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RESUMEN
Entre la mortalidad por neoplasias en la poblacion femenina de México el cancer
cervicouterino ocupa la primera posicion, por lo que es importante su deteccion
oportuna. La colposcopia es uno de los métodos diagnosticos, pero entre las
limitaciones de la misma se encuentra el grado de confiabilidad, ya que la
fluctuacién de los resultados es debida a la interpretacion del propio observador.
Objetivo: evaluar la colposcopia como método diagndstico de la neoplasia
intraepitelial cervical, correlacionandolo con el estudio histopatolégico en pacientes
de la clinica de displasias del Hospital Materno Infantil Cuautepec durante el afio
2008.
Material y Método: se realizdé un estudio clinico, observacional de tipo transversal,
retrospectivo, descriptivo, analitico y correlacional. Se revisaron los expedientes
clinicos de las pacientes que contaron con resultados de colposcopia y biopsia.
Resultados: se analizaron 187 expedientes, se revisaron factores de riesgo
encontrando probable asociacidn con el tabaquismo y mas de 3 parejas sexuales.
Al comparar los diagnodsticos colposcopicos e histopatologicos se encontré un
coeficiente de correlacion de Pearson de 0.68. La sensibilidad para diagndstico de
IVPH por colposcopia fue de 92.4% vy la especificidad de 91%; para el diagndstico
de NIC la colposcopia nos mostré una sensibilidad de 79.8% vy una especificidad
de 84.9%.
Conclusion: la practica colposcopica realizada en esta clinica de displasias es

confiable como método diagndstico de las lesiones cervicales.



l. INTRODUCCION

A nivel mundial, el cancer de cérvix es el segundo en frecuencia y la primera causa
de muerte por cancer entre las mujeres.1 Es de los mas estudiados de los canceres
en humanos y potencialmente uno de los mas prevenibles. Aproximadamente 500
000 nuevos casos de cancer cervical (aproximadamente un caso por minuto) son
diagnosticados y 275 000 muertes relacionadas ocurren anualmente.? Cerca del 80%
se presenta en los paises en vias de desarrollo. En los Estados Unidos de
Norteamérica la tasa de incidencia de Ca Cu es de 8 por 100 000 mujeres y para
Israel en 4.2 por 100 000 mujeres, mientras que para Peru y México se dan tasas de

incidencia de 54.6 y 50 por 100 000 mujeres respectivamente.®

Considerando su frecuencia el Ca Cu es un problema de salud publica en America
Latina. Aunque se dispone de una tecnologia eficaz para la prevencion secundaria
de esta afeccion, mas de 30 000 latinoamericanas mueren anualmente por dicha
causa. En México, el cancer cervicouterino se ha mantenido como la segunda
neoplasia mas importante entre la poblacion mexicana y como la primera causa en la
poblacién femenina. La edad promedio al momento del diagndstico es de 45 afos,
pero la enfermedad puede ocurrir inclusive en la segunda década de la vida vy,
ocasionalmente, durante el embarazo.® Entre la mortalidad por neoplasias en la
poblacién femenina de México el cancer cervicouterino ocupa la primera posicion,
con 12 a 16 fallecimientos al dia, y a que en el aino 2000 fueron registradas 4604

defunciones de acuerdo con los reportes epidemioldgicos de la Secretaria de Salud.®



La tasa de defuncién ajustada por edad en los EUA es de 2.4 por 100 000 habitantes
comparada con 14.0 por 100 000 habitantes en México.®

En un estudio realizado en la Ciudad de México, Lazcano Ponce y colaboradores
reportan que el riesgo de enfermedad para cancer cervicouterino se incremento

hasta siete veces en mujeres con virus del papiloma humano (VPH) 16-18 positivo.*

La prevalencia del VPH en cancer del cuello uterino, segun estudio coordinado por la
Agencia Internacional para la Investigacion sobre Cancer (AlIC), reporto la presencia
de ADN del VPH en mas de 93% de los tumores a través de pruebas de reaccion en
cadena de la polimerasa (PCR), capaces de identificar mas de 25 tipos de VPH, lo
que sugiere que menos de 5% de los canceres del cuello uterino probablemente son
verdaderos tumores VPH negativos. Por lo tanto, se considera a la infeccidon por este
virus como el factor de riesgo mas importante. Los tipos de VPH comunmente

detectados fueron: el 16 (50%), el 18 (12%), el 45 (8%) y el 31 (5%).*



1.1. Marco Teoérico.-

Los virus del papiloma humano descubiertos en la actualidad suman mas de 100
tipos, de los cuales mas de 40 afectan al tracto genital.® Se clasifican de alto o bajo
riesgo segun su repercusion en el grado de invasion. Los VPH 6 y 11 son capaces de
producir condiloma acuminado de comportamiento benigno y autolimitado, llamados
de bajo riesgo, que raramente se asocian a cancer; en cambio otros, como los VPH
16, 18, 31, 45, 56, son de facil reconocimiento clinico y de alto poder oncogénico,
sobre todo en el cérvix. El VPH-16 tiene mayor proporcién en el cancer escamoso,
mientras que el VPH-18 se encuentra mas relacionado con el adenocarcinoma.®

El virus del papiloma humano pertenece a la familia de los papovavirus. Este virus de

doble cadena de ADN se ha vinculado a diferentes alteraciones moleculares con la
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carcinogénesis cervical como: alteraciones en el receptor del factor del crecimiento
epidérmico (RFCE), la sobreexpresion del HER-2-neu, la mutacién del H-ras y K-ras

y la amplificacion / sobreexpresion del c-myc.

El VPH es capaz de transformar las células que infecta mediante la accion directa de
los productos de dos de sus genes tempranos: E6 y E7.*% Las proteinas E6 y E7 de
los VPH de alto riesgo son capaces de interaccionar con moléculas importantes para
la regulacion del crecimiento y replicacion celular, asi como para la reparacion de

dafos sufridos por el ADN de las células sanas.

