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l. RESUMEN

INTRODUCCION: El cancer cervicouterino (CaCu), es un problema de salud publica,
que pese a ser un modelo de prevencion del cancer, es la segunda causa de céncer
mas comudn en México, desafortunadamente afecta a mujeres con desventaja
econdmica, social y cultural y, por ende, es mucho mas comdn en paises en vias de
desarrollo donde ocurre en un 85%. En contraste, en paises desarrollados, ocurre
Unicamente el 3.6% de nuevos casos, posee una etiologia viral y las investigaciones
unen sus esfuerzos en entender mejor las bases moleculares de la enfermedad y como
ciertas oncoproteinas del virus del papiloma humano (HPV) interactian con la
maquinaria celular y la respuesta inmune; la detecciobn oportuna de céancer
cervicouterino permite identificar lesiones precancerosas, mediante citologia cervical,
VPH, biopsia. El principal problema es la baja calidad del sistema de diagndstico; por

ello se requieren nuevas técnicas con mayor sensibilidad y especificidad.

OBJETIVO: Determinar la relacién diagnéstica de las lesiones intraepiteliales de alto
grado por citologia cervical con el diagndstico colposcépico, histopatoldgico y VPH del
Hospital Infantil del Estado de Sonora, en el periodo de junio 2019 a enero 2021.

MATERIALES Y METODOS: Se realizé un estudio descriptivo, observacional, tipo
serie de caso en el Hospital Infantil del Estado de Sonora, en el periodo de junio 2019 a
enero 2021. Para determinar la relacion diagnéstica de las lesiones intraepiteliales de
alto grado por citologia cervical con el diagndstico colposcopico, histopatolégico y VPH

del Hospital Infantil del Estado de Sonora, en el periodo de junio 2019 a enero 2021.

RESULTADOS: El total de pacientes que se estudio fue 111 que cumplieron con los
criterios de inclusion, todas tienen citologia cervical que reportan lesibn escamosa
intraepitelial de alto grado, el diagndéstico colposcépico mas frecuente fue NIC 1l con un
porcentaje 57.65%, 62 pacientes fueron positivas para VPH con un 55.85%, por
histopatologia el reporte mas frecuente fue NIC Ill con 50.45%, 14 pacientes resultaron
con cancer in situ, 6 con carcinoma invasor, al 76.57% de las pacientes se les realizo
conizacién como tratamiento. La relacion entre el diagndstico colposcépico y el reporte
de biopsia fue 76.8% para lesiones de alto grado, 85.7% para la deteccion de pacientes

sin alteraciones, la relacion del resultado histopatolégico con la prueba de VPH



mostraron una relacion 85.4% en lesiones de alto grado, 69.2% para carcinoma in situ,

66.7% para carcinoma invasor.

CONCLUSIONES: La relacion entre colposcopia y biopsia en lesiones intraepiteliales
de alto grado por citologia cervical, en la clinica de displasias del Hospital Infantil del
Estado Sonora fue similar a la reportada en la literatura, se percaté la falta de
realizacion de pruebas de VPH, todas las pacientes llevaron tratamiento.

Palabras clave: Lesion intraepitelial de alto grado, cancer cervicouterino, Virus de

papiloma Humano, colposcopia, cono cervical, biopsia cervical



l. SUMMARY

INTRODUCTION: Cervical cancer (CaCu) is a public health problem, which despite
being a cancer prevention model, is the second most common cause of cancer in
Mexico, unfortunately it affects women with economic, social and cultural disadvantage
and Therefore, it is much more common in developing countries where it occurs in 85%.
In contrast, in developed countries, only 3.6% of new cases occur, it has a viral etiology
and research is joining forces to better understand the molecular bases of the disease
and how certain oncoproteins of the human papillomavirus (HPV) interact with the
cellular machinery. and the immune response; the timely detection of cervical cancer
allows to identify precancerous lesions, by means of cervical cytology, HPV, biopsy, the
main problem is the low quality of the diagnostic system; for this reason, new, more

sensitive and specific techniques are required.

OBJETIVE: Determine the Diagnostic relationship of high-risk intraepithelial lesions by
cervical cytology with colposcopy, histopathological and HPV diagnosis of the Hospital
Infantil del Estado de Sonora, in the period from June 2019 to January 2021
MATERIALS AND METHODS: A descriptive, observational, case series type study was
carried out at the Children's Hospital of the State of Sonora, in the period from June
2019 to January 2021. To determine the diagnostic relationship of high-grade
intraepithelial lesions by cervical cytology with colposcopy, biopsy and HPV diagnosis of
the Children's Hospital of the State of Sonora, in the period from June 2019 to January
2021

RESULTS: The total number of patients studied was 111 who met the inclusion criteria,
all have cervical cytology that report a high-grade squamous intraepithelial lesion, the
most frequent colposcopy diagnosis was CIN Il with a percentage of 57.65%, 62
patients were positive for HPV With 55.85%, by biopsy the most frequent report was CIN
[l with 50.45%, 14 patients had cancer in situ, 6 with invasive carcinoma, 76.57% of the
patients underwent cervical cone as treatment. The relationship between the colposcopy
diagnosis and the biopsy report was 76.8% for high-grade lesions, 85.7% for the

detection of patients without alterations, the relationship of the histopathological result



with the HPV test showed an 85.4% relationship in high-grade lesions,69.2% for

carcinoma in situ, 66.7% for invasive carcinoma.

CONCLUSIONS: The relationship between colposcopy and biopsy in high-grade
intraepithelial lesions by cervical cytology, in the dysplasia clinic of the Hospital Infantil
del Estado Sonora was similar to that reported in the literature, the lack of HPV tests
was noticed, all patients they took treatment.

Key words: High-grade intraepithelial lesion, cervical cancer, Human

papillomavirus, colposcopy, cervical cone, cervical biopsy



II.  INTRODUCCION

El cancer cervicouterino es el segundo carcinoma mas comun y la segunda causa de
muerte en mujeres latinoamericanas. ) Debemos garantizar que se detectaran todos
los canceres cervicales de manera oportuna, para esto existe varios métodos de
tamizaje para su deteccidon, como la citologia, colposcopia y la detencion de DNA de

virus de papiloma humano.

La infeccion persistente por el Virus del Papiloma Humano VPH de alto riesgo es
requerido para la progresion al desarrollo de lesiones intraepiteliales de alto grado hasta

el cancer cervicouterino. ¥

La neoplasia intraepitelial cervical (NIC) es una lesién pre maligna que puede existir en
cualquiera de las tres etapas: NIC I, I, lll antes de progresar al cancer del cuello

uterino.

Los examenes de deteccion suelen ofrecer a las mujeres la identificacion de lesiones
precursoras que puede tratarse a tiempo para evitar la progresién al cancer del cuello
uterino. Ha habido mucho debate sobre qué prueba de deteccién deben realizarse, las
revisiones de los estudios que comparan estrategias completas de deteccidn,
diagnéstico y tratamiento proporcionan evidencia de alta calidad que respaldan la toma
de decisiones clinicas, por lo cual es de suma importancia la evaluacion de los distintos

tamizajes para valorar la incorporacién de nuevas pruebas como los biomarcadores

En la practica estandar se evaltan a las mujeres mediante la citologia cervical (prueba
de Papanicolaou) y cuando los resultados de la citologia son positivos, el diagndstico de
las neoplasias intraepiteliales se basa en colposcopia, biopsia y tratamiento. ® El
meétodo de tamizaje requiere recursos humanos y una cantidad sustancial de equipo de

laboratorio. ®

En paises de ingresos bajos y medianos, debido al alto costo de establecer programas
de deteccién basados en citologia, su cobertura es baja y se necesitan métodos de

deteccion alternativos. ©



El objetivo de un programa de deteccion y tratamiento para el cancer de cuello uterino
es reducir su incidencia y la mortalidad del mismo, estos programas deben incluir una

prueba o estrategia de deteccion y estar vinculados a tratamiento mas adecuado. ©

Las pruebas de deteccién que se utilizan ampliamente incluyen como ya se menciono,
la deteccién del Virus de Papiloma Humano VPH, citologia, inspeccion visual con acido
acético (colposcopia) y la necesidad de toma de biopsia, estas pruebas se pueden
utilizar como una sola prueba o en una secuencia. Cuando usas una sola prueba, un
resultado positivo indica la necesidad de tratamiento, cuando se utilizan en secuencia
de pruebas, las mujeres que dan positivo en la prueba deberdn realizar otra para
concretar en el tratamiento. Los tratamientos disponibles incluyen crioterapia, gran

escision de asa de la zona de transformacion (LEEP) y conizacién con cuchillo frio. ©
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. MARCO TEORICO

Antecedentes
Epidemiologia
El cancer cervicouterino es un problema de salud publica, que pese a ser un modelo de
prevencion del cancer, ocupa el segundo lugar de cancer mas frecuente en la mujer
mexicana con un porcentaje 12.6% con (9439) casos al afio, con una mortalidad 5.7% y

el cuarto lugar en incidencia con un 13.3% en el cancer en la mujer a nivel mundial.

En los paises que no tienen acceso a programas de deteccion y prevencion del cancer
de cuello uterino, sigue siendo una causa importante de morbilidad y mortalidad,
desafortunadamente afecta a mujeres con desventaja econémica, social y cultural y, por
ende, es mucho mas comun en paises en vias de desarrollo donde ocurre en un 85%.
En contraste en paises desarrollados ocurre Unicamente el 3.6%, en Estados Unidos
ocupa el decimotercero en incidencia con un 6.2%, Alemania ocupa el noveno lugar con
una incidencia 7.6%, Nueva Zelanda ocupa el decimoquinto lugar con una incidencia
5.6%.

