v,

Ciudad
M

vulimas DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO E INVESTIGACION

—2 Secretaria

===yl %_TSalud

M UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO ;
FACULTAD DE MEDICINA

SECRETARIA DE SALUD DEL DISTRITO FEDERAL
DIRECCION DE EDUCACION E INVESTIGACION
SUBDIRECCION DE POSGRADO E INVESTIGACION

CURSO UNIVERSITARIO DE ESPECIALIZACION EN
GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA.

“ASOCIACION CITOLOGICA, COLPOSCOPICA E HISTOLOGICA DE LAS
LESIONES INTRAEPITELIALES DE ALTO GRADO EN EL CUELLO UTERINO
DEL HOSPITAL MATERNO INFANTIL INGUARAN
DE ENERO A DICIEMBRE DE 2010”

TRABAJO DE INVESTIGACION CLINICO-EPIDEMIOLOGICO.

PRESENTADO POR
DRA. LEDA MINERVA VARGAS ALARCON.

PARA OBTENER EL DIPLOMA DE
ESPECIALISTA EN GINECOLOGIA'Y OBSTETRICIA.

DIRECTOR DE TESIS:
DR. JOSE MANUEL CHONG RODRIGUEZ.

2013

uNNEus‘DADNACOnL AUTONONA p Uiy
- b —
);}‘.' D

) —= s

o
n"ﬂn.: Qa:

WT(
A




e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



== Secretarla

Ciudad , ,
"m UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
l ‘ FACULTAD DE MEDICINA

vulimas DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO E INVESTIGACION

SECRETARIA DE SALUD DEL DISTRITO FEDERAL
DIRECCION DE EDUCACION E INVESTIGACION
SUBDIRECCION DE POSGRADO E INVESTIGACION

CURSO UNIVERSITARIO DE ESPECIALIZACION EN
GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA.

“ASOCIACION CITOLOGICA, COLPOSCOPICA E HISTOLOGICA DE LAS
LESIONES INTRAEPITELIALES DE ALTO GRADO EN EL CUELLO UTERINO
DEL HOSPITAL MATERNO INFANTIL INGUARAN
DE ENERO A DICIEMBRE DE 2010”

TRABAJO DE INVESTIGACION CLINICO-EPIDEMIOLOGICO.

PRESENTADO POR )
DRA. LEDA MINERVA VARGAS ALARCON.

PARA OBTENER EL DIPLOMA DE
ESPECIALISTA EN GINECOLOGIA'Y OBSTETRICIA.

DIRECTOR DE TESIS:
DR. JOSE MANUEL CHONG RODRIGUEZ.

2013



“ASOCIACION CITOLOGICA, COLPOSCOPICA E HISTOLOGICA DE LAS
LESIONES INTRAEPITELIALES DE ALTO GRADO EN EL CUELLO UTERINO DEL
HOSPITAL MATERNO INFANTIL INGUARAN DE ENERO A DICIEMBRE DE 2010”

AUTORA: LEDA MINERVA VARGAS ALARCON

Vo. Bo.

Dr. José Antonio Memije Neri

Profesor Titular del Curso Universitario de
Especializacion en Ginecologia y Obstetricia.

Vo. Bo.

Dr. Antonio Fraga Mouret

Director de Educacion e Investigacion.



“ASOCIACION CITOLOGICA, COLPOSCOPICA E HISTOLOGICA DE LAS
LESIONES INTRAEPITELIALES DE ALTO GRADO EN EL CUELLO UTERINO DEL
HOSPITAL MATERNO INFANTIL INGUARAN DE ENERO A DICIEMBRE DE 2010”

AUTORA: LEDA MINERVA VARGAS ALARCON

Vo. Bo.

Dr. José Manuel Chong Rodriguez

Director de Tesis
Jefe de la Clinica de Colposcopia
Hospital Materno Infantil Inguaran

Vo. Bo.

Dra. Carolina Salinas Oviedo

Asesor Metodolégico
Jefe de Ensefianza e Investigacion
Hospital Materno Infantil Cuautepec



AGRADECIMIENTOS

%ﬁ/ muehas las /)(7/60//2(14 (/4/)6(%’(1/(% a las que @yyﬂdc@%ﬁ dee
DUINCISC COINCY, d//)c/V/O animae, (10///}/)(1/77/?1/ Y (1//&/5/(1(1{ en las
/ yé/c@/?lw a‘@a/) e e vida. ylmmj estlan ayw/ 60//2478(%0/(/ clras
en miés recuerdos /} en mdé eam/fﬁfm %/@ m;émf/[m en dende esten ¢
Y cl/y/mw M/} lﬁﬂa/ﬂ a leer este trab /0, y///k/m/ darles las y//fcw{'cw
; A
/émyzwmcw/ém(f@ de i, /é@/ﬂ lodo lo quee me fran é/f{)ﬂ(/m/a% /ém'/

lodlens Sue8 bendicionés.

%;1 ﬁééeﬁ[d/ ali %}Zm@ /éa//fy(m liéeiste realidad este suerie, /éor

C/WMJZWCZ/I’//IM fﬂd/ﬂ t”/ amacr eer €/ yllﬁ me 7‘0«6/64/} % me ylll/dé.

LEDA



INDICE

RESUMEN

l. INTRODUCCION.
1.1PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.
1.2 JUSTIFICACION.

1.30BJETIVOS.

1.4HIPOTESIS.

. MATERIAL Y METODOS.

. RESULTADOS.

IV.  DISCUSION.

V.  CONCLUSIONES.

VI.  REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS.

ANEXOS

28

29

30

31

32

34

43

49

51



RESUMEN.

INTRODUCCION. El cancer del cuello uterino es una enfermedad que se puede
prevenir. Debido a que el reporte de citologia cervicovaginal tiene una baja
sensibilidad, se recomienda someterlo a estudios complementarios. De ello surge la
inquietud de evaluar la asociacién entre la citologia, la colposcopia y el estudio
histologico de las Lesiones Intraepiteliales de Alto Grado en el Cuello Uterino y los
factores de riesgo asociados.

MATERIAL Y METODOS. Se realiz6 un estudio clinico-epidemiolégico,
observacional, descriptivo, analitico, transversal y retrospectivo. Se obtuvo un censo
de 46 pacientes que acudieron a la Clinica de Colposcopia del Hospital Materno
Infantil Inguaran de enero a diciembre de 2010, quienes fueron diagnosticadas por
primera vez, con Lesion Intraepitelial de Alto Grado en el Cuello Uterino mediante
histopatologia de la biopsia dirigida. Para el andlisis se emplearon medidas de
tendencia central, medidas de dispersion, porcentajes, coeficientes de correlacion,
pruebas diagnosticas y no paramétricas.

RESULTADOS. El 100% curso con Lesion Intraepitelial de alto grado por histologia,
40% por colposcopia y 24.4% por citologia. Con un coeficiente de Pearson de 0.86
en la Colposcopia — Histologia significativamente estadistico. Los factores de riesgo
relacionados, IVPH 89%, IVSA antes de los 18 afios 62%, mas de 3 parejas sexuales
49%, tabaquismo 32%, uso de anticonceptivos orales 18%, mas de 5 partos 13%.

CONCLUSIONES. Es necesario mejorar las estrategias de tamizaje, para realizar un
diagndstico y tratamiento oportunos, y asi evitar la progresion a cancer cervicouterino
y fomentar la orientacion sobre los factores de riesgo involucrados.

Palabras clave: citologia, colposcopia, lesiones intraepiteliales de alto grado.



l. INTRODUCCION

El cancer cervicouterino es la segunda mayor causa de mortalidad femenina por
cancer en todo el mundo, con unas 300.00 muertes al afio Segun la Organizacion
Mundial de la Salud. El 80% de los casos corresponden a los paises en vias de

desarrollo y cerca de 500 000 casos nuevos se presentan cada afo.

La Secretaria de Salud reportdé que en 2008, la incidencia de cancer cervicouterino
en México fue de 10.06 en las mujeres de 15 afios y mas, siendo las veracruzanas
las que tienen la mayor incidencia (25.28), seguidas de las residentes en Coahuila
(19.56) y Oaxaca (15.25); por su parte, las mujeres que viven en Morelos (2.73),
Quintana Roo (2.74) y Tabasco (3.55) son las que presentan las incidencias mas
bajas. Y la tasa de mortalidad para la poblacion de 60 afios y mas es de 41.82 por

cada 100 mil mujeres.

