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RESUMEN

Objetivo: Describir las variables sociodemogréficas, la evolucion clinica, las
complicaciones y el manejo de las pacientes con diagndstico de Neoplasia
Intraepitelial Cervical tratadas en el Instituto Nacional de Perinatologia del 1 de
enero del 1996 al 31 de diciembre de 2006.

Métodos: Estudio retrospectivo, transversal, descriptivo de 100 casos. Se
registro las variables sociodemograficas asociadas con NIC, los resultados de
los procedimientos de tamizaje y diagndstico, asi como los tratamientos de NIC
y la evolucion de las pacientes con y sin embarazo. Se realizo analisis
descriptivo y correlaciones simples entre las variables, se aplicé prueba de
kappa a los resultados de los procedimientos diagnosticos realizados en el
INPerlER y Extra INperlER.

Resultados: Se observo para el inicio de vida sexual activa un promedio de
18.7 afos, para el nimero de parejas sexuales un promedio de 1.8 parejas, 32
(32%) pacientes reportaron tabaquismo activo, se observo diferencias
considerables entre los diagnoésticos INPerlER y Extra INPerlER. Se observo la
falta de correlacién citoldgica histopatologica en los procedimientos diagnosticos,
Se observo el seguimiento de la Norma Oficial Mexicana en el manejo de las
pacientes y el seguimiento de las mismas. No se presenté resultados perinatales
adversos con el tratamiento manejado en el INPerlER.

Conclusiones: ElI manejo institucional corresponde con el indicado por la
Norma Oficial Mexicana, se sugieren lineas de investigacion sobre NIC
haciendo uso de la experiencia institucional.

Palabras clave: Neoplasia intraepitelial cervical (NIC), Lesion intraepitelial
cervical de alto y bajo grado (LIEAG, LIEBG), Cancer cérvico uterino (CACU),
Externo al Instituto Nacional de Perinatologia Isidro Espinoza de los Reyes
(Extra INPerlER)



ABSTRACT

Objetive: To describe sociodemographic variables, clinic evolution,
complications and treatment of patients with diagnostic of Cervical Intraepitelial
Neoplasia in treatment on the Nacional Institute of Perinatology Isidro Espinoza
de los Reyes (INPerlER) in a period from January 1% 1996 to December 31
2006.

Métods: A retrospective, transversal, descriptive study of 100 cases.
Sociodemographic variables, diagnostic procedures, and management of
patients with CIN were registred, also was registred information about evolution
of patients with and without pregnancy. A descriptive analysis with simple
correlations was done, kappa proof was used to analyse INPerlER and Extra
INPerlER results.

Results: The mean age for the first sexual intercourse is 18.7 years, for sexual
partners is 1.8 , 32% patients reported active smoking, differences between
INPerlER and outside INPerlER diagnostics were observed. Lack of correlation
between cytologic and histopathologic results was observed. Following of the
Oficial Mexican Norm in management and follow up of patients was reported. No
adverse perinatal outcomes were found.

Conclusions: Institutional management correlates with the Oficial Mexican
Norm, New research lines are proponed using institutional experience.

Key words: Cervical intraepithelial neoplasia (CIN), Low grade intraepithelial
lesions (LSIL), High grade intraepithelial lesions (HSIL), Cervical cancer.



CAPITULO 1: INTRODUCCION

El cancer del cuello uterino (CACU) ocupa el segundo lugar entre los
canceres que afectan en todo el mundo a la mujer, con frecuencia solo se ve
superado por el de mama. Constituye un problema principalmente en los paises
en vias de desarrollo, como los de Africa, América Latina y el Caribe, incluido
México, pais donde el padecimiento representa la neoplasia ginecologica mas
comUn(%; la que ocasiona el mayor numero de fallecimientos por cancer en la
mujer.

La poblacion femenina originaria de Latinoamérica es considerada de alto
riesgo para desarrollar CACU. Cada afio se reportan 68 000 casos nuevos.
Estudios comparativos de las tasas de mortalidad por esta patologia, sefialan
gue las tasas de mortalidad mas altas corresponden a Chile y México y las mas
bajas a Cuba, Puerto Rico y Argentina. @ El riesgo de llegar a padecer CACU
es 15 veces mayor en paises pobres que en paises industrializados.”® En los
paises en los que se tienen programas de deteccion oportuna se ha observado
una importante disminucion de la incidencia de estas lesiones y en la mortalidad
por cancer del cuello uterino con disminucion del costo social y del costo para
los hospitales encargados de la seguridad social.

En México el CACU ocupa el segundo lugar como causa de mortalidad
general, en la poblacion femenina es la primera causa de muerte por neoplasias
malignas, particularmente en el grupo de 25 a 64 afios de edad. ¥ En la
actualidad la relacion CACU, neoplasia intraepitelial cervical (NIC) e infeccidn
por virus de papiloma humano (IVPH), se encuentra bien establecida, se
consio(lsra que virtualmente todos los casos de NIC 3 y CACU son causados por
IVPH.

En el Instituto Nacional de Perinatologia Isidro Espinoza de los Reyes
(INPerlER) como centro de referencia de tercer nivel de atencion se atienden
mujeres con neoplasia intraepitelial cervical y esto ha generado experiencia
institucional necesaria de documentar en forma amplia y objetiva para
determinar acciones para la toma de decisiones. Dado lo anterior se considera
importante analizar la informacion que existe al respecto del diagnéstico,
tratamiento y evoluciébn de estas lesiones en las pacientes con neoplasia
intraepitelial atendidas en el INPerlER para conocer las caracteristicas
sociodemograficas y clinicas de las mujeres que asisten a nuestro hospital, para
generar una base de datos para analisis posteriores e identificar lineas de
investigacion relacionadas con esta enfermedad.



MARCO TEORICO

La nomenclatura para describir las lesiones precursoras del carcinoma
escamocelular invasivo es objeto de continuo debate.

En 1975 la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) formul6 la definicion de
displasia como una lesién en la cual parte del grosor del epitelio es reemplazado
por células que muestran diferentes grados de atipia, la displasia posteriormente
se clasifico en leve, moderada y severa. La OMS definié asi mismo al CACU in
situ como una lesién es la cual todo o casi todo el epitelio muestra hallazgos
compatibles con carcinoma. ®  Sin embargo esta nomenclatura generd
confusiones, por lo que posteriormente se creo el término de neoplasia
intraepitelial cervical el cual corresponde: NIC1 a displasia leve, NIC 2
displasia moderada y NIC 3 displasia severa y carcinoma in situ.

A finales de los 80s surge el sistema Bethesda utilizado para reportar
citologias cervicales que establece las siguientes categorias:
e Lesion intraepitelial de bajo grado (LIEBG) que agrupa a NIC 1
(displasia leve) y VPH.
e Lesion intraepitelial de alto grado (LIEAG) que agrupa a NIC 2y NIC 3
( displasia moderada, severay CACU in situ ) ©

Los hallazgos histopatolégicos de NIC son los siguientes: Anormalidades
nucleares: nucleos alargados, pleomdrficos, hipercromaticos y polarizados.
1. Actividad mitética: aumento en el nimero de figuras mitéticas, aumento
en la altura del epitelio y configuraciones anormales.
2. Diferenciacion: Presente o ausente, disminuye la proporcion del epitelio
que mu(g)stra diferenciacion, la mayor parte de la célula es ocupada por el
nucleo.

Los estadios de NIC se identifican por los siguientes hallazgos:

NIC 1: Los 2 tercios superiores del epitelio muestran diferenciaciéon, a pesar
de que se presenten algunos nucleos se encuentran anormales en diferentes
partes del epitelio, es por esto que el diagnostico no puede establecerse por
citologia. Los hallazgos diagnosticos se encuentran en el tercio inferior del
epitelio.

NIC 2: El tercio superior del epitelio muestra grados de diferenciacion vy
maduracion, existen algunas atipias nucleares en todo el espesor del epitelio,
pero los hallazgos diagnosticos ocupan los 2 tercios inferiores del epitelio junto a
la capa basal.



NIC 3: Si existen algunas células maduras se encuentran confinadas a la
superficie del epitelio, las anormalidades nucleares son marcadas, con
configuraciones anormales ocupando casi toda la célula. ©

PAPEL DEL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO EN NIC Y CACU

La infeccidn por virus del papiloma humano es la enfermedad de transmision
sexual mas comunmente transmitida, con mas del 80% de la poblacion infectada
en algtin momento de la vida. ”’ La prevalencia de infeccién por VPH alrededor
del mundo va del 2% al 44%, mas alta entre mujeres jovenes, decayendo
conforme aumenta la edad. Ademas, la incidencia de infeccién con tipos virales
oncogénicos parece ser mas alta que aquella con tipos virales no oncogénicos.
El VPH virtualmente causa todos los casos de neoplasia intraepitelial cervical 3
y de cancer cervical, la mayoria de las pacientes con neoplasia cervical tienen
niveles detectables de DNA de VPH.®

Mas del 99% de los casos de cancer cervical invasor se asocian con tipos
especificos del virus de VPH de alto riesgo, esto a indicado que el VPH sea
causa de cancer cervical.®) Se han identificado mas de 100 genotipos de VPH
de los cuales 40 son anogenitales y 15 de ellos oncogénicos. Basados en su
asociacion con cancer cervical se dividen en 2 grupos, de alto y de bajo riesgo.
15 tipos en total se clasifican de alto riesgo: (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52,
56, 58, 59, 68,73 y 82) 3 tipos se clasifican como de probable alto riesgo (26, 53
y 662 y 12 tipos se clasifican de bajo riesgo (6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 70, 72,
81) (" El miembro mas comun de los virus de alto riesgo es el VPH 16 que se
encuentra en 60% de los canceres, VPH 18 (15%), VPH 45 (9%), VPH 31 (6%),
VPH 33 (3%). Ademas los tipos virales de alto riesgo se encuentran en una gran
asociacién con otras neoplasias invasoras anogenitales incluyendo neoplasias
en pene, vulva, vagina y regién perianal.®

Hernandez Avila y colaboradores, en su estudio de casos y controles en
mexicanas calcularon un OR = 5.17 (IC 95% 2.6-10.5) para NIC 3 en pacientes
VPH/16 positivas y un OR = 3.84 (IC 95% 2.04-7.22) para CACU invasor en
pacientes VPH/16 positivas.®

A pesar de que el VPH 18 es el segundo mas frecuente de los virus de alto
grado encontrado en cualquier tipo de NIC y en cancer invasor, el cancer
asociado con VPH 18 ocurre 2.6 veces mas frecuentemente en el primer afo
después de un Papanicolaou (PAP) normal, comparado con el cancer asociado
a VPH 16 la detecciéon de VPH 18 es por tanto un factor prondstico adverso. La
edad promedio de las mujeres con cancer cervical asociado a VPH 18 es de 8 a



12 afios menor que el cancer cervical asociado a VPH 16. También los rangos
de recurrencia difieren siendo del 45% contra 16% respectivamente. Finalmente
las células endocervicales pueden ser mas susceptibles a la infecciéon por VPH
18.0)

Los tipos virales de bajo riesgo son principalmente 6 y 11 responsables del
90% de todas las lesiones exofiticas condilomatosas de los genitales externos,
vagina y cérvix, asi como de la papilomatosis respiratoria recurrente. Participan
también en el 15% de las lesiones de bajo grado en la zona de transformacion
cervical. Las infecciones mixtas con tipos virales de alto y bajo riesgo ocurren
en el 2 al 25% de todas las pacientes con NIC, relacionandose primordialmente
VPH 42,43y 6, 11®

MECANISMO DE CARCINOGENESIS

Una de las principales diferencias entre los virus de alto y bajo riesgo es la
posibilidad que tienen de integrarse al genoma de las células huésped.
Aproximadamente 1% de los virus de alto riesgo y sélo 0.1 % de los virus de
bajo riesgo conduciran a el desarrollo de cancer cervical.*?

El ciclo celular normal consiste en una serie de fases (GO, G1, S, G2y M), los
genes reguladores del ciclo celular modulan a la célula por un ndmero de
proteinas. La transicion de una fase a otra es estrictamente controlada por los
genes llamados “checkpoints” que no sélo controlan la transicién entre fases del
ciclo, sino que también coordinan la progresién del ciclo celular por medio de
sefales celulares. Los principales reguladores de la progresion celular son
ciclinas y ciclinas dependientes de cinasas, asi como inhibidores de las mismas,
junto con p53, p27, p21y el gen producto de retinoblastoma (Rb)."”

Los 3 procesos que juegan un papel el desarrollo del cancer cervical son:
apoptosis, angiogenesis y proliferacion. En general si ocurren mutaciones en el
genoma, los genes supresores tumorales son capaces de detectar dichas
mutaciones, una vez que se detectan el genoma es reparado o la célula se
pierde por apoptosis, por este mecanismo se impide el desarrollo de cancer. Los
genes supresores tumorales mas importantes en el cuerpo son p53 y Rb. En el
caso de mutaciones menores un incremento en la concentracion de p53
conducira a reparar el genoma dafiado, sin embargo en el caso de dafios
mayores se presentara apoptosis. En general las mutaciones se consideran
errores espontaneos, esta es la razon por la que el cancer afecta principalmente
a las personas de mayor edad. Las 2 excepciones conocidas son el cancer
causado por el tabaquismo y la infeccién por VPH.(”



El virus de papiloma humano es un virus de doble cadena de DNA que infecta
a las células epiteliales y puede inducir una variedad de tumores benignos vy
malignos en humanos y otras especies. El genoma del virus se divide en 3
regiones: la region de control largo (LCR), la region temprana (E), y la region
tardia (L), estas regiones se refieren como marcos de lectura abiertos (open
reading frames ORFs) La LCR es responsable de la regulacion de la replicacion
y transcripcion viral de las secuencias en la region temprana. Las unidades
funcionales del virus del VPH se encuentran en las regiones temprana y tardia.
La region temprana (E) es responsable de mantener elevado el niamero de
copias virales a través de la promocion de la replicacion viral, en los tipos virales
de alto riesgo esta region también codifica proteinas que promueven la
transformacion celular (E1, E2 y E4-E7). La region tardia codifica para las
proteinas estructurales necesarias para la produccién de la capsula.®) (L1 y L2).

La carcinogénesis ocurre cuando el genoma viral se integra en el genoma de
la célula huésped. Durante el proceso de integracion el DNA viral se interrumpe,
esto puede ocurrir en diferentes regiones del genoma viral. Cuando se integra en
la region de E esto causa pérdida del control de la transcripcion de E6y E7. E6
bloqueara inactivara y degradara al p53 por via de la ubiquitinacién, también
degradando a la proteina BAK. Esto resulta en la pérdida de la induccién de la
apoptosis, incrementando la inestabilidad cromosomal. Por otra parte E7
bloqguea gen productor de retinoblastoma (Rb) lo cual conduce a una
desregulacion transcripcional del control del ciclo celular con proliferacion celular
descontrolada. E7 también degrada a Rb liberando su factor transcriptor E2F.
Solo el gen E7 es capaz de inmortalizar a las células del epitelio escamoso,
mientras E6 sélo es capaz de potenciar la efectividad de E7.“? La pérdida de la
funcién d(% la via de p53 (p14-MDMM2-p53) y de la via de Rb (p16-CDK4/cyclin
D1-pRb).

La angiogénesis es otro de los mecanismos propuestos para el crecimiento
tumoral, se refiere al proceso por el cual se desarrollan nuevos capilares de
vasos preexistentes. Este fendmeno ocurre no solo en condiciones patolégicas
sino en condiciones fisiolégicas. Sin angiogénesis el tamafio del tumor no
podria ser mayor a 1-2 mm. Se han demostrado cambios angiogénicos durante
la carcinogénesis cervical, la angiogénesis es necesaria para el crecimiento,
mantenimiento y progresion de las lesiones cervicales no invasivas. La
densidad de los vasos no tiene un valor prondéstico ni predictor en la recurrencia
de las lesiones. Cuando el tumor celular pasa la membrana basal el tumor se
convierte en angiogénico, ya que al crecer el tumor requiere mayor aporte
vascular. La inhibicién de la angiogénesis limita el crecimiento tumoral.”

Los cofactores participan importantemente en la carcinogénesis cervical, se
clasifican de la siguiente forma:



Factores Ambientales Factores del Huésped Factores virales
Tabaquismo Hormonas endbégenas Tipo de VPH
Paridad Respuesta inmune Descarga viral
Anticonceptivos Susceptibilidad  genética | Integracion viral
orales (HLA y polimorfismos en

Infecciones de transmision | TP53)

sexual

Dieta

Cuadro 1. Cofactores en la carcinogénesis cervical. "
HISTORIA NATURAL DE LA INFECCION POR VPH

Transmision: Primordialmente sexual, la transmision en sitios no genitales
puede ocurrir a consecuencia de conductas sexuales como contacto oral-genital,
0 por auto inoculacibn de una infeccion genital. Otros mecanismos de
transmision implican: contagio intraparto, o contacto no sexual aunque son
menos probables. El periodo de incubacion varia importantemente de algunas
semanas hasta décadas. La transmision genital-oral se ha sugerido para los
tipos virales 6, 11 y 16. También se ha reportado la transmisién no sexual de los
tipos 6 y 11 a la conjuntiva y nariz por auto inoculacion o nacimiento por parto.
También se ha descrito transmisién no sexual por fomites como ropa y camas.
En cuanto a la transmision vertical se conoce la papilomatosis respiratoria
secundaria a los virus VPH 6 y 1, A pesar de que la colonizacién por VPH es
comun, la expresion de la enfermedad es poco comun 1/400 a 1/2000 recién
nacidos de mujeres con condilomas, se estima que la transmision del virus se
realiza a través del liquido amni6tico. En general se considera que aunque la
mayor proporcién de los casos de pacientes con VPH se supone transmision
sexual, no se descarta totalmente la existencia de transmisién no sexual.®

Ciclo de vida del VPH: A pesar del porcentaje de poblacion que se expone a
VPH, la mayoria no desarrolla lesiones inducidas por VPH. La evaluacién de
mujeres recién diagnosticadas con VPH con citologia cervical normal, sugiere
que sélo el 15% desarrollara un Papanicolaou anormal en 5 afios.*? La mayoria
de estas infecciones resultara sélo en una expresion transitoria. Las partes del
ciclo de vida del VPH comprenden: Entrada viral, Infeccion productiva, y
respuesta de huésped.

1. Entrada viral: el VPH se transmite en células epiteliales descamadas del
epitelio genital, que se degeneran dejando las capsides del VPH libres
para unirse a un receptor de la membrana basal de los queratinocitos en
los sitos mas comunmente expuestos a trauma. Una vez en la células del
huésped el genoma viral se transporta al nucleo celular, el DNA del VPH
puede existir como un plasmido en replicacion sin integrarse al los



cromosomas humanos. Asi, puede permanecer quiescente por tiempo
indefinido, replicandose por ciclo celular durante la etapa S.®

2. Infeccion viral productiva: Esta inicia cuando el VPH se replica
independientemente del DNA del huésped. La mayoria de las
anormalidades inducidas por el VPH son transitorias (coilocitosis,
acantosis, atipia celular, atipia nuclear). Los mecanismos que determinan
la expresion del VPH se desconocen, por lo cual muchos individuos
nunca presentaran cambios detectables sugestivos de VPH, una
compleja interaccion entre el huésped, el virus y los factores ambientales
los determinaran. La replicacién de VPH involucra a las proteinas E1, E2
y E4. Una vez que inicia la lesion productiva la replicacion viral produce
un incremento de los genomas virales en las células de superficie y
descamacion con liberacion viral. ©

3. Interaccién con el huésped. La persistencia, regresion, extension y
severidad de la lesion depende directamente de la interaccién con la
respuesta inmune del huésped, la cual a su vez depende del
reconocimiento del VPH. ElI VPH no elimina a las células epiteliales las
cuales no son buenas células presentadoras de antigenos, por lo que la
presencia del VPH puede estar por largo tiempo sin reconocerse. Una
vez detectado, la respuesta inmunitaria primaria ante las células
epiteliales infectadas por VPH es una respuesta celular, los anticuerpos
aunque se producen como parte de la respuesta inmune no son
importantes en cuanto a los efectos de regresion de las lesiones. Por
tanto la respuesta celular es la principal a cargo de células
mononucleares. Asi la inmunidad celular juega el principal papel en la
defensa contra la infeccion por VPH, se ha encontrado que las células de
Langerhans se encuentran disminuidas en NIC y en los condilomas. La
actividad de los linfocitos natural killers se relaciona con el tipo de VPH,
presentandose disminucién de la actividad de los mismos en infecciones
por VPH 6y 11. ©®

4. Los condilomas clinicos presentan regresion espontanea en 20% de los
individuos afectados en los primeros 3 meses, 60% de los pacientes con
condilomas remiten con tratamiento, del 10 al 20% las lesiones se
vuelven refractarias al manejo estandar.®

En cuanto a la respuesta humoral, los anticuerpos son protectores contra la
infeccion contra el mismo tipo de virus, no asi contra otros tipos de virus.