La proteina E6 de los VPH de alto riesgo se une con alta afinidad a la molécula
conocida como p53, induciendo su degradacion. La proteina p53 es un importante
factor regulador de la replicacion celular y es conocido como el principal represor de
tumores en el ser humano; p53 es capaz de detectar dafios sufridos por el ADN en
cualquier célula del organismo. Si el dafno ha sido en una etapa del ciclo celular en la
que aun no ha ocurrido la replicacion del ADN, p53 envia una sefial para que el ciclo
celular se detenga y el dafo sea reparado; una vez ocurrida la reparacion, la célula

continua su ciclo normal.

Cuando el dafio es sufrido durante o inmediatamente después de la replicacion del
ADN, p53 envia una senal para detener el ciclo celular y, como a este nivel es
imposible reparar los danos, la célula sufre un proceso de eliminacion por apoptosis

orquestado por la misma p53. Con esto no se permite que los dafios causados al



ADN sean heredados a células hijas que pueden, eventualmente, ser el origen de un

tumor maligno.’

Caracteristicas del VPH.-
Una alta proporcion de canceres humanos demuestra tener dafios en el gen que

codifica la proteina p53; el cancer cervical es una excepcién, ya que en este caso el
gen se encuentra intacto, pero la proteina o se encuentra presente en las células
infectadas por VPH, ya que E6 se ha encargado de eliminarla.

De esta manera la célula queda desprotegida y los tumores se desarrollan cuando el
numero de mutaciones desfavorables aumenta y, a la par, se incrementa la

malignidad de las células.

Por otra parte, la proteina E7 se une especificamente al producto del gen represor de
tumores Rb, el cual fue descubierto y caracterizado en el retinoblastoma, como un
factor regulador del ciclo celular, ya que se une directamente al factor transcripcional
E2F, que a su vez induce la transcripcion de elemento involucrados con la replicacion
celular. La proteina E7 de los VPH de alto riesgo tiene una alta afinidad por el sitio de
union de Rb a E2F, cuando la célula ha sido infectada por el virus, la proteina E7 se
une a este sitio en Rb, impidiendo que éste mantenga controlado a E2F, el cual
queda libre e induce la replicacion celular continua.

De esta manera E6 y E7 cooperan eficientemente en la transformacion de las
células, produciendo tumores cervicales a largo plazo. La amplificacién de los

protooncogenes y la inactivacion de los genes supresores de tumores juegan un



papel importante en le patogénesis de diferentes tipos de cancer. Estudios
relacionados especificamente con el carcinoma cervical han demostrado que el
RFCE, c-erbB2/neu y el c-myc son importantes para el prondstico de pacientes con
tumores avanzados (etapas II-1V), pero el papel que desempefian estos genes en
etapas tempranas (0-I) todavia no es muy claro. La base molecular de la
oncogénesis en el cancer de cuello puede explicarse en parte por la regulacion y

funcién de dos oncogenes virales el E6 y el E7.®

Las lineas celulares y su expresidon son necesarias para el mantenimiento del
fenotipo maligno, y estan regulados por el E2 que es el sitio de integracion del
genoma viral en el genoma de la paciente. El E6 se une al gen supresor tumoral p53
e induce su degradacion. El E7 se une a otro supresor tumoral, el productor de
retinoblastoma (pRb) alterando su estado de fosforilacion, e inactivando a la proteina.
El papel que desempenan estos genes en etapas tempranas (etapas 0-l) todavia no

es muy claro.

Los VPH de alto riesgo tienen mayor inactivacion de p53 pRb y presentan una
diferencia en un aminoacido (acido aspartico en los de alto grado y glicina en los de
bajo grado) que se relaciona con la afinidad por el pRb. La ausencia de VPH en 5%
de los canceres de cuello es un factor de mal prondstico.

El p53 es afectado por oncogenes del VPH, principalmente por E6. Es de esperar

que los tumores que contengan ADN de VPH sdlo tendran pequefios niveles de p53.



Evolucion natural de los precursores del cancer
cervicouterino.-
La sola presencia del virus no es suficiente para el desarrollo de la neoplasia. La

infeccion primaria por VPH afecta a mujeres jovenes. La historia natural de cada
subtipo de VPH puede variar con base en muchos cofactores, para la progresion
tumoral, entre los que se incluyen la exposicion al humo del cigarro, factores
dietéticos y nutricionales, edad temprana de la primera relacion sexual, historia
familiar de cancer cervical, historia de infeccion por Clamydia, Trichomonas, Virus
herpes simple, detecciéon inadecuada, inmunodeficiencia incluyendo infeccion por
VIH, multiparidad, uso de anticonceptivos orales; para que un porcentaje de
infecciones persistentes por VPH logre en algun momento progresar y dar lugar al

cancer.>®

Entre otros cofactores que pueden ser importantes para el desarrollo de esta
enfermedad tenemos: a) Tipos virales y variantes: los resultados de estudios de
cohorte indican que el alto riesgo de los tipos oncogénicos de VPH y probablemente
y ciertas variantes de esos tipos se asocian con un mayor riesgo de neoplasia
cervical. b) Los factores del huésped que podrian modular el efecto del VPH, como
los genéticos, la inmunosupresién genética o inducida, los factores hormonales
endogenos, reflejados en las asociaciones con la elevada paridad detectada en
varios estudios, asi como la edad temprana en que aparece la primera infeccion por

VPH."



El punto de partida del proceso carcinogénico se iniciaria en las células basales del
epitelio de la zona de unién escamo columnar donde se produciria la infeccién por
VPH.

Esto seria posible a través de pequefios microtraumas que determinarian una
solucion de continuidad a nivel epitelial, permitiendo el acceso del virus a las células
basales donde existirian receptores para el mismo, pertenecientes a la familia de las

integrinas.