El resultado de la interaccion de factores genéticos, fisicos, quimicos y bioldgicos,
producen la degeneracion de las células, con lo que se originan lesiones

precancerosas y finalmente tumores malignos.*

La lesion precursora del cancer cervicouterino es la neoplasia intraepitelial cervical
(NIC) la cual se refiere a lesiones epiteliales escamosas de la parte inferior del

aparato genital. Las lesiones se diagnostican por biopsia y estudio histopatolégico



subsiguiente (como estandar de oro). En estos cambios no hay invasion a través de

la membrana basal, lo cual define al cancer invasor.

La gravedad de una lesién es gradual de acuerdo con la proporcion de epitelio

afectada desde la membrana basal hacia arriba. Las células confinadas al tercio

inferior del epitelio escamoso se denominan displasia leve o NIC 1; cuando se

extiende al tercio medio se llama displasia moderada o NIC 2; si llega al tercio

superior se conoce como displasia grave o NIC 3, y cuando se afecta todo el grosor

se llama carcinoma in situ (CIS).

Desde la introduccion de la nueva terminologia para citologia cervicouterina en 1988,

el término lesion intraepitelial epidermoide (LIS) se convirti6 en sinénimo de

neoplasia intraepitelial.> (Cuadro 1)

CUADRO 1. NOMENCLATURA DE FROTIS DE PAPANICOLAOU
Sistema de Clases de | Descriptivo (1968) NIC (1978) Sistema Bethesda
Papanicolaou (1954) (1988)
Clase 1 Negativo a células | Negativo Dentro de los limites
malignas normales
Clase 2 Atipia inflamatoria Cambios reactivos y
reparativos
Atipia escamosa Células escamosas
atipicas de
importancia
indeterminada
Atipia coilocitésica LIS de bajo grado;
incluye condilomas
Clase 3 Displasia leve NIC 1 LIS de bajo grado;
incluye condilomas
Displasia moderada NIC 2 LIS de alto grado
Displasia grave NIC 3 LIS de alto grado
Clase 4 Carcinoma in situ NIC 3 LIS de alto grado
Clase 5 Carcinoma invasor Carcinoma invasor Carcinoma invasor

Fuente: Solomon D, Davey D, Kurgan R, et al: 2002°
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Como los cambios histolégicos causados por la infeccion con el virus del papiloma
humano (VPH) y la NIC 1 son similares y no hay forma de hacer una diferenciacion
confiable, se denominan lesiones intraepiteliales epidermoides de baja malignidad
(LSIL), mientras que las NIC 2 y NIC 3 pueden denominarse lesiones intraepiteliales

de alta malignidad (LIEAG).?

El sistema Bethesda combina el diagnéstico histologico de NIC 1 y cambios por VPH
dentro de la categoria diagnostica descriptiva de lesidn intraepitelial escamosa de

grado bajo (LSIL).

A diferencia de la lesion intraepitelial escamosa de alto grado, la LSIL incluye los
tipos de VPH tanto de riesgo bajo como de riesgo alto. Morfolégicamente, las células
mostraran los efectos citopaticos de VPH incluyendo la aparicion del coilocito
caracteristico con un nucleo irregular crecido y un "halo" perinuclear en el citoplasma.
Colposcopicamente, la LSIL puede tener el aspecto de una lesién acetoblanca plana
o un condiloma exofitico. En la mayor parte de las lesiones de grado bajo, ésta es la
expresion final de la infeccién por VPH. Se manifestaran los efectos citopaticos de la

infeccion viral, pero las lesiones nunca seran verdaderamente preinvasoras.

Se ha propuesto una via alternativa de desarrollo de las lesiones de grado bajo
destinadas a transformarse en lesiones de alto grado. Se piensa que el DNA de VPH
deja su estado episdmico y se integra en el DNA de las células huéspedes en la capa
basal del epitelio. A medida que maduran estas células, se desplazan de manera
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progresiva hacia la superficie del epitelio, conservando sus caracteristicas
displasicas, que incluyen nuacleo irregular crecido y un volumen citoplasmico

relativamente reducido.

Solo una minoria de mujeres positivas a VPH desarrollard una lesion intraepitelial
escamosa de grado bajo. Entre los factores relacionados con el desarrollo de una
LSIL figuran edad joven, presencia de tipos de VPH de alto riesgo y duracién de la
infeccion por el virus. Tanto la incidencia de la infeccion por VPH como el desarrollo
de LSIL llegan al maximo en mujeres jovenes en la adolescencia tardia y el inicio del
decenio de los 20 afios y disminuyen mas tarde. Se piensa que la adquisicion de
VPH refleja el comienzo de la actividad sexual en mujeres con una zona de
transformacion inmadura, en tanto que la eliminacion de VPH se correlaciona con la
respuesta inmunitaria mediada por células y una declinacion en el nimero de nuevas

parejas sexuales.

Desde el punto de vista citolégico e histologico, la LSIL se caracteriza por
crecimiento del nucleo celular por lo menos tres veces mas que el tamafio del ndcleo
de una célula intermedia normal. Las células epiteliales muestran una variacion
moderada en el tamafio y la forma nuclear, cromatina hipercromatica y binucleacion
frecuente. El citoplasma esta desplazado hacia la periferia de la célula. En el estudio
histolégico, se observa una pérdida de la diferenciacion celular progresiva normal en
el tercio inferior del epitelio, pero una maduracion celular progresiva normal en los
dos tercios superiores de las capas epiteliales. En cambio, la NIC 2 o NIC 3 refleja la
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pérdida de maduracion celular progresiva, que se extiende para incluir los dos tercios
superiores del epitelio. Se sugiere que a fin de establecer el diagnostico de lesion

intraepitelial escamosa de grado bajo se requiere el crecimiento nuclear con atipia.

Entre 70 y 80% de las lesiones de grado bajo permanecen sin cambio en el tiempo o
se resuelven de manera espontanea sin tratamiento, ante todo en mujeres jovenes.
Sin embargo, en una proporcién importante se desarrolla una lesion de grado mas

alto.*

Se estima que cerca de 10% de los 50 millones de frotis de Papanicolaou que se
efectian anualmente en Estados Unidos mostrara cierto tipo de anormalidad y que
5% de los frotis anormales presentaran alteraciones de LSIL o mas avanzadas. En
estudios mas recientes, la LSIL y las células escamosas atipicas de importancia
indeterminada (ASCUS) son con mucho los diagndésticos citologicos anormales de

mayor prevalencia.

La HSIL, segun la define el sistema Bethesda, incluye las categorias de displasia
moderada (NIC 2) y displasia grave-carcinoma in situ (NIC 3). La HSIL se caracteriza
por mas anormalidades nucleares, una infeccion menos productiva, un grupo mas
restrictivo de tipos de VPH y una tendencia mayor a avanzar a enfermedad invasora

gue cuando se compara con la lesién intraepitelial de grado bajo (LSIL).



La decisién de combinar la displasia moderada y grave y el carcinoma in situ dentro

de la categoria de HSIL se basa en los datos siguientes:

1. Contienen la misma morfologia de célula a célula.

2. Comparten las mismas asociaciones de VPH con cancer invasor.
3. Tienen un potencial neoplasico similar.

4. Poseen anormalidades de ploidia similares.

A medida que avanza el proceso displasico, las células basaloides muestran menos
glucégeno y pierden la capacidad de adherirse entre si. A nivel ultraestructural, las
células comienzan a perder los microrrebordes de la superficie y desarrollan
microvellosidades en abundancia. Se pierden las unidades desmosomicas y de
unién. Los desmosomas ya no fijan con eficacia el epitelio a la membrana basal. Este
proceso se refleja en clinica por los bordes excoriados de las lesiones de alto grado.
Conforme prosigue la NIC, las capas que avanzan muestran menos maduracion
citoplasmica y los bordes citoplasmicos se tornan menos precisos. En una neoplasia
intraepitelial de espesor total, quizd no sea posible distinguir las capas celulares
basal, intermedia y superficial caracteristicas. Los grados mas altos de NIC tienden a
caracterizarse por mayor actividad mitética en las capas superiores. En la medida
gue aumenta la actividad mitética, las células basaloides sustituyen a las células

normales en las capas superficiales.