Actualmente la Organizacibn Mundial de la Salud (OMS) estima que el 70% de los
casos de cancer cervicouterino y de las lesiones precancerosas del cuello del Gtero son
causadas por los tipos 16 y 18 de VPH. La OMS calcula que, en 2018, cerca de 311 mil
mujeres fallecieron de céncer cervicouterino, 85% de estas muertes ocurrieron en

paises de ingresos bajos y medios. ®

En México, de acuerdo con datos de Globocan, durante 2018 hubo mas de 7 mil 800
casos de cancer de cérvix mas de 4 mil 100 defunciones por esta causa, sin embargo,
30 afios atras el panorama era distinto en el pais: el cancer cervical presentaba una de
las tasas méas altas de mortalidad, con mas de 16 fallecimientos por cada 100 mil

mujeres. ©

En 2012, México incluyé en el esquema nacional la vacuna contra el VPH, el cual
consiste actualmente en la aplicacion de dos dosis de la vacuna, aplicadas a nifias de

quinto afio de primaria u 11 afios. ©®
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la prevalencia de las lesiones intraepiteliales en México es de 4.49%, el 3.17%
corresponde a lesion intraepitelial de bajo grado y el 1.32% de lesion intraepitelial de
alto grado. ¥ El virus de papiloma humano (VPH) ha sido identificado como el principal
factor etiolégico en el desarrollo del cancer del cuello uterino, que recientemente se ha
convertido en un problema de salud publica en México, se estratificé un total de 8,706
muestras de tejidos de mujeres mexicanas los genotipos mas prevalentes son los
siguientes: VPH16 (63,1%), -18 (8,6%), -58 y -31 (5%) para Cancer cervicouterino;
VPH-16 (28,3%), 58 (12,6%), 18 (7,4%) y 33 (6,5%) para lesion intraepitelial de bajo
grado; VPH-16 (13,1%), 33 (7,4%), 18 (4,2%) y 58 (2,6%) para lesion intraepitelial de
alto grado. ©®

Virus del Papiloma Humano (VPH)

Las particulas del virus consisten en un genoma de ADN circular de doble hebra, con
una medida (55 nm), aproximadamente de 8.000 pares de bases contenidos en una
capside icosaédrica, conformado por las proteinas estructurales L1 y L2 que albergan el
genoma viral, el genoma del virus ha sido dividido en tres regiones: region temprana:
que codifica para los genes implicados en replicacion y mantenimiento del genoma viral
(E1-E8), region tardia: la cual codifica a las proteinas estructurales de la cipside L1y
L2, y por ultimo, la region larga de control (LCR): la cual contiene los sitios de
regulacion de la transcripcion y replicacion viral, se considera que un genoma VPH
constituye un nuevo tipo cuando sus secuencias genéticas cambian E6,E7 y L1. En la
viremia VPH el DNA viral se integra en el genoma celular, ya que la secuencia
codificante para las proteinas E1 y E2 se rompe como consecuencia de la integracion,
lo cual permite un aumento en la transcripcion de genes E6 y E7, lo que da inicio al

proceso de transformacion. ©

El VPH 16 es el genotipo mas comun y contribuye mas del 50% de los casos de cancer
cervicouterino existe una amplia separacion de los tipos de VPH segun el riesgo
asociado de cancer de cuello uterino:

Alto riesgo: esto incluye VPH 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 y 68.

Riesgo bajo: 6, 11, 40, 42, 43, 44, 53, 54, 61, 72, 73y 81.

12



Se considera que un genoma VPH constituye un nuevo tipo cuando sus secuencias
genéticas cambian E6, E7 Y L1 difieren en mas del 10%

La infeccion de un huésped con un virus puede tener varios resultados, puede
desarrollarse una infeccién aguda seguida de la recuperacion del virus y la eliminacion
completa del virus del huésped, se dividen en 4 fases: 1) Infeccion activa: implica la
expresion regulada de proteinas virales a medida que las células que contienen
genomas virales migran hacia la superficie epitelial. 2) Regresion inmunitaria: implica
la presentacién de antigenos virales al sistema inmunoldgico (probablemente via las
células de Langerhans) y la posterior acumulacion de células T CD4 + y CD8 +
activadas, las células T activadas se acumulan dentro y debajo de la lesiéon. 3)
Latencia: el aclaramiento de la lesién implica la supresion de la expresion génica viral a
medida que los linfocitos se infiltran y puede implicar cambios en la actividad de las
citosinas y la sefializacion de las citosinas en el sitio de regresion, la proliferacién en
curso de células basales que contienen virus en ausencia de una expresion génica viral
normal parece ser la base del aclaramiento de la lesion. Los cambios en la expresion de
genes virales en las células basales en replicacién pueden explicar la lenta disminucion
en el numero de copias del genoma viral a lo largo del tiempo en el sitio de la infeccién
previa. 4) Reactivacién de la latencia: este modelo puede explicar los cambios en el
namero de copias virales que se cree que acompafian a la inmunosupresion, la
presencia de células T de memoria que circulan en el epitelio previene la expresion
extensa de genes virales y mantiene los genomas virales en la capa basal en un estado
latente, os cambios en el estado inmunolégico permitirian aumentos locales en el

niimero de copias virales y la posible reapariciéon de papilomas visibles. ")

Es una infeccidn persistente de virus del papiloma humano (VPH) de tipos virales de
alto riesgo oncogénico, es el factor etiolégico principal en el desarrollo de esta
neoplasia. Hay factores tanto del huésped como del virus que influyen para que una
lesion sea persistente y permitan la evolucion a cancer cervicouterino los cuales son: la

edad de la paciente, inmunosupresion, anticonceptivos, tabaquismo y dentro de los

virales se encuentra el tipo de virus, la variante y la carga viral" ©

El virus es altamente contagioso y los estudios han estimado la probabilidad de

transmision del VPH es tan alta como 40-60% después de relaciones sexuales sin

13



proteccion, sin embargo, su progresion a displasia y luego a cancer de cuello uterino,
depende de varios factores los que incluyen ©

- Inicio temprano de la actividad sexual, en comparacion con la edad de la primera
relacion sexual de 21 afios o mas, el riesgo es aproximadamente 1-5 veces mayor entre
los 18 y 20 afios y el doble entre los menores de 18 afios, ya que los tejidos
cervicouterino son mas susceptibles a la accién de los carcin6genos, asi como el

tiempo de exposicién a este sera mucho mayor. ©

- El nimero de compafieros sexuales: en comparacion con una pareja, el riesgo es

aproximadamente el doble con dos parejas y el triple con seis 0 mas parejas.

- Antecedente de infecciones de transmisién sexual: (p. Ej., Chlamydia trachomatis,

herpes genital) ©

- Nimero de gestas (tres 0 mas nacimientos a término): es probable que se deban a la
exposicion al VPH a través de las relaciones sexuales, antecedentes de neoplasia o
cancer intraepitelial escamoso vaginal o vulva e Inmunosupresiéon. Por la razén en el
traumatismo repetido del cuello en el momento del parto, sin embargo, no se encuentra

suficiencia evidencia al respecto por lo que es un punto bastante controvertido. ©

- Tabaquismo: se considera que las fumadoras tiene doble riesgo de lesion intraepitelial
con respecto de las no fumadoras, se ha demostrado la presencia de nicotina, cotinina
y otros mutagenos derivados del tabaco, es bien conocido del dafio molecular del ADN
del tejido cervicouterino en mujeres que fuman, por si fuera poco se postula que el
tabaco induce un efecto inmunosupresion local, también se han encontrado mutagenos
en el moco cervical, algunos a concentraciones muy superiores a las sanguineas, lo

que sugiere un efecto carcinogénico directo. ©
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Prevenciéon

Los canceres invasores del cuello uterino vienen precedidos generalmente por una
larga fase de enfermedades pre invasoras, esto se caracteriza microscopicamente por
una serie de manifestaciones que van de la atipia celular a diversos grados de displasia
0 neoplasia intraepitelial cervical antes de progresar carcinoma invasor. A pesar de la
disponibilidad de prevencion primaria y secundaria, el cancer cervicouterino sigue
siendo una causa muy importante de morbilidad y mortalidad en los paises en via de

desarrollo. 19

La prevencion primaria estd disponible en forma de vacunas profilacticas eficaces
contra los genotipos del virus del papiloma humano oncogénico (VPH) que causan

aproximadamente del 70% de los carcinomas. ©

La Sociedad Americana Contra ElI Cancer (ACS) recomienda la vacunacion de rutina
contra el VPH entre las edades de 9 y 12 afios para lograr tasas mas altas de
vacunacion a tiempo, lo que conducira a mayor nimero de canceres prevenidos, se
anima a los proveedores de atencion médica que comience a ofrecer la serie de
vacunas contra el VPH a los 9 o 10 afios, hasta los 26 afos, estas vacunas cubren 2, 4
o hasta 9 serotipos de VPH, respectivamente: bivalente 16 y 18 con un efectividad
98.1%, tetravalente: 6,11,16,18 eficacia 100% para lesiones genitales en hombres
90.4%, nonavalente 6,11,16,18,31,33,45,52 y 58 con eficacia 99%.