El VPH que regresa a la fase latente se puede encontrar Unicamente en las
células basales donde un numero limitado de genes virales se transcriben. La
fuerte inmunidad celular en los individuos inmunocompetentes previene la
recurrencia de la expresion del VPH en las células basales en la mayoria de los
pacientes. Cuando los genes tardios LI y L2 que se requieren para la
formacion de particulas virales no se encuentran en transcripcion activa el VPH



persistente no es muy contagioso ya que no se encuentra expresandose, por el
contrario los pacientes con enfermedad subclinica pueden continuar esparciendo
el virus a pesar de la ausencia de lesiones visibles.®

HISTORIA NATURAL DE LA NEOPLASIA INTRAEPITELIAL CERVICAL
1. Desarrollo de lesiones de bajo grado.

Ser portador de DNA de VPH es extremadamente comun en la poblacién
general, se reporta hasta el 60% de las mujeres jévenes ‘¥ Se calcula un rango
de IVPH de 1.2 -1.3% por mes, el riesgo acumulado de adquisicion de IVPH es
del 80% ® A pesar de que la exposicién al VPH es muy comin en los
adolescentes y jovenes posterior al inicio de la vida sexual, la deteccion de
expresiones clinicas de VPH no es comun, sélo del 4 al 6% de las mujeres
universitarias presentan alteraciones citoldgicas atribuibles a VPH, la mayor
parte de las infecciones son transitorias. Solo una de 20 mujeres con IVPH
presentard anomalias en la citologia sugestivas de VPH y una proporcién aun
menor presentard NIC 2 o NIC 3, mientras de las mujeres con citologia negativa
pero test de VPH positivo solo el 15% presentara anormalidades citolégicas en 5
afios.*® se ha estimado que la proporcién de mujeres que presentaron mayor
regresion de la IVPH detectable fue en grupos de mujeres mas jévenes con tipos
virales de bajo riesgo."” Los tipos virales de bajo riesgo segun diversos
estudios persisten con una media de 13.4 meses, mientras los VPH de alto
riesgo persisten en promedio 16.3 meses y el mas persistente es el VPH 16 el
cual permanece detectable por 18.3 meses en promedio.®

Con la IVPH existen 3 caminos a ocurrir (Fig. 1) La mayoria de las
infecciones permanece latente e indetectable por biologia molecular, citologia y
colposcopia, mientras otras producen solo alteraciones citoldgicas transitorias y
dificilmente se detectan. Independientemente de que la infeccidn sea
indetectable la infeccion puede persistir indefinidamente o incluso
permanentemente lo cual no se ha esclarecido aun, ya que en estudios de
pacientes inmunosuprimidos se ha encontrado que la infeccion viral persiste
permanentemente. Otras mujeres desarrollaran datos clinicos de infeccion por
VPH a nivel cervical o vaginal, siendo detectable la infeccion por citologia. Se
desconoce que porcentaje representa este grupo, ya que depende del programa
de deteccion que se realice, algunas de estas infecciones se manifestaran como
ASCUS (células escamosas atipicas de significado indeterminado). La mayoria
de las mujeres con lesion intraepitelial cervical de bajo grado presentaran
remision espontanea o persistiran sin cambios, un porcentaje mucho menor
presentara progresion. ©
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Figura 1. Historia natural del VPH y la neoplasia cervical. Modified from
Cox.JT. Epidemiology of CIN: what is the role of HPV? In Jones HW ed.
Cervical Intraepithelial Neoplasia. Best Practice and Research Clinica |

Obstetrics and Gnecology 1995 Elsevier Ltd. London:1-37¢

La mejor revisibn hasta ahora sobre la historia natural de la neoplasia
intraepitelial cervical se realizé de la revision de la literatura de 1952-1992 por
Ostor AG."*® (Cuadro 2)

REGRESION | PERSISTENCIA PROGRESION | PROGRESION
ANIC 3 A
CANCER
NIC 1 60% 30% 10% 1%
NIC 2 40% 40% 20% 5%
NIC 3 33% <56% ---- >12%

Cuadro 2. Ostor AG, Natural History of CIN: a critical review. Int. J.
Gynecol Pathol 1993;12:186-92

Anteriormente se manejaba agresivamente todo tipo de NIC, sin embargo,
actualmente se considera al NIC 1 como una simple manifestacion de infeccién

por VPH que puede ser transitoria, en contraste NIC 2 y NIC 3 se

consideran

estados de premalignos, con potencial bioldgico de progresion. La teoria de que
el NIC 1 progresa a NIC 2, y éste a NIC 3 se ha reemplazado por la idea de que
en realidad se trata de lesiones adyacentes de diferente origen clonal.®




2. Progresiéon De Las Neoplasias Intraepiteliales Cervicales De Alto Grado.

Mientras los cambios citopaticos bien diferenciados de las lesiones
intraepiteliales de bajo grado son clasicas de replicacion viral, las lesiones de
alto grado se caracterizan por células indiferenciadas clasicas de proceso
neoplasico. La deteccion de NIC 3 incrementa con la edad, en mayores de 30-40
afos, la prevalencia disminuye de los 40 a los 65 afios, con un segundo pico en
la prevalencia de las lesiones de alto grado en las mujeres mayores de 652. El
riesgo de progresion en claramente dependiente del tipo viral. Los porcentajes
de progresién se encuentran reportados en el cuadro descrito por Ostor.*®

3. Progresioén a Invasion:

La regresion de las lesiones cervicales esta ampliamente relacionada con la
edad de la paciente, sin embargo la regresion en el caso de lesiones de alto
grado es poco comun. La progresion es un riesgo importante, el cancer
escamocelular microinvasor usualmente se presenta posterior a LIEAG, se
caracteriza por una o multiples lenguas irregulares de epitelio escamoso
altamente atipico que no penetran mas de 3mm del plano de la membrana basal
al estroma cervical. El carcinoma invasor se caracteriza por la misma apariencia
histolégica con penetracién profunda del estroma méas de 3 mm.®

FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS A CACU Y NIC

La Norma Oficial Mexicana (NOM) NOM-014-SSA2-1994 modificada en el
2007 para la prevencion tratamiento y control del cancer cérvico uterino
establece los siguientes factores de riesgo:

1. Inicio de relaciones sexuales antes de los 18 afios

2. Mlltiples parejas sexuales (del hombre y de la mujer)
3. Antecedentes de enfermedades de transmisién sexual
4. Mujeres de 25 a 64 afios de edad

5. Tabaquismo

6. Desnutricion

7. Deficiencia de antioxidantes

8. Pacientes con inmunodeficiencias

9. Nunca haberse practicado un estudio citolégico.

10. Infeccidén por virus del papiloma humano

El Programa de Prevencion vy Control del Cancer Cérvico uterino, de la
Secretaria de Salud informa que la edad promedio en la que se detectan las
displasias es entre los 25 y 30 afios en el caso de la leve, 30 y 35 afios en la
displasia moderada y 40-50 afios para el carcinoma in situ. EI cancer micro
invasor es mas frecuente entre los 45 y 50 afios y el invasor de los 50 afios en
adelante. ®



El tabaquismo se ha asociado con un incremento en el riesgo de carcinoma
epidermoide se considera un riesgo 4 veces mayor en las fumadoras que el de
las no fumadoras y no expuestas al humo de cigarro. El fumar y estar expuesta
al tabaco constituye un factor de riesgo independiente, En el moco cervical de
fumadoras se han encontrado carcinégenos, compuestos que pueden adherirse
al ADN celular y dafarlo, sinergizando con el virus del papiloma humano (VPH)
para producir la transformacién celular maligna. ) El tabaquismo se ha
asociado con la alteracion de las células escamosas a todos los niveles tanto del
aparato respiratorio como del genital. *” Este habito no parece influir en el
desarrollo o presencia de adenocarcinomas )

Basicamente se han propuesto 2 mecanismos para el incremento del riesgo
de CACU por tabaquismo el primero se refiere a la secrecion de quimicos
carcinogénicos como cotinina, nicotina, fenoles e hidrocarburos los cuales como
ya se menciond se encuentran en grandes cantidades en el moco cervical de las
mujeres fumadoras, el segundo mecanismo propuesto es una disminucion de la
densidad y funcionalidad de las células de Langerhans presentadoras de
antigenos, en el cérvix de fumadoras, permitiendo la persistencia de la infeccién
por virus del papiloma humano ©

Se ha observado que el consumo alto de beta carotenos, vitaminas Ay C
puede reducir el riesgo de aparicion de neoplasia, ya que dichos nutrientes
reducen la carga oxidativa y con esto disminuyen el riesgo de presentar IVPH.
Conforme se incrementan los procesos oxidativos se activa el funcionamiento de
los factores de trascripcion nuclear (APl y NFKB) lo que puede favorecer la
expresion de genes del VPH. Los antioxidantes pueden inhibir la activacion de
los mecanismos mencionados. ®

El riesgo de padecer neoplasias cervicales aumenta con el nimero de partos
y éste es de 5 veces para las grandes multiparas.  Se ha encontrado mayor
riesgo si el primer parto ocurre antes de los 16 afios o si ocurre en el primer afio
después del inicio de vida sexual. ®” El carcinoma escamo celular se asocia
con el numero de embarazos a término para las mujeres con 7 0 mas
embarazos a término se considera un OR de 3.8 (IC 95% 2.7-5.5) al
compararlas con mujeres nuliparas. ElI OR para las mujeres con 7 0 mas
embarazos a término comparadas con mujeres con 1 0 2 embarazos a término
se considera de 2.3 (IC 95% 1.6-3). * Se ha encontrado que la relacién entre
multiparidad y aumento del riesgo de neoplasias cervicales se puede deber a
alteraciones nutricionales relacionadas con el embarazo, asi como a efecto de
las hormonas del embarazo sobre el cérvix, el aumento de la expresion del
VPH, el incremento de la susceptibilidad a mutagenos potenciales, el trauma
cervical por el parto, asi como la eversion del epitelio columnar cervical inducida



por el embarazo ciue facilita la exposicion de la zona de transformacion al VPH y
otros cofactores “? La inmunidad celular permisiva durante el embarazo puede
participar también al disminuir las defensas contra VPH, el embarazo ademas
depleta las reservas de folatos que también participan en los fenémenos de
inmunidad. Los niveles incrementados de progesterona durante el embarazo
pueden promover la integracion del DNA del VPH al %;enoma de la célula
huésped y con esto promover la progresién a malignidad. ©

El inicio de vida sexual antes de los 17 afios tiene un riesgo relativo de 5
respecto al inicio a los 23 afos. En nuestro medio se ha demostrado un riesgo
de neoplasia intraepitelial cervical de 2.7 para el inicio de vida sexual activa a
los 16 afios @ El inicio de vida sexual antes de los 16 afios como factor de
riesgo para cancer cervical invasor, se ha interpretado como que el cérvix se
encuentra por edad susceptible a carcinogénesis en estas pacientes.®

Las mujeres con mas de 3 compafieros sexuales tienen un riesgo 3 veces
mayor. Los antecedentes sexuales del comparfiero también son importantes, la
relacion con sexoservidoras aumenta 4-5 veces el riesgo. El cancer del pene en
la pareja lo aumenta 3 veces * La profesién de la pareja también influye, se ha
observado que la presencia de neoplasia es 4 veces mayor en parejas de
campesinos que en las de obreros o profesionales. *” Existen diferentes
estudios que refieren un efecto protector para las parejas de hombres con
circuncision para CACU ®

El uso de anticonceptivos orales por periodos largos se ha asociado al riesgo
de CACU, pero dicha asociacion habia sido controversial. En el 2003 la
Organizacion Mundial de la Salud establecio que el uso prolongado de
anticonceptivos orales constituye un factor de riesgo para cancer cervicouterino.
@D En un estudio realizado por Moreno y Bosch “? se reporta al comparar
mujeres que nunca han usado anticonceptivos orales con usuarias de
hormonales orales por menos de 5 afios un OR = 0.73 IC 95% 0.52-1.0. En el
caso de las mujeres que utilizaron hormonales orales por 5-9 afios se detecté un
OR de 2.82 IC 95% 1.46-5.42 y para mujeres que utilizaron hormonales orales
por mas de 10 afios se obtuvo un OR de 4.03 (IC 95% 2.09-8.02) ®? La
asociacion es mas frecuente para adenocarcinomas que para canceres
escamosos.®® E| registro de tumores de Connecticut, en Estados Unidos,
informo un riesgo de 3.4 veces mayor para adenocarcinomas en pacientes que
lo tomaron durante méas de 3 afios.")

Los anticonceptivos orales combinados tienen varios efectos fisioldgicos en el
epitelio cervical que pueden explicar la asociacion con neoplasia, entre estos
efectos, se tiene que producen eversion del epitelio columnar, haciendo a éste



vulnerable a la invasion por VPH, también actian como inmunomoduladores,
disminuyen las reservas de folatos, y por mecanismos hormonales promueven
la progresion de las neoplasias al promover la integracion de el DNA viral al
genoma huésped. Los hormonales también promueven la expresion de las
oncoproteinas del VPH. ¥? El incremento del riesgo para CACU asociado con
los anticonceptivos orales no determina que no se utilicen los hormonales orales,
considerando el riesgo que implican los embarazos no deseados, Unicamente se
debera considerar dicho riesgo para el seguimiento y tamizaje de pacientes
usuarias de anticonceptivos hormonales orales. ©®

Las pacientes gque se realizan PAP regularmente tienen menos posibilidad de
llegar a presentar CACU invasor ® El uso de métodos de barrera para
anticoncepcion, especificamente los diafragmas femeninos y el preservativo
masculino se han asociado con una disminucién del riesgo del neoplasias
cervicales, sin embargo este beneficio es minimo. El preservativo sin embargo si
contribuye importantemente a reducir las infecciones de transmision sexual, las
cuales como se discutira mas adelante también son cofactores en el desarrollo
de NIC Y CACU®

La inmunosupresion también juega un papel importante en el desarrollo del
CACU, dado que las pacientes posoperadas de trasplante renal tienen un
incremento del riesgo de hasta 16 veces de Neoplasia intraepitelial cervical, de
verrugas genitales y de neoplasias a nivel del tracto genital inferior y anales.®

Ocurre la misma situacién con pacientes con Virus de Inmunodeficiencia
Humana (VIH).

También existen factores genéticos asociados al cancer cervical, aunque
difiere con respecto a la asociacion con otros canceres, se sabe que existe
participacion del sistema HLA, Se ha demostrado también asociacion del
cancer cervical escamoso con DRB1* 1001 , DRB1* 1101 y DQB1*0301 y
disminucién del riesgo con DRB1*0301y DRB1*13 ®

Los factores infecciosos que se consideran como factores de riesgo para NIC
Y CACU son: Herpes virus del tipo Il, Clamidia, VIH; Citomegalovirus.

CLAMIDIA: En teoria cualquier factor que incrementa la actividad celular
cervical y reparacion celular puede promover la persistencia viral y la
transformacion viral alterando el balance entre la infeccion por virus del papiloma
humano y la inmunidad del huésped. La inflamacion cronica promueve la
oncogenesis, segun multiples estudios. La Clamidia trachomatis y el herpes
simple tipo 2 pueden causar intensa inflamacion cervical. Se ha encontrado



para Clamidia trachomatis un incremento del riesgo para cancer cervical de 2 a
2.5 veces ¥

VIRUS DEL HERPES SIMPLE 2. (VHS 2) Este virus no se considera un
agente etiolégico para el cancer cervical, ya que se detecta DNA de virus por
biologia molecular s6lo en un porcentaje menor del 10-30% de los casos de
cancer cervical invasor. Sin embargo el virus del herpes simple puede actuar
como un cofactor para el desarrollo de cancer cervical, se ha propuesto como
mecanismo para esto la inflamacién cervical y la reparacion epitelial continua
que puede conducir a la lesion del material genético y a alteraciones
cromosémicas.®

Epidemiologia del CACU en Latinoamérica.

Factores de riesgo para cancer del cuello uterino

Factor Bajo Riesgo Alto Riesgo

Edad de inicio de la vida|Menos de 30a Mas 452 Menos de 172

sexual Partos Mas de 252 Nuliparidad | Méas de 4 embarazos

Embarazos Resolucion | Méas 3 embarazos | Parto Vaginal

de embarazo Cesarea

Nivel Socioeconémico Bajo (rural)

Etnico-geografico Alto (citadino)

Tabaquismo Nutricion Negra-costas Positivo

Enfermedades Blanca Deficiente en folatos

Negativo Adecuada Diabetes, IVPH, Herpes,

Clamidia, VIH

Cuadro 3. Factores de riesgo para cancer del cuello uterino.
Ginecol Obstret Mex. 2001

DETECCION DE CACU Y LESIONES PRECURSORAS

Desde el desarrollo del Papanicolaou en 1940 y la implementacion de los
primeros programas de deteccion de cancer cervical en 1960, el PAP ha
ganado gran aceptacion a nivel mundial. Los resultados en materia de
disminucién de la incidencia de CACU varian de acuerdo a cada pais, ya que
algunos paises reportan coberturas de hasta el 90% de la poblacion blanco,
como Dinamarca o Inglaterra con el 84%.°

El estudio citoldégico cérvico vaginal en grupos de mujeres asintomaticas
demostré su indiscutible utilidad al abatir la mortalidad desde hace casi 502. La
citologia posee una sensibilidad de 78% y una especificidad del 96 al 99%. Las
fuentes mas comunes de falsos positivos son la inadecuada interpretacion de
lesiones metaplasicas o afecciones causadas por inflamacién crénica por



hongos, bacterias, parasitos o virus. El valor predictivo positivo de la citologia
cérvico vaginal alcanza el 79% “®

Lo ideal para corroborar la exactitud del PAP como prueba de deteccion de
CACU, seria contar con estudios bien estandarizados que compararan la prueba
contra una prueba de oro, esta podria ser la biopsia, pero no se cuenta con tales
estudios, por lo que para obtener la sensibilidad y la especificidad del estudio se
han utilizado resultados de NIC e incluso de ASCUS para la comparacion ¢”

El beneficio del uso del PAP como método de tamizaje esta demostrado, sin
embargo también se ha observado que puede existir el riesgo de llevar al
diagnostico y tratamiento de muchas lesiones tipo ASCUS y NIC 1 que nunca
progresarian por historia natural de la enfermedad a CACU, ademas no se ha
estudiado por completo el efecto sobre el embarazo y la fertilidad que tiene el
tratamiento convencional de dichas lesiones. Asi se corre el riesgo de
sobretratar muchas lesiones cuya historia natural seria la resolucién espontanea.
Se calcula que por cada muerte prevenida de 150 mujeres con citologia
anormal, 80 fueron investigadas y 50 recibieron tratamiento.®® Basados en el
reporte anual de la incidencia del cancer cervical con riesgo ajustado para la
edad se ha calculado el riesgo relativo para cancer cervical en mujeres con al
menos 1 PAP normal o anormal comparado con mujeres sin PAP es de 0.4 con
IC 95% 0.2-0.9 ®”

La Norma Oficial Mexicana modificada en el 2007 “ establece las siguientes
disposiciones con respecto al tamizaje, diagndstico y manejo de lesiones
precursoras de CACU: Recomienda PAP anual a partir del inicio de vida
sexual activa siempre y cuando no existan factores de riesgo y las citologias
previas sean normales. Si dos frotis resultan normales con diferencia de 1 afio
resultan negativos a lesion intraepitelial o cancer, la mujer puede continuar su
control cada 3 afios.