Las células normales son diploides y el condiloma acuminado suele ser poliploide,
pero las HSIL y los canceres invasores suelen ser aneuploides. A medida que se

desarrolla aneuploidia, comienza la actividad mitética celular a través de todas las
6



capas del epitelio. Esta desorganizacién demostrada en la replicacién del DNA puede
originar multiples mutaciones en la estructura genética, algunas de las cuales suelen
activar oncogenes y redundar en avance del proceso neoplésico. A fin de diferenciar

una LSIL de la HSIL deben utilizarse las caracteristicas histolégicas siguientes:

1. Distribucién de células basales anaplasicas
2. Extension de la anaplasia
3. Grado de atipia nuclear

Las lesiones cervicales de alto grado pueden observarse en cualquier parte de la
zona de transformacion, pero casi todas se encuentran cerca de la unidn
escamocilindrica. Se ha sugerido que NIC 2 o NIC 3 se inicia como un foco pequefio
de epitelio altamente displasico cerca de la unién escamocilindrica, tal vez en una
zona de metaplasia escamosa inmadura, y al final se extiende hacia la periferia. Las
zonas de NIC de alto grado también pueden formarse en el borde proximal del

campo de una lesion preexistente de grado bajo.

La deteccion de una linea interna de demarcacion (margen interno) que separa una
zona central de atipia colposcépica importante de un campo mucho mayor de epitelio
acetoblanco de grado bajo, es un signo seguro de enfermedad cervical de alto grado.
La estructura centripeta de la NIC, con un componente menos diferenciado, de grado
mas alto, ubicado en la parte mas central y la porcién mejor diferenciada, situada en
la periferia. En general, la zona mas anormal de una lesién sera contigua a la union
escamocilindrica. Es un hecho importante, porque una lesiéon grande puede tener un
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cambio geogréfico bastante notable (pero de grado bajo) en su margen periférico,
pero incluir en la parte central una lesion ominosa de alto grado. Si el colposcopista
no reconoce la lesion central menos obvia pero mas grave, como puede ser el caso
de una lesiéon con margen interno, la biopsia colposcépica podria ser mal dirigida y

por ello darse un tratamiento inferior al necesario.”

Las células de lesiones cervicales de alto grado se caracterizan por anaplasia
progresiva, tamafio menor de la célula, atipia nuclear notable y disminucion de la
cantidad de citoplasma. El tamafio de la célula se torna menor a medida que es mas
grave el grado de lesion intraepitelial escamosa. En HSIL, el tamario total de la célula
es tan pequefio o0 mas que el de las células basales o parabasales de tejido normal.
En cambio, las células de una lesion de grado bajo tienen casi el tamafio de una
célula intermedia normal. Las células también se tornan mas alargadas a medida que
se hacen mas displasicas. Aunque los nucleos de una HSIL tienen casi el mismo
tamafo que los que se observan en una LSIL, parecen mayores por la disminucién
de la zona citoplasmica. Por lo general, en una célula altamente displasica, solo
permanece alrededor del nucleo un anillo pequefio de citoplasma. Cuando los
nucleos de la HSIL estan rodeados por muy poco citoplasma ("nucleos desnudos"),
aparecen mas prominentes. A medida que evoluciona el proceso displasico, se
tornan mas irregulares los contornos nucleares. La hipercromasia suele ser relevante
y la cromatina puede ser granulosa, fina o burda y mostrar aglutinacion de material
cromatinico. No suele haber nucléolos. Las células pueden ocurrir aisladas, en hojas
mal definidas o en agregados sinciciales con bordes citopldsmicos mal definidos. En
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la HSIL no suele haber coilocitosis, lo que refleja la ausencia de una infeccion por

VPH productiva.®

Igual que el cancer invasor es monoclonal, también lo es la lesion intraepitelial de
alto grado. La LSIL consiste en dos tipos de lesiones que son biolégicamente
distintas. Una entidad es monoclonal y se relaciona con los mismos tipos de VPH
que se encuentran en la lesion intraepitelial escamosa de alto grado (HSIL). El
segundo tipo de LSIL es policlonal y se relaciona con otros tipos de VPH que no
suelen relacionarse con HSIL y por lo general se reconoce como de bajo riesgo. Es
posible correlacionar la ploidia con el grado histologico de neoplasia cervical. Los
datos sobre ploidia separan fuertemente HSIL de LSIL (78% de aneuploidia
comparada con 21% de aneuploidia, respectivamente). Existe una asociacion
importante entre aneuploidia y la gravedad de la lesion. Hasta 94% de las lesiones
de NIC 3 son aneuploides, comparadas con 55% de lesiones de NIC 2 y 14% de
lesiones de NIC 1. Al parecer, la aneuploidia guarda estrecha relacién con la
presencia de tipos de VPH oncogénicos que se detectan en 95% de las lesiones

intraepiteliales escamosas de alto grado.

Se ha demostrado que la graduacién citologica por si sola no siempre sefiala con
certeza a las mujeres que tienen precursores de cancer cervical de alto grado
histolégico o enfermedad invasora. Algunos autores sugieren que la mayor parte de
las NIC de alto grado y el cancer pueden ocurrir en mujeres con anormalidades

citolégicas menores o con lesiones visibles en la porcion inferior del aparato genital.
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En un analisis del sistema Bethesda se demostr6 que cerca del 22% de pacientes
con LSIL tenia NIC 2 o NIC 3 comprobados histolégicamente. En estudios que
correlacionaron el diagnéstico citolégico con el histologico antes de la introduccion
del sistema Bethesda, se demostr6 que alrededor de 26% de las mujeres con
displasia leve en la citologia tenian displasia moderada a grave (NIC 2 o NIC 3) en la

histologia.

Los canceres cervicales se originan en lesiones precursoras que se califican segun el
grado de alteracion de la diferenciacion epitelial. Es probable que la HSIL surja como
un foco pequefio dentro de una lesibn de grado mas bajo que se extiende
gradualmente y al final sustituye al tejido original infectado por papilomavirus
humano. Algunas lesiones pueden avanzar con mayor rapidez que otras. Es posible
gue la NIC de alto grado se desarrolle directamente a partir de una lesién de bajo
grado o la presencia de un tipo de VPH oncogénico pudiera conducir de manera

directa a una lesion de alto grado.

Se ha observado la prevalencia maxima de la HSIL en mujeres de 25 a 34 afios de
edad con un continuo de la enfermedad con avance de la infeccién por VPH a HSIL y
después a cancer. Sugiriendo que las HSIL avanzan a cancer subclinico en nueve a

diez afios y que el cancer sintomatico surge cuatro a cinco afios después.

El diagnéstico tanto de LSIL como de HSIL en el mismo espécimen cervical puede
reflejar lesiones limitrofes entre grados alto y bajo, avance de la enfermedad o
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incluso diferentes infecciones por VPH. Las lesiones que incluyen LSIL y HSIL que
abarcan dos grados (NIC 1 y NIC 2) representan con mayor probabilidad avance
morfolégico en una infeccién aislada. Sin embargo, las lesiones que contienen NIC 1
y NIC 3 en la histologia, pueden atribuirse a avance de la lesion o a dos infecciones
concurrentes, y ambas pueden presentarse en la misma muestra histologica. El
ultimo dato tiene implicaciones tanto para el diagnéstico de NIC como la
interpretacion de la teoria de avance morfoldgica de lesion de grado bajo a lesion de
alto grado en la misma paciente. Los examenes de seguimiento en mujeres positivas
a VPH demostraron que a medida que la NIC se torna mas grave aumenta el indice
de avance y disminuye el tiempo de evolucion. La probabilidad de que una LSIL no
tratada avance a un grado mas alto depende en parte del grado de la lesion. A
medida que avanza la NIC, las células pasan poco a poco a un estado celular menos
diferenciado. El incremento de la densidad vascular (angiogénesis) guarda relacion
con un mayor volumen del tumor; ya que la densidad de los vasos aumenta de
manera relevante con el grado de neoplasia intracervical. También hay un
incremento importante en la densidad vascular durante el avance de NIC a

microinvasion.®

Parece haber una diferencia sustancial entre los factores de riesgo de lesiones
cervicales preinvasoras de grados bajo y alto. Las variables de los tipos de VPH de
alto riesgo, embarazos multiples y tabaquismo, parecen ser factores de riesgo

independientes de NIC 2 o NIC 3. En un estudio, la variable mas significativa que
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diferencié a las mujeres con NIC 3 de quienes no tenian NIC fue la deteccién de tipos

de VPH de riesgo alto, seguida del tabaquismo y de multiples embarazos.