A pesar de la exposicion frecuente de las mujeres a los VPH, la aparicion de
neoplasia cervical es poco comun. La mayoria de las anomalias cervicales causadas
por la infecciéon por VPH tienen poca probabilidad de progresar a NIC o a cancer
cervicouterino de alto grado, pues la mayoria retroceden por si mismas. El largo
plazo que transcurre entre la infeccidn inicial y la enfermedad evidente indica que
pueden ser necesarios varios cofactores, ya mencionados previamente, para que

avance la enfermedad.

Diversos estudios de investigacion, han revelado que la mayoria de las lesiones de
bajo grado son transitorias, que en la mayoria de los casos vuelven a la normalidad
en plazos relativamente cortos o no progresan a formas mas graves. En cambio, es
mucho mas probable que la NIC de alto grado se convierta en cancer invasor,
aunque también algunas de estas lesiones persisten como tales o retroceden.

El intervalo medio para que los precursores progresen a cancer invasor va de 10 a

20 anos.



Con base en algunos estudios, se ha intentado resumir datos como: tasas, regresion,

persistencia y progresion de la NIC, entre otros.

En el siguiente cuadro se presentan los resultados obtenidos por Ostor et al., 1993.

Categoria NIC Regresion Persistencia | Progresion a Progresion a
NIC 3 Ca invasor

NIC 1 57% 32% 11% |%

NIC 2 43% 35% 22% 1.5%

NIC 3 32% 56% _ 11%

El Cérvix normal.-
El cuello uterino es la parte fibromuscular inferior del utero. El estroma del cuello

uterino consiste en un tejido denso, fibromuscular, atravesado por la compleja trama
de un plexo vascular, linfatico y nervioso. El endocérvix tiene muchas terminaciones
nerviosas, que son escasas en el exoceérvix. En consecuencia, la mayoria de las
mujeres toleran bien procedimientos como la biopsia, la electrocoagulacion y la

crioterapia sin anestesia local.

El exocérvix estd recubierto en gran parte por epitelio escamoso estratificado no
queratinizante que contiene glucogeno. Es opaco, tiene muchas capas celulares y es
de color rosa palido. La arquitectura histolégica del epitelio escamoso del cuello
uterino presenta, en el fondo, una unica capa de células basales redondas con
nucleos grandes de coloracion oscura y poco citoplasma, pegadas a la membrana

basal, que separa el epitelio del estroma subyacente.




Las células basales se dividen y maduran para formar las siguientes capas celulares,
llamadas parabasales que también tienen nucleos relativamente grandes y oscuros.
Estas células siguen diferenciandose y madurando hasta constituir capas intermedias
de células poligonales con citoplasma abundante y nucleos redondos pequeios.

Al proseguir la maduracion, se forman las células grandes y sensiblemente planas de
nucleo pequeno, denso y picnotico y citoplasma transparente, de las capas
superficiales. En términos generales, de la capa basal a la superficial, estas células

aumentan de tamano mientras se reduce el de su nucleo.

Las células de las capas intermedia y superficial contienen glucégeno abundante en
su citoplasma, la presencia de glucdégeno en las capas intermedia y superficial es
signo de maduracion normal y de desarrollo del epitelio escamoso, la maduracion
anormal o alterada se caracteriza por la ausencia de glucogénesis. La maduracion
del epitelio escamoso del cuello uterino depende de la presencia de estrogeno, en su

ausencia, no se producen maduracion ni glucogénesis totales."" '®

El endocérvix esta recubierto de epitelio cilindrico (a veces denominado epitelio
muciparo o glandular), el cual estd compuesto de una unica capa de células altas,
con nucleos oscuros, cerca de la membrana basal. Por tratarse de una unica capa
celular, su altura es mucho menor que la del epitelio escamoso estratificado. A la
inspeccion visual su color es rojizo, pues una sola y delgada capa celular permite que

aparezca la coloracion de la vascularizacion subyacente del estroma.



El epitelio cilindrico no forma una superficie aplanada en el conducto cervical, sino
que forma pliegues longitudinales multiples que sobresalen en la luz del conducto,
dando lugar a proyecciones papilares. En este epitelio no se produce glucogénesis.
La union escamocilindrica se presenta como una linea bien trazada con un escalon,
por la diferente altura del epitelio pavimentoso y del cilindrico.

La ubicacion de la unidon escamocilindrica con relacién al orificio cervical externo
varia en la vida de una mujer y depende de factores como la edad, el momento del
ciclo hormonal, los traumatismos del parto, el uso de anticonceptivos orales o el

embarazo.

El reemplazo fisiolégico del epitelio cilindrico evertido por un epitelio escamoso
neoformado se denomina metaplasia escamosa. El medio vaginal es acido en los
afios fecundos vy durante el embarazo. Se piensa que la acidez desempefia una
funcién en la metaplasia escamosa.

Cuando la acidez vaginal destruye reiteradamente las células del epitelio cilindrico,
con el tiempo las células son reemplazadas por un epitelio metaplasico neoformado.
La irritacion, por el medio vaginal acido del epitelio cilindrico expuesto produce la
aparicion de las células de reserva subyacentes, que proliferan, se hiperplasian y

acaban formando el epitelio escamoso metaplasico.