Para mujeres mas alla de la edad objetivo de vacunacion en adolescentes, la
prevencion secundaria con cribado puede detectar y tratar lesiones precancerosas
causadas por VPH oncogénico, antes de la progresion a cancer invasivo. %

El cribado utilizado para la prevencién y el control de cancer de cuello uterino, durante
mas de medio siglo, ha sido con pruebas citoldgicas cervicales (Papanicolaou) y mas
recientemente con la citologia basada en liquidos, ha sido muy eficaz en reducir la
carga de esta enfermedad a nivel mundial. El objetivo principal del cribado del cancer
de cuello uterino es detectar anomalias tratables, para evitar su progresion a cancer
invasivo, reduciendo asi la mortalidad y morbilidad relacionada con el tratamiento

oportuno. ?
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Tres alternativas principales para el cribado del cancer de cuello uterino son las que
contamos los paises industrializados disponibles: citologia (evaluacion microscépica de
células de muestreo cervical), que sigue siendo la prueba mas utilizada, la deteccion de
ADN o ARN de tipos de VPH de alto riesgo, citologia-prueba simultdnea del VPH,

colposcopia y la biopsia. 2

Neoplasia intraepitelial cervical

Se define la Neoplasia Intraepitelial Cervical (NIC) como una variedad de epitelios
escamosos de morfologia anormal, en los que se puede encontrar alteraciones
estructurales y maduracion, asi como ausencia total en la diferenciacion celular, la

mayoria se sittian en la superficie del exocérvix sin invadir la membrana basal. ¢*

Richart (Nueva York), en 1967, propuso el término de neoplasia intraepitelial cervical
(NIC) con tres grados progresivos (1, 2, 3), incluyéndose en el grado 3 la displasia
grave y el CIS (Carcinoma in situ) de la clasificacion anterior. La ventaja principal sobre
ésta es el reconocimiento de la unidad del proceso patoldgico, lo cual conlleva una

relacién con las técnicas terapéuticas. **

Las razones anteriormente expuestas, junto con los avances en el conocimiento de la
carcinogénesis cervical y en el diagnostico citolégico, motivaron una reunién de
representantes de organismos internacionales, cientificos y profesionales, en el Instituto
Nacional del Cancer de Estados Unidos en Bethesda (Maryland). Fruto de dicha
reunién fue un nuevo sistema de nomenclatura para informes citoldégicos ginecolégicos
el Sistema o Clasificacion de Bethesda, un sistema de notificacion de 2 niveles para
lesiones intraepiteliales escamosas: lesion intraepitelial escamosa de bajo grado y de
alto grado. Esta terminologia refleja la comprension actualizada de la biologia del VPH:
el epitelio escamoso se ve afectado por el virus de dos formas: 1) ya sea como
infeccion viral, 2) como lesiones precursoras. El término "alto grado” incluye el NIC
(Neoplasia intraepitelial cervical) 1l y NIC Ill de la clasificacién de Richart, y el término
"bajo grado”, el NIC I. Esta clasificacion fue adoptada en 1988 y actualizada
recientemente en 2014,
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Las lesiones intraepiteliales se clasifican en grados segun el area afecta y gravedad de
la lesién: NIC I: Es una lesién de bajo grado, se refiere a cambios celulares ligeramente
atipicos en el tercio inferior del epitelio.

NIC Il Se considera una lesiobn de alto grado, presenta cambios celulares
moderadamente atipicos confinados a los dos tercios basales del epitelio.

NIC Ill: Es una lesion de alto grado, son cambios celulares severamente atipicos que
abarcan mas de dos tercios del grosor epitelial e incluye lesiones de espesor completo
(los términos anteriores eran displasia grave o carcinoma in situ)

Pruebas diagnésticas:
1. Citologia Cervical

Existen dos métodos citolégicos disponibles: el convencional frotis de Papanicolaou y
citologia liquida. La citologia convencional descrita por George Papanicolaou en 1923,
consiste en recolectar células superficiales de la zona de transformacion y su examen
posterior por un citopatologo el cual evalGa los cambios nucleares y citoplasmaticos, la
hipertrofia nuclear, los cambios de tamafio y forma son caracteristicas constantes de
todas las células displasicas, la sensibilidad de la prueba de Papanicolaou es del 50%,
a pensar de la poca sensibilidad reportada, existe una drastica reduccion del cancer del
cuello uterino, este éxito es secundario a la larga fase precursora del cancer del cuello
uterino, que proporciona un margen significativo para la deteccion y tratamiento
posteriores de las neoplasias intraepiteliales. La prueba de Papanicolaou ha funcionado
porque ha sido barata y tradicionalmente repetido a menudo para ajustar la tasa de

falsos negativos relativamente alta. **

Sin embargo, los médicos y pacientes deben estar informados que la prueba de
Papanicolaou puede dar falsos negativos, su baja sensibilidad se debe a multiples
factores uno de ellos es la aplicacibn manual en el portaobjetos vidrio, es imposible de
estandarizar las células se distribuyen de manera desigual sobre la superficie de
portaobjetos son comunes, las areas gruesas superpuestas que oscurecen la
visualizacion de las células individuales, otros limitantes de la prueba son el moco,

sangre, inflamacién, sangre. ¥
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A principios de la década de 1980 se comenz6 a trabajar para mejorar la citologia
mediante la distribucidén de colecciones de células en un conservante a base liquida, la
muestra y se coloca en una solucion fija liquida y se arremolina o gira vigorosamente
diez veces en la solucion, cuando el liquido es procesado por el laboratorio de citologia,
las células sueltas quedan atrapadas en un filtro y luego captadas en una mono capa
en un portaobjetos, aqui la muestra es preservada y evita la mala fijacion a
comparacion de una prueba tradicional, disminuye las muestras insatisfactorias, debido
a que reduce los restos de sangre, moco Yy la infamacion, incrementado de esta manera

64.4% la sensibilidad de la prueba.

En 1996, ThinPrep se convirti6 en la primera citologia de base liquida en recibir la
aprobacion de la administracion de alimentos y medicamentos (FDA), seguida AutoCyte
Prep ahora llamado SurePath, el 80% de las pruebas de Papanicolaou se realizan
mediante esta prueba, esta dramatica aceptacion es secundaria a una serie de ventajas
incluida la captura de méas células exfoliadas de dispositivo de recoleccion, reduccion
de la superposicion, el oscurecimiento de la sangre y la inflamacion, preparacion
mejorada del portaobjetos es totalmente responsable de estas ventajas y representa un
logro muy importante en la prevencion del cancer del cuello uterino, porque los errores
en la preparacion de los portaobjetos son responsables de hasta dos tercios de las
pruebas de Papanicolaou falsas tasa negativo, la citologia en base liquida también
proporciona células residuales para la prueba de virus del papiloma humano, clamidia y

gonorrea. ¥

El sistema Bethesda fue creado gracias a la iniciativa de un grupo pequefio de
profesionales que se reunieron en Maryland, Bethesda en el instituto nacional del
cancer en 1988 con la idea de elaborar un formato de reporte claro para la
interpretacion de la citologia ginecoldgica en el que se utilizara una terminologia
uniforme, reproducible entre los laboratorios de citologia e histologia y, a su vez, que

reflejara los conocimientos mas actualizados sobre las neoplasias cervicales. ¥

Posteriormente en el afio 1991 se evalud el impacto de la introduccion de este sistema
en la comunidad, basandose en la experiencia de aquellos que lo utilizaban, en 1994

sale publico el primer atlas del sistema Bethesda, en el 2001 se lleva a cabo el taller de
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trabajo donde participaron mas de 400 personas de mas de 20 paises, en el 2004 se
publica el segundo atlas, en el 2014 durante los meses de marzo a junio, se abrid, via
internet un espacio participativo para actualizar el sistema, dando origen a la ultima
actualizacion del sistema Bethesda que su resultado nos orienta en funcién del
prondstico y terapéutica. Los cambios introducidos por el sistema son minimos y no
tiene que ver con la terminologia en si, si no con la interpretacion de algunos hallazgos,
en el 2014 se realiz6 la atribucion de incluir en el resultado citolégico la presencia o
ausencia de células endometriales en mujeres mayores de 45 afos, el termino de
variaciones no neoplasicas que incluye metaplasia escamosa, cambios queratoticos,

atrofia y los cambios asociados en el embarazo. %

2. Pruebas del virus del papiloma humano

El Virus del Papiloma Humano (VPH), es una de las enfermedades de transmision
sexual mas comun, la infeccion del epitelio cervical est4 considerado un apoyo en el
proceso oncogénico que lleva al desarrollo del cancer en ese sitio, el riesgo del
desarrollo del carcinoma se ha relacionado con el tipo VPH presente en las células
epiteliales, como sé mencionado anteriormente segun su potencial oncogénico alto y
bajo grado. Su identificacion es de gran utilidad para el manejo clinico, las pruebas para
su estudio se fundamentan en biologia molecular, enfocando la deteccion de &cidos

nucleicos virales ®

Las pruebas para la deteccion VPH pueden ser divididas, en tres grupos: a) el ADN de
los VPH-AR (Virus del Papiloma Humano de alto riesgo) sin ningun tipo de
genotificacion individual b) ADN de los VPH-AR con la concomitante genotipificacion
parcial de algunos de los principales tipos de alto riesgo ¢) ARNm de las oncoproteinas
E6y E7 de los VPH-AR. !9

a) el ADN de los VPH-AR (Virus del Papiloma Humano de alto riesgo) sin ningun tipo de
genotificacion individual: Constituyen un grupo de ensayos cualitativos que detectan en
conjunto tipos virales considerados oncogénicos, empleando varias tecnologias. No

permitiendo la distincién de un tipo o mas tipos virales de manera individual. *®

La prueba de Captura de Hibridos 2 (CH2) es la prueba mas antigua utilizada en

tamizaje y ha sido validada clinicamente en multiples estudios, esta prueba permite la
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deteccién a los 12 tipos de VPH-AR (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59), la
presencia de cualquiera de estos virus en la muestra permite la formacion de un hibrido
ADN viral sonda que es reconocida por un anticuerpo monoclonal especifico conjugado
con fosfatasa alcalina, no permite la identificacion individual, como su nombre indica,
es una técnica en la cual se identifican hibridos ADN con sondas de ARN, con
sensibilidad 93.3-98.7% y especificidad 44.9-85.4%. ™

The Cervista VPH: fue la segunda prueba para VPH este método usa dos tipos de
reacciones de isotérmicas: una que se produce en la secuencia de ADN blanco y la otra
gue genera la sefal de fluorescentes, detecta cualquiera de los 12 tipos VPH cuenta
con sensibilidad de 90-100% y especificidad del 47%.