El tabaquismo aumenta el riesgo de cancer cervicouterino entre las mujeres positivas
para VPH. La nicotina y su principal metabolito, cotinina, asi como hidrocarburos y
alquitranes, que se encuentran en el moco cervicouterino de las mujeres y en el
semen de los varones que fuman. Estos compuestos causan alteraciones que
fomentan la transformacién celular estimulada por VPH y la neoplasia; similar a las
mutaciones de las células pulmonares. El consumo de cigarrillos influye en la
inmunidad epitelial al disminuir la cantidad de células de Langerhans presentadoras
de antigeno en el epitelio genital, la infeccion por VPH y la NIC se relacionan con
cantidades bajas de células de Langerhans en el epitelio, esta deficiencia
inmunoldgica parece favorecer a la persistencia viral contribuyendo entonces a la
transformacion maligna. El alto riesgo vinculado con el tabaquismo pasivo es debido
a los altos niveles de nitrosaminas inhaladas. El tabaquismo no sélo guarda relacion
con el tamafio de la lesién sino también con el grado de displasia. El consumo de
mas de 20 cigarrillos al dia parece incrementar el riesgo de NIC 2 y NIC 3 en mujeres

gue presentan anormalidades citolégicas menores.

Durante el embarazo la inmunodepresion y las influencias hormonales en el epitelio
cervicouterino combinadas con el traumatismo vinculado con los partos vaginales (a
partir de 5) se han sugerido como factores causales relacionados con el desarrollo de

neoplasia cervicouterina.
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Aungue los datos no son concluyentes, las deficiencias dietéticas de ciertas
vitaminas, como A, C, E, betacaroteno y &cido folico, podrian alterar la resistencia
celular a la infeccion por VPH, lo que fomentaria la persistencia de la infeccién virica

y la neoplasia cervicouterina.® "**

En la dUltima década, los estudios epidemiolégicos apoyados por técnicas
moleculares han confirmado el papel causal de ciertos tipos de VPH, evidenciando la

presencia de su ADN en el 99.7% de los canceres cervicales.?

Los papiloma virus humanos, miembros de la familia Papovaviridae, son pequefios
virus de ADN circular encapsulado de escasamente 8.000 pares de bases. Su
estructura la comparten mas de 100 tipos secuenciados hasta la fecha. Se han
agrupado en 16 géneros y los VPH mas importantes son los Alpha y los Beta. La
mayoria de los VPH que infectan area genital pertenecen al género Alpha. Estos
virus constan de varios genes u open reading frames (ORF) de dos tipos diferentes:
hasta ocho genes de expresion temprana o early (E1-E8), cuya expresion se traduce
en proteinas implicadas en la regulacion y replicacion viral, y dos genes de
expresion tardia o late (L1, L2), cuya expresion genera las proteinas para el
ensamblaje de la cubierta viral, la capside. Una region de control denominada long
control region (LCR), sera la encargada de controlar la expresion de los genes
tempranos E6 y E7. La culminacion del ciclo vital ocurre solo dentro del epitelio
escamoso intacto. Los genes tempranos se expresan en las capas inferiores y los
tardios en las capas mas superficiales, en sincronia con la diferenciacion epitelial. La
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replicacion virica se completa en las capas epiteliales mas superficiales. El VPH es
un virus no ciclico, por lo que su caracter infeccioso depende de la descamacion de

las células infectadas.

Cerca de 35 tipos de VPH se identifican con lesiones benignas y malignas del tracto
anogenital; quince de ellos se asocian en diferente grado al cancer de cérvix. Segun
Su riesgo oncogénico, se clasifican en dos tipos: VPH de bajo riesgo (VPH-BR): 6,
11, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 70, 72 y 81; y VPH de alto riesgo (VPH-AR): 16, 18, 31, 33,
35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 73, y 82. Ciertos tipos virales pueden aparecer en
lesiones cancerosas como resultado de una coinfeccibn y no ser los agentes
etiolégicos. Es indudable la gran prevalencia en las patologias de alto grado y
carcinomas que tienen los tipo 16,18, 56 y la que los tipos 6 y 11 tienen en las
patologias de tipo condilomatoso. El papilomavirus tipo 16 es el mas prevalente de
los VPH oncogeénicos, responsable de mas de la mitad de los tumores, mientras que

el papilomavirus 18 estéa involucrado en el 20% de los mismos.****

Los VPH aprovechan la maquinaria celular para replicarse. En determinadas
circunstancias fisiolégicas de “permisividad inmunolégica” y tras un periodo de
persistencia de la infeccion, generalmente largo, las particulas de ADN viral que se
encuentran en forma episomal, sufren un proceso de integracion dentro del genoma
celular y, con ello una serie de acontecimientos que conducen a un bloqueo de
proteinas con funciones importantes en el ciclo celular (p53 y Rb) y, como
consecuencia, alteraciones en el crecimiento normal y diferenciacion del epitelio
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cervical, seguidas de una acumulacion de errores genéticos, base de la

transformacion tumoral.'* 1618

El largo periodo de latencia desde la infeccion hasta la resolucion de la enfermedad
indica que el VPH ha evolucionado para escapar a la respuesta inmune. Cuando el
VPH llega al epitelio cervical se ubica en la zona de transformacion, se define una
poblacion viral no productiva, la cual mantiene la replicacion del ADN viral en un
namero de copias bajo (30-50 copias por célula infectada), en forma
extracromosomica, llamados episomas que se encuentran con base en histonas y
material genético. Durante esta etapa se asegura que el ADN viral se distribuya
difusamente por las células basales proliferantes y que al mantener un namero
reducido de copias se impida la activacién de la respuesta inmune. Las células
basales proliferantes ascienden a los estratos parabasal y espinoso, amplificandose
la expresion de genes virales tempranos a través de la regiébn no codificante, los
cuales no permiten producir ADN a cientos de copias por célula, a esta etapa en el

ciclo viral se le conoce como la fase vegetante, proliferante o productiva.

El VPH aprovecha la corta vida natural del queratinocito para la replicacion viral y asi
la infeccidbn pasa desapercibida por el sistema inmune. La célula muere y aun
estando infectada no se generan sefiales de peligro por dafio o muerte celular que
activen los procesos de inflamacion. En ciertos casos los virus presentan antigenos
de superficie muy variables que conducen a la sintesis de un exceso de anticuerpos,
no neutralizantes, que pueden llegar a interferir con los que si tienen esa capacidad
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de neutralizacion, lo cual permite que pasen desapercibidos por el sistema inmune.
La proteina E7 del VPH 16 inhibe la induccion de INFalfa, de este modo interfiere con
la eliminacién efectiva del VPH y logra completar su ciclo de vida. La divergencia de
los residuos expuestos en la superficie de L1 se relaciona con una evasion de la
respuesta inmune por alteracion de los epitopes neutralizantes. Igualmente los altos
niveles de mutaciones de la capside del virus escapan a la respuesta de las células

dendriticas del sistema inmune innato en el cancer cervical.'® %°

La transmision de VPH genital casi siempre requiere contacto sexual con la piel
genital, mucosas o liquidos corporales de una pareja con verrugas o infeccion

subclinica. Las excepciones se consideran extremadamente raras.

Se sabe poco sobre la capacidad infecciosa del VPH subclinico, pero se asume que
es alta, sobretodo en presencia de cuentas viricas altas. Mediante la microabrasion
del epitelio genital durante el contacto sexual, es probable que el VPH tenga acceso
a la capa de células basales. Una vez infectadas, dichas células se convierten en

reservorios del virus.?

Tanto hombres como mujeres, estan involucrados en la cadena epidemioldgica de la
infeccion, pudiendo ser acarreadores asintomaticos, transmisores y victimas de la
infeccion por VPH. Es por ello que los factores asociados con la infeccion

esencialmente estan relacionados con el comportamiento sexual, como es la edad de
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inicio de vida sexual, un alto nUmero de parejas sexuales a lo largo de la vida, o

contacto sexual con individuos de alto riesgo.”* %2

El riesgo de NIC 2 o NIC 3 tendié a aumentar con el numero de parejas sexuales
tenidas o cuya pareja las ha tenido. Comparado con mujeres que notificaron una

pareja sexual.’