El reporte del estudio citologico debera por Norma Oficial Mexicana
corresponder con el sistema Bethesda establecido en el 2001 “ En el
Apéndice A se muestra el mencionado sistema.®®

Las pacientes con resultado citologico de lesion intraepitelial o cancer deben
ser evaluadas por colposcopia.

El resultado colposcépico describira las lesiones y el diagndstico se notificara
como sigue: @
Cambios normales
Alteraciones inflamatorias especificas
Lesiones intraepitelial de bajo grado
Lesiones intraepitelial de alto grado
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5. Lesiones sugestivas de invasion

6. Céancer invasor

7. Otros hallazgos (condilomas, queratosis, erosion, inflamacion, atrofia,
deciduosis, polipo).

En la valoracion colposcopica de NIC se utiliza el indice colposcépico de Reid.
APENDICE B

El estudio del resultado histopatologico debe ser informado de la siguiente

manera: ¥
Insuficiente o inadecuado para diagnéstico.
Tejido del cérvix normal
Cervicitis aguda o cronica
Lesion intraepitelial escamosa de bajo grado (VPH, NIC 1 o displasia
leve)
Lesion intraepitelial escamosa de alto grado (NIC 2 o displasia moderada,
NIC 3 o displasia grave y cancer in situ.
Carcinoma epidermoide microinvasor
. Carcinoma epidermoide invasor

Adenocarcinoma endocervical in situ

Adenocarcinoma endocervical invasor

Adenocarcinoma endometrial invasor

Sarcoma

Tumor maligno no especificado.
. Otros.
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Si el resultado de la citologia es LIEBG, la colposcopia es satisfactoria y
sin evidencia de LIEBG, se realizara control citoldgico en un afio.

Si la citologia es de LIEBG, la colposcopia es satisfactoria y existe
evidencia de LIEBG, se debe tomar una biopsia dirigida. Si la biopsia dirigida es
negativa se realizara nueva colposcopia y en caso nhecesario tomar nueva
biopsia dirigida y revalorar el caso.

Si la biopsia dirigida es reportada como LIEBG se podra dar un
tratamiento conservador criocirugia, electrocirugia o laserterapia o se podra
mantener a la paciente en vigilancia en la clinica de colposcopia cada seis
meses, durante 24 meses. Si la biopsia dirigida es reportada como LIEAG se
realizara tratamiento conservador (electrocirugia o laserterapia). En las mujeres
posmenopausicas, dependiendo del estado clinico del cérvix (histerectomia
extrafascial).



Si la biopsia dirigida reporta cancer microinvasor o invasor la paciente se
transferird a un centro oncolégico para su tratamiento correspondiente. ¢

Si la citologia reporta LIEBG y la colposcopia no es satisfactoria, se
tomara cepillado endocervical. En caso de que la colposcopia no sea
satisfactoria y el cepillado endocervical sea negativo, se continuara el control, en
seis meses con citologia y/o colposcopia.

Si el cepillado endocervical reporta LIEAG se tratard a la paciente, con
métodos conservadores excisionales. Si el cepillado endocervical es reportado
como LIEAG, se tratard en al clinica de colposcopia. Si el cepillado reporta
lesién de mayor grado, se derivara a un centro oncolégico.

Las pacientes con resultado citolégico de LIEAG se transferiran a una
clinica de colposcopia para su examen colposcoépico o realizacion de cepillado
endocervical. Si la citologia reporta LIEAG, la colposcopia es satisfactoria y sin
evidencia de lesion, se realizara revaloracion del caso, tomando una nueva
citologia, a los tres meses. Si todos los resultados son negativos se continuara el
control con citologia y/o colposcopia.

Si la citologia reporta LIEAG y la colposcopia es satisfactoria con
evidencia de lesidn, se realizara biopsia dirigida. Si la biopsia es negativa y ante
lesion evidente, se realizard nueva colposcopia y cepillado endocervical para
verificar el diagnéstico y en caso necesario tomar nueva biopsia dirigida.

En caso de que la biopsia y el cepillado endocervical resultaran
nuevamente negativos, se continuara su control con citologia y colposcopia
anual. Si la biopsia dirigida es reportada como LIEBG, se dara tratamiento
conservador o se podra mantener a la paciente en vigilancia en la clinica de
colposcopia cada 6 meses por 24 meses. ¥

En caso de biopsia positiva a LIEAG, se debera realizar tratamiento
conservador (electrocirugia o laserterapia) de acuerdo a la disponibilidad de
cada institucion. Si la biopsia dirigida es reportada como cancer microinvasor o
invasor, se debera referir a la paciente a un centro oncoldgico.

Si la citologia es reportada como LIEAG }/ la colposcopia no es
satisfactoria, se debera tomar cepillado endocervical. ¢



Si el cepillado endocervical es negativo, realizar biopsia de la lesion y con
el resultado, revalorar el caso lo mas pronto posible. Si el cepillado endocervical
sefiala LIEBG, se tratara a la paciente como LIEAG con métodos conservadores
excisionales, y se deberd revalorar con el resultado histopatoldgico. Si el
cepillado endocervical sefala LIEAG, se realizara conizacion. De acuerdo a la
revaloracion se decidira si la paciente permanece en control en la clinica de
colposcopia o0 es necesario referirla. Si la colposcopia no es satisfactoria y el
cepillado reporta cancer invasor, se referir4 a un centro oncolégico.

Las pacientes con citologia de cancer cérvico uterino invasor pasaran a la
clinica de colposcopia para su estudio. Si la colposcopia muestra tumor
macroscopico, se realizara biopsia dirigida y evaluacion cuidadosa de extension
de neoplasia a la vagina. Si la biopsia confirma el diagnéstico de cancer invasor,
la paciente sera transferida a un centro oncolégico.

Si la citologia es de cancer invasor y se encuentra otro tipo de lesion y la
colposcopia es satisfactoria, se debera tomar biopsia dirigida. Si el resultado de
la biopsia es céncer invasor o cancer microinvasor, la paciente debera ser
transferida a un centro oncolégico.

Si el resultado de la biopsia es LIEBG, se realizard manejo como si fuera
LIEAG, con tratamiento conservador (electrocirugia o laserterapia). Si el
resultado de la biopsia es LIEAG, se realizara el manejo anterior.

Si la colposcopia no es satisfactoria, se debera tomar cepillado
endocervical y biopsia dirigida. Si resulta positivo (LIEBG, LIEAG o céancer
invasor), se referira a la paciente al centro oncolégico correspondiente para que
preferentemente se le practique conizacion con bisturi. Si el cepillado y la
biopsia son negativos, se revalorara el caso lo mas pronto posible.

Existen casos especiales en donde las pacientes con diagnostico de LIEBG
se someteran a tratamiento conservador, entre éstas se incluyen: Edad de 30
afios 0 mas, altas posibilidades de desercién durante el seguimiento y vigilancia,
persistencia de LIEBG por mas de 24 meses, pacientes que prefieren el
tratamiento a la vigilancia, eventualmente que se demuestre por pruebas de
biologia molecular que el virus responsable de la LIEBG es oncogénico. ¢

En los Apéndices Normativos C Y D se esquematizan estos lineamientos
establecidos por la Norma Oficial Mexicana modificada 2007. ¢



El Colegio Americano de Ginecologia y Obstetricia (ACOG) recomienda: ¢

Con nivel de evidencia A:

1.

2.

Examen citolégico anual desde 1.5 a 3 afios del inicio de la vida sexual,
pero a partir de los 21 afios cada afio.

Las mujeres menores de 30 afios deberan realizarse Papanicolaou
anualmente.

En mujeres mayores de 30 afios que han presentado 3 exadmenes
citolégicos negativos sin historia de NIC 2 o NIC 3,
inmunocompetentes, sin VIH, que no fueron expuestas a dietiletilbestrol
(DES) se puede realizar citologia cervical cada 2-3 afos.

La evidencia indica que el examen con liquido base y el Papanicolaou son
aceptables como examenes de deteccion.

Las mujeres a las que se les ha realizado histerectomia total por
indicaciones no malignas, sin historia de NIC 2 o NIC 3 o malignidad, se
les puede descontinuar las citologias de rutina.

Con nivel de evidencia B:

1.

Las mujeres previamente tratadas por NIC 2 o NIC 3 que han
completado su seguimiento postratamiento se deberan monitorizar
anualmente al menos hasta tener 3 citologias consecutivas negativas.
La combinacion de citologia cervical y técnicas DNA para detectar
VPH es apropiado para mujeres mayores de 30 afios, Si se utiliza
tal combinacion, las mujeres que obtienen ambos resultados
negativos se valorardn no mas frecuentemente que cada 3 afios.

A las mujeres a las que se les realizd histerectomia total con historia
de NIC 2 o NIC 3 se les continuaré realizando deteccion anualmente
hasta contar con 3 citologias vaginales negativas consecutivas.

Con nivel de evidencia C:

1.

2.

3.

4.

Se debera individualizar de acuerdo con el caso el intervalo de tiempo
entre los exadmenes citoldgicos.

No existe evidencia concluyente para establecer la edad limite
mayor para la deteccién del cancer cérvico uterino, Si se interrumpen
las detecciones se valoraran los factores de riesgo para determinar el
reinicio de las mismas.

Los examenes citoldgicos anuales por si sélo contindan siendo un
método de deteccion aceptable.

Ademas de la frecuencia con la que se realice examenes citologicos,
se debe recomendar a la paciente que se realice examen fisico anual,
gue debera incluir examen pélvico.



En cuanto al manejo de resultados anormales de la citologia cervical la ACOG
establece las siguientes recomendaciones: ¢V

Con nivel de evidencia A:

1. Mujeres con reporte citologico de células escamosas atipicas (ASC)
deben ser evaluadas por colposcopia, colposcopia mas deteccion del
DNA del VPH de alto riesgo o se repite la citologia en 6 y 12 meses. Se
debe realizar valoracion colposcépica después de resultados positivos de
DNA de VPH de alto riesgo. En las mujeres con reporte de células
escamosas atipicas con test de VPH negativo o cuyo DNA de VPH se
desconozca pero presente colposcopia normal, se debera realizar
citologia cervical al afio.

2. La mayoria de las mujeres con ASC que tienen DNA de VPH positivos o
ASC-H (células escamosas atipicas que no descartan lesion intraepitelial
de alto grado). las mujeres con LIEBG (lesién intraepitelial de bajo grado)
o LIEAG (lesion intraepitelial de alto grado) deben ser valoradas por
colposcopia.

3. Para las mujeres con ASC con DNA de VPH positivo o resultados de
ASC-H o LIBG con colposcopia normal inicial o NIC 1 en esta el
seguimiento adecuado es PAP en 6 y 12 meses o un test de VPH a los 12
meses, se repite la colposcopia si el resultado de ASC o alguna otra
anormalidad se acompafa de una prueba de DNA de VPH positiva.

4. Las recomendaciones para el seguimiento del NIC 1 no tratado incluyen
PAP cada 6 y 12 meses con colposcopia o un test de VPH a los 12
meses con colposcopia si este resulta positivo.

Con nivel de evidencia B:

1. La muestra endocervical utilizando un cepillo o cureta puede no
tomarse como parte de la evaluacion de ASC y de LIEBG, pero debe
ser considerada como parte de la evaluacion de AGC (células
glandulares atipicas), Adenocarcinoma in situ (AlS) y LIEAG.

a. El curetaje endocervical se recomienda en casos de
colposcopia insatisfactoria o0 si se contempla tratamiento
ablativo.

b. El curetaje endocervical no esta indicado en el embarazo

2. La biopsia endometrial est4d indicado en mujeres con células
endometriales atipicas y en todas las mujeres de 352 o0 mas que
tienen resultados de AGC y en todas las mujeres menores de 352
con sangrado anormal, obesidad, oligomenorrea o datos clinicos
sugestivos de cancer endometrial.

3. Las mujeres con LIEAG y colposcopia negativa o insatisfactoria
deben ser estudiadas por métodos excisionales a menos que
coexista el embarazo o se trate de adolescentes.

4. Las mujeres con AGC sugestivas de neoplasia o AIS y colposcopia
insatisfactoria deben ser estudiadas por métodos excisionales a



menos que exista embarazo. Un examen colposcopico negativo
después de 2 AGC-NOS (Células glandulares atipicas no
especificadas) son indicativos de escision en ausencia de embarazo
A la mujer embarazada con NIC2 o NIC3 se le debe dar seguimiento
con colposcopia durante cada trimestre y se debe reevaluar con
citologia y colposcopia a las 6 y 12 semanas posparto. El
tratamiento de NIC 2 y NIC 3 en el embarazo no se encuentra
indicado.

Las mujeres con NIC 2 o NIC 3 deben tratarse (en ausencia de
embarazo) con excisibn o ablacion. EI manejo de NIC 2 en
adolescentes debe ser individualizado.

Las mujeres tratadas por NIC 2 o NIC 3 con margenes positivos en
la excision deben ser seguidas con citologias repetidas, muestreo
endocervical cada 6 meses por 2 afios o con DNA de VPH a los 6
meses, si esta prueba resulta negativa, el seguimiento sera anual.
Las mujeres con una biopsia cervical diagnostica de AIS deben
estudiarse por excision para excluir el cancer invasor. El cono frio se
recomienda para preservar el espécimen y permitir el estudio
histoldgico de los margenes.

Después del tratamiento de NIC 2 o NIC 3, las mujeres deben ser
monitorizadas con citologia 3-4 veces con intervalos de 6 meses o
realizarse una prueba de VPH a los 6 meses antes de regresar al
monitoreo anual.

Con nivel de evidencia C

1.

El examen colposcoépico durante el embarazo tiene como meta excluir
el céncer invasor. Las excisiones en el embarazo solo deben
considerarse si la lesion detectada por colposcopia es sugestiva de
cancer invasor.

Si la citologia cervical carece de células endocervicales debe ser
repetida al 1 afio. Y en caso de que se trate de una citologia de
control postratamiento por una indicacion especifica se debera de
repetir.

Las adolescentes con ASC que tienen DNA de VPH positivo o LIEBG
deben repetirse la citologia a los 6 y 12 meses o repetirse el DNA de
VPH a los 12 meses, con colposcopia en los casos de ASC o alguna
lesion mayor con test de VPH positivo.

Después del tratamiento de AIS cuando no se tiene paridad
satisfecha y los margenes del cono cervical se encuentran libres, el
seguimiento conservador puede ser con citologia y curetaje
endocervical cada 6 meses

Las mujeres no se deben tratar con terapia ablativo a menos que el
muestreo endocervical resulte negativo y la lesién histolégicamente
encontrada concuerde con la citologia previa.



6. En ausencia de otras indicaciones de histerectomia, el tratamiento
excisional o ablativo como terapia de NIC 2 o NIC 3 es el de primera
opcion.

La prueba de DNA del virus del papiloma humano no tiene un papel en la
prevencion del cancer cervical. Sin embargo el DNA de VPH para virus de alto
riesgo con un punto de cohorte de 1 pg/mL (equivalente a 5000 copias de VPH)
es mas sensible que la citologia para NIC2 y NIC3, el DNA de VPH es menos
especifico que la citologia ®Y No existe evidencia para apoyar el uso de la
prueba de DNA de VPH como una prueba de tamizaje o deteccién por si sola,
sin embargo su uso en grupos de alto riesgo junto con el PAP incrementa la
sensibilidad y beneficia en la seleccion de las pacientes que ameritan
colposcopia. La prueba de DNA por si misma no tiene riesgos, sin embargo su
resultado puede conducir al sobre tratamiento de lesiones. ¢

Los métodos moleculares pueden ser utilizados en la deteccion de tipos
especificos de DNA del virus del papiloma humano (DNA-VPH). Actualmente
los 3 métodos mas comunmente usados son los métodos de solucion de
hibridizacién, pruebas basadas en la reaccion de polimerasa en cadena (PCR) y
la hibridacion in situ. El unico método aprobado por la FDA (Food and Drugs
Association) es la captura de hibridos.

La PCR es sensible y tiene un valor limite teGrico menor para la deteccion de
varias copias de DNA por prueba. Algunas de sus ventajas son la alta
sensibilidad y especificidad y la habilidad para determinar el tipo especifico de
VPH presente en una muestra.

La hibridacion in situ utiliza DNA-VPH marcado y pruebas de RNA que son
hibridizadas con los tejidos o células. Si el DNA-VPH especifico esta presente,
las muestras marcadas pueden ser detectadas utilizando una variedad de
métodos como los anticuerpos dirigidos a moléculas pequefias que estan unidas
a las muestras de DNA o RNA.

TRATAMIENTO DE LA NEOPLASIA INTRAEPITELIAL CERVICAL

Las opciones de tratamiento incluyen el manejo espectante, agentes
guimicos, técnicas ablativas y excisionales. Estas técnicas son de similar
eficacia y el promedio de éxito abarca cerca del 90% de los casos dependiendo
del tamario de la lesion, las glandulas involucradas y el tipo de NIC.®?



Los procedimientos ablativos en términos generales se realizan sin obtener
durante el procedimiento espécimen de muestra para estudio histolégico. Si la
lesion intraepitelial esta confinada al ectocérvix el tratamiento con crioterapia,

acido tricloro acético, ablacion laser o ablacidén con asa diatérmica es apropiado.
(34)

Cuando la lesion se extiende dentro del canal endocervical y el curetaje
endocervical contiene epitelio displasico el manejo debera incluir métodos
excisionales como asa diatérmica profunda o conizacién con laser o bisturi. ©°

Crioterapia:

La crioterapia destruye el epitelio superficial del cuello uterino al cristalizar el
agua intracelular, destruyendo la célula. La temperatura necesaria para la
destruccion real debe estar en los limites de -20°C a -30°C. El 6xido nitroso (-89°
C) y CO2 (-65°C) producen temperaturas por debajo de éstos limites y por lo
tanto son los gases mas utilizados. ©®

Las principales indicaciones para la crioterapia son: NIC demostrada con:©®
* Colposcopia satisfactoria

Lesion identificada

Biopsia congruente con citologia

Carcinoma invasor descartado por biopsia

Curetaje endocervical (ECC) negativo

Las contraindicaciones para la realizacién de crioterapia son:©®

e Colposcopia insatisfactoria

e Lalesion no es completamente visible

e El resultado de la biopsia por colposcopia se encuentra incongruente con
el resultado por citologia

ECC positivo para NIC

Biopsia consistente o sospechosa de carcinoma invasor

Displasia epitelial glandular o adenocarcinoma in-situ

Embarazo

Consideraciones: ¢

e Es un procedimiento que no requiere de preparacion especial

e La paciente debe estar libre de infecciones vaginales y cervicales

e La lesion no debera de extenderse dentro del canal endocervical porque
disminuye la efectividad del procedimiento

Técnica: ©®



e Los liquidos refrigerantes son forzados a través de un orificio en un rango
de presion de 750-900 libra por pulgada cuadrada (PSI).

e Los mecanismos propuestos para la destrucciébn de las células son:
deshidratacion, cristalizacion, desnaturalizacion de las proteinas de la
membrana, choque térmico y congestion vascular.

e El tamafo y del aplicador puede afectar dramaticamente la profundidad
de la crionecrosis.

e Generalmente el proceso congelar-descongelar-congelar se divide como
se muestra a continuacion:

o Congelar por 3 minutos
o Descongelar por 5 minuto
o Congelar por 3 minutos

e Campion ©®” recomienda que el tratamiento se extienda 7mm
lateralmente mas alla del limite del aplicador con la finalidad de generar
5mm de profundidad de destruccion.

