grado 23 4.05%
Total 568 100%

Fuente: Expedientes digitales, Servicio de Anatomia Patolégica, Centro Oncoldgico Betania®



Tabla 13. Hallazgos colposcopicos de las pacientes con enfermedad
preinvasiva del cuello uterino.

Hallazgos colposcépicos Can_tidad de %
pacientes
Hallazgos normales 62 10.91%
Metaplasia 22 3.87%
Epitelio acetoblanco ténue 374 65.84%
Epitelio Acetoblanco denso 85 14.96%
Puntilleo fino 374 65.84%
Puntilleo grueso 39 6.86%
Mosaico fino 357 62.87%
Mosaico grueso 39 6.86%
Vasos atipicos 12 2.11%
Leucoplaquia 12 2.11%
Polipo 12 2.11%
Orificios glandulares 23 4.04%
Ectopia-Eversion glandular 107 18.83%
Necrosis 6 .051%
Tumor 6 1.05%
Condiloma 12 2.11%

Fuente: Expedientes clinicos, Servicio de Colposcopia, Centro Oncolégico Betania®
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Tabla 14. Prueba de Schiller de las pacientes con enfermedad preinvasiva del

cuello uterino.

Prueba de Schiller Cantidad de

pacientes
Yodonegativo 432 76.06%
Yodopositivo 136 23.94%
Total 568 100%

Fuente: Expedientes clinicos, Servicio de Colposcopia, Centro Oncolégico Betania®



Tabla 15. Reporte colposcépico de las pacientes con enfermedad
preinvasiva del cuello uterino.

Reporte colposcopico Can_tidad de
pacientes

Alteraciones inflamatorias 82 14.43%
Eversion glandular 62 10.91%
Lesion de bajo Grado 356 62.69%
Lesion de alto grado 39 6.88%
Carcinoma invasor 6 1.05%
Condiloma 23 4.04%
Total 568 100%

Fuente: Expedientes clinicos, Servicio de Colposcopia, Centro Oncolégico Betania®
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Tabla 16. Reporte histopatoldgico de las pacientes con enfermedad preinvasiva
del cuello uterino.

Reporte biopsia Cantidad de pacientes

NIC1 477 83.98%
NIC2 39 6.87%
NIC3 52 9.15%
Total 568 100%

Fuente: Expedientes digitales, Servicio de Anatomia Patolégica, Centro Oncol6gico Betania®



Figura 1. Edad de las pacientes con enfermedad preinvasiva del cuello

uterino.
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Edad de pacientes con NIC
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Fuente: Expedientes clinicos, Servicio de Colposcopia, Centro Oncolégico Betania®



Figura 2. Inicio de Vida Sexual en las pacientes con enfermedad
preinvasiva del cuello uterino.

47

Edad de inicio de vida sexual de las pacientes con NIC
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Fuente: Expedientes clinicos, Servicio de Colposcopia, Centro Oncolégico Betania®



Figura 3. NUmero de parejas sexuales en las pacientes con enfermedad
preinvasiva del cuello uterino.
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Numero de parejas sexuales en las pacientes con NIC

l 1 PAREJA

H 2 PAREJAS
[ 3 PAREJAS
M 4 PAREJAS
M >5 PAREJAS

Fuente: Expedientes clinicos, Servicio de Colposcopia, Centro Oncolégico Betania®
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Figura 4. Numero de Gestas de las pacientes con enfermedad preinvasiva del
cuello uterino.

Numero de Gestas de las pacientes con NIC

mO GESTA
m1 GESTA

m 2 GESTAS
W 3 GESTAS
B4 GESTAS

m5 GESTAS

m6 GESTAS

B >7 GESTAS

Fuente: Expedientes clinicos, Servicio de Colposcopia, Centro Oncolégico Betania®
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Figura 5. Citologia en pacientes con enfermedad preinvasiva del cuello

uterino.

A. Células escamosas atipicas de significado indeterminado (ASCUS), Papanicolaou.
B. Lesion escamosa intraepitelial de bajo grado (LEIBG)-NIC1, Papanicolaou.

C. Lesion escamosa intraepielial de alto grado (LEIAG)-NIC2, Papanicolaou.

D. Lesion escamosa intraepitelial de alto grado (LEIAG) NIC3, Papanicolaou. Dificil en
citologia diferenciar NIC3 de Carcinoma in situ.

-

Fuente: Expedientes digitales, Servicio de Anatomia Patoldgica, Centro Oncolégico Betania®
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Figura 6.Hallazgos colposcopicos, lesion de bajo grado.
A. Condiloma exofitico en cérvix y fondo de saco

B. Epitelio acetoblanco tenue.

C. Puntilleo fino

D. Mosaico fino

Fuente: Expedientes clinicos, Servicio de Colposcopia, Centro Oncolégico etania®
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Figura 7. Hallazgos colposcoépicos en Lesion de alto grado.
A. Epitelio acetoblanco denso.

B. Puntilleo grueso.

C. Mosaico grueso

D. Vasos atipicos

ue

Fuente: Expedientes clinicos, Servicio de Colposcopia, Centro Oncoldgico Betania®



53

Figura 8. Test de Lugol (Schiller).
Ay B. Yodo negativo parcial.
Cy D. Yodo negativo total.

Fuente: Expedietes cll’ncos, Servicio de Colposcopia, Centro Oncolégico Betania®
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Figura 9.Diagnoéstico histopatologico de Neoplasia Intraepitelial cervical NIC.
A. Coilocitosis. Corte histolégico con H-E.

B. Lesion de bajo grado (NIC1), corte histolégico con H-E. Hay coilocitos y
desarreglo arquitectural del estrato basal.

C. Lesion de alto grado(NIC2), corte histolégico con H-E. Desarreglo arquitectural
de dos tercios del epitelio. Presencia de coilocitos en el tercio superior del epitelio.
D. Lesion de alto grado (NIC3). H-E. Practicamente la totalidad del epitelio muestro
proliferacion anormal de células atipicas

Sy '..,_._.e::"‘._._ IR RS v
Fuente: Expedientes digit

ales, Servicio de Anatomia Patolog'fca’, Centro Oﬁcolééiéo Betania®
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