En teoria, es posible la transmisién no sexual de los tipos genitales de VPH, pero es
probable que sea rara en adultos con actividad sexual. La infeccidbn congénita por
VPH por transmision vertical de madre a lactante es rara. También es posible la

infeccién por contacto no sexual, la autoinoculacion o transferencia por fomites.?

La infeccion por el VPH se puede clasificar: primero en una infeccion latente, que se
caracteriza por la presencia de virus en las células o tejidos que son aparentemente
normales y sin ninguna manifestacion de enfermedad. Posteriormente la infeccion
subclinica se manifiesta por cambios microscépicos en el epitelio cervical (coilocitos,
displasias), estos cambios se asocian a la infeccion por VPH y una posible lesion
premaligna. Finalmente la infeccion clinica se manifiesta por la aparicion de tumores
visibles y es en esta etapa donde podemos encontrar gran cantidad de tejido positivo
para VPH. Estos virus se encuentran viables y con capacidad de infectar otros
tejidos. No siempre la enfermedad se manifiesta durante esta Ultima etapa ya que

varios casos llegan a permanecer en periodo de latencia o subclinico, tiempo durante
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el cual se puede adquirir un estado de resistencia o regresion de las lesiones, o bien

de progresion hacia un cancer invasor.”

Los estudios sobre historia natural de la infeccion por VPH demuestran que un
namero importante de mujeres jovenes se infecta en las edades de mayor actividad
sexual (< 30 afos para VPH de alto riesgo); la frecuencia de infeccion puede llegar
hasta un 50% en las mujeres adolescentes y adultas jévenes que adquieren la
infeccion en los primeros cuatro a cinco afios de comenzar su vida sexual. De estas
mujeres, hasta un 25% desarrollan LSIL. No obstante, el 90-95% de las infecciones
se resuelven espontaneamente, sin ningun tratamiento; al igual que el 95% de los

casos de LSIL que se detectan en mujeres jovenes.

La persistencia del VPH ocurre en un 5% de las mujeres después de los 35 a 40
afos. Este subgrupo constituye el de mayor riesgo para desarrollar lesiones

escamosas intraepiteliales de alto grado (HLIS) y cancer cervical.'® 2°

La persistencia viral, progresion de la enfermedad y transformacion maligna pueden
deberse a mecanismos de evasion de citocinas (TGF-beta, TNF, IL-1, IFN 1, IFN-
delta) usados por el virus. La activacion del fosfoinositol 3-kinasa define el

mecanismo de escape usado por el VPH.

Algunos determinantes que han sido asociados a la progresion de las lesiones son:

tipo viral, integracién del genoma viral al celular y probablemente carga viral.?®
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Después de una infeccién natural, solo la mitad de ellas desarrollan anticuerpos
contra VPH detectables, los cuales probablemente no son protectores. Los VPH
infectan el epitelio cervical sin entrar en la circulacion, por lo que las particulas no se
exponen eficazmente al sistema inmune. Como resultado, la vigilancia inmunolégica
tipica, que involucra el trafico de células especializadas desde el sitio de la infeccion
hasta organos linfoides secundarios, se encuentra limitada o abatida. EI VPH
también puede alojarse de forma latente en las células epiteliales, evadiendo la

deteccion por el sistema inmune y permitiendo una reactivacion futura.? 2’

La infeccidn persistente con VPH parece ser de suma importancia en el desarrollo y
avance de lesiones precancerosas a cancer invasor, este proceso puede tomar de 1
a 10 afos. La asociacion con neoplasia intraepitelial cervical es mas fuerte para una
persistencia de 12 meses, que para una de 6 meses, esta relacion puede variar
dependiendo del tipo viral. EI VPH 16 persiste en promedio mas tiempo infectando el
epitelio, de tal manera que las lesiones podrian progresar a un cancer mas
rapidamente que aquellas que presentan otro tipo viral. Las infecciones con VPH
oncogénico persisten en promedio 8 meses, mientras que la duracion con no

oncogénicos se estima en 4 meses.?® %

Estudios transversales de la historia natural del cancer cervical indican que cerca del

85% de las lesiones cervicales de alto grado presentan DNA de VPH, mientras que el

100% de los canceres invasores de cérvix contienen secuencias de estos virus.*
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Existen estudios que vinculan la neoplasia cervicouterina con las hormonas
esteroideas de los anticonceptivos orales combinados, ya que podrian afectar el

genoma del VPH y aumentar la expresién virica de las oncoproteinas E6 y E7.!

Aunque el diagnéstico de las infecciones manifiestas por el VPH resulta
habitualmente clinico, la posible presencia de infecciones subclinicas, asintomaticas
o latentes, asi como la necesidad de determinacion de la infeccion y del tipo de VPH
implicado (de alto o bajo riesgo) han hecho desarrollarse, en estos ultimos afios, una
amplia variedad de técnicas diagnosticas. Las técnicas disponibles son morfologicas
para deteccion del virus (citologia, colposcopia e histopatologia, incluso de
microscopia electronica), inmunohistoquimicas para deteccion del antigeno (Ag) viral
en la lesién, y basadas en la deteccion del ADN viral mediante hibridacion o

amplificacion.®

Citologia. La citologia mediante tincién de Papanicolaou puede detectar alteraciones
celulares (coilocitosis), es un método de cribado de lesiones preneoplasicas. Con
dicho método se objetiva un porcentaje relativamente alto de falsos diagndsticos
negativos, y un porcentaje menor de falsos positivos por aplicar criterios citolégicos
demasiado amplios en casos de citologias inflamatorias. Ante una citologia

compatible con infeccion por VPH, debe practicarse una colposcopia.*

Los exadmenes citolégicos rutinarios como Unico método diagndéstico plantean
problemas de sensibilidad, pues al menos un 10-15% de mujeres con Papanicolaou
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negativo y colposcopia normal presentaran ADN de VPH. Para disminuir el numero
de falsos negativos de la citologia, en los ultimos afios, se han introducido nuevos
sistemas de recoleccion, procesamiento y valoracion de ésta: la citologia en medio

liquido y la técnica de computarizacion.*

En la colposcopia los datos especificos de la enfermedad de alto grado incluyen
margenes, color, patrén vascular y tincion de yodo caracteristicos. Se distinguen por
un contorno de la superficie plano o elevado, una forma simétrica, un margen
periférico recto y un color blanco ostion mate. El tamafio de la zona de
transformacion y de la lesion, la intensidad del color, la precision de los margenes, el
patron vascular y la presencia de micropapilas como datos independientes, se

correlacionaron altamente con el grado histologico.

Cuando se observan con un filtro que elimina el rojo (filtro verde) antes de aplicar
acido acético al 3 a 5%, las lesiones de alto grado pueden mostrar "patrones”
vasculares anormales, como mosaico Yy punteado. Estos patrones pueden
desaparecer después de aplicar acido acético al 3 a 5%, debido a la constriccion de
vasos estrechos por la tumefaccion intensa del epitelio displasico. No todas las
regiones de alto grado muestran patrones vasculares anormales, por lo cual la
ausencia de vasos no implica que la lesion carezca de importancia. De hecho, se
observan con mayor frecuencia patrones de punteado y mosaico en la NIC de grado

bajo. Conforme aumenta la gravedad de la lesion, los vasos anormales pueden

21



transformarse en vasos atipicos, a medida que comienzan a desplazarse en sentido

horizontal a través del epitelio.*

La colposcopia detecta las lesiones subclinicas como epitelios blancos, de
morfologia y extension variables, que aparecen tras la aplicacion de &cido acético al
5%. Ante cualquier evidencia clinica o sospecha citolégica de infeccion por VPH o
lesion intraepitelial, dada la frecuente multicentricidad y multifocalidad de la infeccién,

debe hacerse un examen colposcépico de todo el tracto genital inferior.*

A medida que las lesiones cervicales se tornan mas anormales, se aflojan los
anclajes desmosémicos y permiten que el epitelio enfermo suprayacente se
desprenda con mayor facilidad de la membrana basal. Este desprendimiento epitelial
se presenta como un margen arrollado o excoriado. Cuando se examina una lesion
de alto grado es necesario tener cuidado, para no desprender por abrasion el epitelio
de la superficie. En ocasiones es suficiente la manipulacion con un aplicador con
punta de algodon con el solo objeto de observar mejor el cuello uterino, para
desprender el epitelio. Si la muestra de biopsia cervical se envia a histopatologia
desprendida de la membrana basal y el estroma subyacente, sera imposible evaluar
el grado de lesion o su caréacter invasor, y con frecuencia originara el informe

insatisfactorio de "displasia: imposible de graduar".*’