La zona del cuello uterino donde el epitelio cilindrico ha sido reemplazado o esta
reemplazandose con el nuevo epitelio escamoso metaplasico se denomina zona de
transformacién. En las mujeres premenopausicas, la zona de transformacion esta

plenamente ubicada en el exocérvix. A partir de la menopausia, el cuello uterino se
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reduce de tamafio, conforme descienden los niveles de estrogeno. En consecuencia,
la zona de transformacion puede desplazarse, primero parcialmente y luego

plenamente, al conducto cervical.'" 13

Colposcopia.-
El colposcopio fue inventado en Alemania en 1925 por el médico Hans Hinselmann

que, insatisfecho con los medios de exploracién entonces empleados y tratando de
descubrir las formas iniciales de la enfermedad combiné poderosa fuente de luz con
aumento estereoscopico para mejorar la observacion del cérvix. El instrumento que
se utiliza para realizar una colposcopia, aumenta el tamafo de la imagen como
microscopio estereoscépico, aprovecha la ventaja de la vision con ambos ojos que
dan imagenes tridimensionales, mediante dos lentes separadas, formando un angulo
similar al que se forma entre los ejes de los ojos (entre 7 a 12 grados) lo que da dos

imagenes diferentes, una para cada ojo, y la percepcion en tres dimensiones.™" 2

Los colposcopios modernos por lo general permiten graduar el aumento,
comunmente entre 6x y 40x, con aumentos intermedios. Casi todo el trabajo con el
colposcopio puede realizarse dentro del intervalo de 6x a 15x. Un menor aumento
ofrece una vista mas amplia y mayor profundidad de campo para la exploracion del
cuello uterino. Mas aumento no es necesariamente mejor, ya que a cambio se
pierden otras cosas: el campo de visidn se estrecha, la distancia focal se acorta y se
requiere mas iluminacion. Sin embargo, un mayor aumento puede revelar

caracteristicas mas finas, como vasos sanguineos anormales.
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La técnica colposcopica consiste en insertar un espejo vaginal con la paciente en
posicion ginecoldgica y colocar el colposcopio a unos centimetros (de 20 a 40 cm)
del introito vaginal por lo que el instrumento nunca toca la mujer. Enfocando
delicadamente el aparato se realiza la observacion del tejido del tracto genital
femenino bajo, su morfologia y sus patrones vasculares mediante la técnica del acido
acético y la prueba de Schiller. Actualmente los colposcopios pueden registrar las
imagenes con camaras fotograficas, camaras de video o bien enviar esta a una
computadora mediante una camara digital.

En 1928 se introdujo la prueba del yodo por Schiller, que mejora la observacion. Otra
mejora al colposcopio desde el punto de vista de la éptica fue la introduccién del filtro
verde en 1939 efectuado por Kratz en Alemania para evaluar los patrones vasculares

del tejido cervical.

Prueba con acido acético.-
El ingrediente clave en la practica colposcopica, la solucién de acido acético del 3 al

5%. La aplicacién de esta solucion cuando el tejido de las mucosas esta afectado por
VPH, causa una precipitacién o coagulacion reversible de las proteinas nucleares y
las citoqueratinas. Por tal razén, el efecto del acido acético depende de la cantidad

de proteinas nucleares y citoqueratinas presentes en el epitelio.

Cuando se aplica acido acético al epitelio escamoso normal, ocurre poca coagulacion

en la capa de células superficiales, donde los nucleos son escasos. Aunque las
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células mas profundas contiene mas proteinas nucleares, el acido acético no penetra
lo suficiente y, en consecuencia, la precipitacion resultante no logra opacar el color
del estroma subyacente. Las zonas de neoplasia intraepitelial cervical (NIC)
experimentan una coagulacion maxima debido a su mayor contenido de proteinas
nucleares e impiden el paso de la luz a través del epitelio.

Como resultado, el patrén vascular subepitelial queda oculto y se vuelve dificil de ver,
al tiempo que el epitelio toma un color blanco, esta reaccion se denomina
acetoblanqueo.

En casos de NIC de bajo grado, el acido acético debe penetrar hasta el tercio mas
profundo del epitelio (donde se ubica la mayoria de las células anormales, con una

alta densidad nuclear).

Asi pues, la aparicion de la acetoblancura se demora y es menos intensa por la
menor cantidad de proteinas nucleares, en comparacién con las zonas con NIC de
alto grado o cancer invasor preclinico. Las zonas con NIC de alto grado y cancer
invasor se tornan densamente blancas y opacas inmediatamente después de la
aplicacion del acido acético debido a su mayor concentraciéon de proteinas nucleares
anormales y a la presencia de un gran numero de células displasicas en las capas

superficiales del epitelio.

La apariencia acetoblanca no es exclusiva de la NIC y el cancer en estadios iniciales.
También se observa en otras situaciones en las cuales hay mas proteina nuclear,
como en la metaplasia escamosa inmadura, la zona de transformacion congénita, el

epitelio que estd en regeneracion y cicatrizacién (asociado con inflamacion), la
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leucoplasia (hiperqueratosis) y el condiloma. Si bien el epitelio acetoblanco asociado
con la NIC y el cancer invasor preclinico en estadios iniciales es mas denso, grueso y
opaco, con bordes bien delimitados respecto del epitelio normal circundante, el
acetoblanqueo que se presenta en la metaplasia escamosa inmadura y el epitelio en
regeneracion es menos palido, delgado, a menudo translucido y con una distribucion

difusa, sin bordes bien definidos."" "

Prueba de Schiller.-

El fundamento de esta prueba es que el epitelio escamoso metaplasico original y el
epitelio escamoso metaplasico maduro recién formado contienen glucégeno, en tanto
que la NIC y el cancer invasor contienen escaso o ningun glucégeno. El epitelio
cilindrico no contiene glucogeno. El epitelio escamoso metaplasico inmaduro por lo
general no contiene glucégeno o, en ocasiones, puede contenerlo en bajas
cantidades.

Por su parte, el yodo es glucofilico y, en consecuencia, la aplicacion de una solucion
yodada da lugar a la captacion de yodo por los epitelios que contienen glucoégeno.
Asi pues, el epitelio escamoso normal, que si contiene glucdgeno, se tifie de color
castafio caoba o negro tras la lugolizacién. El epitelio cilindrico no capta el yodo y no
se tife, pero puede cambiar ligeramente de color debido a una capa delgada de
lugol, las zonas de epitelio escamoso metaplasico inmaduro puede no tefiirse con el
yodo o bien tefirse de manera parcial. Las zonas de NIC y de cancer invasor no

captan el yodo (ya que carecen de glucégeno) y se ven como zonas gruesas de

14



color amarillo mostaza o azafran. Las zonas con leucoplasia (hiperqueratosis) no se

tifien con el yodo.'* 13

Indices colposcopicos.-
A los grados de los signos patologicos de las neoplasias observados mediante la

colposcopia se les llama indices colposcopicos. Existen diversas opiniones entre los
colposcopistas de acuerdo a su experiencia sobre cual esquema usar.