Care VPH: es un ensayo relativamente rapido, sencillo y accesible, basado en una
version simplificada de la técnica de Hibridos, puede ser utilizado en lugares con muy

limitada infraestructura. *®

b) ADN de los VPH-AR con la concomitante genotipificacion parcial de algunos de los
principales tipos de alto riesgo: su disefio se basa en demostrar su potencial
oncogénico notablemente superior de los tipos VPH 16 y 18 comparado con otros tipos,

haciendo posible el control en los pacientes que presente infeccién por el tipo VPH. @

Cobas 4800 PCR en tiempo real que amplifica un fragmento de gen viral L1: esta
reaccion es una variante mejorada de PCR convencional que permite un proceso de
amplificacion del ADN blanco se logra mediante una reaccion quimica que usa
compuestos fluorescentes que proporcionan una deteccion especifica, este ensayo esta
dirigido a la deteccion de cualquiera de los 12 tipos, mas VPH 66 y 68, ademas permite
identificar en forma individual, en la misma tanda a los VPH 16 y 18, con una
sensibilidad 97.8% y especificidad 84.5%. *°

Abbott en tiempo real: este ensayo se basa en una reaccion de PCR en tiempo real que
permite: 1) deteccion conjunta de 14 tipos de VPH de alto riesgo 2) genotificacion
individual de VPH 16 y 18 de manera simultdnea. Sensibilidad 94.7-95% vy
especificidad 84.5%.

c) ARNm de las oncoproteinas E6 y E7 de los VPH-AR: La verdadera causa del cancer

de cuello uterino en la presencia oncogenes virales E6 y E7, puede haber varias
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razones por las que E6 y E7 son sobre expresado, pero una de las principales razones
es la integracion del virus en el genoma humano, el ARNm de HPV E6 / E7 es un
objetivo racional para detectar Infecciones por VPH que conducen a la transformacion
celular, cuenta con mayor especificidad para las neoplasias intraepiteliales de alto
grado, la capacidad para predecir la transformacién oncogénica de lesiones de bajo
grado. El XytoTest detecta mRNA de oncogenes E6/E7 VPH de los tipos
16,18,31,33,45,52 y 58, si la prueba es negativa para los 7 genotipos de alto riesgo se
puede recomendar el seguimiento a 12-24 meses, la determinacion del genotipo VPH y
la deteccion del mRNA E6/E7 tienen una importante implicacion en el manejo de las

mujeres VPH positiva, paciente pos conizacién con persistencia del virus. @

El estudio ATHENA, es el mas grande realizado en Estados Unidos sobre 41,955
mujeres mayores a los 25 afios de edad, los resultados demostraron que el VPH como
estrategia primaria tuvo la mayor sensibilidad (76.1%) después de un periodo de 3 afios
de seguimiento, comparado con la citologia (47.8%) y la estrategia hibrida (61.7%) en
mujeres mayores a los 25 afios de edad. Cerca del 47.3% de las neoplasias
intraepiteliales de alto grado identificadas en el periodo de los 3 afios ocurrieron en

mujeres con una citologia inicial negativa, comparado con el 9.8% de NIC Il con VPH.
(16)

El 31 de julio y el 1 de agosto de 2018, expertos en cancer de cuello uterino y
representantes de los Ministerios de Salud de América Latina se reunieron para discutir
y compartir experiencias sobre la introduccion de la prueba del virus del papiloma
humano (VPH) en los programas de deteccién del cancer de cuello uterino. La reunion
se llevo a cabo en la sede de la Organizacién Panamericana de la Salud / Organizacién
Mundial de la Salud (OPS / OMS) en Washington, DC, y fue copatrocinada por la OPS,
PATH y la Agencia Internacional de Investigaciones sobre el Céancer (IARC). se
compartieron experiencias en paises de la region en los que ya se ha incorporado la
prueba del VPH en los programas de tamizaje. Con base en las lecciones aprendidas
de estos paises, los participantes identificaron un conjunto de estrategias para usar la
prueba del VPH, aumentar la cobertura y las tasas de tratamiento, y mejorar la
efectividad de los programas de deteccion del cancer de cuello uterino. La citologia es
menos sensible que las pruebas de VPH, Detecta 50-70% de los NIC 3 o lesiones
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mayores Vs > 90% respectivamente, La citologia sola no confiere proteccién a largo
tiempo contra NIC Ill después de una prueba negativa. “®

Colposcopia cervical

La colposcopia se popularizé en la década de 1960 para reconocer los canceres de
cuello uterino y desde entonces se ha sabido de sus medidas para detectan lesiones
pre malignas, durante la colposcopia, la superficie cervical es evaluada en busca de
lesiones con una lupa después de la aplicacion de acido acético, la biopsia sigue siendo
el estandar diagnoéstico para guiar el tratamiento, que a menudo se basa en la escision

para proporcionar decisiones basadas en histopatologia "

La colposcopia tiene la finalidad de indicar la localizacion exacta de la cual se debe
obtener la biopsia, caracter y extension de la lesion para poder evaluar el tratamiento.
La prueba del acido acético: es fundamental en la colposcopia se emplea una solucion
acuosa de acido acético al 3-5%, esto elimina el moco y los detritos celulares los cual
provocara contraccion vascular y edema de las papilas, dando origen al caracteristico

aspecto palido, similar a un racimo de uvas, del epitelio columnar normal. ¢”

Cuando estos cambios se extienden hasta el epitelio metaplasico y displasico, provocan
un aspecto opaco y blanquecino, observacion de estas alteraciones epiteliales se
produce a diferentes velocidades, el principal efecto del acido acético consiste en una
coagulacion transitoria de las proteinas citoplasmicas del epitelio escamoso, que mas
tarde reflejara la potente fuente de luz adquiriendo el aspecto blanquecino, los patrones
anomalos caracteristicos del tejido que reacciona con color blanco al acido acético son
provocados por los vasos anormales subyacente del epitelio atipico (asas y redes

capilares). "

Otra de las pruebas en la aplicacién solucién yodo yodurada de lugol (prueba de
Schiller). Las células epiteliales escamosas normales contienen depdsitos de glucégeno
que se tifien de color castafio caoba o casi negro al aplicarles una solucion que
contiene yodo, como la solucion de lugol, en cambio el epitelio cilindrico normal no
contiene glucégeno y no capta el yodo ni se tifie. Por lo tanto, las zonas de
transformacién anormales, neoplasia intraepitelial cervical o cancer invasor contiene

muy poco o ningtn glucégeno ®”
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Existen distintos sistemas colposcépico para clasificar las lesiones observadas en la
colposcopia el mas completo el indice Reid, utilizando 4 parametros color, contorno,

atipia vascular, tincién de yodo. (Tabla 2) "

La sensibilidad de la colposcopia para detectar lesiones pre malignas es del 95%,
especificidad 63.75%, especialmente en poblaciones con anomalias citoldgicas
limitrofes que se han asociado con pequefias y tempranas lesiones, las biopsias de

cuello uterino colposcépicamente normal pueden mejorar la precision. ”

En el futuro, serd importante determinar como los nuevos biomarcadores que se estan
evaluando para la clasificacion de VPH positivos mujeres, como pl6 / Ki-67 y

metilacién, que afectaran la deteccién del cancer cervicouterino en la colposcopia. "

La colposcopia se interpreta segun ASSCP (Sociedad Estadounidense de Colposcopia
y Patologia Cervical) del 2011, una evaluacion general de cérvix como
adecuada/inadecuada, hallazgos colposcépicos normales: epitelio escamoso original,
epitelio columnar, epitelio escamoso metaplasico, hallazgos colposcépicos anormales:
ubicacion de la lesién, tamafio, grado 1 (epitelio acetoblanco delgado, borde irregular,
mosaico fino, puntillado fino), grado 2 (epitelio acetoblanco denso, aparicion rapida del
epitelio, mosaico grueso, puntillado grueso, bordes delimitados, signo limite del borde
interno, no especificos: leucoplasia, erosiones, solucion de lugol, sospecha de invasion

(vasos atipicos) 9

Histologia

La colposcopia con biopsia dirigida a la lesion es actualmente un método ampliamente
utilizado, para evaluar a las mujeres derivadas con anomalias cervicales por citologia,
el resultado de la biopsia determina la gestion posterior, son clasificadas como

normales, NIC I, II, Il y carcinomas. %

La biopsia es absolutamente necesaria para confirmar el diagnostico y establecer el
tratamiento apropiado sin retraso adicionales, la falta de reproducibilidad de las
clasificaciones histoldgicas cervicales es una fuente importante de error y desempefio

deficiente porque las distinciones guian al tratamiento e incluso cuando la escision y el
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procesamiento de la toda la zona de transformacion cervical elimina el posible error
debido a ubicacion de la muestra de biopsia colposcépica, variabilidad del observador.
NIC | es un mal reproducible, correlacién morfoldgica de la infeccion aguda por el VPH.
NIC Il es biolégicamente heterogéneo e incluye tanto las infecciones agudas por VPH
como las incipientes NIC Ill. Como otro aspecto de la heterogeneidad de los
diagnosticos histopatoldgicos, cabe sefialar que los diagnésticos se resumen para dar

el peor hallazgo encontrado en el examen de todo el tejido cervical de una mujer. ¢

3. Biomarcadores

Los nuevos biomarcadores que miden la interaccion del VPH con el cuello uterino
podrian convertirse algun dia en la base de las pruebas de deteccion primarias, ya que
primero se utilizard para clasificar a mujeres con citologia positiva y / o Pruebas de
VPH. @1

La mayoria de los biomarcadores identificados hasta ahora son marcadores de la
transformacién asociada al VPH, que ocurre después de la infeccion por VPH, y son

més prevalentes en NIC Il que en la infeccién aguda. ¢?