Cuando hay alguna sospecha de cancer microinvasor o invasor es necesario obtener

un numero suficiente de muestras de biopsia. Si el colposcopista sélo toma una
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muestra, es mas probable que pueda pasarse por alto un foco pequefio de
enfermedad microinvasora. En la valoracion de lesiones grandes complejas, de alto

grado, se recomiendan mltiples biopsias de sacabocado.’ (Cuadro 2)

CUADRO 2. DATOS COLPOSCOPICOS EN LA NEOPLASIA INTRAEPITELIAL CERVICAL DE
ALTO GRADO

Margen

Preciso y distinto

El margen interno posiblemente se encuentra dentro de una lesidn de grado mas bajo
Bordes arrollados o excoriados

Color

Blanco mas denso que las lesiones de grado bajo

Mate, no lustroso

La reaccion acetoblanca tiende a permanecer mas tiempo

Patron vascular

Punteado o mosaico burdo

Distancia intercapilar mas ancha

Mosaico con punteado central (umbilicacion)

Tincién con yodo
Rechazo del yodo

Fuente: Wrigth TC Jr, Massad LS, Dunton CJ, Spitzer M, Wilkinson EJ, Solomon D 2007

Biopsia. De toda lesion colposcopica sospechosa se debe tomar biopsia. Es una
forma rutinaria y establecida de confirmar el diagndstico histopatologico y permite un

diagndstico de gran precision sobre el grado de lesion precursora o malignidad.*>

Métodos inmunohistoquimicos. Para deteccion de anticuerpos anticapside. No

detectan infecciones latentes ni subclinicas. Tienen baja sensibilidad.

Diagnostico molecular del VPH. Detectan el ADN. Son los Unicos métodos fiables
para detectar la mayoria de infecciones; presentan una elevada sensibilidad y
especificidad, permiten identificar el tipo de VPH y la presencia de infecciones

mixtas.
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1. Técnicas de hibridacion molecular.
— Southern-blot, Dot-blot, hibridacion en fase liquida.
— Técnicas de hibridacion in situ en sus distintas modalidades.
2. Técnicas de amplificacion del genoma (PCR) con enorme sensibilidad (limite

tedrico de una sola particula).®

Las Unicas indicaciones para tratar la enfermedad genital relacionada con VPH son la
presencia de neoplasia o verrugas asintomaticas que causan incomodidad fisica o
sufrimiento psicologico. La mayor parte de las infecciones por VPH son transitorias y

las verrugas tienen un indice de regresion espontanea de 60 a 70%.2

El tratamiento actual de la NIC se limita a procedimientos locales con ablacién o
reseccion. Los primeros destruyen el tejido cervicouterino, los métodos de reseccion
proporcionan muestras histolégicas que permiten valorar los margenes quirdargicos y
asegurar la ausencia del cancer invasor. La selecciéon de la modalidad terapéutica
depende de multiples factores, incluidos la edad de la paciente, paridad deseo de
fertilidad futura, tamafio y gravedad de las lesiones, contorno del cuello uterino,
tratamiento previo para NIC y trastornos médicos concomitantes. La mayor parte de
los procedimientos quirdrgicos tienen un indice de éxito cercano al 90%. Asi como
las opciones de manejo de las lesiones intraepiteliales de bajo grado incluyen el
seguimiento o el tratamiento destructivo local, las lesiones intraepiteliales de alto

grado deben tratarse de manera invariablemente mediante métodos escisionales.
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Modalidades terapéuticas ablativos. Antes de utilizar tales modalidades, se debe
confirmar que no haya indicios de cancer invasor en la valoracion citologica, en el
estudio histopatolégico o en la impresion colposcopica y tampoco debe haber
sospecha de enfermedad glandular. EI examen colposcopico debe ser concordante.
Las modalidades ablativas incluyen criointervencion quirdrgica, electrofulguracion y
laser de dioxido de carbono, asi como métodos quimicos, para lesiones

intraepiteliales de bajo grado.

Modalidades por escision. Las lesiones sospechosas de cancer invasor y
adenocarcinoma in situ del cuello uterino deben someterse a un procedimiento
diagnastico, lo cual esta indicado en pacientes con colposcopia insatisfactoria y NIC
histolégica o citologia con células glandulares atipicas recurrente o de alto grado sin
explicacion. También esta indicada en casos de discordancia entre el estudio
citologico y la biopsia, cuando los resultados histologicos son mucho menos graves.
Las modalidades terapéuticas por escision incluyen  procedimientos
electroquirdrgicos con asa 0 aguja, conizacion con bisturi en frio y conizacion con

laser, para lesiones intraepiteliales de alto grado.

Histerectomia. Es inaceptable como tratamiento primario para NIC 1, 2 6 3, sin
embargo puede considerarse en el tratamiento de la enfermedad cervicouterina de
alta malignidad recurrente si la paciente no desea mas embarazos o cuando hay una

indicacién importante para ablacion cervicouterina repetida, pero que no es
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técnicamente posible. Aunque la histerectomia brinda el menor indice de recurrencia

para NIC, siempre debe descartarse antes el cancer invasor.*

La abstinencia sexual, el retraso del primer coito y la limitacion del nUmero de parejas
sexuales son las estrategias mas légicas para evitar o limitar la infeccién genital por
VPH y sus efectos. Se recomienda el uso de condones para la prevencion de
infecciones de transmision sexual (ITS) en general, pero su eficacia especifica para

prevenir la transmision de VPH es menos segura.

La prevencion de la infeccion genital por el VPH es importante para reducir la
prevalencia de las verrugas genitales, las citologias cervicovaginales anormales y el
cancer cervicouterino. En la actualidad una de las medidas preventivas para la
infeccion por VPH es el desarrollo de vacunas contra la misma, debido a que se han
demostrado anticuerpos contra proteinas del VPH en personas que presentaron
regresion de la infeccion, por lo que es I6gico suponer que una vacuna que simule la
respuesta inmune para producir estos anticuerpos, sea eficaz para prevenir la

infeccion por VPH.*

Las vacunas profilacticas inducen la formacion de anticuerpos humorales que
neutralizan al VPH antes que pueda infectar a las células. Aunque no previenen la
presencia transitoria de VPH, si lo hacen respecto al establecimiento de infeccion

persistente y por tanto el desarrollo de neoplasia cervicouterina.
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Estas vacunas son estrictamente profilacticas. Los datos actuales no indican que la
vacunacion tenga un efecto terapéutico en la infeccién por el VPH o enfermedades
asociadas al VPH, incluidas las anormalidades en la citologia cervicovaginal o las

verrugas genitales.

Existen en el mercado dos preparaciones: Gardasil de Laboratorios Farmacéuticos
Merck, una vacuna tetravalente para los tipos de bajo riesgo 6 y 11 y de alto riesgo
16 y 18; y Cervarix de Laboratorios Glaxo Smith Kline, dirigida especificamente a
tipos de VPH de alto riesgo 16 y 18. Son similares debido a que estan conformadas
por VLP (Virus Like Particles) del fragmento L1 de la capside del VPH, pero ausencia

de ADN.*4?

Hoy dia se estan desarrollando vacunas terapéuticas, las cuales estan disefiadas en
contra de antigenos presentes en las células tumorales. En el caso del cancer
cervicouterino inducido por VPH, los blancos antigénicos mas frecuentes son las
proteinas E6 y E7, cuya expresion es necesaria para el mantenimiento del fenotipo

tumoral. 4°

De acuerdo con la OMS, el cancer podria disminuir casi en una tercera parte del total

de casos, si la deteccidn y el tratamiento fueran oportunos.®
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1.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La mayoria de la poblacion que acude a la consulta externa de la Secretaria de
Salud del Distrito Federal son de estrato socioecondmico y nivel de escolaridad
bajos, lo que se traduce en factores de riesgo para desarrollo de Lesiones

Intraepiteliales de Alto Grado.