Algunos sintomas que se pueden presentar posterior al procedimiento son:
dolor tipo célico, hidrorrea por 2-4 semanas y raramente sangrado o datos de
infeccion.®®

Reparacion celular

e El 60% de las pacientes se les encontré histologia normal en biopsia

cervical a las 6 semanas y 90% a las 10 semanas.®®

Las principales preocupaciones en cuanto al uso de crioterapia son: el
impacto potencial en la fertilidad, complicaciones en el seguimiento y desarrollo
de carcinoma post cirugia, sin embargo no hay evidencia clinica concluyente
que apoye alguna de estas controversias.®® Si han reportado casos de
reaccion anafilactica.

La crioterapia puede ser un tratamiento efectivo de las lesiones
intraepiteliales cervicales. Los rangos de recurrencia son bajos y dependientes,
en parte, en el tamafio y grado de la lesién asi como su localizaciéon. EIl rango
de falla del tratamiento de NIC 3 con crioterapia es de 7.1 a 38.8%. La
persistencia de las lesiones se reporta principalmente en pacientes con lesiones
amplias, con historia de multiples tratamientos, mayores de 302 e infectadas con
VPH 16y 18.¢®

Laser

El tratamiento con laser de di6xido de carbono destruye las células infectadas,
reduce la cantidad de tejido infectado y presumiblemente reduce la carga viral, el



proceso de cicatrizacion del huésped estimula posteriormente el combate viral
en el sitio quirdrgico.®®

El laser de di6xido de carbono es comunmente elegido sobre otras técnicas
ablativas o técnicas excisionales cuando se requiere una gran precision,
particularmente en situaciones que involucran grandes &reas o cuando es
deseado el control preciso sobre la profundidad de penetracion.®® Algunos
ejemplos en los cuales se indica el laser son: Ablacion o escisién de NIC en
situaciones en la cual la minimizacién de la destruccién del tejido o la remocién
es deseada, tratamiento cervical combinado con tratamiento de displasia de
condilomas vulvares, vaginales, perineales o areas perirectales, y enfermedad
cervical multifocal.®?

Una ventaja es la aplicacion precisa; otra ventaja del laser es la hemostasis y
minima necrosis termal. Es un procedimiento corto, y puede ser usado en un
consultorio bajo anestesia local.®® Sus contraindicaciones son: inhabilidad de
visualizar la lesién por completo, inhabilidad de visualizar el area a ser tratada
por las consideraciones anatomicas, datos histolégicos de malignidad e
inadecuada experiencia del médico.®%

El rango de poder-densidad deseado para una ablacién o escisiébn adecuada
con un dafio termal minimo a &reas adyacentes es de 750-2000 W/cm?
(generalmente, 20 a 30 W a una configuracion continua). La zona de
transformacion completa es identificada y marcada con una aplicacion
intermitente del rayo, tomando al menos de 3-4 mm mas alla el area afectada. Si
no es posible obtener un margen adecuado se deberéa valorar otras técnicas. La
circunferencia del area de ablacion es delimitada como si se delineara un
circulo con puntos. Estos puntos son conectados y el area se ablaciona por
completo con un movimiento continuo del rayo laser. El area es medida
peribdicamente, la ablacion es continua a una profundidad de 7 a 10 mm. Se
puede dar una profundidad adicional a la ablacion de 2mm en el margen
endo%ggvical. Cualquier punto de sangrado es tratado con coagulacion con
laser.

Para procedimientos excisionales, los puntos son conectados y la profundidad
inicial es aproximadamente de 5mm. Una vez que se alcanza una profundidad
de 5mm, se utiliza un gancho para jalar el espécimen medialmente en todas las
direcciones se corta con la laser. Al alcanzar el endocérvix se puede realizar el
corte final con bisturf o tijeras para permitir el estudio del tejido.®?



Los cuidados posoperatorios son: evitar tampones, duchas vaginales, y coito
por 4 semanas Yy no realizar actividades fisicas extenuantes. Las complicaciones
probables son: sangrado, infeccion, estenosis cervical, se ha asociado a
infertilidad, complicaciones anestésicas, trabajo de parto pretérmino. Puede
ocurrir sangrado durante el procedimiento 0 4 a 10 dias después del mismo. La
pérdida de sangre durante el procedimiento puede ser reducida realizandolo
durante la fase folicular del ciclo menstrual o se puede dar tratamiento topico con
solucion de Monsel o nitrato de plata. El riesgo de sangrado importante es de
aproximadamente 5%

A largo plazo con el procedimiento es posible presentar reduccion de la
habilidad para visualizar la zona de transformacién. Esto puede ocurrir después
de cualquier procedimiento quirargico del cérvix.

Los procedimientos ablativos o excisionales del cérvix recurrentes con laser
o0 procedimientos multiples también se han asociado a estenosis cervical y
perdida de glandulas endocervicales. En la mujer posmenopausica, la incidencia
de estenosis puede ser reducida con la administracion de estrégenos topicos.
Los procedimientos multiples pueden ocasionar destruccién de un volumen
importante del tejido lo cual puede resultar en incompetencia cervical.®

El procedimiento con laser erradica al NIC en un 80 a 90% de los casos. El
procedimiento quirdrgico reduce la carga viral y el tejido contagiado, pero no
erradica completamente el virus del huésped. La erradicacion completa es una
funcion del sistema inmunolégico del paciente.®®

Comunmente las recurrencias ocurren en mujeres mayores de 302 con HPV
tipo 16, y mujeres con displasias previas, la enfermedad es persistente en
mujeres con lesiones grandes.

Asa Diatérmica:

Este procedimiento emplea corriente diatérmica para extraer todo o areas
seleccionadas de la zona de transformacion. Los tejidos son preservados para
examen histoldgico cuando se realiza tratamiento excisional.

Es una técnica precisa y econdémica que obtiene resultados con menor
sangrado comparado con técnicas con bisturi o laser. La mayoria de las
cirugias con asa diatérmica pueden ser desarrolladas bajo anestesia local en
cirugia ambulatoria.“? Las consideraciones posquirtirgicas son las mismas que
para las cirugias con laser asi como sus probables complicaciones.



Conizacién Cervical

La conizacion es una escision en forma de cono o cilindro del cérvix uterino
gue incluye la zona de transformacion y todo o una porcion del canal
endocervical. Es usada para el diagnostico definitivo de la lesion intraepitelial
escamosa o glandular y para el tratamiento conservador de la misma.“®

Este procedimiento puede realizarse con bisturi, laser o asa diatérmica. La
conizacién combinada usualmente se refiere al procedimiento iniciado con laser
y completado con bisturi.

La conizacién con bisturi provee margenes mas limpios del espécimen para el
estudio histologico, pero se asocia mas con sangrado y requiere de anestesia en
la mayoria de los casos. “°

La conizacion puede ser diagnostica o terapéutica:

Esta indicado el cono diagnéstico en las siguientes situaciones: “%

e Lesiones intraepiteliales escamosa de alto grado o bajo grado en la
ausencia de lesiones por colposcopia

e Colposcopia insatisfactoria, en mujeres con células epiteliales anormales.

e Incertidumbre de presencia o ausencia de microinvasion o invasion
posterior al diagnostico de NIC por biopsia

e NIC o cancer microinvasivo durante curetaje endocervical.

e Evidencia citolégica o histolégica de epitelio glandular maligno o
premaligno.

e Diagnostico citolégico incongruente con diagnostico histologico.

El cono terapéutico se indica en:
e El tratamiento de LIEAG

Una contraindicacién relativa para la conizacion cervical es el embarazo, ya
gue este procedimiento se ha asociado con sangrado significativo, ademas el
riesgo de pérdida fetal se reporta en 10%. La Unica indicacion en el embarazo es
descartar CACU invasor durante el primer y segundo trimestre.“”

Consideraciones especiales:



e La correlacion del diagnéstico prequirdrgico y posquirdrgico es
indispensable para determinar lo adecuado del tratamiento y el
seguimiento correcto.“?

e Burghardt estima que el error de diagnostico patolégico post-conizacion
ocurre en el 9% de los casos, reporto que los errores incrementan
significativamente de acuerdo al numero de secciones hechas del
espécimen del cono y recomienda la separacién de los cortes en 8
secciones.“”

e Otros metodos de valoracion del cono, implican marcarlo con una sutura y
cortarlo en 12 blogues de manera radial de acuerdo a las manecillas del
reloj.

e Si el patélogo encuentra que del espécimen no corresponde con la
biopsia, se requeriré realizar mas secciones.“”

e Si el riesgo de invasion es alto, hay que considerar que se deben dejar
amplios margenes en el exocérvix y en el canal cervical.

e Se debe decidir si el cono incluye la excision del orificio cervical interno
de acuerdo con el tipo de paciente.

e EIl tipo de conizacion sera desarrollado dependiendo del entrenamiento
del operador.

e Se debera realizar curetaje endocervical o por lo menos cepillado
endocervical antes de la conizacion.

Las lesiones intraepiteliales cervicales de alto grado también pueden ser
tratadas por histerectomia. La decision se basa en el grado y extension de la
enfermedad, la edad de la paciente, el deseo de fertilidad y la historia de
recurrencia después del manejo conservador.“?

Como se observa que la historia natural de LIEBG se caracteriza por altos
rangos de regresion espontanea y baja progresion a cancer se han estudiado
métodos definitivos para identificar cuales lesiones del tipo LIEBG presentaran
remision espontanea y cuales persistiran o progresaran. Se ha relacionado que
la pérdida de heterogenicidad de un loci especifico, La expresiéon de FHIT (un
gen supresor de tumor), la actividad de la telomerasa, la expresion de Ki-67,
algunos subtipos de VPH y la expresion de pl6, probablemente podran ser
utilizados como biomarcadores potenciales de la evolucién clinica.®®

El tratamiento conservador es mas controversial en las pacientes con LIEBG
diagnosticadas por biopsia que presentan colposcopia no satisfactoria, ya que
en estas pacientes se puede ocultar un grado mayor de neoplasia intraepitelial,
se recomienda por tanto un procedimiento excisional para éstos casos.

Los tratamientos aceptados y sus rangos de éxito se mencionan a
continuacion:



Crioterapia. El éxito va del 77 al 93%

Ablacion laser: éxito promedio del 95 — 96%

Asa diatérmica éxito promedio 94%

Conizacién cervical con ASA: éxito 90 - 94 %

Conizacién laser: éxito de 93 — 96%

La histerectomia no se justifica en el caso de NIC 1 por su alta
morbimortalidad comparada con los otros métodos. %

Una revision de la Cochrane del 2004 comparo la crioterapia, la ablacion por
LASER y el ASA diatérmica en el tratamiento de NIC, no reporté diferencias
significativas en la efectividad o complicaciones por cualquiera de éstos
métodos.*V)

Los procedimientos considerados inaceptables en el tratamiento de NIC 1 son
los procedimientos ablativos en el caso de examen colposcopico insatisfactorio,
el uso de podofilina y la realizacién de histerectomia.®¥

Las LIEAG tienen mayor tendencia a persistir y progresar que a la regresion,
de ahi la importancia de un abordaje mas enérgico, aungque cabe mencionar que
en pacientes con LIEAG se acepta el tratamiento con métodos ablativos y
excisionales siempre y cuando presente colposcopia satisfactoria. Ademas se
acepta la histerectomia en el manejo inicial de acuerdo con la paciente.®®

En las pacientes con colposcopia no satisfactoria con biopsia para LIEAG, en
mas del 7% de los casos, al realizar cono excisional se encuentra carcinoma
invasor, por lo tanto en pacientes con colposcopia no satisfactoria se prefiere
métodos excisionales. )

Al momento de realizar un procedimiento excisional es muy importante
considerar los margenes excisionales con la finalidad de determinar la
necesidad de terapia adicional y el seguimiento. Los margenes positivos se
asocian con mayor incidencia de enfermedad recurrente y persistente. El tipo de
técnica excisional no influye en la eficacia del tratamiento, la técnica con bisturi y
asa diatérmica presentan la misma positividad para margenes, sin embargo las

técnicas que involucran calor pueden afectar la interpretacion de los margenes.
(42)

EMBARAZO Y NEOPLASIA INTRAEPITELIAL CERVICAL

El cancer del cérvix es la neoplasia mas comunmente encontrada en el
embarazo, porque es la Unica ante la cual se realiza tamizaje en el embarazo, La



incidencia es de 0.45 a 1 por 1000 RN vivos en los Estados Unidos, con NIC 3
en 1 de 750 embarazos.*®

El 1% de los canceres de cuello se diagnostican en el embarazo, de manera
gue la incidencia de esta neoplasia se situa entre el 7.5% y el 11 por 100,000
embarazos. Afecta a multiparas en promedio de 33 afios.*® La citologia
cervical anormal en el embarazo es un problema relativamente comidn complica
més del 5% de los embarazos.“*¥

El virus del papiloma humano, es la infecciobn de transmision sexual mas
frecuente en adolescentes, su pico de incidencia ocurre en la tercera década de
la vida, en la etapa reproductiva, afecta a la mujer en el embarazo igual que a la
no embarazada siendo igual los subtipos mas frecuentemente encontrados los
VPH 16 y 18. Los subtipos no oncogénicos causan condilomas visibles de gran
tamafio en el tracto genitourinario. Estos condilomas crecen rapidamente
durante el embarazo en respuesta a cambios hormonales y a factores locales,
ademas de que se asocian con problemas de transmision de condilomas al
recién nacido, especialmente la papilomatosis laringea.

Anteriormente se tenia el concepto errébneo de que el estado de
inmunosupresion ocasionado por el embarazo causaba infecciones por VPH
més agresivas, actualmente no se cuenta con evidencias para tal afirmacién.“?

El embarazo es una oportunidad ideal para el tamizaje, se recomienda al
menos 1 PAP a la primera visita prenatal y nuevamente a las 6 semanas
posparto. Se sugiere el uso de citobrush para la toma de la muestra en el caso
de embarazadas y comunicar al citopatélogo de la presencia de embarazo para
evitar falsos positivos por los cambios propios del embarazo.“?

El uso de la colposcopia en la embarazada representa un reto por los
cambios fisioldgicos del cérvix durante la gestacion: El cérvix es friable, con
eversion del epitelio columnar, se modifica su posicién, se distorsiona la
arquitectura del cérvix y  puede encontrarse obstruida la visualizacion del
mismo, y existen cambios en los patrones vasculares.“?

Se tienen las siguientes consideraciones para la colposcopia en el embarazo:
Se debera realizar la colposcopia por un colposcopista experimentado, las
colposcopias no satisfactorias se repiten en 6-12 semanas o a las 20 sdg. La
biopsia se limita a zonas visibles como sospechosas, se debe estar preparado
para la presentacion de sangrado intenso. EI PAP en caso de lesiones se debe
hacer de control cada 8-12 semanas, soOlo se repite la biopsia si se observan
cambios en la lesidn previamente detectada, S6lo si se sospecha de cancer



invasor se recomienda la conizacidon ya que el objetivo es detectar invasion, las
caracteristicas de las LIEBG y LIEAG son las mismas que en la paciente no
embarazada y no se debe realizar curetaje endocervical durante el embarazo.“®

El manejo de la citologia anormal en el embarazo se que se indica en la
Norma Oficial Mexicana modificacion 2007 se presenta en el Apéndice
Normativo E ©

El manejo de las displasias cervicales en el embarazo se realiza igual que en
la paciente no embarazada. A menos gque se sospeche de una lesion invasora el
manejo conservador con seguimiento a través de la gestacion es altamente
recomendable, dado que la progresion de las displasias durante el embarazo se
considera poco probable, considerando la historia natural de éstas lesiones,
especialmente las de bajo grado. Por tanto se repite el PAP cada 8-12
semanas.”® En el caso de las lesiones de alto grado se debe monitorizar
cuidadosamente con colposcopia Yy citologia y en el posparto se deben evaluar
a mas tardar a las 6 semanas del nacimiento.“® Las regresiones de ambos
tipos de lesiones ocurren con frecuencia después del nacimiento, existe aun
controversia sobre si el parto vaginal tiene algun impacto sobre lesiones
preexistentes.*”

La conizacién en el embarazo se reserva para los casos sospechosos de
cancer invasor, ya que la conizacion clasica puede sangrar hasta mas de 500cc
requiriendo transfusion y hospitalizaciébn, se asocia ademas con abortos,
pérdidas fetales e incremento de las muertes fetales. El riesgo de hemorragia
significativa es de <1%, 5% y 10% del primero al 3er trimestre respectivamente,
La pérdida fetal se presenta en 10-15% de las gestaciones en los primeros
trimestres, la conizacion se asocia ademas con corioamnioitis con frecuencias
reportadas de hasta el 12% de los casos, Finalmente si el cono se encuentra
absolutamente indicado se debera realizar entre las 14 y 20 sdg con o sin
cerclaje posterior.“?

En la mayoria de los estudios las lesiones de bajo grado tienen importantes
rangos de regresion que van del 36 al 70%, las lesiones de alto grado tienen un
porcentaje de regresion del 48% con progresién a cancer 0 al 0.4 %“” Las
lesiones persistentes y las lesiones progresivas diagnosticadas en el posparto
se tratan igual que en la no embarazada, ya que el tiempo de progresion se
calcul(%)de NIC 1 a NIC 3 de 1% por afio y de NIC 2 a NIC 3 de 16% en 2
afos.



Palle y Cols en un estudio de andlisis retrospectivo de NIC en el embarazo vy
puerperio, reportan un 75% de regresion espontanea 28% de progresion y 4%
de persistencia de las lesiones. “¥

Al estudiar el riesgo del tratamiento de NIC en el embarazo en el 2006
Kyrgiou y Cols en una revision sistematica y metanalisis concluye: Que todos los
procedimientos excisionales para tratar la neoplasia intraepitelial cervical
presentan similar morbilidad en el embarazo, sin aparente mortalidad neonatal,
se reco(zg)ienda tratamiento conservador en el manejo de mujeres jévenes con
LIEBG.

En cuanto a los diferentes tratamientos Kyrgiou y Cols establecen: “®

e Que la conizacion con bisturi para parto pretérmino tiene un RR de 2.59
(IC 95% 1.80-3.72), de bajo peso al nacimiento un RR de 2.53 (IC 95%
1.19-5.36), de cesarea RR 3.17 (IC 95% 1.07-9.40)

e La conizacibn con ASA diatérmica incrementa el riesgo de parto
pretérmino con un RR 1.7 (IC 95% 1.24-2.35), de bajo peso al nacimiento
un RR de 1.82 (IC 95% 1.09-3.06), de ruptura prematura de membranas
RR 2.69 (IC 95% 1.62-4.46)

e Hallazgos similares pero estadisticamente no significativos se
encontraron para conizacion con laser y parto pretérmino con RR 1.71
(IC 95% 0.93-3.14)

e No detectaron incrementos significativos de la morbilidad obstétrica con la
ablacion laser.

ESTRATEGIAS PARA EL TRATAMIENTO Y PREVENCION DEL CANCER
CERVICOUTERINO.

La inmunoterapia para las lesiones inducidas por VPH se ha desarrollado
importantemente. Existen 2 tipos de vacunas actualmente en relacion con el
cancer ceérvico uterino, la vacuna profilactica y la vacuna terapéutica.