Los biomarcadores desarrollados actualmente se pueden agrupar de la siguiente

manera:

1) marcadores de aumento de la expresién del oncogén del VPH: como el VPH
ARNmM y proteina de oncogén

2) marcadores de aumento de la proliferacion celular: Ki-67, MCM2, TOP2a 'y P16;

3) marcadores de inestabilidad cromos6mica, como una ganancia del brazo

cromosémico 3 que integracion del ADN del VPH

El enfoque inicial para el manejo de pacientes con Neoplasia Intraepitelial Cervical
(NIC), este enfoque se deriva de las directrices de consenso de 2019 de la Sociedad
Americana de Colposcopia y Patologia Cervical (ASCCP), En Estados Unidos y
Canada, incluyendo el Colegio Americano de Obstetras y Ginecélogos, la Sociedad de
Oncologia Ginecoldgica, la Sociedad Americana del Cancer, los Centros para el Control

y la Prevencién de Enfermedades, y el Instituto Nacional del Cancer, en México el
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seguimiento en el tamizaje del cancer cervicouterino, asi como tratamiento para las

neoplasia intraepitelial cervical se basa en la Norma Oficial Mexicana-014-1994. @V

La Sociedad Estadounidense del Cancer (ACS) recomienda que las personas con
cuello uterino inicien la deteccion del cancer de cuello uterino a los 25 afios y se
sometan a la prueba primaria del VPH cada 5 afos hasta los 65 afios, si no se cuenta
con prueba para deteccion de VPH se recomienda citologia cada tres afios. A media
que Estados Unidos realiza la transicion a la prueba primaria del VPH, el uso de
pruebas simultaneas la citologia sola para la deteccién del cancer de cuello uterino se
eliminard de las directrices futuras. La ACS recomiendan que las personas con cuello
uterino mayores de 65 afios, que no tengan antecedentes de neoplasia intraepitelial
cervical en los ultimos 25 afios, y que hayan documentado pruebas de deteccion
previas negativas adecuadas en el periodo de 10 afios antes de los 65 afios y
suspendan las pruebas de deteccion de cancer de cuello uterino. El cribado previo
negativo adecuado se define actualmente como 2 pruebas de VPH negativas
consecutivas, 2 pruebas complementarias negativas consecutivas o 3 citologias

negativas consecutivas pruebas realizadas en los tltimos 10 afios. Y

Tratamiento

El enfoque inicial para el manejo NIC se basa principalmente en el riesgo del paciente
de progresion al cancer, pero también considera la morbilidad relacionada con el

tratamiento y la probabilidad de cumplimiento de un plan de manejo. ??

el tratamiento eficaz de las lesiones precancerosas mediante el tamizaje tiene el
potencial de reducir drasticamente la incidencia, la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) recomienda un enfoque de deteccién y tratamiento que comprende la deteccion
primaria del VPH seguida de una clasificacion de inspeccion visual después de la
aplicaciéon de acido acético y yodo de lugol y luego tratamiento si es necesario, como
estrategia de prevencion del cancer cervicouterino, estas estrategias optimiza al medico

disponibilidad y minimiza las pérdidas durante el seguimiento. ¢®
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los métodos ablativos conservadores estan mas establecidos en los paises de ingresos
bajos y medianos porque son faciles de implementar y se asocian a una baja

morbilidad.

El riesgo estimado de cancer del cuello uterino por biopsia, se ha informado que NIC I
no tratado es tan alto como del 31% a los 30 afios en comparacion con un 0.7% de

riesgo de cancer en 30 afios en mujeres que reciben tratamiento cervical. ©?

Escision de asa grande de la zona de transformacion se consideraba el método de
tratamiento conservador en un numero significativo de mujeres con neoplasias
intraepiteliales, es considerado un procedimiento de escision muy popular, ya que
combina las ventajas de la histopatologia integral, la evaluacién precisa de los
margenes de la escision, tiene una corta duracion, bajo costo, buen cumplimiento del

paciente y es un método de tratamiento simple. 2

La coagulacion fria es un método ablativo de tratamiento para NIC y fue introducido por
primera vez por Semm en 1966, a pesar de su disminucién de la popularidad, hay sin
embargo un creciente conjunto de pruebas de que es posible que hayamos descartado
la coagulacién fria demasiado pronto, ya que tiene morbilidad minima, baja tasa de

complicaciones posoperatorias. ¢?

A pesar del tratamiento cervical, aproximadamente 15% de las mujeres desarrollaran
una recurrencia de alto grado en un 80% de estos casos, se notificaran en los primeros
2 afos después del tratamiento, un estudio reciente en el Reino Unido informé una tasa
general de fracaso del tratamiento por escision durante un periodo de 2 afios del 4.3%,
un metanalisis sobre el tratamiento con coagulacién fria informo en 13 estudios que
incluyeron 4569 pacientes con NIC y demostr6 una tasa de curacién de
aproximadamente 95% para la enfermedad NIC IlI-lll que es comparable a otros

métodos ablativos y de escision. ¥
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TABLA 1 EL SISTEMA BETHESDA 2014

Tipo de muestra:
Se debe indicar si la muestra es convencional o preparacién en base liquida

Adecuacion de la muestra
e Satisfactoria para la evaluacion:
o Presencia o0 ausencia de componente celular endocervical y/o zona de
transformacion.
o Indicador de calidad: parcialmente obscurecido por sangre, inflamacion etc.

e |nsatisfactoria para evaluacion
o Muestra rechazada no procesada (especificar la razén)
o Muestra procesada y examinada pero inadecuada ( especificar la razén)

Categorizacion general (opcional)
o Negativo para lesion intraepitelial o malignidad
o Anormalidad de células epiteliales
o Otro: células endometriales en mujeres de 45 afios 0 mas

Interpretacion/resultados
Negativo para lesion intraepitelial o malignidad
e No existe evidencia celular de neoplasia
Hallazgos no neoplasicos (opcional)
e Variaciones celulares no neoplasicas: metaplasia escamosa, cambios queratéticos,
metaplasia tubular, atrofia y cambios asociados en el embarazo
e Cambios celulares reactivos asociados a: inflamacion (incluida reparacion tipica),
cervicitis folicular, radiacién, dispositivo intrauterino
e Células glandulares en mujeres con histerectomia
Organismos:
e Trichomonas Vaginalis
Elementos micéticos morfolégicamente compatibles con Candida
Cambios de flora vaginal sugestivos de vaginosis bacteriana
Bacterias de caracteristicas morfolégicamente compatibles con Actinomyces
Cambios celulares compatibles con Herpes Simples
e Cambios celulares compatibles con Citomegalovirus
Anormalidad en células epiteliales:
Células escamosas:
e Células escamosas atipicas
Células escamosas con atipias de significado indeterminado (ASC-US)
Células escamosas con atipias que no excluyen a una lesion de alto grado (ASC-H)
Lesion intraepitelial escamosa de bajo grado (LSIL: VPH/NIC I/displasia leve)
Lesion intraepitelial escamosa de alto grado (HSIL: NIC 2-3/ClIS/displasia moderada
Carcinoma de células escamosas

O O O O O

Tomado de; Mayar y Wilbar
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TABLA 2: INDICE COLPOSCOPICO DE REID

Caracteristicas
Color del area
acetoblanco (AB)

Margen de la lesién
AB y configuracion
superficial

vasos

Tincién de yodo

0 puntos
Acetoblanqueo de baja
intensidad; brillante,
indistinto, transparente,
que excede a la zona
de transformacion
Bordes en forma de
pluma; lesiones
angulosas, melladas,
lesiones planas con
bordes mal definidos;
superficie
microcondilomatosa o
micropapilar
Vasos finos/uniformes,
patrones escasamente
formados de punteado
fino o mosaico fino;
vasos que exceden el
borde de la zona de
transformacion; vasos
finos dentro de las
lesiones
microcondilomatosa o
micropapilares
Captacion positiva de
yodo que confiere el
tejido de un color
castafio-caoba;
captacion negativa a
lesiones calificadas con
3 puntos 0 menos en
los tres criterios
precedentes

1 puntos
AB blanco grisaceo
superficie brillante

Lesiones regulares, de
contornos netos y
rectilineos

Vasos ausentes

Captacion parcial de
yodo por una lesién
calificada con 4 o mas
puntos en los tres
criterios precedentes;
aspecto moteado

2 puntos
Blanco nacarado mate;
gris

Bordes dehiscentes,
enrollados;
demarcaciones
internas (area central
de cambio de alto
grado y zona periférica
de cambio de bajo
grado)

Mosaico o punteado
bien definido y grueso

Captacion de yodo
negativa por una lesion
calificada con 4 o mas
puntos en los tres
criterios precedentes

Puntuacion: de 0 a 2 puntos: NIC I, 3 a 4 puntos: lesién superpuesta NIC 1-2, 5 a 8 puntos: NIC

2-3
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IV. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El cancer cervicouterino es el segundo cancer mas frecuente en la mujer tanto en
incidencia como en mortalidad en nuestro pais y el cuarto a nivel mundial, se estima
que menos del 15% de los casos de Céancer Cervicouterino son identificados
tempranamente, dentro de las estrategias para mejorar el programa de prevencion,
diagnéstico y tratamiento oportuno, en México contamos con un acceso universal al
tamizaje de lesiones precursoras de cancer cervicouterino a través de la citologia

cervical, colposcopia, biopsia, VPH.