A la Clinica de Colposcopia del Hospital Materno Infantil Inguaran acuden pacientes
referidas del primer nivel de atencion, de las delegaciones Gustavo A. Madero,

Venustiano Carranza, Iztacalco, Cuauhtémoc, que comprenden su area de influencia.

En el afio 2010 se reportaron en esta unidad 46 casos de pacientes con lesiones

intraepiteliales de alto grado verificados por biopsia.

La importancia de estudiar a las lesiones intraepiteliales de alto grado a pesar de su
baja frecuencia reportada, se debe a la historia natural de la enfermedad que siguen
estas lesiones, que pueden evolucionar a cancer cervicouterino, con sus

complicaciones ya conocidas, ademas de los costos que derivan.

La histologia es la prueba de oro para identificar las Lesiones intraepiteliales de alto
grado, sin embargo, no es un estudio que se haga de inicio. La citologia
cervicovaginal es el estudio inicial de tamizaje, y cuando se encuentra alguna
alteracién en éste se complementa con colposcopia. Por la relevancia que tiene
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realizar un diagnostico correcto y oportuno, se decidio llevar a cabo este estudio con
el fin de identificar la relacion que guardan los resultados de estos tres estudios entre

si, ya que no se cuenta con dicha informacion en esta unidad hospitalaria.

Por lo que surge la siguiente pregunta de investigacion:

¢ Qué grado de asociacion existe entre la citologia cervicovaginal, el estudio de
colposcopia y el estudio histologico de las Lesiones Intraepiteliales de Alto Grado, en
pacientes de la Clinica de Colposcopia del Hospital Materno Infantil Inguaran en el

afno 2010?

1.2 JUSTIFICACION

Mundialmente, el cancer es una de las principales causas de mortalidad. Resultado
de la interaccion de factores genéticos y externos (fisicos, quimicos y biolégicos) que
produce la degeneracion de las células, con lo que se originan lesiones

precancerosas y finalmente tumores malignos.

La Secretaria de Salud reporta que en 2008, la incidencia de cancer cervicouterino
en México fue de 10.06 en las mujeres de 15 afios y mas, siendo las veracruzanas
las que tienen la mayor incidencia (25.28), seguidas de las residentes en Coahuila
(19.56) y Oaxaca (15.25); por su parte, las mujeres que viven en Morelos (2.73),
Quintana Roo (2.74) y Tabasco (3.55) son las que presentan las incidencias mas
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bajas. Y la tasa de mortalidad para la poblacion de 60 afios y mas es de 41.82 por

cada 100 mil mujeres.!

Desde la introducciéon de la prueba de Papanicolaou en el decenio de 1950, la
deteccion citologica cervicouterina se ha relacionado con una disminucion

significativa en la incidencia y la mortalidad de cancer cervicouterino.?

El cancer cervicouterino actualmente es una enfermedad prevenible, existe la
prueba de tamizaje, que es la citologia cervicovaginal, sin embargo no es 100%
efectiva, dada su baja sensibilidad; se recurre a estudios complementarios como la
colposcopia y la biopsia dirigida con el fin de ofrecer una diagndstico oportuno y

consecuentemente un tratamiento adecuado.

Con los resultados del presente estudio, se espera valorar la efectividad de las

pruebas diagndsticas iniciales (citologia cervicovaginal y colposcopia) en la

deteccion de lesiones precursoras de cancer cervicouterino.

1. 3 OBJETIVOS

1.3.1 OBJETIVO GENERAL

e Evaluar la asociacion entre la citologia cervicovaginal, la colposcopia y el

estudio histolégico de las mujeres, que acudieron a la Clinica de Colposcopia
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del Hospital Materno Infantil Inguarén en el periodo de enero a diciembre de

2010.

1.3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS
o Identificar los hallazgos citol6gicos mas frecuentes de las pacientes con
Lesidn Intraepitelial de Alto Grado remitidas a la Clinica de Colposcopia del
Hospital Materno Infantil Inguaran.
¢ Identificar los hallazgos colposcépicos mas frecuentes en estas pacientes.
e Identificar los diagnosticos histolégicos de las muestras tomadas bajo vision
colposcopica en las mismas pacientes.

e Identificar los factores de riesgo asociados a estas pacientes.

1.4 HIPOTESIS
Existe una asociacion entre los resultados de la citologia cervicovaginal y la
colposcopia con el estudio histologico en las Lesiones Intraepiteliales de Alto Grado

del cuello uterino.
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Il. MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio clinico-epidemiolégico, observacional, descriptivo, analitico,
transversal y retrospectivo. Se incluyeron a todas las pacientes del servicio de
Colposcopia del Hospital Materno Infantil Inguaran, con Diagnéstico de Lesion
Intraepitelial de Alto Grado por histopatologia en el periodo de enero a diciembre de

2010.

Criterios de Inclusion
e Pacientes con resultado histologico de Lesion Intraepitelial de Alto Grado
e Pacientes diagnosticadas en el Hospital Materno Infantil Inguaran

e Durante enero a diciembre de 2010

Criterios de No inclusion
e Pacientes que hayan recibido tratamientos previos por Lesion Intraepitelial de
Alto Grado

¢ Pacientes embarazadas al momento del estudio

Las variables analizadas:
¢ Independiente: Diagnostico histologico.
e Dependiente: Citologia inicial, Diagndstico colposcépico, Infeccién por VPH.
e De control: Edad, Inicio de vida sexual activa, Gestas, Partos, Cesareas,

Abortos, Edad del primer embarazo, NUumero de parejas sexuales, Uso de
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anticonceptivos hormonales, Habito tabaquico, Escolaridad, Ocupacion,

Estado civil.

Las variables son cuantitativas discontinuas, cualitativas nominales y ordinales, por lo
gue se emplearon para su analisis medidas de tendencia central, medidas de
dispersion, porcentajes, coeficientes de correlacion, pruebas diagnosticas y no

paramétricas.

Se recopilo la informacion por medio de un censo de expedientes, en la hoja de
recoleccion que se muestra en el anexo, elaborando una base de datos en Excel y
SPSS, con los cuales se realiz6 el andlisis estadistico. Se presentaron los resultados

en graficas y cuadros.

Se trato de un estudio sin riesgo desde el punto de vista ético.
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1. RESULTADOS

De las pacientes que acudieron a la Clinica de Colposcopia del Hospital Materno
Infantil Inguaran en el periodo establecido entre los meses de enero a diciembre de
2010, se obtuvo un censo de 46 pacientes diagnosticadas con Lesion Intraepitelial de

Alto Grado por histopatologia.

Del total de las pacientes, no se incluy6é a una ya que se encontraba embarazada al

momento del diagndéstico. Por lo que la muestra fue de 45 pacientes.

De esta poblacion, el 100% conté con diagnéstico de Lesion Intraepitelial de Alto
Grado por histologia, 40% por colposcopia y 24.4% por citologia, cabe mencionar

gue 4 pacientes no contaban con citologia. (Figura 1)

Figura 1. Porcentaje del Diagnostico de las Lesiones
Intraepiteliales por Tipo de Prueba

100%
80%
60%
40%
20%

Histologia Colposcopia Citologia

Fuente: Cédula de recoleccion de datos HMI. Inguaran 2012
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Los hallazgos citolégicos que se encontraron fueron NIC 1 en el 61.3%, NIC 3 en el
13.6%, NIC 2 en el 7.1%, IVPH 4.5%, ASCUS 2.3%, y el 9.1% no tuvo citologia.

(Figura 2)

Figura 2. Hallazgos citolégicos

ENIC 1

ENIC 2

ONIC 3

OIVPH
mASCUS

@ S/CITOLOGIA

Fuente: Cédula de recoleccion de datos HMI. Inguaran 2012

Los hallazgos colposcopicos fueron NIC 1 en el 31.8%, IVPH en el 27.3%, NIC 3 en

el 20.5%, NIC 2 en el 13.6%, atrofia en el 2.3%. (Figura 3)

Figura 3. Hallazgos colposcépicos

=

Fuente: Cédula de recoleccion de datos HMI. Inguaran 2012
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35



Los hallazgos histoldgicos encontrados NIC 2 en el 65.9%, NIC 3 en el 20.5%, CIS

en el 13.6%. (Figura 4)

Figura 4. Hallazgos histologicos

BNIC 2
BNIC 3
OCIS

Fuente: Cédula de recoleccion de datos HMI. Inguaran 2012

En las variables cuantitativas se aplicaron medidas de tendencia central y de

dispersion o variabilidad.