Las vacunas profilacticas tienen como meta la induccién de anticuerpos
neutralizantes de la capside viral y prevencion de la primoinfeccion por VPH.
Dichos anticuerpos deberan preferentemente estar presentes en las mucosas y
secreciones del cérvix antes de la primera exposicion a VPH. Las vacunas
terapéuticas en cambio deben inducir la inmunidad celular generando
respuestas capaces de reconocer a las células epiteliales infectadas por VPH,
dichas respuestas deberan poder provocar un ambiente favorable para la
cistolisis y erradicacion por medio de secrecion de citocinas proinflamatorias, o
la respuesta deberd contar con capacidad citolitica a través de linfocitos T
citotoxicos.“?



Mientras la profilaxis, tiene que inducir la inmunidad humoral en huéspedes
jovenes para desarrollar inmunidad activa, las vacunas terapéuticas se enfrentan
a organismos de méas edad posiblemente inmunosuprimidos, 0 personas cuya
inmunidad a fallado ante la infeccién por VPH.“?

La mayoria de las vacunas virales se basan en atenuacién de virus. El
desarrollo de una vacuna contra VPH con virus atenuados no es posible, ya que
no seria efectiva en este sistema y seria éticamente inaceptable porque se
expondria a un sujeto sano a un virus potencialmente oncogénico. Se observo
entonces que la capside del VPH tiene una proteina L1 que tiene la capacidad
de formar particulas similares al virus (VLPs) (virus-like particles). Estas
particulas VLP pueden simular la estructura natural del viribn y son
inmunogénicas. Como las particulas VLP no contienen genoma viral no son
peligrosas. Los estudios han demostrado que posterior la vacunacion con VLPs
se produce inmunidad contra tipos especificos de VPH.“?

Finalmente GlaxoSmithKline Biologicals a desarrollado una vacuna para la
prevencion de la infeccion persistente de VPH 16 y VPH 18 asociados con NIC.
La vacuna es compone de una mezcla de L1 de VPH 16 y L1 de VPH 18 (20
Microgramos). Ante esta vacuna se han observado reacciones cutaneas locales
la principal de ellas dolor en 94% de las pacientes que la han utilizado asi como
cefalea en menor proporcion. La vacuna resulta 100% eficiente para la
prevencion de la infeccion por VPH 16 y 90.9% para VPH 18, en cuanto a la
eficacia en la persistencia viral se considera ésta del 100% para ambos
subtipos.®?

Las vacunas terapéuticas trabajan por medio de inmunidad celular la cual
parece ser crucial para la regresion de las lesiones inducidas por VPH. Los
linfocitos T identifican y eliminan las células infectadas reconociendo particulas
virales en la superficie celular en asociacion con el Complejo Mayor de
Histocompatibilidad clase I. La vacuna estd disefiada para estimular la
inmunidad celular a través de linfocitos CD8 citotoxicos. Como E6 y E7
requieren de transformacion y proliferacion continua de las células infectadas, en
el desarrollo de dichos linfocitos especificos para estas proteinas se debe
corroborar que tengan capacidad de reconocimiento y destruccion de las células
infectadas. Los objetivos de esta vacuna son E6 y E7.©)

Algunos de los problemas que enfrentan estas vacunas en su desarrollo
implican: ¢V



Que los virus VPH son virus que han evolucionado y se han adaptado a la
respuesta inmune para evadirla sin destruir a la célula huésped y sin
exponer antigenos al sistema inmune.

Que a pesar de la alta incidencia de VPH la proporcion de portadores que
llegan a presentar cancer es muy pequefia.

No se ha establecido la duracién de la proteccién ejercida por la vacuna.
Esto necesita investigarse aunque la evidencia sugiere que la proteccion
puede ser por varias décadas, se planea una segunda dosis de refuerzo a
5-10 afios de la primera.

Que las vacunas son especificas para algun tipo viral por lo que algunos
otros tipos virales pueden continuar y éstos pueden llegar a presentar
reacciones cruzadas entre ellos al descontinuar el equilibrio entre los
tipos virales por lo que algunos de los tipos que no se asocian en
grandes proporciones con cancer se podrian expresar en mayor
porcentaje, ya que se eliminaria el antagonismo entre tipos virales. Para
esto se ha pensado en generar vacunas mutivalentes, de las cuales se ha
visto si incluyen 8 tipos diferentes podrian prevenir el 95% de los casos
de cancer.

Por lo menos durante una generacion no seria posible descontinuar los
programas de deteccion a pesar de tener a toda la poblacion vacunada,
esto representa costos e infraestructura.

Se piensa que la mejor forma de administracion es directa sobre las
mucosas ya que el VPH no se disemina sistémicamente sino localmente
por lo que la aplicacion local podria ser méas efectiva, lo ideal seria la via
intranasal.

La edad més apropiada para la administracion es antes del inicio de vida
sexual con refuerzo en adolescentes o adultos jovenes, esto implica
consentimiento de los padres y por tanto una campafa educativa muy
intensa.

Aunque las consecuencias de VPH predominantemente afectan a la
mujer, se requerira de la vacunacién también de los varones para el mejor
control del padecimiento, esto implica mas estudios en cuanto al efecto
de la vacuna en varones el cual se espera sea el mismo.

Aun tomara décadas declinar por este método la incidencia de CACU.

La vacuna ideal debera ser barata, facil de producir y estable para su
manejo.



CAPITULO 2. MATERIAL Y METODOS
DISENO DEL ESTUDIO

Tipo de investigacion: Observacional, Transversal
Caracteristicas del estudio: Descriptivo, Retrospectivo
Tipo de disefio: Serie de casos

METODOLOGIA:

Lugar Y Duraciéon: Departamento de Oncologia, en conjunto con el archivo
clinico el hospital asi como del Departamento de patologia.

Involucra la revision de expedientes clinicos de enero 1996 a diciembre
2006.

Universo: Todos los expedientes con datos completos de pacientes
atendidas en el Instituto Nacional de Perinatologia Isidro Espinoza de los
Reyes con diagnostico de Neoplasia Intraepitelial Cervical en sus diferentes
grados atendidas de enero 1996 a diciembre 2006

Muestreo: Por tratarse de un estudio observacional descriptivo no se
requiere de célculo del tamafio de la muestra, ni técnica de muestreo ya que
se incluirdn todos los casos durante el universo ya determinado y los
expedientes fungiran como las unidades de observacion.

Criterios De Inclusion:

e Pacientes obstétricas y ginecoldgicas con diagnostico de Neoplasia
Intraepitelial Cervical atendidas en el INPerlER de enero 1996 a
diciembre 2006 con expediente completo con Diagndstico de
Neoplasia Intraepitelial Cervical.

e Incluye pacientes que con diagnostico en otra institucion, tengan
diagnostico corroborado en el INPerlER

Criterios De Exclusion:
e Pacientes con expedientes con datos inconsistentes.

Variables En Estudio



VARIABLE DESCRIPCION TIPO DE
VARIABLE
Nivel socioeconémico Nivel establecido por el servicio Ordinal
de Trabajo Social INPerlER, en
rango de 1- 6 con menos
recursos econémicos para el
nivel 1
Edad materna Numero de afios cumplidos al Discreta
momento del ingreso al servicio
Inicio de vida sexual | Edad de la primera relacion Discreta
activa (IVSA) sexual asentada en el
expediente
IVPH Presencia de la infeccion por Nominal:
VPH conocida antes del ingreso Dicotémica
No. de parejas sexuales | NUmero de parejas sexuales Discreta
dato asentado en el expediente
Antecedentes Antecedentes de infeccién de Nominal
Infecciones de || transmisién sexual. Dicotémica
transmision sexual (ITS)
Tipo ITS Tipo de agente etioldgico que se Nominal:
relacion6 con la ITS Dicotémica
Tabaquismo Se obtiene el hallazgo de ser Nominal:
fumador activo con la presencia Dicotémica
de habito tabaquico.
Ocupacion Trabajo a su ingreso Nominal
IVIH Presencia de Infeccion por VIH Nominal
Dicotémica
Inmunocompromiso Presencia de patologia que Nominal:
evidencia estado de Dicotémica
inmuNoCoMpPromiso
Tipo de enfermedad | Patologia sefalada en el Nominal:
preexistente que | expediente Politomica
conduce a || Lupus, Diabetes, Artritis
Inmunocompromiso
Hormonales Uso de medicamentos Nominal:
hormonales Dicotémica
Cuadro 4a. Variables en Estudio.
VARIABLE DESCRIPCION TIPO DE




VARIABLE

Antecedentes Antecedentes heredofamiliares Nominal:
Familiares de cancer ginecoldgico Dicotdmica
Signos y sintomas Signos y sintomas relacionados Nominal:
con NIC durante el estudio Dicotémica
Embarazo Presencia de embarazo durante Nominal:
el estudio Dicotomica
Embarazo con NIC Neoplasia intraepitelial cervical Nominal:
durante el embarazo Dicotémica
Embarazo posterior a || Embarazo posterior a Nominal:
NIC tratamiento de la neoplasia Dicotomica
intraepitelial cervical
Del Recién nacido Resultado perinatal general Nominal
Complicaciones Presencia de compli_caciones Nominal:
Politbmica
Tipo de complicaciones | Parto pretérmino Nominal:
Politbmica
Amenaza de aborto Nominal:
Dicotomica
Ruptura de membranas Nominal:
Dicotémica
Hemorragia Nominal
Aborto Nominal
Dicotomica
Tipo de NIC Resultado histopatolégico Ordinal
asentado en el expediente
Resultado de PAP || Sefalado en el expediente Nominal
INPerlER
Resultado de PAP | Sefialado en reporte de envio Nominal
Exterior a INPerlER
(Extra INPerlER)
Resultado de | Sefialado en el expediente por Ordinal
colposcopia INPerlER el servicio de oncologia
Resultado de | Sefialado en el repor_te de envio Nominal
colposcopia Extra
INPerlER
Cuadro 4b. Variables en Estudio
VARIABLE DESCRIPCION TIPO DE
VARIABLE
Resultado de biopsia || Sefialado en reporte de Nominal

INPerlER

patologia




Resultado de biopsia
Extra INPerlER

Sefialado  en
patologia de envio

reporte  de

Nominal

Resultado de cono

Sefalado en
patologia INPerlER

reporte de

Nominal

Resultado de
quirUrgica

pieza

Sefialado  en
patologia INPerlER

reporte  de

Nominal

Tx. Extra INPerlER

Tratamiento Extra INPerlER con
las opciones:

. No realizado
o Expectante
o Ablacion
diatérmica

. Conizacion
diatérmica

. Ablacién con Laser
Conizacioén con Laser
Crioterapia
Conizacion con bisturi
Ablacién con esfera
Aplicacion  de
tricloro acético

. Histerectomia
abdominal

° Cesarea - Histerectomia

con Asa

con Asa

acido

total

Nominal

Tx. INPerlER

Tratamiento INPerlER con las
mismas opciones

Nominal

Segundos tratamientos

Tratamientos por recurrencias o
fallas de tratamiento con las
mismas opciones

Nominal

Complicaciones del
tratamiento

Complicaciones inmediatas Yy
tardias atribuidas al tratamiento

Nominal

Progresion

Aumento en el grado de la
neoplasia intraepitelial 0
transformacion a carcinoma
invasor

Nominal

Regresién

Disminucion espontanea del
grado de neoplasia intraepitelial

Nominal

Cuadro 4c. Variables en Estudio

VARIABLE

DESCRIPCION

TIPO DE
VARIABLE

Remision

Ausencia de evidencia de
persistencia de NIC nosterior a

Nominal




tratamiento
Persistencia Demostracion de NIC posterior a Nominal
tratamiento
Recurrencia Demostracion de NIC posterior a Nominal
tratamiento con curacion previa
demostrada
PCR Estudio de proteina C reactiva Nominal
DNA Estudio de DNA viral, por tipos | Nominal
de riesgo
Presencia de otras| Presencia de otras neoplasias | Nominal
neoplasias durante el seguimiento
Seguimiento Afos 'y nimero de consultas | Discreta
posterior a tratamiento

Cuadro 4d. Variables en Estudio
Recoleccién De Datos

Una vez aprobado el protocolo por los comités de Etica e Investigacion se
obtuvo el listado de los expedientes de las pacientes con diagnostico de
Neoplasia Intraepitelial Cervical en el Servicio de Oncologia en el periodo de 01
enero 1996 al 31 de diciembre del 2006, del departamento de Estadistica del
INPerlER, dicho listado fue complementado, con los registros del servicio de
Oncologia INPerlER y los registros del servicio de Patologia INPerlER.

Se buscaron los expedientes en archivo clinico y archivo muerto para el
llenado de la hoja de recoleccién de datos en donde se registré las variables en
estudio

Analisis Estadistico

Se realiz6 estadistica descriptiva de los factores de riesgo establecidos,
obteniendo de las variables cuantitativas como edad, afios de evolucion,
ndamero de parejas sexuales medidas de tendencia central y dispersion, asi
como su promedio y desviacion estandar. En el caso de las variables cualitativas
como: estadio de NIC identificados como Lesiones Intraepiteliales de Alto
(LIEAG) y Bajo (LIEBG) grado, enfermedades concomitantes, tratamientos, se
presentan en tablas de frecuencia donde se sefala su porcentaje para
presentar en forma condensada los cuadros y graficos correspondientes.
Construyendo segun el caso posibles relaciones entre los factores de riesgo y
los procedimientos de tamizaje y diagnostico a través de la prueba estadistica
de asociacion con Ji-cuadrada, asi como el analisis de la concordancia entre los
diagnosticos establecidos evaluados por el Criterio del Experto entre cada uno
de dichos procedimientos diagnésticos por medio de la Prueba de kappa.



Consideraciones éticas: Estudio sin riesgo alguno.



CAPITULO 3. RESULTADOS

Se solicitaron 182 expedientes de archivo clinico y archivo muerto, de los
cuales Se incluyeron 100 casos para el estudio, en todas las pacientes del
estudio se encontré diagnostico demostrado de Neoplasia Intraepitelial Cervical
en algun momento de su estudio.

De las pacientes estudiadas se presento la mayor frecuencia 36 y porcentaje
(36%) en el nivel de clasificacion 3 (medio bajo), el nivel socioeconémico 1
(mas bajo establecido) representé una frecuencia de 19 (19%), el 85% de la
poblacion con NIC en los 102 pertenece a los 3 niveles socioecondmicos mas
bajos. (Grafica 1)

NIVEL SOCIO ECONOMICO

gy 3% 4% 19%

@ Muy Bajo
m Bajo

O Medio Bajo
O Medio

m Medio Alto
o Alto

Grafica 1. Nivel Socioeconémico

Las edades de las pacientes oscilaban de 14 a 692 con una media de 372y
desviacion estandar de 11.5 y moda de 37 con 8 casos (8%) Las pacientes
adolescentes representaron una frecuencia de 5 (5%). (Grafica 2).
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Gréfica 2. Edad de Ingreso

Al establecer la edad promedio de las pacientes en funcion del tipo de
NIC se encontré la edad para diagndstico de NIC 1 en 28.92, para NIC 2 de
32.52, para NIC 3 de 37.42 y para CACU invasor de 44.82 los rangos de edad
se presentan en (Cuadro 5) (Grafica 3) La edad se asocio con el tipo histologico
de NIC por Ji-cuadrada con una P < 0.041

EDAD AL DIAGNOSTICO DE NIC

Edad minima Edad maxima Desviacion
en anos en anos Media estandar
CACU
INVASOR 32 69 44 .82 11.02
NIC1 14 60 28.94 12.65
NIC2 19 55 32.5 10.49
NIC3 22 66 37.34 10.02

Cuadro 5. Edad de la paciente al diagnostico de NIC.
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Gréfica 3. Media De Edad De Acuerdo Al Tipo De Neoplasia Intraepitelial

En cuanto a la ocupacion de las pacientes del grupo de estudio 69 (69%)

Cervical

se dedicaban al hogar al momento del estudio.

Los servicios de ingreso fueron diversos previos a la canalizacién al
servicio de colposcopia ya que las pacientes del estudio ingresaron por diversos
motivos, se presenta el servicio de ingreso de las pacientes del estudio en el

(Cuadro 6)

CLASIFICACION EN RELACION AL SERVICIO DE INGRESO
Frecuencia Porcentaje

CLIMATERIO 6 6
COLPOSCOPIA 25 25
ESTERILIDAD 10 10
GINECOLOGIA 12 12
OBSTETRICIA 23 23
ONCOLOGIA 23 23
UROLOGIA 1 1
Total 100 100

Cuadro 6. Clasificacion En Relacion Al Servicio De Ingreso.

La infeccion conocida previa al ingreso por virus del papiloma humano se
presento en 40% de las pacientes, el 60% de las pacientes lo desconocia al

ingreso.




Al cuantificar el numero de gestas se encontré una frecuencia de 12
(12%) con 0-1 embarazos, 57 (57%) de las pacientes con 1-3 embarazos, las
pacientes con 4-6 embarazos 22 (22%), las pacientes con 7 0 mas gestas
representaron una frecuencia de 9 (9%) de las pacientes. (Grafica 4).

Resulta interesante la asociacion encontrada por Ji-cuadrada de entre
numero de embarazos y tipo histolégico con una P < 0.038

TOTAL DE EMBARAZOS

9% 12%

@0 -1
m1-3
04-6

O7 amas

Grafica 4. Total De Embarazos Reportados.

Se encontrd una frecuencia de 22 (22%) en las pacientes de presentar
de 4 a mas partos vaginales 4 (4%) de las pacientes presentaron de 7 a mas
partos vaginales, 39 (39%) de las pacientes no presentaron ningun parto vaginal.
(Gréfica 5).

Al realizar pruebas de asociacion se encontré asociacion entre el numero
de partos y los resultados de la biopsia con una P < 0.006 para la biopsia
INPerlER y P < 0.047 para la biopsia Extra INPerlER.
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Grafica 5. Numero De Partos Por Paciente



El inicio de vida sexual activa tuvo un rango de 11 — 30% con una media
de 18.7, moda de 192 (20%), desviacion estandar de 3.55, el inicio de vida
sexual activa antes o a los 162 fue de 28 (28%) con 72 (72%) después de los
172. Los rangos en el inicio de vida sexual activa se describen en la (Grafica 6)

EDAD DE INICIO DE VIDA SEXUAL ACTIVA
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Gréafica 6. Edad De Inicio De Vida Sexual Activa

El numero de parejas sexuales tuvo un rango de 1 — 9 parejas sexuales,
con una media de 1.83 moda de 1 con 59 (59%) con desviacion estandar de
1.31. Se presentd de 3 a mas parejas sexuales en 23 (23%) de las pacientes
con los siguientes rangos (Cuadro 7)

RIESGO EN RELACION AL NUMERO
DE PAREJAS SEXUALES

Frecuencia | Porcentaje
3 amas 23 23
la?2 77 77
Total 100 100

Cuadro 7. Riesgo En Relacion Al Numero De Parejas Sexuales

Las patologias asociadas reportadas por las pacientes del grupo se
encuentran presentadas en el (Cuadro 8)

PATOLOGIAS CONCOMITANTES
| Frecuencia|Porcentaje




CARDIOPATIA 2 2
DEFICIENCIA DE FACTOR VIII 2 2
DIABETES MELLITUS 3 3
ENFERMEDAD PULMONAR OBSTRUCTIVA

CRONICA 1 1
HIPERTENSION ARTERIAL SISTEMICA

CRONICA 3 3
INCONTINENCIA URINARIA 2 2
MIOMATOSIS UTERINA 15 15
NINGUNA 72 72
Total 100 100

Cuadro 8. Patologias Concomitantes

La frecuencia de las infecciones de transmision sexual demostrada en las
pacientes del grupo de estudio se muestra en la (Grafica 7)
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Gréafica 7. Infecciones de Transmision Sexual Asociadas

No se encontré ninguna paciente con infeccion por Virus de
Inmunodeficiencia Humana, ni con inmunosupresion de otra indole. El
grupo de pacientes con tabaquismo positivo representé una frecuencia de 32
(32%). Mientras que, (19%) de las pacientes reportaron consumo de
medicamentos hormonales durante el estudio, 18 (18%) en anticonceptivos
hormonales orales y 1 (1%) con terapia hormonal de reemplazo.