Sin embargo, no hemos tenido el mismo éxito presentado en los paises desarrollados,
es por ello que se requieren mejorar las técnicas de tamizaje con las que contamos, asi
como fomentar la educacion en las pacientes y la incorporacion de nuevas técnicas

mas sensibles y especificas para determinar los niveles de la enfermedad.

Segun datos del Instituto Nacional de Estadistica y Geografia, las entidades federativas
con mayor mortalidad son Chiapas con 18%, Morelos 17.2%, Sonora 15.7%, Quintana
Roo 15.2%, Chihuahua 15.1%; y Baja California con 15%.

En la clinica de displasia del Hospital Infantil del Estado de Sonora, cuenta con un
programa establecido para la detencién oportuna del cancer cervicouterino, donde son
enviadas todas las citologias alteradas para realizar el seguimiento y tratamiento, como
estadistica en el hospital se estudian aproximadamente 3700 consultas al afio en la
clinica de displasia por citologias alteradas de las cuales el 3% resultan lesiones
intraepiteliales de alto grado, 1% de estas lesiones de alto grado resultaran con cancer

cervicouterino.

Las distintas pruebas en conjunto aumentan su sensibilidad y especificidad, un
problema detectado en nuestro pais es la baja de calidad en las pruebas de tamizaje,
por lo cual se realiza este estudio para comparar los distintos resultados obtenidos de
las pruebas de tamizaje y hacer una relacion, en lesiones de alto grado en nuestro

hospital, ya que 30% de estas lesiones progresaran a cancer cervicouterino en 20 afios.
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V. JUSTIFICACION

La realizacion del presente estudio podria aportar elementos importantes para
determinar con mayor precision el valor de las pruebas diagndsticas (colposcopia,
histopatolégico y VPH) para la prevencion del cancer cervicouterino en el Hospital

Infantil del Estado de Sonora.

VI. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Cual es la relacién diagndstica en lesiones de alto grado por citologia con la
colposcopia, biopsia cervical y VPH en el Hospital Infantil del Estado de Sonora, en el
periodo de junio 2019 a enero 20217

VIl. HIPOTESIS

La relacién diagnéstica en lesiones de alto grado por citologia con la colposcopia,
biopsia cervical y tipo de VPH en el Hospital Infantil del Estado de Sonora, se espera

una relacion de mas del 85% aproximadamente

VIIl. OBJETIVOS

Objetivo General: Determinar la relacion diagndéstica en las lesiones intraepitelial de
alto grado por citologia entre colposcopia, biopsia cervical y VPH del Hospital Infantil
del Estado de Sonora, en el periodo de junio 2019 a enero 2021.

Objetivo Especificos:

1. Conocer caracteristicas sociodemograficas de pacientes atendidas con
diagnostico de lesion intraepitelial de alto grado en consulta externa de servicio
de colposcopia del del Hospital Infantil del Estado de Sonora, en el periodo de
junio 2019 a enero 2021.
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2. ldentificar el diagndstico histolégico mas frecuente en pacientes atendidas por
lesion intraepitelial de alto grado por en pacientes del Hospital Infantil del Estado
de Sonora, en el periodo de junio 2019 a enero 2021

3. Comparar los resultados de colposcopia e histolégicos, en pacientes con
diagnoéstico de lesion intraepitelial de alto grado por citologia atendidas en
servicio de colposcopia del Hospital Infantil del Estado de Sonora, en el periodo
de junio 2019 a enero 2021.

I X. MATERIAL Y METODOS:

1.- Tipo de Estudio
Estudio descriptivo, observacional, tipo serie de caso.

2.- Poblacién y periodo de estudio

Paciente tratada en consulta externa de consultorio de colposcopia con diagnéstico de
lesiones intraepitelial de alto grado por citologia cervical, en el periodo de junio 2019 a
enero 2021.

3.- Tipo de muestreo

No probabilistico y conveniencia.
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X.  CUADRO DE VARIABLES

Las variables que se van estudiar estan descritas en el siguiente cuadro:

Nombre de la Definicion Operacional Tipo de indice de Medicion
Variable Variable
Edad Afios que presenta la paciente | Cualitativa edad
cuando se diagnostico lesion
intraepitelial de alto grado
No. Gestas Numero de embarazo Cuantitativa Numeérica
Discreta
Tabaquismo Presencia o ausencia del habito de | Cualitativa Dicotomica
fumar tabaco Dicotémica Si: 1
No:0
ACO Condén, DIU cobre o medicado, | Cualitativa Nominal
implante subdermico, hormonales,
salpingoclasia bilateral
Lesion escamosa | NIC Il Cualitativa
intraepitelial de alto
grado
O LIEAG
Puntuacion Colposcopia | valora los cambios que presenta el | Cualitativa e 0-2:NICI
epitelio del cérvix de acuerdo con | ordinal e 3-4:NIC 1-2

la progresion de la enfermedad,
clasificar lesiones dependiendo el

indice colposcopico Reid .

e 5-8NIC 2-3

e Sin alteraciones

e Alteraciones inflamatorias
inespecificas

e  Otros: polipos, quistes, fiboromas,

adenosis.
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Presencia de VPH los VPH de alto riesgo son los mas | Cualitativa Positivo

asociados a lesiones de alto riesgo | Nominal Negativo
y cancer cervicouterino 16, 18, 31,

33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 y

68




5.- Descripcion del area de estudio

El estudio se realizara en el area de Ginecologia y Obstetricia del Hospital Infantil de

Estado de Sonora
6.- Tamarfo de la muestra

A conveniencia y serd todas aquellas pacientes que cuenten con el diagnostico
citologico de lesién intraepitelial de alto grado.

a. Inclusion:
1. Paciente que tenga citologia positiva para lesion intraepitelial de alto grado.
2. Paciente que haya sido atendida entre junio 2019— enero 2021

3. Paciente que se le haya realizado colposcopia — biopsia entre junio 2019—- enero
2021

b. Exclusion:

1. Expediente de pacientes quienes no cuenten con lesion intraepitelial de alto grado

por citologia
2. Expedientes sin resultados

3. Expedientes de pacientes que no hayan llevado tratamiento en la clinica de displasia

del Hospital Infantil del Estado de Sonora.
7.- Descripcion de la metodologia

Se revisaron los expedientes de pacientes con diagnostico de lesiones intraepitelial de
alto grado, donde se evaluo las caracteristicas reportadas por colposcopia, biopsia y
presencia o no de VPH. Atendidas en el servicio de clinica de displasia del Hospital
Infantil del Estado de Sonora en un periodo de junio 2019 a enero 2021.

Los datos generados se expresaran en frecuencia y porcentajes, se analizaran los
factores de riesgo mas relevantes para padecer cancer cervicouterino, relacion de

reporte de biopsia y colposcopia, biopsia'y VPH y valorar tratamiento efectuado.
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8.- Cedula de recoleccion de datos

Se utilizo la técnica de observacion directa, realizando un analisis documental en la
recoleccion de datos que incluya los datos generales de la poblacion, los relacionados
con las variables de investigacion, extrayendo los datos directamente del expediente
clinico del servicio de clinica de displasia del area de ginecologia en archivo del

Hospital Infantil del Estado de Sonora.
8.- Analisis de datos
Plan de analisis:

Estadistica descriptiva: las variables cuantitativas se expresaron en media +-
desviacion estandar (DE) y las variables cualitativas en frecuencia y porcentaje %, se
realizaron tablas cruzadas o multidimensionales, para resumir y mostrar lo datos,

determinar si existe alguna relacion entre la variable de la fila y la de la columna.

XI.  IMPLICACIONES BIOETICAS

El estudio se llevd a cabo de acuerdo a lo establecido en la Asamblea 64 en Fortaleza-

Brasil en 2013, el articulo 17°de la Ley General de salud en materia de investigacion.

La Declaracion de Ginebra de la Asociacion Médica Mundial vincula al médico con la
férmula “velar solicitamente y ante todo por la salud de mi paciente”. Esta declaracién
(adoptada por la 2 2 Asamblea General de la AMM Ginebra, Suiza, en septiembre 1948,
y enmendada por 682 Asamblea General de la AMM, Chicago, Estados Unidos, octubre

2017) describe las promesas del médico, al ser admitido en la profesion.