En el Esquema de Reid se estudia el espesor, color, contorno y atipia vascular, usa
la prueba del acido acético y la prueba del yodo; actualmente se han efectuado

13,14,

algunas modificaciones y se llama esquema de Reid modificado (Ver anexo 1).

Caracteristicas clinicas de la NIC.-
No existen sintomas especificos ni caracteristicas clinicas que indiquen la presencia

de NIC. Sin embargo, muchas de estas lesiones pueden aparecer blancas tras

aplicar acido acético y ser yodo negativas después de aplicar lugol.

El diagndstico final de NIC se establece por examen histopatoldgico de una biopsia
cervical con sacabocados o una muestra de escision. Se valora si una muestra tisular
cervical presenta NIC y en qué grado, en funcién de las caracteristicas histologicas
de diferenciacion, maduracion y estratificacion de las células y de las anomalias de
los nucleos. Para clasificar la NIC se observa la proporcion del espesor epitelial que

presenta células maduras y diferenciadas. Los grados mas avanzados de NIC suelen
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tener una mayor proporcion del espesor epitelial con células indiferenciadas y solo
una delgada capa superficial de células maduras diferenciadas.

En la NIC 1 existe una buena maduracién, con minimas anomalias nucleares y pocas
figuras mitéticas.

Las células indiferenciadas se encuentran en las capas epiteliales mas profundas
(tercio inferior), se observan figuras mitéticas, pero no muchas. Pueden verse

cambios citopaticos debidos a la infeccion por el VPH en todo el espesor del epitelio.

La NIC 2 se caracteriza por cambios celulares displasicos restringidos sobretodo a la
mitad o a los dos tercios inferiores del epitelio, con anomalias nucleares mas
marcadas que en la NIC 1. Pueden verse figuras mitéticas en toda la mitad inferior

del epitelio.

En la NIC 3, la diferenciacion y la estratificacion pueden faltar por completo o existir
solo en el cuarto superficial del epitelio, con abundantes figuras mitéticas. Las
anomalias nucleares aparecen en todo el espesor del epitelio. Ademas, muchas

figuras mitdticas tienen formas anormales. %

El motivo mas comun para solicitar una colposcopia es la citologia cervical anormal,
generalmente descubierta como resultado de un estudio de tamizaje. Los criterios
para solicitar la colposcopia en algunos centros, por ejemplo, en los paises en
desarrollo donde se cuenta con ella, permiten practicarla de inmediato en las mujeres
con anomalias de bajo grado, mientras que en otros lugares, por ejemplo, en los

paises desarrollados, se les cita cada seis meses para repetir el estudio citoldgico
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hasta por dos afos y solo se envia a colposcopia a aquellas pacientes con

anomalias persistentes o progresivas.

Indicaciones para colposcopia.-
Las recomendaciones para cuando se debe realizar la colposcopia, segun el

consenso en 2001 de la Sociedad Americana de Colposcopia y Patologia Cervical
(ASCCP) son: Papanicolaou anormal: células escamosas atipicas de significado
incierto, VPH, lesién intraepitelial escamosa de bajo y alto grado, células glandulares
atipicas; lesidén cervical: condiloma acuminata y polipo; lesion vaginal: verrugas y
ulceras; lesion vulvar: verrugas genitales y ulceras; electrocirugia, crioterapia, cono
biopsia, exposicion intrauterina a dietiletilbestrol, pareja sexual con verrugas o

condiloma acuminata, abuso sexual.” ®

Uno de los propédsitos principales de la colposcopia es la toma de la biopsia
diagnéstica.16' "7 Por otra parte, entre las limitaciones de la colposcopia se encuentra
el grado de confiabilidad, ya que la fluctuacion en los resultados es debida a la

interpretacion del propio observador.

Diversos estudios se han realizado para determinar la importancia de la coloposcopia
como método diagndstico de la neoplasia intraepitelial cervical.
Mendoza B. et al (2008), realizan un estudio para evaluar, mediante la correlacion

colpohistopatoldgica, indicadores de calidad de los estudios colposcopicos
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(diagndsticos y operatorios) de la clinica de colposcopia del Hospital General de
México. Su estudio fue de tipo longitudinal, retrospectivo y descriptivo, encontrando
una correlacion colpohistopatolégica de 44.77%, la cual es muy baja segun los
indicadores internacionales.

Finalmente concluyen que la practica colposcépica de éste grupo médico es de muy
mala calidad, lo que genera gran cantidad de conizaciones innecesarias que
representan desperdicio no justificable de recursos humanos y materiales. Por lo que
las autoridades deben regular el ejercicio y la ensefianza de la colposcopia para

garantizar la calidad que se merecen las pacientes.'®

Diaz-Amézquita et al. (2006) en un estudio donde se revisaron los archivos de
citologia y displasias del Hospital General “Dr. Manuel Gea Gonzalez” reportan en la
correlaciéon colposcopia-biopsia de 204 casos, que 142 (69.61%) fueron positivos y

que en 62 (30.39%) no hubo correlacion.™

Baca-Mazur J. (2005) plantea el extraordinario valor de la colposcopia como método
diagndstico de la patologia premaligna y maligna del cuello uterino, ya que permite
encontrar el sitio originario de las células anormales y asi efectuar mediante las
biopsias el diagndstico definitivo, confiriéendole su potencial como método de
pesquisa. El estudio permite reconocer de inicio la presencia de imagenes anormales

de las mucosas, que facultan decidir la necesidad de un estudio histopatolégico.?
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1.2. Planteamiento del problema.-

La colposcopia es un procedimiento de diagnostico de lesiones preinvasora e
invasora del tracto genital inferior sobre todo en el cérvix. De acuerdo a la literatura
este procedimiento tiene una sensibilidad de aproximadamente 90%; sin embargo, la
correlacion con otras pruebas diagnosticas como el estudio histopatoldgico reporta

discrepancia en los resultados de los diversos estudios.