Los antecedentes familiares de cancer ginecoldgico se reportan en el
Cuadro 9.



FAMILIAR CON ANTECEDENTES RELACIONADOS

Frecuencia | Porcentaje

ABUELA CANCER DE ENDOMETRIO 1 1

ABUELA CANCER CERVICOUTERINO 6 6

MADRE CANCER CERVICOUTERINO 4 4

MADRE CANCER CERVICOUTERINO /

TIA MATERNA CON CANCER

CERVICOUTERINO 2 2

NINGUNO 87 87

Total 100 100

Cuadro 9. Antecedentes De Cancer Ginecologico

Con una frecuencia de 13 (13%) se presentaron signos o sintomas
asociados a cancer cérvico uterino, de éstos 8 presentaron leucorrea, 1 dolor

pélvico y 4 flujo vaginal.

Los principales factores de riesgo estudiados y los resultados obtenidos se

reportan en la siguiente tabla. (Cuadro 10)

PRINCIPALES FACTORES DE RIESGO

RESULTADOS

INICIO DE VIDA SEXUAL ACTIVA

18.7 ANOS

TABAQUISMO

32%

VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO

100%

NUMERO DE PAREJAS

1.83 PROMEDIO

Cuadro 10. Resultados en los principales factores de riesgo.

Los resultados de PAP Extra INPerlER y PAP INPerlER se presentan en

las graficas 8 y 9:
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Grafica 8. Resultados PAP Extra INPerlER
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Grafica 9. Resultados del PAP INPerlER

Al comparar los resultados del PAP Extra INPerlER e INPerlER se
obtiene concordancia por prueba de kappa para LEIBG de 0.045 (concordancia
insignificante) para LEIAG de 0.11 (concordancia insignificante).

Los resultados de la colposcopia Extra INPerlER y colposcopia INPerlER
se muestran en las graficas 10y 11:

Al realizar pruebas de kappa para LIEBG entre los resultados de
colposcopia INPerlER y Extra INPerlER se encontré una concordancia de 0.31
es decir de concordancia discreta, mientras para LIEAG se encontré de 0.06 (de
acuerdo insignificante).



RESULTADOS DE COLPOSCOPIA EXTRAINPerlER
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Grafica 10. Resultados de colposcopia Extra INPerlER
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Grafica 11. Resultados de colposcopia INPerlER

Se comparan los resultados de ambos PAP y ambas colposcopias en el
cuadro 11.



RESULTADOS DEL RESULTADOS DE
PAP COLPOSCOPIA
EXTRA EXTRA
INPerlER INPerlER INPerlER INPerlER
Frec. | % Frec. | % Frec. | % Frec. | %
No se realiz6 49 | 49 0 73| 73 7 7
Sin evidencia de lesion 11 11 71| 71 3 3 13 13
LIEBG 13| 13 11| 11 15| 15 19| 19
LIEAG 27 | 27 14| 14 15 7 9 9
CACU Invasory
microinvasor 0 0 4 4 7 1 0 0
Colposcopia Descriptiva 0 0 0 0 1 1 52| 52
Total 100 | 100 | 100 | 100 100 | 100 100 | 100

Cuadro 11. PAP y Colposcopias Extra INPerlER Vs. PAP y Colposcopias

INPerlER

Los resultados histopatologicos de biopsias INPerlER y Extra INPerlER

se encuentran representados en las graficas 12y 13.
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Gréfica 12. Resultados de biopsia Extra INPerlER
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Gréfica 13. Resultados de biopsia INPerlER

RESULTADOS DE BIOPSIA
BIOPSIA EXTRA
INPerlER BIOPSIA INPerlER

Frecuencia | Porcentaje | Frecuencia | Porcentaje
No se realizd 97 97 11* 11*
Sin evidencia de
lesion 11 11
LIEBG 20 20
LIEAG 3 3 54 54
CACU Invasory
microinvasor 4 4
Total 100 100 100 100

Cuadro 12. Biopsia Extra INPerlER Vs Biopsia INPerlER
*En estos casos el diagndstico se establecid con conizacién diagnéstica.

Los resultados de conizacion y pieza quirdrgica se presentan en las
graficas 14 y 15, junto con una tabla comparativa (Cuadro 12), posteriormente se
aprecia asociaciones estadisticas entre los distintos tipos de NIC y los
procedimientos diagnésticos (Cuadro 13) generados de este analisis:

RESULTADOS DE CONIZACION INPerlER

3% O No se realizd

B Sin evidencia de lesiéon
OLIEBG
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39%

Gréfica 14. Resultados de conizacion INPerlER
* Las pacientes que no ameritaron conizacion, por tratamiento ablativo,
histerectomia o regresién de las lesiones.
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Gréfica 15. Resultados de Pieza Quirurgica (Histerectomia)
RESULTADOS DE | RESULTADOS DE
CONIZACION PIEZA QUIRURGICA
Frecuencia | Porcentaje | Frecuencia | Porcentaje
No se realizo 35 35 60 60
Sin  evidencia de
lesion 7 7 14 14
LIEBG 16 16 0 0
LIEAG 39 39 19 19
CACU invasor vy
microinvasor 3 3 7 7
Total 100 100 100 100

Cuadro 12. Comparativo entre Conizacion y Pieza quirurgica

ASOCIACION DE TIPOS DE NIC Y PROCEDIMIENTOS DIAGNOSTICOS

PAP Extra INPerlER P <0.008
PAP INPerlER P <0.000
Colposcopia Extra INPerlER P <0.012
Colposcopia INPerlER P <0.001
Biopsia INPerlER P <0.000
Cono INperlER P <0.001

Cuadro 13. Asociacion de NIC y Procedimientos Diagndsticos

El diagndstico histolégico inicial comparado con el diagnostico histolégico

final se registra en el cuadro 14.

RESULTADO POR TIPO HISTOLOGICO

INICIAL

FINAL

Frecuencia | Porcentaje

Frecuencia |

Porcentaje




Sin evidencia de

lesion 12 12 16 16
LIEBG 20 20 21 21
LIEAG 63 63 56 56
CACU Invasor y

microinvasor 5 5 7 7
Total 100 100 100 100

Cuadro 14. Resultados Por Tipo Histolégico

En 2 (2%) pacientes se realizaron pruebas de DNA viral resultando en

ambos casos positivas para virus de alto riesgo.

El tratamiento seguido para estas pacientes se registra en los cuadros 15
y 16, Extra INPerlER e INPerlER respectivamente, con sus correspondientes
graficas (grafica 16 y 17), posteriormente se discutira los resultados arrojados

por el estudio.

Espectante

Crioterapia

Conizacién con ASA diatérmica

TRATAMIENTO EXTRA INPerlER

Ninguno — - — J
0 20 40 60 80
Porcentaje
Gréfica 16. Tratamiento Extra INPerlER
TRATAMIENTO Extra INPerlER
Frecuencia|Porcentaje
Ninguno 80 80
Ablacion con ASA diatérmica 2 2
Conizacion con ASA

diatérmica 7 7
Vaporizacion con LASER 2 2
Crioterapia 3 3
Conizacioén con bisturi 2 2




Espectante 4 4
Total 100 100
Cuadro 15. Tratamiento Extra INPerlER

TRATAMIENTO INPerlER

Cesarea Histerectomia
Espectante j

Acido Tricloroacético

Histerectomia total abdominal D

Conizacion bisturi
Crioterapia — 1
Conizacion LASER

Vaporizacion LASER

Conizacion ASA diatérmica [

Ablasion ASA diatérmica

Ninguno

0 5 10 15 20 25 30 35 40

Porcentaje

Grafica 17. Tratamiento INPerlER

TRATAMIENTO INPerlER
Frecuencia|Porcentaje

Ablacién asa diatérmica 5 5
Conizacion asa diatérmica 40 40
Vaporizacion laser 7 7
Conizacion laser 1 1
Crioterapia 8 8
Conizacion bisturi 3 3
Histerectomia total abdominal 25 25
Acido Tricloroacético 2 2
Espectante 8 8
Cesarea Histerectomia 1 1
Total 100 100

Cuadro 16. Tratamiento INPerlER

El primer tratamiento en frecuencia en el INPerlER fue
predominantemente conizacion con asa diatérmica 40 (40%) de los casos, de
éstos 28 (70%) fue por LIEAG, 3 (7.5%) de los casos por CACU invasor. El



segundo tratamiento en el INPerlER en primera opcion fue la histerectomia total
abdominal en 25 (25%) casos de éstos 7 (28%) fueron con diagnéstico final de
CACU invasor, y 9 (36%) se realizaron por LIEAG, en 8 (32%) de los casos el
diagnéstico final fue pieza quirurgica sin evidencia de displasia.

Las pacientes que ameritaron segundo y hasta tercer tratamiento se ilustran
en los cuadros 17 y 18, y las graficas 18 y 19, respectivamente:
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Gréfica 18. Segundo tratamiento INPerlER

SEGUNDO TRATAMIENTO INPerlER

Frecuencia|Porcentaje
NINGUNO 70 70
Acido Tricloroacético 4 4
Conizacioén con asa diatérmica 7 7
Ablacion con asa diatérmica 3 3
Cesarea Histerectomia 2 2
Crioterapia 1 1
Histerectomia total abdominal 10 10
Histerectomia total vaginal 1 1
Vaporizacion laser 2 2
Total 100 100

Cuadro 17. Segundo tratamiento INPerlER
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Grafica 19. Tercer tratamiento INPerlER

TERCER TRATAMIENTO INPerlER

Frecuencia|Porcentaje
Ninguno 92 92
Acido Tricloroacético 2 2
Conizacion asa diatérmica 2 2
Ablacién con asa diatérmica 2 2
Histerectomia total abdominal 1 1
Vaporizacion Laser 1 1
Total 100 100

Cuadro 18. Tercer tratamiento INPerlER

En el segundo tratamiento el mas utilizado fue la histerectomia total
abdominal con 10 (33.3%) casos de las 30 pacientes que requirieron segundo
tratamiento, la conizacion con asa diatérmica se realiz6 en 7 (23.3%) de los
casos.

Se encontré asociacion por Ji-cuadrada entre el tratamiento INPerlER y el
resultado de la biopsia INPerlER (P < 0.27), el resultado del cono (P < 0.003) y
la pieza quirurgica (P < 0.037).

En relacién al tratamiento de NIC, la mayoria de las pacientes se trato en
el Instituto y en las que recibieron tratamiento, en general predominé la
conizacion con ASA diatérmica. De un total de 138 tratamientos 49 casos
(35.5%) fueron conizaciones con asa diatérmica, 36 casos (26%) con
histerectomia total abdominal, la vaporizacidn laser se realizé6 en 10 casos
(7.2%) siendo el tercer tratamiento de mayor frecuencia, en manejo espectante
fueron 6 casos (4.3%)



9 (9%) de las pacientes presentaron complicaciones atribuidas al tratamiento, 8
(8%) de éstas complicaciones fueron derivadas de histerectomia total
abdominal, 4 (4%) de la pacientes por hemorragia significativa y necesidad de
hemotransfusion, se presentaron 2 (2%) eventraciones, 1 (1%) paciente con
fiebre persistente, 1 (1%) con absceso pélvico, 1 (1%) presentd hernia
posincisional. 1 (1%) paciente presentd sangrado importante posterior a toma de
biopsia la cual se traté con electrocoagulacion. El riesgo de complicaciones se
asocio con el tipo histologico con una P < 0.000

Ameritaron segundo tratamiento 30 (30%) de las pacientes del grupo de
estudio. Esto considerando que 8 (28.5%) de éstas pacientes requirieron un
segundo tratamiento por extensiéon a bordes quirurgicos, 5 (17.8%) requirieron
un segundo manejo por encontrarse extension glandular, y en 17 de los casos
(56.6%) se desconocia bordes quirurgicos por tratarse de conizaciones
realizadas Extra INPerlER (9-32.1%), o por tratarse de de tratamientos ablativos
(5-17.8%) y en 3 casos por no acotarse en el reporte histopatolégico (10%).

La recurrencia definida como casos que se presentaron después de la
curacion, se presenté en 10 casos (10%) de éstos en 7 casos (7%) se
reportaron bordes quirurgicos libres y posterior a ello se presentd recurrencia,
en 2 (18.8%) casos se tratd de tratamientos ablativos, en 1 caso (9%) no se
cuenta con reporte de bordes quirdrgicos por no describirse en el reporte
histopatoldgico.

Dos de las pacientes presentaron persistencia posconizaciéon reportadas
una con extension glandular y otra con extension a limites quirurgicos, ambas
con NIC 3, se realizo una segunda conizacién la cual se reporté con limites
quirurgicos libres, posterior a ello presentd recurrencia la cual requiri6 nuevo
tratamiento con ablacion con asa diatérmica y en el otro caso con vaporizacion
laser.

De las 10 pacientes con recurrencia en 9 (9%) casos se traté de NIC 3,
en 1 (1%) caso de NIC 1, 8 (8%) fueron tratadas con conizacion con asa
diatérmica y las otras 2 (2%) con vaporizacion laser y crioterapia. Nueve (9%)
de las pacientes presentaron progresion del estadio de la neoplasia intraepitelial
cervical, considerando diagndsticos histopatolégicos. El tipo de progresiéon se
presenta en el. (Cuadro 19)



PROGRESION DE NEOPLASIA INTRAEPITELIAL
CERVICAL
Frecuencia |Porcentaje
Sin progresion 91 91
NIC 1 ANIC 2 1 1
NIC 1 ANIC 3 1 1
NIC2 ANIC 3 3 3
NIC 3 A CACU Invasor
0 microinvasor 4 4
Total 100 100

Cuadro 19. Tipo de progresion NIC

La edad de las pacientes en que se present6 la progresion de NIC fue en
promedio de 31.5% para las que progresaron a NIC 3 y 40% para las que
progresaron a CACU invasor. Se present6 una asociacion por Ji-cuadrada entre
la tipo histolégico y la presentacion de progresién con una P < 0.000

9 (9%) de las pacientes presentaron regresion de sus lesiones de forma
espontanea, de éstas 4 (4%) recibieron tratamiento espectante Extra INPerlER e
INPerlER por 1 afno y medio. 4 (44.4%) de éstas pacientes se encontraban
embarazadas y resolvieron su embarazo con parto vaginal.

El cuadro 20 presenta las pacientes que presentaron regresion
espontanea de la neoplasia intraepitelial cervical.

REGRESION ESPONTANEA DE LA NEOPLASIA
INTRAEPITELIAL CERVICAL

Frecuencia|Porcentaje

NINGUNA 91 91

NIC 1 A SIN EVIDENCIA DE

LESION 1 1

NIC 2 A SIN EVIDENCIA DE

LESION 1 1

NIC 3ANIC 1 1 1

NIC 3 A SIN EVIDENCIA DE

LESION 6 6

Total 100 100

Cuadro 20. Regresion espontanea de NIC

La asociacidon entre la regresion espontanea y el diagndstico por cono se
presentd con una P < 0.006.

La asociacion con otros tipos de lesiones neoplasicas se muestra en la
grafica 20 y el cuadro 21.
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Gréfica 20. Asociaciéon Con Otro Tipo De Lesiones

PRESENCIA DE OTRAS LESIONES NEOPLASICAS

Frecuencia|Porcentaje

ADENOCARCINOMA DE

ENDOMETRIO 1 1

CONDILOMA URETRAL 1 1

CONDILOMA VAGINAL 3 3

CONDILOMA VULVAR 1 1

NEOPLASIA INTRAEPITELIAL

VULVAR 1 1

NINGUNA 93 93

Total 100 100

Cuadro 21. Presencia De Otras Lesiones Neoplasicas.

27 (27%) de las pacientes del estudio presentaron embarazo durante su
manejo en el INPerlER, 8 de estos casos (29.6%) se atribuyen a pacientes
con embarazo posterior al tratamiento de NIC, mientras que los 19 casos
restantes (70.3%) son de mujeres con embarazo y NIC al mismo tiempo

(Gréfica 21 y Cuadro 22):




PACIENTES CON EMBARAZO DURANTE EL ESTUDIO

@ Embarazadas

® Sin embarazo

Gréafica 21. Pacientes embarazadas con NIC

MOMENTO DEL EMBARAZO DURANTE EL ESTUDIO
Frecuencia Porcentaje
Sin embarazo 73 73
Embarazo post-tratamiento
NIC 8 8
NIC durante el embarazo 19 19
Total 100 100

Cuadro 22. Momento Del Embarazo Durante El Estudio

La edad de las pacientes embarazadas con NIC fue de 14 a 452 con una
media de 30? y desviacion estandar de 8.8

Las 19 pacientes embarazadas con NIC recibieron tratamiento espectante
por el embarazo, en 3 casos (15.7%) se realizé cesarea histerectomia, en los 16
casos restantes se revaloro tratamiento en el puerperio.

En las pacientes que se realiz6 cesarea histerectomia en 2 de ellas 2
(10.5%) se tuvo diagndstico prequirurgico y posquirurgico de NIC 3, en el otro
caso (5.2%) se contd con diagndstico por biopsia de CACU invasor, pero la
pieza quirurgica reportd NIC 3.

El tiempo promedio de tratamiento espectante fue de 15 — 25 semanas,

con una media de 19 semanas, moda de 19.2 semanas y desviacion estandar
de 3.683.



Una (5.2%) n = 19 paciente presentd progresién de NIC 1 a NIC 3 en 14
meses, esta paciente no acudié a colposcopia durante el embarazo a pesar de
conocer el diagndstico histolégico de NIC 1, al acudir en el puerperio se realizd
diagnostico de NIC 3.

Cuatro (21%) de las pacientes embarazadas presentaron regresion de
los estadios de NIC, en 3 casos de NIC 3 a ausencia de lesién y 1 caso de NIC 1
a ausencia de lesion.

Seis de todas las pacientes embazadas (22.2%) (n=27) presentaron
nacimiento pretérmino, de los cuales 3 (11.1%) fueron nacimientos pretérminos
por indicaciéon materna 1 (3.7%) paciente por preeclampsia severa a las 30.6
semanas, 1(3.7%) paciente por cesarea — histerectomia programada por CACU
invasor diagnosticado por biopsia a las 31 semanas, vy otro (3.7%) a las 36
semanas por producto o6bito. De los 3 casos con nacimiento pretérmino
espontaneo 2 (7.4%) pacientes embarazadas recibieron tratamiento espectante
durante el embarazo y 1 (3.7%) paciente de las embarazadas con parto
pretérmino recibid crioterapia previa al embarazo sin presentar complicaciones.

No se presentd ningun caso de ruptura prematura de membranas.

PRESENCIA DE NACIMIENTOS PRETERMINO
DURANTE EL ESTUDIO

Frecuencia| Porcentaje
Sin parto prétermino 21 77.7
Parto pretérmino durante
el estudio 6 33.3
Total 27 100

Cuadro 23. Presencia De Nacimiento Pretérmino Durante El Estudio

Los rangos de resolucion del embarazo fueron de 27 a 41semanas de
gestacion (sdg) con media de 37.3 sdg moda de 38 (22.2%) y desviacion
estandar de 3.3 No se reportan complicaciones importantes durante la
resoluciéon de los embarazos. Las semanas de gestacién y la forma de
resolucion del embarazo de las 27 pacientes se registran en el Grafico 22.
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Gréafica 22. Semanas De Gestacion Del Parto Pretérmino

DESCRIPCION DE LA RESOLUCION DE LOS
EMBARAZOS

Frecuencia| Porcentaje
CESAREA 10 37
CESAREA + HTA 3 11.1
EUTOCIA 10 37
FORCEPS 4 14.8
PARTO INMADURO 1 3.7
Total 27 100

Cuadro 24. Descripcion De La Resolucion De Los Embarazos

Los recién nacidos de los 27 embarazos presentaron los siguientes
diagndsticos: sanos 24 (88.8%) 1 (3.7%) recién nacido grave por prematurez
(30 sdg), 1 (3.7%) obito, 1 (3.7%) no viable por prematurez (25 sdg). El rango
de peso al nacimiento fue de 1000 — 3800gr con media de 2887gr y desviacion
estandar de 642.4

DATOS DEL RECIEN NACIDO

A% 4% 49
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Gréafica 23. Datos Del Recién Nacido

Ninguna paciente del estudio presento aborto previo o después del
tratamiento.