El Cédigo Internacional de Etica Médica afirma que: “El médico debe considerar lo
mejor para el paciente cuando preste atencion médica”. El progreso de la medicina se
basa en la investigaciébn que, en ultimo término, debe incluir estudios en seres
humanos. El propoésito principal de la investigacibn médica en seres humanos es
comprender las causas, evolucion y efecto de las enfermedades y mejorar las

intervenciones preventivas, diagnosticas y terapéuticas (métodos, procedimiento y
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tratamiento). Incluso, las mejores intervenciones probadas deben ser evaluadas
continuamente a través de la investigacion para que sean seguras, eficaces, efectivas,

accesibles y de calidad.
La ley General de Salud en Materia de Investigacion para la salud ha establecido:

Articulo 3°: la investigacion para la salud comprende el desarrollo de acciones que

contribuyan:

l. Al conocimiento de los procesos biolégicos y psicologicos en los seres
humanos

1. Al conocimiento de los vinculos entre las causas de enfermedad, la practica
médica y la estructura social.

. A la prevencioén y control de los problemas de salud

IV. Al conocimiento y evaluacion de los efectos nocivos del ambiente en la salud

V. Al estudio de técnicas y métodos que recomiendan o empleen para la
prestacion de servicio de salud

V. A la produccién de insumos para la salud

Asi también, la Norma Oficial Mexicana NOM-012-SSA-2012 que establece los criterios
para ejecucion de los proyectos de investigacion para la salud, fue tomada en cuenta
para el desarrollo de este trabajo. Fue incluida también, la Norma Oficial Mexicana
NOM-004-SSa-2012 del expediente clinico: el expediente clinico es un instrumento de
gran relevancia para materializacion del derecho a la proteccion de la salud. Se trata del
conjunto Unico de informacion y datos personales de un paciente, que puede estar
integrado por documentos escritos, graficos, imagenologia, electromagnéticos, épticos,
magneto-opticos y de otras tecnologias, mediante los cuales se hace constar en
diferentes momentos del proceso de la atencion médica, las diversas intervenciones del
personal del area de la salud, asi como describir el estado de salud del paciente;
ademas de incluir en su caso, datos acerca del bienestar fisico, mental y social del

mismo.
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Xll. RESULTADOS

Se obtuvo una lista de 466 pacientes con diagndstico de lesion intraepitelial de alto
grado, después de eliminar los expedientes repetidos, quedaron 233 y solo 111
cumplieron con los criterios de inclusibn. En el cuadro 1. caracteristicas
sociodemogréficas de la poblacion, donde se observa que el rango de edad de las
pacientes que participaron en este estudio fue de 16 a 64 afos de edad con una media
35.1 £ 10.20, el promedio de paridad fue mas de 3 gestas. Otras caracteristicas
importantes es el inicio de vida sexual con un promedio 17.46+2.55, donde el rango de
inicio de relacion sexual es de 14 a 30 afios de edad, 22.5% eran fumadoras, por lo que
se refiere al método anticonceptivo 41 de ellas contaban con el antecedente de oclusion
tubarica bilateral (OTB), 9 utilizaban método de barrera (condén), 9 hormonales, 9

dispositivo intrauterino y 43 no utilizaban algun tipo de método.

Cuadro 1: Caracteristicas sociodemogréficas

VARIABLES MEDIA Y DESVIACION RANGO
ESTANDAR
EDAD 35.1+10.20 16-64 ANOS
PARIDAD 2.83+1.43 0-8 GESTAS
IVSA (INICIO DE VIDA 17.46+2.55 14-30 ANOS
SEXUAL)
N: 111 PORCENTAJE %

TABAQUISMO 22.50
Si 25
NO 86
METODO DE PLANIFICACION
FAMILIAR

e NINGUNO 43 38.73

e DIU 9 8.10

e OTB 41 36.93

e HORMONALES 9 8.10

e CONDON 9 8.10
ENFERMEDAD DE
TRANSMISION SEXUAL

e Negativo 95 85.58

e Cervicovaginitis 10 9.00

e VIH 5 4.50

e Otras 0 0

Fuente: Directa
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En el cuadro 2: se muestran los resultados obtenidos en la colposcopia, que, de 111
pacientes, se encontré que el 57.65% mostraron NIC Il y solo 5.40% no mostraron

alteraciones.

CUADRO 2 Resultado de colposcopia en lesiones de alto grado clasificadas por

citologia, HIES
VARIABLE : N: 111 pacientes Porcentaje %

COLPOSCOPIA

Sin alteraciones 6 5.40

NIC | 30 27.92

NIC 1l 8 7.20

NIC 11l 64 57.65

Atrofia 1 0.90

Metaplasia 2 1.80

En el Cuadro 3: se encuentran los resultados de las pacientes que resultados positiva
Virus de Papiloma de 111 pacientes, 62 paciente con lesién intraepitelial de alto grado
resultaron positiva con un 55.85% realizando prueba de Hibridos y PCR, 16 negativas

14.54%, y 33 paciente no se realizé prueba se desconoce motivo 29.72%

CUADRO 3 Resultado de prueba de VPH en lesiones de alto grado clasificadas por

citologia, HIES
VARIABLE N:111 PACIENTES PORCENTAJE %
positvo 62 55.85
Negativo
16 14.54
No se realizd prueba 33 29.72

En el Cuadro 4: se muestran los resultados obtenidos de los reportes de biopsia en los
cuales 56 pacientes resultados con lesion intraepitelial de alto grado con un porcentaje

50.45%, Cancer in situ 14 pacientes con un porcentaje 12.61%, Cancer Invasor 6
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pacientes 5.4%, las lesiones de bajo grado 18.01% con 20 pacientes, el 6.3 % 7

pacientes no presentaron alteraciones en el reporte de patologia.

CUADRO 4 Resultado histopatologico en lesiones de alto grado clasificadas por

VARIABLE :
HISTOPATOLOGIA

citologia, HIES

N: 111 pacientes

Porcentaje %

Sin alteraciones 7 6.3
Cervicitis 6 5.4
NIC | 20 18.01
NIC Il 2 1.8
NIC 11l 56 50.45
CANCER IN SITU 14 12.61
INVASOR 6 54

El Cuadro 5: se muestran los distintos tratamientos aplicados en donde conizacion fue
el procedimiento mas realizado en el 76.57% con 85 pacientes, se enviaron 7 paciente

al servicio de oncologia.

CUADRO 5 Resultado de tratamiento, en lesiones de alto grado clasificadas por

citologia, HIES
VARIABLE: N: 110 PACIENTES PORCETANJE %
TRATAMIENTO
SEGUIMIENTO 18 16.21
CONIZACION (LEEP) 85 76.57
CONIZACION (LEEP)- 1 0.90
HISTERECTOMIA
ENVIO A SERVICIO DE 7 6.3
ONCOLOGIA
CRIOTERAPIA 0 0

Fuente: Directa LEEP Escision electro quirdrgica con asa diatérmica
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En el cuadro 6: se realizé una tabla cruzada, para resumir y estructurar la relacién
entre diagnostico colposcoépico e histopatoldgico, mostrando una comparacioén 76.8%
en lesiones de alto grado NIC Ill, 50% en NIC II, 65% NIC I, 85.7% en pacientes que no

contaban con alteraciones.

Cuadro. 6 Comparacién entre diagndstico (alto grado)
colposcopico e histopatolégico en lesiones de alto grado
clasificadas por citologia, HIES

Histologia
Colposcopia Sin Alteraciones NIC | NIC Il NIC llI
n=7 (%) n=20 (%) n=2 (%) n=56 (%)
Sin Alteraciones 6 (85.7) 1(5.0) 0 (0.0) 0 (0.0)
NIC | 0 13 (65.0) 1 (50.0) 9(16.1)
NIC Il 0 2 (10.0) 1 (50.0) 3(5.9)
NIC Il 0 4 (20.0) 0 (0.0 43 (76.8)

En el cuadro 7: se realiz6 la comparacion entre la relacion histopatolégica con
resultados de carcinoma in situ y cancer invasor con la colposcopia, marcando una
relacion 85.7% en el carcinoma in situ mostrando en la colposcopia una interpretacion

de lesion de alto grado, 66.7% en cancer invasor.

Cuadro. 7 Comparacién entre diagndstico
colposcépico (CaCu) e histopatolégico en
lesiones de alto grado clasificadas por
citologia, HIES

Histologia
in situ =14 Invasor = 6
Colposcopia n (%) n (%)
NIC | 1(7.1) 2 (33.3)
NIC Il 1(7.1) 0(0.0)
NIC Il 12 (85.7) 4 (66.7)

En el cuadro 8: se muestra la relacién del resultado histopatolégico con la prueba de
VPH (Virus del Papiloma Humano), mostrando una relacion 85.4% en lesiones de alto

grado, 69.2% para carcinoma in situ, 66.7% para carcinoma invasor.

Cuadro 8: Comparacion del resultado histopatolégico y prueba para VPH,
en lesiones de alto grado por citologia, HIES

Sin alteraciones NIC | NIC 11 /1l in situ Invasor

n=7 (%) n=11 (%) n=41 (%) n=13 (%) n=6 (%)

Positivo 6 (85.7) 8 (72.7) 35 (85.4) 9 (69.2) 4 (66.7)
Negativo 1(14.3) 3 (26.3) 6 (14.6) 4 (30.8) 2 (33.3)
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XIll. DISCUSION

Con este estudio se pretendi6 describir la relacibn entre los resultados
histopatolégicos, colposcoépicos y la presencia del de Virus Papiloma Humano, en
lesiones de alto grado por citologia que fueron atendidas en el consultorio de
colposcopia del Hospital Infantil del Estado de Sonora en el periodo junio 2019 a
enero 2021.

Se estudié un total de 111 expedientes que cumplian con los criterios de inclusién,
los cuales contaban con citologia cervical con resultado positivo para lesion
escamosa intraepitelial de alto grado, donde fueron enviadas a consulta de

colposcopia para su seguimiento.