Por lo anterior se plantea la siguiente pregunta de investigacion:
¢, Cual sera la eficacia de la colposcopia para la deteccion de lesiones intraepiteliales
cervicales en pacientes que acuden a la clinica de displasias en el Hospital Materno

Infantil Cuautepec durante el afio 20087

1.3. Justificacion.-

El cancer cervicouterino es uno de los canceres mas frecuentes en las mujeres, con
una cifra de 500 000 casos diagndsticados por afno en el mundo y México con una de
las mas altas incidencias, 50 casos por 100 000 mujeres. La alta incidencia de esta
enfermedad refleja la falta de eficiencia de los programas de deteccion oportuna.

En su aparicion el cancer de cuello uterino tiene una evolucion lenta y silenciosa;
puede tardar una década hasta dar los primeros sintomas, de ahi su importancia de
la deteccidn en etapas tempranas, para ser tratado oportunamente y detener su
avance. Como métodos de deteccidon oportuna se encuentran diversos, la
colposcopia es uno de ellos y actualmente tiene una relevancia importante, ya que a
través de ella se puede hacer un diagndstico oportuno y facilitar la toma de

biopsia dirigida y tener un diagndstico histopatolégico.
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Es necesario conocer el grado de confiabilidad de la colposcopia como método
diagnostico y determinar su correlacion con el diagndstico histopatoldgico para dar el

tratamiento mas adecuado a la paciente.

1.4. Hipétesis.-

HI. El diagndstico colposcopico tiene una alta correlaciéon con el diagndstico
histopatoldgico.

HO. El diagndstico colposcépico no tiene correlacion con el diagndstico

histopatoldgico.

1.5. Objetivos de la Investigacion.-

General
Evaluar la colposcopia como método diagndstico de la neoplasia intraepitelial

cervical, correlacionandolo con el estudio histopatoldgico en pacientes de la Clinica

de Displasias del Hospital Materno Infantil de Cuautepec durante el afio 2008.

Especificos
e Determinar la sensibilidad y la especificidad de la colposcopia

e Determinar el valor predictivo positivo y negativo de la colposcopia
e Determinar los factores de riesgo de lesidn cervical en las pacientes de la
clinica de displasias.

e Correlacionar la colposcopia y estudio histopatolégico
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MATERIAL Y METODOS

Se realizd un estudio clinico, observacional, de tipo transversal, retrospectivo,
descriptivo, analitico y correlacional, donde se revisaron los expedientes clinicos de
pacientes que acudieron a la Clinica de Displasias durante el periodo del 16 de enero
al 17 de diciembre de 2008, utilizando como criterios de inclusion a las pacientes
que presentaron lesidn cervical y que contaron con resultados de estudio de
colposcopia y biopsia. Como criterio de exclusion fueron los expedientes clinicos de
pacientes que no presentaron lesiones cervicales o que no contaron con las pruebas

diagndsticas requeridas para el estudio.

No se calculé tamano de muestra, se realizd un censo de los 187 expedientes

clinicos de las pacientes con las caracteristicas referidas en los criterios de inclusion.

Las variables que se evaluaron ademas de los diagndsticos colposcopico e
histopatologicos, fueron la edad de inicio de la vida sexual activa, el numero de
parejas sexuales, el tabaquismo y la edad de la paciente al momento de acudir a la

clinica de displasias.

Los diagndsticos, tanto de la colposcopia como de la biopsia se tomaron de la
forma en que se encuentran reportados en el expediente clinico y fueron IVPH,
NIC, NIC I, NIC II, NIC Ill, Ca Cu in situ; ademas de metaplasia, eversion glandular,

endocervicitis y polipo.
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Para la elaboracion de la base de datos y los analisis estadisticos se ocupd el

programa Excel.

Las estadisticas descriptivas calculada fueron las medidas de tendencia central
(media, mediana y moda), de dispersion (desviacion estandar, varianza y rango) y

medidas de resumen (porcentajes y tasas).

Para la prueba de hipotesis se empleo estadistica analitica, obteniendo la razén de

momios, sensibilidad, especificidad, valor predictivo y el Coeficiente de Correlacion

de Pearson.

Conforme a la Ley General de Salud, se trato de un estudio sin riesgo desde el punto

de vista ético.
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RESULTADOS

Se revisaron un total de 187 expedientes de pacientes que cumplieron con los

criterios de inclusion.

El rango de edad de las pacientes estudiadas fue de 16 a 5l afios, con una media de

26.8 y una desviacion estandar de 7.45. La edad de inicio de vida sexual activa va de

los 12 a los 30 aios, con una media de 17.6 y una desviacion estandar de 3.25.

El numero de parejas sexuales va de 1 a 30, con una media de 1.4 y una desviacion

estandar de 2.26. En el cuadro 1 se muestran los resultados obtenidos de las

variables cuantitativas referidas.

Cuadro 1. Analisis descriptivo de variables cuantitativas

PRUEBA EDAD DE LA INICIO DE VIDA No. DE PAREJAS
ESTADISTICA PACIENTE SEXUAL ACTIVA SEXUALES

MEDIA 26.8 17.6 1.4
MEDIANA 28 18 2
MODA 27 18 1
D. E. 7.45 3.25 2.26
VARIANZA 55.45 10.55 5.10
RANGO 16 A 51 ANOS 12 A 30 ANOS 1 A 30 PAREJAS

D.E. Desviacion estandar

La frecuencia de pacientes encontradas con tabaquismo positivo es de23%, sin

especificar numero de cigarrillos al dia ni el tiempo de evolucién con dicha adiccidn

(Ver Figura 1.