El seguimiento de todas las pacientes del estudio se presentd en 94 (94%) de
las pacientes presentandose 6 pacientes que dejaron de acudir al control por
razones no especificadas, con una media de consultas de 10.39 con una
desviacion estandar de 6.24. La media para afios de seguimiento fue de 3.74
con desviacion estandar de 2.33

ANOS DE SEGUIMIENTO POSTERIOR A TRATAMIENTO
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Gréfica 24. Anos De Seguimiento Posterior Al Tratamiento



CAPITULO 4. DISCUSION

De los 182 expedientes solicitados para revision 42 no fue posible
recuperarlos de archivo muerto, mientras que 40 no cumplieron con los criterios
de inclusion para el estudio por lo que se realizé el estudio con los 100 casos
restantes que si cumplieron los criterios de inclusion.

El nivel socioecondmico se relaciona con el riesgo de CACU y de sus lesiones
precursoras, considerandose de alto riesgo para contraer CACU a las pacientes

de bajo nivel socioeconémico.!'”

La desnutricion y el nunca haberse realizado un PAP se encuentran entre los
principales factores de riesgo para CACU reconocidos por la Norma Oficial
Mexicana ® Estos factores estan sin duda asociados a el bajo nivel
socioecondmico, en los resultados obtenidos en la poblacion en estudio se
observa que a pesar de que la mayor frecuencia la tiene el nivel 3 que se
considera intermedio bajo, el 85% de la poblacién con NIC en los 10 afios
estudiados pertenece a los 3 niveles socioecondmicos mas bajos, concordante
con lo referido por la literatura.

En cuanto a los factores nutricionales, por tratarse de un estudio
retrospectivo, no se cuenta con informacion de la poblacién para discutir sobre
los efectos del consumo de vitaminicos, Ya que en la literatura se ha descrito
que el consumo alto de beta carotenos, vitaminas A y C puede reducir el riesgo
de aparicion de neoplasia, ya que dichos nutrientes reducen la carga oxidativa y
con esto disminuyen el riesgo de presentar IVPH. (¥

Novoa (1" reporta también que el consumo deficiente de folatos es un riesgo
para padecer CACU. Estas afirmaciones pueden indicar nuevas lineas de
investigacion sobre la infeccion por VPH y el consumo de nutrientes, ya que se
trata de estudios realizados en poblacion mexicana.

Considerando que el Programa de Prevencion y Control del Cancer Cérvico
uterino, de la Secretaria de Salud en México, informa que la edad promedio en
la que se detectan las displasias es entre los 25 y 30 afos en el caso de la leve,
30 y 35 anos en la displasia moderada, 40-50 afios para el carcinoma in situ,
45-50 para el cancer microinvasor y para el invasor de los 50 afios en adelante.
(18) se obtuvo correspondencia con las medias de edad establecidas al
diagnéstico en la (Grafica 3)



En cuanto a la ocupacion de la paciente no se ha encontrado relacién con
riesgo para IVPH, salvo en el caso de sexo servidoras, la profesidén de la pareja
si se ha reportado que influye en la presencia de neoplasia que es 4 veces
mayor en parejas de campesinos que en las de obreros o profesionales. (") sin
embargo estos datos no se acotan con consistencia en los expedientes
revisados.

No todos los diagndsticos de NIC se realizaron antes del ingreso al Instituto,
pacientes con diferentes motivos de ingreso se detectaron por el tamizaje inicial
con PAP, o hallazgos durante la revision fisica, lo cual confirma la utilidad del
apego a los parametros establecidos por la Norma Oficial Mexicana

Solo el 40% de las pacientes conocia previo al ingreso el presentar infeccion
por virus del papiloma humano, el 60% no lo sabia e ingresd por otras razones,
sin embargo como ya se ha establecido, todas las pacientes presentaron NIC y
en mas del 99% de ellas por tanto se asume la presencia de VPH.®

El riesgo de padecer CACU aumenta con el numero de partos y éste es de 5
veces mayor para las grandes multiparas. '® EI carcinoma escamo celular se
asocia con el numero de embarazos a término para las mujeres con 7 0 mas
embarazos a término se considera un OR de 3.8 (IC 95% 2.7-5.5) al
compararlas con mujeres nuliparas. ElI OR para las mujeres con 7 0 mas
embarazos a término comparadas con mujeres con 1 0 2 embarazos a término
se considera de 2.3 (IC 95% 1.6-3). ¥ En las pacientes del grupo de estudio
solamente 4 (4%) tuvieron 7 partos vaginales de término o mas, sin embargo
tiene que ver con esta paridad que la poblacion que se atiende en el Instituto es
principalmente citadina y no cuenta con la paridad de los grupos rurales. Se ha
encontrado que la relacion entre multiparidad y aumento del riesgo de CACU se
puede deber a alteraciones nutricionales relacionadas con el embarazo, asi
como a efecto de las hormonas del embarazo sobre el cérvix, el aumento de la
expresion del VPH, el incremento de la susceptibilidad a mutagenos
potenciales, el trauma cervical por el parto, asi como la eversion del epitelio
columnar cervical inducida por el embarazo que facilita la exposicidon de la zona
de transformacion al VPH y otros cofactores %) La inmunidad celular permisiva
durante el embarazo puede participar también al disminuir las defensas contra
VPH, el embarazo ademas depleta las reservas de folatos que también
participan en los fendbmenos de inmunidad. Los niveles incrementados de
progesterona durante el embarazo pueden promover la integracion del DNA del
VPH al genoma de la célula huésped y con esto promover la progresion a
malignidad. ©

En nuestro medio se ha demostrado un riesgo de neoplasia intraepitelial
cervical de 2.7 para el inicio de vida sexual activa a los 16 afos ™ El inicio de



vida sexual antes de los 16 afios como factor de riesgo para cancer cervical
invasor, se ha interpretado como que el cérvix se encuentra por edad
susceptible a carcinogénesis en estas pacientes.® De las pacientes del estudio
28 (28%) se encontraron dentro de este riesgo por edad al inicio de la vida
sexual al ser en ese momento de 16 afios 0 menos.

Las mujeres con mas de 3 compafneros sexuales tienen un riesgo 3 veces
mayor. Los antecedentes sexuales del companero también son importantes, la
relacion con sexo servidoras de la pareja aumenta 4-5 veces el riesgo para la
mujer. El cancer del pene en la pareja lo aumenta 3 veces (") Existen diferentes
estudios que refieren un efecto protector Para las parejas de hombres con
circuncision para cancer cérvico uterino © De las pacientes sélo 23 (23%)
declararon 3 0 mas parejas sexuales, entrando en esta categoria de riesgo. Es
importante mencionar que los antecedentes de la pareja rara vez se establecen
en el expediente, solo en casos de NIC persistente o sospecha de lesion en la
pareja se citd a la pareja sexual para revision, encontrandose en la mayoria de
los casos incremento del riesgo para la mujer.

No se encontrd relacidon entre las patologias asociadas de las pacientes y la
NIC, tampoco existen referencias en la literatura de asociacion con otros
padecimientos salvo otras infecciones de transmision sexual de las que
hablaremos posteriormente.

Se consideran como factores de riesgo para CACU ademas de VPH al
Herpes virus del tipo 2, Clamidia, VIH, Citomegalovirus, en teoria cualquier factor
que incrementa la actividad celular cervical y reparacion celular puede
promover la persistencia viral y la transformacién viral alterando el balance entre
la infeccion por virus del papiloma humano y la inmunidad del huésped. La
inflamacion cronica promueve la oncogénesis, segun multiples estudios. La
Clamidia trachomatis y el Herpes simple tipo 2 pueden causar intensa
inflamacion cervical. Se ha encontrado para Clamidia trachomatis un incremento
del riesgo para cancer cervical de 2 a 2.5 veces ** de las pacientes estudiadas,
la mayor frecuencia la obtuvo Gardnerella vaginalis que es el agente mas
frecuentemente encontrado en la poblacién en general del Instituto, no se
encontré alguna relacién de riesgo en particular. Cabe mencionar que no a todas
las pacientes se les realizan cultivos de rutina por lo que el 65% de las pacientes
se reportaron sin infeccion.

La inmunosupresion también juega un papel importante en el desarrollo del
CACU, dado que las pacientes posoperadas de trasplante renal tienen un
incremento del riesgo de hasta 16 veces de Neoplasia intraepitelial cervical, de
verrugas genitales y de neoplasias a nivel del tracto genital inferior y anales. ®



No se registrdé en el estudio pacientes con inmunosupresion demostrada, aunque
no se realizan pruebas de VIH de rutina a las pacientes y sélo a una de las
pacientes se le realizé prueba de VIH, resultando ésta negativa.

El tabaquismo se ha asociado con un incremento en el riesgo de carcinoma
epidermoide se considera un riesgo 4 veces mayor en las fumadoras que el de
las no fumadoras y no expuestas al humo de cigarro. El fumar y estar expuesta
al tabaco constituye un factor de riesgo independiente, en el moco cervical de
fumadoras se han encontrado carcinégenos, compuestos que pueden adherirse
al ADN celular y dafnarlo, sinergizando con el virus del papiloma humano (VPH)
para producir la transformacién celular maligna. M El tabaquismo se ha
asociado con la alteracion de las células escamosas a todos los niveles tanto del
aparato respiratorio como del genital. (") Este habito no parece influir en el
desarrollo o presencia de adenocarcinomas (" Tolstrup et al ©? reporta un OR
para fumadoras activas y lesion intraepitelial cervical de 1.99 (IC 95% 1.21 -
3.28) comparada con no fumadoras, el numero de cigarros por dia y el numero
de anos incrementa los riesgos. De las pacientes del estudio 32 (32%)
presentaron este riesgo.

Basicamente se han propuesto 2 mecanismos para el incremento del riesgo
de CACU por tabaquismo el primero se refiere a la secrecion de quimicos
carcinogénicos como cotinina, nicotina, fenoles e hidrocarburos los cuales como
ya se menciono se encuentran en grandes cantidades en el moco cervical de las
mujeres fumadoras, el segundo mecanismo propuesto es una disminucion de la
densidad y funcionalidad de las células de Langerhans presentadoras de
antigenos, en el cérvix de fumadoras, permitiendo la persistencia de la infeccidn
por virus del papiloma humano ®

El uso de anticonceptivos orales por periodos largos se ha asociado al riesgo
de CACU, pero dicha asociacion habia sido controversial. En el 2003 la
Organizacion Mundial de la Salud estableci6 que el uso prolongado de
anticonceptivos orales constituye un factor de riesgo para cancer cérvico
uterino.®” En un estudio realizado por Moreno y Bosch se reporta al comparar
mujeres que nunca han usado anticonceptivos orales con usuarias de
hormonales orales por menos de 5 afios un OR = 0.73 IC 95% 0.52-1.0. En el
caso de las mujeres que utilizaron hormonales orales por 5-9 afios se detecté un
OR de 2.82 IC 95% 1.46-5.42 y para mujeres que utilizaron hormonales orales
por mas de 10 afios se obtuvo un OR de 4.03 (IC 95% 2.09-8.02) 2. Sin
embargo la asociacion con lesiones premalignas aun no se ha establecido, por
lo que puede ser motivo de investigacion posterior, para lo cual se debera
registrar en los expedientes la cantidad de afios de uso de hormonales.

Los anticonceptivos orales combinados tienen varios efectos fisioldégicos en el
epitelio cervical que pueden explicar la asociacidon con neoplasia, entre estos



efectos, se tiene que producen eversion del epitelio columnar, haciendo a éste
vulnerable a la presencia de VPH, también actuan como inmunomoduladores,
disminuyen las reservas de folatos, y por mecanismos hormonales promueven
la progresion de las neoplasias al promover la integracion de el DNA viral al
genoma huésped. Los hormonales también promueven la expresion de las
oncoproteinas del VPH. ©2) E| incremento del riesgo para CACU asociado con
los anticonceptivos orales no determina que no se utilicen los hormonales orales,
considerando el riesgo que implican los embarazos no deseados, unicamente se
debera considerar dicho riesgo para el seguimiento y tamizaje de pacientes
usuarias de anticonceptivos hormonales orales. ®)

También existen factores genéticos asociados al cancer cervical, aunque
difiere con respecto a la asociacion con otros canceres, se sabe que existe
participacion del sistema HLA, Se ha demostrado también asociacién del
cancer cervical escamoso con DRB1* 1001 , DRB1* 1101 y DQB1*0301 y
disminucion del riesgo con DRB1*0301 y DRB1*13 ® Se encontré en el estudio
12 (12%) de las pacientes con familiares directos con cancer cérvico uterino,
aunque los antecedentes familiares no se consideran factor de riesgo para
cancer cérvico uterino debido a que la relacion entre familiares de CACU se
debe a que comparten regularmente el mismo nivel socioecondémico,
deficiencias nutricionales y habitos.

Como se establece en la literatura las pacientes con CACU y NIC se
manifiestan asintomaticas y en caso de referir alguna sintomatologia, son datos
muy inespecificos, por lo que por cuadro clinico no se puede sospechar de estas
patologias y se indican las pruebas de tamizaje.

La citologia posee una sensibilidad de 78% y una especificidad del 96 al 99%

continua siendo el método de tamizaje establecido por la NOM para CACU
aunque siendo la citologia de base liquida una opcion equivalente, se prefiere
por accesibilidad. ©?

(26)

Al comparar los resultados del PAP Extra INPerlER e INPerlER  por prueba
de kappa para LEIBG, LEIAG y CACU invasor se obtiene concordancia
insignificante esto debido a la falta de uniformidad en el reporte de los
observadores Extra INPerlER e INPerlER, informa también de la necesidad de
realizar investigaciones futuras de validez interna de las pruebas utilizadas
institucionalmente para tamizaje y diagndéstico, ya que los PAP son tomados por
diferentes médicos, la mayoria de ellos en etapa de formacion.

Al analizar los resultados reportados por colposcopia se observo una falta de
uniformidad en el sistema de reporte de las observaciones, se requiere del
establecimiento de la sospecha diagndstica para comparar los resultados,



recordando que el diagndstico final es histopatolégico, al realizar pruebas de
concordancia s6lo se obtuvo concordancia discreta para LIEBG e insignificante
para LIEAG entre ambas colposcopias.

La concordancia histopatoldgica de la biopsia con la colposcopia INPerlER
fue del 86% (adecuada para los estandares de calidad aceptados para los
servicios de colposcopia) este estudio prospectivo realizado en el 2004 en el
INPerlER establecié dicha concordancia. (Sanchez Serrano A P, Marquez
Acosta G, Mancilla Ramirez J. Certeza en el diagnéstico de la lesion intraepitelial
del cérvix en el Instituto Nacional de Perinatologia (tesis) México D.F. UNAM
2004)

En ese mismo estudio se observd una concordancia entre el estudio citolégico
e histoldgico para lesion intraepitelial cervical sin importar el grado, de 43.3%
ante lo cual se calculd una sensibilidad de 34.6%, especificidad de 100%, valor
predictivo positivo de 100% vy valor predictivo negativo de 19%, dicha
sensibilidad es mas baja que la establecida por la literatura para el PAP de 78%
y una especificidad del 96 al 99% () Esta observacion que alerta sobre la
deficiencia de los diagnosticos citoldégicos se corrobord observacionalmente en
el presente estudio. De esta observacidén pueden partir medidas de capacitacion
para la adecuada toma del tamizaje, asi como para el procesamiento de las
muestras, con la finalidad de mejorar el diagndstico y manejo oportuno de las
pacientes con neoplasia intraepitelial cervical en el INPerlER.

Los resultados de la biopsia, el cono y el utero no siempre fueron acordes en
este estudio ya que existen diferentes factores que influyen en el resultado
histopatolégico, las biopsias se realizan dirigidas por colposcopia de lesiones
sospechosas, al ser s6lo una muestra de la lesion puede haber diferencia al
tomar el cono y realizarse mas cortes en mayor volumen de muestra por lo que
en teoria es posible observar lesiones inadvertidas, cabe recordar que el numero
de secciones recomendadas para el adecuado estudio del cérvix esde 8 a 12y
mas en caso de discordancia con conizaciones 0 biopsias previas, se estima en
9% el error de diagndstico postconizacion“? también es posible que al realizar la
biopsia se elimine una lesion focal pequefia y no quede tejido displasico al
realizar el cono en el estudio se presentd de LEIAG 54 casos por biopsia y solo
39 por cono, en el caso de LEIBG se mantuvo la misma cifra de 16 casos para
biopsia y cono.

Al comparar los diagndsticos por cono y pieza quirurgica, encontramos un 4
(4%) mas casos de cancer invasor al realizar el estudio de la pieza quirurgica
(histerectomia) y 20 (20%) menos casos de LIEAG al estudiar la pieza
quirurgica con respecto al cono. (Cuadro 12) Esto debido a las observaciones



anteriores, sin embargo para tener diagnosticos precisos que influyen en el
seguimiento de las pacientes se requiere solicitar nuevos cortes al patoélogo en
caso de no encontrar coherencia en los resultados.“?

En el caso de LIEAG, se reportd por biopsia 54 casos, 39 por cono y soélo 19
casos en la pieza quirurgica, mientras se reporté 11 casos con endoectocervicitis
cronica por biopsia, 7 por cono y 14 por pieza quirurgica, al reportarse en pieza
quirurgica menos 20% menos casos de LIEAG con respecto a cono y 35 %
menos con respecto a biopsia, esto puede generar controversia y un problema
con el diagnéstico final, ya que los riesgos que implica el tratamiento de LIEAG
finalmente no se justifican en teoria si el resultado de la pieza quirurgica es
endoectocervicitis cronica.

Al considerar el primer diagnéstico histolégico con el diagndstico final, no
se presentd diferencia significativa para LIEBG, no asi para LIEAG ya que se
presentaron 7 casos menos en el diagndstico final, mientras para CACU invasor
se presentaron 2 casos mas de los considerados inicialmente, estos resultados
son acordes con lo descrito por la literatura ya los resultados se modifican en
base la regresion espontanea, progresion de las lesiones, falsos positivos y
negativos en los diagnésticos.

En el (Cuadro 13) se destaca una mejor asociacion en los resultados
obtenidos entre el tipo de NIC con PAP Extra INPerlER (P < 0.008) y PAP
INPerlER (P < 0.000), y al valorar los resultados de la colposcopia en relacion a
diagnésticos histolégicos de NIC se obtuvieron para la colposcopia Extra
INPerlER P < 0.012 mientras que una mejor asociacidon se muestra para la
colposcopia INPerlER con una P < 0.001, asi mismo para el resultado obtenido
por biopsia y cono INPerlER se observo una significativa relacion de P < 0.000 y
P < 0.001 respectivamente. Esto con las limitantes del tipo de estudio implica
que se estan presentando asociaciones interesantes con los procedimientos
diagnésticos institucionales, lo cual muestra futuras lineas de investigaciéon
sistematica para clarificar dichas relaciones.