Observado que el rango de edad fue 16-64 afios de edad con una media de 35 afios
de edad, siguiendo la tendencia descrita en la estadistica en México y los paises de
América latina respecto a la aparicion mas temprana de lesiones precursoras de
cancer, ligado a las préacticas sexuales, especificamente inicio cada vez mas
temprano de la vida sexual donde la media fue 17.46 £2.55. También encontramos
que el 22.5% de las pacientes eran fumadoras, el 38.73% no contaban con un
método de planificacion familiar, 85.58% no presentaba otra enfermedad de

transmisiéon sexual concomitante.

Los estudios epidemiol6gicos se han encargado a través de los afios, de encontrar
diversas explicaciones que faciliten la compresion y la evolucion natural del cancer
cervicouterino. Esta descrito en la literatura que la edad promedio de aparicion es en
la quinta década de la vida, que con los métodos de tamizaje se pueden encontrar
las lesiones precursoras por los menos 10 afios antes de que estas progresen. ¥

Se evaluo el resultado de las distintas pruebas aplicadas a estas pacientes, de 111
pacientes evaluadas por lesiones escamosa intraepitelial de alto grado por citologia,
se les realizé colposcopia donde se obtuvieron 64 pacientes mostraban mas de 8
puntos segun los criterios de Reid clasificando como una neoplasia intraepitelial de
alto grado NIC lll, con un porcentaje de 57.65%, 30 pacientes mostraron menos de 2

puntos marcando en la colposcopia como neoplasia intraepitelial de bajo grado
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27.92%. También se percatd la realizacion de prueba de deteccion del Virus de
Papiloma Humano donde se realizaron 78 pruebas con un 70.2% del total de
pacientes, 62 pacientes fueron positivas con un 55.85%, 16 pacientes fueron
negativas 14.54% y 33 pacientes con un 29.72% no se realiz0 prueba de VPH se

desconoce causa.

El reporte histopatolégico mas frecuente fue lesion intraepitelial de alto grado
50.45%, 14 pacientes resultaron con cancer sin situ con porcentaje 12.61%, 6 con
carcinoma invasor 5.4%, se valoraron distintos tratamientos aplicados donde el
tratamiento mas efectuado fue el de Escisidn electro quirdrgica con asa diatérmica
(LEEP) con 76.57%, se le dio seguimiento de vigilancia cada 3 meses 18 pacientes
con 16.21%, 7 pacientes fueron enviadas al servicio de oncologia para su
seguimiento, 1 paciente se le realizaron 3 conizaciones y se decidié enviar al

servicio de ginecologia para realizar histerectomia.

El Director General de la OMS anunci6 un llamado a la accién para la eliminacion
del cancer cervicouterino como problema de salud publica, mediante la accion
mundial para ampliar la vacunacion, el cribado y el tratamiento oportuno. Es por ello
la necesitas de valorar la deteccion primaria y secundaria. En el 2016 para respaldar
las directrices de la OMS, se realiz6 una revision sistemética para comparar la
precision de las pruebas de VPH, citologia, colposcopia, se revisaron 397 articulos
con resumen de cribado, se realizaron distintas comparaciones de las diferentes
pruebas con un total nimeros 8921 pacientes: se compard VPH con la colposcopia
mediante la estimacion de sensibilidad y especificidad, con reporte VPH sensibilidad
95%, especificidad 84% contra la colposcopia con sensibilidad 69% y especificidad
87%. Colposcopia contra la citologia cervical, la colposcopia sensibilidad 77% y una
especificidad 82% y la citologia con una sensibilidad 84%, especificidad 88%, VPH
contra citologia cervical encontrando sensibilidad VPH 94%, especificidad 90% y en
la citologia sensibilidad 70%, especificidad 95%, las recomendaciones se basaron
en la precisiobn de las pruebas, asi como la secuencia empleada para mayor

precision diagndstica y tratamiento oportuno. ©©
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Se realiz6 la comparacién en nuestro estudio entre el diagndstico observado por
colposcopia y el resultado de biopsia encontrando una relacion 76.8% para lesiones
de alto grado, el 85.7% para la deteccion de paciente sin alteraciones, 20 pacientes
mostraron en el resultado de biopsia Cancer In situ e invasor, se valoro la relacion
con la colposcopia reportando una puntacién mayor 8 puntos en el 85.7% de los
carcinomas in situ y 66.7% del cancer invasor. El 85.4% mostraron presencia del

Virus del Papiloma Humano de las pacientes estudiadas.

Otro estudio de correlacion entre citologia e histopatologia con hallazgos
colposcopicos realizado el afio 2017 publicado por la revista Internacional de
Ciencias Médicas Integrativas, se realiz6 en 100 mujeres con grupo de edad 30-49
afios de edad en un 70.5%, donde los resultados de correlacion entre la citologia y
colposcopia fue la citologia tiene una sensibilidad 29.4% y especificidad 82%,
colposcopia 82% y especificidad 81% y concluyen que aunque la colposcopia es
mas sensible, la citologia tiene caracteristicas de ser una prueba de deteccion ideal:
facil disponibilidad, bajo costo menos entrenamiento, junto con la correlacion

histopatolégica. "

Este estudio traduce la alta capacidad para seguimiento de lesiones intraepitelial de
alto grado, con la relacion colposcopica e histopatolégica del 76.8% para lesiones de
alto grado. La relacion reportada en diferentes estudios a nivel mundial marca una
relacion entre citologia cervical y el reporte histopatoldgico en mas del 85%, en el
2012 se realiz6 un estudio en Asia, donde comparaban Correlacion de
Papanicolaou, colposcopia e histopatologia, donde informo una concordancia
general del 86.9% en 3229 mujeres. “® Se esperaba en nuestro estudio una
relacion de un 85% se ve compensado, ya que todas las pacientes llevan
seguimiento aun en la clinica de displasia cada 3 meses donde la relacién se puede

modificar con el seguimiento, asi como valorar tratamiento definitivo.
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XIV. LIMITACIONES

La principal limitacion del estudio es la falta de realizacion citologias cervicales en la
institucién, donde todas las pacientes con citologias positivas son envias a la clinica
de displasias desconociendo técnica empleada al momento de la toma de la

citologia, fijacion, ya que no podemos afirmar la realizacion correcta de la prueba.

Otra limitacion es deteccion de pacientes de displasias severas,
desafortunadamente, al tratarse de pacientes que son atendidas en la clinica de
displasia, no requieren hospitalizacion la mayoria de ellas, por lo que su expediente

esta conformado por nota de consulta externa.

Otro factor visto es la falta de realizacion de pruebas de VPH, siguiendo el protocolo
de la Norma Oficial Mexicana-014-1994, con falta de actualizacion de la deteccion
de cancer el cuello uterino, donde las nuevas guias internacionales estan en
constante cambio, incluyendo la deteccion de VPH como prueba diagndstica

primaria como es la citologia.

XV. CONCLUSION Y RECOMENDACIONES

Conclusion:

El seguimiento lesiones intraepiteliales de alto grado por citologia cervical, en la
clinica de displasias del Hospital Infantil del Estado Sonora, tiene una alta capacidad
para seguimiento de lesiones intraepitelial de alto grado, con una la relacién
colposcépica e histopatolégica del 76.8%, se observaron las caracteristicas
demograficas en las pacientes con lesiones de alto grado por citologia cervical
donde més de la mitad son mujeres jévenes con una media 35 afios de edad, con
multiples gestas, 38.75% de las pacientes no contaban con método de planificacion
familiar. M&s de la mitad desconocian antecedentes de enfermedad de transmision

sexual.

También se percatd la falta de realizacion de pruebas de VPH, donde aun 29.72%
no se les realizo prueba VPH donde se desconoce motivo, aunque siendo una

prueba inicial en otros paises, segun nuestro régimen de seguimiento de deteccion
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el cual se basa la Norma Oficial Mexicana-014-1994 donde se recomienda la
realizacion de prueba de VPH antes de los 30 afios de edad. El 18.01% de las
pacientes fueron detectadas con presencia de Cancer cervicouterino, el 100% de las
pacientes llevaron un tratamiento en la clinica de displasia los cuales fueron en un
16.21% el seguimiento cada 3 meses por falta de relacion en las pruebas
diagnosticas, 76.57% se le realizo escision electro quirdrgica con asa diatérmica,
6.3% de las pacientes fueron enviadas al servicio de oncologia para tratamiento

definitivo.

Recomendaciones:

1. Evolucion periddica del proceso de obtencién de muestra de citologia cervical en
los centros de salud.

2. Proveer recursos de manera sistémica para la toma de citologia cervical y la
deteccion VPH.

3. Sensibilizar a las autoridades del sistema de salud sobre la importancia de
mejorar la calidad de tamizaje de detencion de cancer del cuello uterino, con

retroalimentacion periddica de funcionamiento del programa
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XVIl. ANEXOS

Anexo 1 Ejemplo de tabla en formato Excel para la recoleccion de datos de expedientes

;o -
clinicos.
0
Cervicovaginiti tabaco: 0:
5:1 VIH:2 negativo; 1:
Herpes: 3 positivo
citologia edad ETS tabaco

IVSA

paridad

ACO 0: NINGUNO 0: sin

1:DIU 2: OTB 3: alteraciones

Hormonales 4:
condon
ACO

L NICI
2Z:NIC2 3:
colposcopia

normal 1: VPH: 0: no
cervicitis 2:  realizo 1:
NIC1 3:NIC2 positivo 2:
4:NIC3, 5: negativo
histopatologia VPH

seguimiento 1: conizacion
1.1: conizacion-
histerectomia 2:
crioterapia 3: oncologia
Tratamiento
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