23



FIGURA 1. FRECUENCIA DE TABAQUISMO PACIENTES
DE LA CLINICA DE DISPLASIAS 2008

7%

Fuente: Base de datos C. Displasias 2008

A fin de determinar los factores de riesgo, se realiz6 el calculo de razén de momios
encontrando una probable relacion entre la infeccion por VPH y la edad menor de 17
afnos.

En tanto que para la presencia de NIC en sus diferentes grados se encontré una
probable asociacién con el tabaquismo y con las pacientes que mencionaron tener
mas de tres parejas sexuales. (Ver cuadro 2).

Cuadro 2. Riesgo relativo para la presencia de IVPH y NIC
con diferentes factores de riesgo evaluados.

Factores de riesgo IVPH NIC
Tabaquismo 0.48 2.60
Edad menor 17 afios 2.42 —
Mas de 3 parejas sex. 0.48 2.79
IVSA antes de 15 afios 0.59 0.35
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Los diagndsticos colposcopicos obtenidos fueron eversion glandular /IVPH 1 (0.5%),

eversion glandular 8 (4.3%), IVPH 65 (34.8%), NIC 106 (56.7%), NIC | 5 (2.7%), NIC

I con un caso (0.5%), pdlipo 1 (0.5%). En la Frecuencia de los diagndsticos

colposcopicos, el mas elevado con 56.7% es la NIC no especificada.( Ver Cuadro 3 y

Figura 2).
Cuadro 3. Diagnésticos colposcopicos
Diagnéstico Frecuencia | Porcentaje
Eversion glandular/IVPH 1 0.5 %
Eversion glandular 8 4.3 %
IVPH 65 34.8 %
NIC 106 56.7 %
NIC | 5 2.7 %
NIC Il 1 0.5 %
Pdlipo 1 0.5%
Total 187 100%

FIGURA 2. DIAGNOSTICO COLPOSCOPICO DE LESIONES CERVICALES
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Los diagnésticos histopatoldgicos fueron Ca Cu in situ 3 (1.6%), endocervicitis 6
(3.2%), metaplasia 8 (4.3%), IVPH 56 (29.9%), NIC 59 (31.6%), NIC | 28 (15%), NIC
118 (9.6%), NIC lll 9 (4.8%). ( Ver Cuadro 4).

Cuadro 4. Diagnésticos histopatologicos

Diagndstico Frecuencia Porcentaje
CaCu in situ 3 1.6 %
Endocervicitis 6 3.2%
Metaplasia 8 4.3%
IVPH 56 29.9%
NIC 59 31.6 %
NIC | 28 15.0 %
NIC II 18 9.6 %
NIC 1lI 9 4.8 %
Total 187 100 %

En la Frecuencia de los diagnosticos histopatologicos, predomina la NIC no

especificada con el 31.6%. (Ver Figura 3).

FIGURA 3. DIAGNOSTICO HISTOPATOLOGICO DE LESIONES CERVICALES
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El diagndstico reportado con mas frecuencia tanto por colposcopia como por
histopatologia fue el NIC sin especificar el grado, y en segundo lugar IVPH; cabe
mencionar que por histopatologia se reportaron 3 casos de CaCu in situ, los cuales

no fueron detectados por colposcopia.

Con los diagndsticos reportados por ambos métodos se calculd el Coeficiente de

correlacion de Pearson, encontrandose un valor de 0.68 (Ver Figura 4)

FIGURA 4. COEFICIENTE DE CORRELACION DE PEARSON DIAGNOSTICO
COLPOSCOPICO E HISTOPATOLOGICO
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Para el calculo de la sensibilidad y especificidad de la colposcopia, se realizé con
base en los diagndésticos de IVPH y NIC, tomando como diagnostico de certeza el

reporte histopatolégico. Se obtuvieron los siguientes resultados (Ver Cuadro 5).

Cuadro 5. Pruebas Diagndsticas para la Colposcopia

Pruebas Diagndsticas Colposcopia para Colposcopia para
Diagnostico de IVPH Diagnostico de NIC
Sensibilidad 92.4 % 79.8 %
Especificidad 91 % 84.9 %
Valor predictivo positivo 80.3% 89 %
Valor predictivo negativo 96.8 % 84.9 %
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DISCUSION

Para el tabaquismo, que en la razon de momios resulta como un factor de riesgo
para la presencia de NIC, este resultado concuerda con la bibliografia; sin embargo
no puede ser concluyente en este estudio ya que no contamos con mas informacion
con respecto al numero de cigarrillos que fuma y el tiempo que lleva con esta

adiccion.

Para el valor obtenido en el Coeficiente de Correlacion de Pearson con los
diagnosticos colposcopicos e histopatélogicos que fue de 0.68, este podemos
considerarlo dentro de los parametros obtenidos en estudios similares, Diaz-
Amézquita E. (2006)' en su estudio realizado encontré una correlacién colposcopia-
biopsia de  0.69. Mendoza B. et al (2008)'® en su estudio realizado en el Hospital
General de México encuentra una correlacion colpohistopatologica de apenas el

0.44, el cual se encuentra muy por debajo de los indicadores internacionales.

Si agrupamos los resultados obtenidos en lesiones escamosas intraepiteliales de
bajo grado (LEIBG) y en lesiones escamosas intraepiteliales de alto grado (LEIAG),

la coincidencia diagndstica es del 78.6%.

Para los valores de sensibilidad y especificidad obtenidos para diagnéstico de IVPH
por colposcopia estos se encuentran dentro de los parametros esperados; para el
diagndstico colposcopico de NIC estos valores aun se pueden considerar dentro de

los parametros reportados en la literatura.