Solo 2 (2%) de las pacientes se realizaron pruebas de DNA viral, en el
Instituto no se cuenta aun con ese recurso, y su costo representa un limite de
acuerdo al nivel socioecondmico de las pacientes, si bien no existe evidencia
para apoyar el uso de la prueba de DNA de VPH como una prueba de tamizaje
o deteccidén por si sola, su uso en grupos de alto riesgo junto con el PAP
incrementa la sensibilidad y beneficia en la seleccion de las pacientes que
ameritan colposcopia. 2) Al momento la Norma Oficial Mexicana recomienda el
uso de éstas pruebas como complemento con la citologia para el diagnéstico.”



El tratamiento mas utilizado para LIEAG fue conizaciéon con ASA diatérmica,
en segundo lugar histerectomia total abdominal, lo cual corresponde a lo
indicado por la literatura y la Norma Oficial Mexicana Vigente, segun cada caso
en particular, para LIEBG el tratamiento con mas frecuencia utilizado fue la
vaporizacion con laser, la crioterapia y la ablacion con ASA diatérmica en
segundo lugar. De acuerdo con la Cochrane®" el manejo con ASA diatérmica,
laser o crioterapia no reporta diferencias significativas en la efectividad o en las
complicaciones del tratamiento, lo cual se corrobora en las pacientes
estudiadas, asi mismo no se presentaron complicaciones asociadas a éstos
manejos, solo hubo complicaciones en las histerectomias totales abdominales,
como es de esperarse por el tipo de procedimiento, y por lo cual no se
recomienda ni se utilizé para casos diagnosticados como LIEBG.®%

La persistencia y recurrencia se presentd principalmente en casos de
pacientes con LIEAG con tratamiento con conizacidén con asa, en el caso de la
persistencia se debe considerar que la LIEAG tiene mayor tendencia a persistir
por lo que el tratamiento inicial con histerectomia es una opcién valida
considerando las caracteristicas de cada paciente principalmente la edad y
paridad®, de las pacientes tratadas con histerectomia ninguna presentd
persistencia, progresion o recurrencia, cabe mencionar que se les continuo
realizando citologia de clipula vaginal como recomienda la ACOG.®%

Al momento de realizar un procedimiento excisional es muy importante
considerar los margenes excisionales con la finalidad de determinar la
necesidad de terapia adicional y el seguimiento. Los margenes positivos se
asocian con mayor incidencia de enfermedad recurrente y persistente. El tipo de
técnica excisional no influye en la eficacia del tratamiento, la técnica con bisturi y
ASA diatérmica presentan la misma positividad para margenes, sin embargo las
técnicas que involucran calor pueden afectar la interpretacién de los margenes.
“2) De las pacientes en estudio, no en todos los casos se reporta el estado de
los margenes lo cual es importante, la mayoria de los casos reportados como
persistencias se asociaron a margenes positivos tal como se describe en la
literatura.

Se tratdé como la indica la NOM a las pacientes con LIEBG con extension
glandular como LIEAG con métodos excisionales.

En cuanto a las pacientes que presentaron recurrencia de NIC, por el
numero de pacientes que la presentaron y la alta frecuencia de la conizacién con
asa diatérmica no es posible establecer relaciones estadisticamente
significativas, por lo que este tema representa futuras lineas de investigaciéon
sobre NIC, Sin embargo se confirma lo descrito por Ostor" 90% de los casos
de recurrencia fueron de NIC 3 y sd6lo 1 de NIC 1. Igualmente las lesiones con



mayor tendencia a la progresion fueron las pertenecientes a LIEAG con 77.7%
de los casos de progresion. Estadisticamente se encontrd cierta asociacion con
el tipo histolégico y la presentacion de progresién con una P < 0.000.

Nueve por ciento de las pacientes presentaron regresion espontanea de
los grados de NIC, de éstas 9 pacientes, 8 (88.8%) presentaban diagndstico de
LEIAG, lo que contrasta con lo descrito por Ostor!™ sin embargo se deben tomar
en cuenta probables falsos positivos y el hecho de que 44.4% de éstas
pacientes se encontraban embarazadas y el grado de regresion se modifica con
el embarazo para LIEAG a 48% y para LIEBG a 70% .“” Palle y Cols
establecen un porcentaje de regresion espontanea hasta de 75%“Y

De las pacientes embarazadas que presentaron regresion 3
correspondiana NIC 3y 1 aNIC 1.

El cancer cérvico uterino no se describe que se asocie con otras
neoplasias de forma predominante, las neoplasias intraepiteliales pueden
coexistir con neoplasias perianales y vaginales, en las pacientes en estudio en
una se presentd neoplasia intraepitelial vulvar, en 4 pacientes mas se presenté
lesiones condilomatosas en diversos sitios.

En el INPerlER a todas las pacientes que ingresan a control prenatal se
les realiza PAP de rutina en cumplimiento con las disposiciones de la NOM para
tamizaje de CACU.” Las pacientes con alteraciones en el PAP o a la
exploracién vaginal son enviadas a colposcopia, con este sistema se detectaron
19 pacientes que cursaron con NIC y embarazo al mismo tiempo, ademas se
registraron 8 pacientes con NIC que posterior al tratamiento se embarazaron.

En el manejo de éstas pacientes embarazadas se siguieron las
instrucciones de la NOM ® y en ningtin caso de realizé curetaje endocervical, ni
conizacion.“® ya que la conizacion en el embarazo se reserva para los casos
sospechosos de cancer invasor y aunque la lesibn mas grave reportada por
biopsia en paciente embarazada fue cancer invasor, se prefirid6 tratamiento
espectante por las semanas de gestacion, ya que la conizacion en el
embarazo puede provocar sangrados de mas de 500cc requiriendo transfusién
y hospitalizacion, se asocia ademas con abortos, pérdidas fetales e incremento
de las muertes fetales. El riesgo de hemorragia importante es de <1%, 5% vy
10% del primero al 3er trimestre respectivamente, la pérdida fetal se presenta en
10-15% de las gestaciones en los primeros trimestres, ademas la conizacién se
asocia(4%§)n corioamnioitis con frecuencias reportadas de hasta el 12% de los
casos.



En la mayoria de los estudios en embarazadas las lesiones de bajo grado
tienen importantes rangos de regresién que van del 36 al 70%, las lesiones de
alto grado tienen un porcentaje de regresién del 48% con progresién a cancer 0
al 0.4 %“") En este estudio se obtuvo menor porcentaje de regresion espontanea
(21% de las embarazadas) Las lesiones persistentes y las lesiones progresivas
diagnosticadas en el posparto se tratan igual que en la no embarazada, ya que
el tiempo de progresion se calcula de NIC 1 a NIC 3 de 1% por afioy de NIC 2 a
NIC 3 de 16% en 2 afios.“*?

En cuanto al nacimiento pretérmino sélo se presentaron 3 (11.1%) casos
espontaneos, de esas pacientes ninguna recibié tratamiento durante el
embarazo por lo que no es posible evaluar complicaciones del tratamiento de
NIC durante el embarazo, ni existe asociacién con los casos de nacimiento
pretérmino, sélo una paciente recibié crioterapia previa al embarazo pero por
tratarse de una sola paciente no se puede establecer asociacion. Se asume por
tanto que estos casos de nacimiento pretérmino no tienen relacién con los
procedimientos diagndsticos o terapéuticos otorgados. Kyrgiou M y cols reportan
que la conizacién con bisturi para parto pretérmino tiene un RR de 2.59 (IC 95%
1.80-3.72), de bajo peso al nacimiento un RR de 2.53 (IC 95% 1.19-5.36), de
cesarea RR 3.17 (IC 95% 1.07-9.40) mientras la conizacién con ASA diatérmica
incrementa el riesgo de parto pretérmino con un RR 1.7 (IC 95% 1.24-2.35), de
bajo peso al nacimiento un RR de 1.82 (IC 95% 1.09-3.06), de ruptura prematura
de membranas RR 2.69 (IC 95% 1.62-4.46)“®)

No se presentd en nuestro estudio ningun caso de ruptura prematura de
membranas, y el promedio de peso al nacimiento de los productos corresponde
a peso adecuado para la edad gestacional.

También se han descrito casos de aborto o pérdidas fetales posterior al
tratamiento de NIC, en el estudio no se present6 ninguno de éstos casos.
El seguimiento de las pacientes con NIC en el Instituto muestra un claro apego,
ya que el 94% de las pacientes continuaron con su seguimiento posterior al
tratamiento hasta ser dadas de alta. En dichas consultas se continu6 realizando
citologias, colposcopia y revisiones clinicas, por lo cual se detectaron y trataron
oportunamente los casos de recurrencia o progresion.



CONCLUSIONES

e EI cancer cérvico uterino ocupa el ler lugar por mortalidad en las
neoplasias de la mujer en México, por lo tanto la aportacién del Instituto
Nacional de Perinatologia Isidro Espinoza de los Reyes en la prevencion,
diagnéstico y manejo de la neoplasia intraepitelial cervical es imperativa y
amerita la realizacion de estudios con respecto a la experiencia
institucional.

e Los principales factores de riesgo para cancer cérvico uterino y lesion
intraepitelial cervical descritos por la literatura se comprueban para la
poblacién estudiada.

e La observacion de la literatura de la importancia de los factores
nutricionales en el riesgo de presentar infeccion por VPH muestra la
posibilidad de realizar estudios prospectivos institucionalmente para
obtener resultados con implicaciones preventivas o terapéuticas.

e En materia de tabaquismo en el INPerlER se cuenta con lineas de
investigacion las cuales se podria ligar con la experiencia institucional en
cuanto a NIC ofreciendo con esto nuevas lineas de investigacion.

e A pesar de que el cancer cérvico uterino no tiene aspectos heredo
familiares como factores de riesgo, el compartir otros factores de riesgo
como situaciones educacionales, nutricionales y habitos entre familiares si
puede representar un riesgo como se observo en este estudio.

e El apego a lo establecido por las Normas Oficiales Mexicanas en materia
de registro en los expedientes clinicos mejorara las bases de datos para
nuevos estudios, evitando asi el subregistro de informacion importante.

e El sistema de tamizaje de CACU con PAP a nivel institucional requiere
de mejor capacitacion de los médicos encargados de la toma de la
muestra para mejorar la concordancia entre el estudio citolégico e
histolégico en el diagnostico de NIC y mejorar la sensibilidad, y el valor
predictivo negativo de dicho estudio.

e Cuando ha sido evaluada la concordancia histopatologica de la biopsia
INPerlER y la colposcopia INPerlER esta ha sido adecuada para los
estandares de calidad aceptados para los servicios de colposcopia.

e Se sugiere realizar mayor numero de cortes a los especimenes de
conizaciones y piezas quirdrgicas de histerectomia principalmente en los
casos en los que exista discordancia entre el resultado del estudio
histopatoldgico previo y el resultado de las piezas quirurgicas.



e El diagnéstico sustentado en estudio histopatolégico para normar el
manejo y seguimiento en las pacientes con NIC en apego a la NOM es
una constante seguida en el Instituto lo cual confiere valor importante a
los estudios que deriven de esta experiencia institucional.

e Se observa seguimiento del manejo conservador de LIEBG establecido
por la literatura.

e El manejo sistematizado y estandarizado de los casos de NIC en el
Instituto arrojan en la mayoria de los resultados acuerdo con lo descrito
el la literatura mundial, generalmente de paises de ler mundo.

e Con mas recursos se obtendra mejor experiencia institucional en el uso
de pruebas de DNA de VPH la cual puede llegar a ser extrapolable al
resto de la poblacion.

e Se observa un porcentaje de regresibn espontanea en pacientes
embarazadas posparto, lo cual puede generar lineas de investigacion en
materia de las causas de esta observacion.

e El resultado perinatal en las pacientes del estudio embarazadas con NIC
fue sustancialmente favorable, porque en este grupo en particular no se
presentaron las complicaciones descritas en estos casos. Se sugiere
realizar estudios multicentricos para incrementar el tamafio muestral y la
fuerza de dicha observacion.

El apego al seguimiento en 94% de las pacientes con NIC en el INPerlER
supera ampliamente los porcentajes convencionales de apego al seguimiento,
siendo esto significativo en la evolucion de las pacientes atendidas en el
instituto.



APENDICE A

SISTEMA BETHESDA PARA CLASIFICACION DE ANORMALIDADES
CERVICOVAGINALES 2001

Tipo de espécimen:

l.. Convencional

Il. Citologia de base liquida
Il Otras

Adecuado del espécimen:

| Satisfactoria para la evaluacion (describe la presencia o ausencia de
células

Endocervicales, zona de transformacion )

Il. Insatisfactoria para evaluacion (especificar razén)

lll. Espécimen procesado y examinado, pero insatisfactorio para la
evaluacion de

Anormalidades epiteliales

Categorizacion general: (opcional)

L. Negativo para lesion intraepitelial o malignidad

Il. Otros. Ver interpretacion/diagnostico (Ej. células endometriales en
una mujer de 402 0 mas)

[l Anormalidades epiteliales celulares. Ver: interpretacion/diagnostico
(especificar escamoso o galndular)

Interpretaciones descriptivas/ Resultados:
l. Negativo para neoplasia intraepitelial o malignidad (cuando no
existe evidencia celular de neoplasia

I. Organismos:

A. Tricomonas vaginalis

B. Microorganismos fungicos morfol6gicamente consistentes con
candida sp.

C. Flora vaginal sugestiva de vaginosis bacteriana

D. Bacterias morfolégicamente consistentes con Actimomyces sp.

E. Cambios celulares asociados al virus herpes simple

1] Otros hallazgos no neoplasicos (opcional)

A. Reacciones reactivas celulares asociadas con:
1. Inflamacion
2. Radiacion
3. Dispositivo Intrauterino
B. Células glandulares de apariencia benigna en poshisterectomia
C. Atrofia

IV Otros

Células endometriales (en mujeres mayores de 402 negativas
para lesion

Escamosa.
V Anormalidades de células epiteliales




A. Células escamosas
1. Células escamosas atipicas
a. De significado indeterminado (ASC-US)
b. No se puede excluir lesion de intraepitelial de alto grado
(ASC-H)
2. Lesiones escamosas intraepiteliales de bajo grado (LSIL)
Cambios  citopaticos por virus del papiloma
humano/displasia leve/
Neoplasia intraepitelial cervical NIC 1
3. Lesiones intraepiteliales escamosas de alto grado (HSIL)
a. Displasia moderada o severa NIC 2 y NIC 3 carcinoma
in situ(CIS)
b. Hallazgos sospechosos de invasién
4. Carcinoma escamocelular
B. Células glandulares
1. Atipicas
a. Células endocervicales
b. Células endometriales
c. Células glandulares
2. Atipicas
a. Células endocervicales (pb neoplasicas)
b. Células glandulares (pb neoplasicas)
3. Adenocarcinoma endocervical in situ (AIS)
4. Adenocarcinoma
a. Endocervical
b. Endometrial
c. Extrauterino
d. De origen no determinado
C. Otras neoplasias malignas (especificar)

Notas educacionales o recomendaciones (opcional)
Sugerencias para el seguimiento (puede incluir referencias o
publicaciones)

Cabero RL, Cabrillo RE, Tratado de Ginecologia Obstetricia y Medicina de
la Reproduccion Editorial Panamericana 2003 1559-1577



APENDICE B

SIENY - 0 Puntos 1 Punto 2 Puntos
Colposcopico
Margen Contorno condilomatoso o Lesiones regulares Bordes arrollados,
micropapilar. con contornos excoriados.
uniformes, rectos.
Bodes no precisos Margenes periféricos Bordes internos entre
Margen floculentos 0 precisos. zonas de aspecto
emplumados. diferente.
Lesiones angulares,
melladas
Lesiones satélite, cambio
acetoblanco que se
extiende mas alla de la
zona de transformacion.
Color Color blanco de nieve, Brillante, de color gris Mate, gris ostion.
lustroso. blanco.
Cambio acetoblanco no Blanco intermedio.
preciso, semitransparente
en lugar de completamente
opaco.
Vasos Uniformes, calibre fino. Ausencia de vasos Punteado 0 mosaico
Patrones dispuestos al azar superficiales. definidos.
Asas capilares no Vasos individuales
dilatadas. dilatados, dispuestos en
Areas mal definidas de patrones bien definidos,
punteado o0 mosaico fino. delimitados con
precision.
Tincién con Captacién positiva de yodo, Captacién parcial de Tincion amarilla de una
Yodo gue produce un color pardo yodo (variegada, en lesién, que se califica
caoba. caparazon de 3/6.
Tinciébn amarilla de area tortuga). Aspecto amarillo
gue se reconoce C€OmMo mostaza.
lesion de grado bajo segun
criterios anteriores (>2/6)
Calificacion 0 a2 =HPV o NIC 13a4=NIC10oNIC2 5a8=NIC2o0NIC3
colposcépica  (enfermedad de bajo (enfermedad de grado (enfermedad de alto
grado). intermedio). grado).




APENDICE C
Citologia

Lesion Escamosa Intraepitelial de Bajo Grado

LIBG
/ Colposcopia \
Colposcopia

Colposcopia
Satisfactoria No Satisfactoria
Envio a centro
N : ) Oncoldgico ¢
Sin evidencia Lesi6n Cepillado
De LIAG Visible Endocervical
* Caécer micro- |
3 Invasor o invasor V V V v
Control Biopsia Negativo LIBG LIAG Micro
-ontro [| Dirigida Invasor o
Citolégico invasor
En un afo l LIAG
LIBG ‘ \
Negativo |« Edad | Control en Tratamiento Envio
reproductiva 6 meses Conservador Centro
* Con citologia Oncolégico
Nueva col zg(c)o » Tratamiento
Colposcopia P P Conservador
Vigilancia en Tratamiento
Clinica de Conservador (si Tratamiento conservador
Colposcopia Cumple con las Posmeno- | O histerectomia segun el
Cada 6 meses Condiciones del | g pausia Estado clinico del cérvix
Durante 24 Apéndice Tratamiento
meses informativo 1) > conservador




APENDICE D
Citologia
Lesion Escamosa Intraepitelial de Alto
Grado
Colposcopia l Colposcopia
Satisfactoria Colposcopia P No Satisfactoria
& Céncer microinvasor - l
Sin Lesion Cepillado endocervical
evidencia Visible |
Na laciAn .
Envio a + * +
# Centro ) B
— Oncol6 Negativ LIBG LIA Cancer
- Biopsia invasor
Revaloracion Dirigida v v & ¢
con
—» LIBG LIA [« Conizaci6
¢ Biopsia de lesién
- Y con resultado -
Negativ Negativ Revalorar el caso Envio
& ‘ Lo mas A
- - Centro
Lesion Tratamiento Tratamiento =
Evidente Conservador Conservador
por O vigilancia De acuerdo .
Control con Colposcopfa En la clinica Ala Tratamiento como
Citologia y/o POSCOp L LIAG Revalorar
. De Disponibilidad . Para decidi
colposcopia . Con métodos ara decidir
Colposcopia De cada Sil
. Conservadores > 1la
Cada 6 Instituto a .. Paci
Meses Juicio del Excisionales y aciente
Por 24 . o Revalorar con Permanece
Nueva colposcopia, or Resultado En la clinica
Cepillado Meses y hictanataldminn De
Endocervical y en Revaluar con Colposcopia
Caso necesario Resultado} Oes
$ Nueva biopsia HISt?R%IOIO' Necesario
dirigida Referirla
Negativ ? ?
l j
Control con
Citologia y .
Colposcopia Positiva
anual

APENDICE E




Embarazada y Citologia LEIBG, LEIAG

|

Colposcopia
No existe LEIBG, LEIAG Invasor o tumor
lesion
Revalorar a las 12 Vigilancia con citologia Envio a servicio o centro
Semanas del Nacimiento Y colposcopia cada oncoldgico para evaluar por el
del producto 12 semanas comité de ética

v

Revaloracion a las 12 semanas
del nacimiento
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