29



CONCLUSION

Aunque los factores de riesgo no fueron cuestion de estudio en este trabajo, se
puede ver la relacién estadistica que existe en el desarrollo de este tipo de lesiones
que se incrementan en pacientes que mencionaron ser fumadoras, IVSA antes de los

17 afos y multiples parejas sexuales.

De acuerdo a los resultados obtenidos la sensibilidad y especificidad del diagnostico

por estudio colposcopico esta dentro de los valores establecidos referidos por la

bibliografia.

La practica colposcopica realizada en esta Clinica de Displasias tiene una alta

sensibilidad y especificidad en el diagndstico de las lesiones cervicales.

La correlacion obtenida nos indica que la colposcopia es un método diagndstico

confiable para las lesiones cervicales.
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ANEXOS

CORRELACION ENTRE LA TERMINOLOGIA DISPLASIA/CARCINOMA
IN SITU, NICY BETHESDA

Terminologia de

Terminologia NIC

Terminologia NIC

Sistema Bethesda

displasia original modificada terminologia LIE
(1991)
Normal Normal Normal Dentro de los limites
normales
Cambios celulares
benignos

(infeccion o reparacion)

Atipia ASCUS/AGUS
Atipia coilocitica, NIC de bajo grado | L-LIE
condiloma plano,
sin cambios
epiteliales

Displasia o discariosis | NIC 1 NIC de bajo grado | L-LIE

leve

Displasia o discariosis | NIC 2 NIC de alto grado | H-LIE

moderada

Displasia o discariosis | NIC 3 NIC de alto grado | H-LIE

grave

Carcinoma in situ NIC 3 NIC de alto grado | H-LIE

Carcinoma invasor

Carcinoma invasor

Carcinoma invasor

Carcinoma invasor

NIC: neoplasia intraepitelial cervical; L-LIE: lesién intraepitelial escamosa de bajo grado; H-LIE:lesion intraepitelial escamosa de alto grado;

ASCUS: células escamosas atipicas de significado incierto; AGUS: células glandulares atipicas de significado incierto Tomado de Sellors

J, Colposcopy and treatment of cervical intraepithelial neoplasia IARC. Lyon. 2003
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Signos colposcoépicos

Color

Bordes y superficie de

la lesion

Angioarquitectura

Captacion de yodo

Cero puntos

Epitelio acetoblanco tenue (no
completamente opaco); indiferenciado;
transparente o translicido

Area acetoblanca mas alla del borde de
la zona de transformacién

Color blanco nieve e intenso brillo
superficial (raro)

Contorno microcondilomatoso o
micropapilar*

Lesiones planas con bordes indefinidos
Bordes en forma de pluma o finamente
dentados

Lesiones anguladas, melladas®
Lesiones satélites mas alla del borde de
la zona de transformacion

Capilares finos, cercanos, de calibre y
disposicion uniforme*

Patrones vasculares mal formados de
punteado o mosaico finos

Vasos mas alla del borde de la zona de
transformacion

Capilares finos en lesiones
microcondilomatosas o micropapilares®

Captacion positiva de yodo que confiere
al tejido un color castafio-caoba

Lesioén insignificante que no capta la
tincién con yodo, es decir, tincién
amarilla de una lesion con tres o menos
puntos en los tres primeros criterios
Zonas mas alla del borde de la zona de
transformacioén, que resaltan en la
colposcopia por ser yodo negativas
(suelen deberse a paraqueratosis)’

El indice colposcépico modificado de Reid (RCI)*

uUn punto

Coloracién
intermedia
blanquecina y
superficie brillante
(la mayoria de las
lesiones deben
clasificarse en esta
categoria)

Lesiones regulares,
simétricas, de
contornos netos y
rectilineos

Ausencia de vasos

Captacion parcial de
yodo; aspecto
moteado, jaspeado

Dos puntos

Denso, opaco, de densidad
blanco ostra; gris

Bordes dehiscentes,
enrollados?

Demarcaciones internas entre
zonas de apariencia
colposcoépica dispar: una
central de cambios mayores
y otra periférica de cambios
menores

Punteado o mosaico grueso
bien definido, nitidamente
delineado® y dispuesto amplia
y aleatoriamente

Lesion significativa que no
capta la tincién con yodo, es
decir, tincion amarilla de una
lesién con cuatro o mas
puntos en los tres primeros
criterios

" La clasificacién colposcépica se realiza con una solucién acuosa yodoyodurada de Lugol y 4cido acético al 5%.

1 No se incluye aqui el contorno superficial microexofitico indicativo del cancer evidenciable por colposcopia.

2 Los bordes epiteliales se despegan con facilidad del estroma subyacente y se enrollan. Nota: Las lesiones prominentes de bajo grado
suelen interpretarse como mas graves de lo que son, en cambio, es facil pasar por alto sutiles parches avasculares de H-LIE.

3 Otérguele un cero aungue parte del borde periférico sea recto.
4 A veces, los patrones de mosaico vascularizados en el centro son caracteristicos de anomalias histolégicas de bajo grado. Estos
patrones capilares lesionales de bajo grado pueden ser muy pronunciados. Hasta que el médico aprende a diferenciar los patrones
vasculares finos de los gruesos, el sobrediagnéstico es la regla.
5 No se incluye aqui la angioarquitectura atipica indicativa del cancer evidenciable por colposcopia.
5 En general, cuanto mas microcondilomatosa es la lesién, mas baja es la puntuacién. Sin embargo, el caAncer también puede presentarse
como un condiloma, aunque raramente.
7 Paraqueratosis: aumento del grosor de la capa epitelial superficial, con persistencia de nucleos picnoticos.
Prediccion colposcoépica del diagnéstico histologico mediante el Indice colposcépico de Reid (RCI)

RCI (puntuaciéon general) Histologia

0-2 Probablemente NIC 1
3-4 Lesién superpuesta: Probablemente NIC 1 o NIC 2
5-8 Probablemente NIC 2-3
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