La media de edad fue de 36 afios, con un minimo de 16 y un maximo de 77 afos.

Cuadro 3. Andlisis de la variable cuantitativa edad.

| PRUEBA ESTADISTICA EDAD

MEDIA 36

MEDIANA 32

MODA 21
DESVIACION ESTANDAR 14.99
VARIANZA 224.77

RANGO 61

MINIMO 16

MAXIMO 77

Fuente: Cédula de recoleccion de datos HMI. Inguaran 2012
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En cuanto a las caracteristicas de la poblacion encontramos que predominan las
siguientes variables: escolaridad secundaria con el 38.6%, ocupacion hogar 50%,

union libre 36.4% (Figuras 5a 7)

Figura 5. Escolaridad

40% 1
35% -
30% -
25% -
20% -
15% 1

10% ¢ A
%1 - =

Secundaria Primaria Bachillerato Analfabeta Licenciatura Posgrado

Fuente: Cédula de recoleccion de datos HMI. Inguaran 2012

Figura 6. Ocupacion
O Hogar

@ Cormerciante

0 Empleada
O Estudiante
B Asistente

o Capturista
@ Educadora

[0 Manicurista

B Recepcionista

Fuente: Cédula de recoleccién de datos HMI. Inguaran 2012
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Figura 7. Estado civil

B Unién libre
B Soltera

O Casada

O Divorciada
® Viuda

Fuente: Cédula de recoleccion de datos HMI. Inguaran 2012

Respecto al habito tabaquico se encontré6 ausente en el 68.2%, presente en el

31.8%. (Figura 8)

Figura 8. Tabaquismo

O No fumadoras
B Fumadoras

Fuente: Cédula de recoleccion de datos HMI. Inguaran 2012

38



De los antecedentes ginecoobstétricos.

Cuadro 4. Analisis de las variables cuantitativas relacionadas con antecedentes
ginecoobstétricos

PAREJAS INICIO DE EDAD DEL
PRUEBA ESTADISTICA = SEXUALES VIDA PRIMER
SEXUAL EMBARAZO
MEDIA 2.8 16.7 19.08
MEDIANA 2.5 16 18
MODA 2 15 18
DESVIACION ESTANDAR 1.60 2.92 3.90
VARIANZA 2.57 8.52 15.20
RANGO 7 12 16
MINIMO 1 13 14
MAXIMO 8 25 30

Fuente: Cédula de recoleccion de datos HMI. Inguaran 2012

Cuadro 5. Anadlisis de las variables cuantitativas relacionadas con antecedentes
ginecoobstétricos

PRUEBA ESTADISTICA GESTAS PARAS CESAREAS | ABORTOS

MEDIA 2.86 2.14 0.30 0.49
MEDIANA 2 2 0 0
MODA 2 2 0 0
DESVIACION ESTANDAR 2.08 1.82 0.67 0.88
VARIANZA 4.31 3.31 0.45 0.78
RANGO 8 7 3 3
MINIMO 0 0 0 0
MAXIMO 8 7 3 3

Fuente: Cédula de recoleccién de datos HMI. Inguaran 2012
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Uso de anticonceptivos orales en el 18.2%, y sin uso de anticonceptivos orales en el

81.8%. (Figura 9)

Figura 9. Uso de Anticonceptivos Orales

100%
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Sl NO

Fuente: Cédula de recoleccion de datos HMI. Inguaran 2012

Presencia de IVPH en el 88.6%, ausencia de IVPH en el 11.4%. (Figura 10)

Figura 10. Presencia de IVPH
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Fuente: Cédula de recoleccion de datos HMI. Inguaran 2012
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Edad del primer embarazo antes de los 18 afios en el 33.3%, después de los 18 afios

en el 66.7%. (Figura 11)

Figura 11. Primer embarazo antes de los 18 afios
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Fuente: Cédula de recoleccion de datos HMI. Inguaran 2012

Inicio de vida sexual antes de los 18 afios en el 62.3%, y en el 37.7% posterior a los

18 afos. (Figura 12)

Figura 12. Inicio de Vida sexual antes de los 18 afios
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Fuente: Cédula de recoleccion de datos HMI. Inguaran 2012
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Tres o mas parejas sexuales en el 49%, y en el 51% menos de tres parejas sexuales

(Figura 13)

Figura 13. Multiples parejas sexuales

51%

50%

49%

48% ‘
Sl NO

Fuente: Cédula de recoleccion de datos HMI. Inguaran 2012

Cinco partos 0 mas en el 13.4%, y en el 86.6% menos de cinco partos. (Figura 14)

Figura 14. Multiparidad
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Fuente: Cédula de recoleccion de datos HMI. Inguaran 2012
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IV. DISCUSION

La historia natural del cancer cervicouterino implica la progresion gradual de una
serie de etapas secuenciales en que las células del cérvix presentan ciertas
anormalidades histolégicas. Esto se caracteriza por manifestaciones que van desde
la atipia celular hasta diversos grados de neoplasia intraepitelial cervical, antes de
progresar a carcinoma invasor. Un buen conocimiento de la etiologia, la
fisiopatologia y la evolucién natural de la NIC proporciona una buena base para la
inspeccion visual y el diagndstico colposcopico, y para comprender los principios del

tratamiento de estas lesiones.

En la poblaciéon del estudio se encontré que el hallazgo citolégico mas frecuente fue
NIC 1, lo equivalente a una Lesion intraepitelial de bajo grado; y no presenta un
diagnaostico correspondiente con el estandar de oro. Asi mismo, por tratarse de un
diagnaostico erréneo de lesion de bajo grado, el tratamiento sera diferente, ya que la
mayoria de esas lesiones presentan regresion espontanea, no asi las lesiones de
alto grado; y tendran un tiempo menor para evolucionar a un cancer invasor, lo que
refleja una subestimacion del diagnostico por el personal médico y aun por las

mismas pacientes, quienes pudieran no apegarse al tratamiento y/o seguimiento.

Cabe mencionar que la citologia de base liquida es mejor en la deteccion de
precursores del cancer cervical; sin embargo, resulta inconveniente su uso por el
precio, lo que lo vuelve un método de tamizaje poco frecuente. Ademas, el error de
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los diagndsticos puede ser atribuible a la técnica inadecuada en la toma de muestra

y la fijacion de la misma, asi como al personal que interpreta las laminillas.

Por otra parte, a pesar de la introduccion de la colposcopia desde hace varias
décadas, se han realizado diagnosticos de lesién de alto grado en menos del 50% de
ésta poblacién en estudio, donde de igual manera predominé la NIC 1. De ahi deriva
la importancia de realizar toma de biopsia a todo tipo de lesion sospechosa, para

corroborar la certeza diagnostica y el manejo adecuado de la misma.

En la histopatologia se encontré que los diagndsticos de las biopsias bajo vision
colposcopica fueron NIC 2, seguido de NIC 3y CIS. Lo que nos indica que toda la
poblacién del presente estudio cuenta con lesiones preneoplasicas, y ya que el
cancer cervicouterino es una enfermedad silenciosa, que en la mayoria de los casos
se vuelve sintomatica hasta etapas avanzadas, nuestras pacientes estan siendo
subdiagnosticadas, quienes al no contar con un tratamiento oportuno, el curso de su

prondstico puede no ser favorable.

En nuestro medio, la edad promedio fue de 36 afios, lo cual coincide con la literatura
consultada. Es importante resaltar que de acuerdo con la historia natural de la
enfermedad, estas pacientes previamente cursaron con una lesion de bajo grado, la
cual tiene mas probabilidad de ser persistente que transitoria, por lo que seria de

gran utilidad implementar estrategias para realizar un buen tamizaje por citologia,
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para evitar la progresion de esta patologia. La edad avanzada también permite

acumular mutaciones que pueden conducir a la transformacion maligna.

El inicio de la vida sexual a edades tempranas, nos hace pensar en lo adecuado que
resulta hacer una deteccién y tratamiento oportunos, ya que eso tendra un impacto
en la acumulacion de contactos sexuales y mayor numero de embarazos,
convirtiendo a las adolescentes y adultos jovenes en la poblacion mas vulnerable por
no contar con condiciones fisiol6gicas y anatdémicas para la vida sexual activa, y por

ello también derivan en complicaciones obstétricas.

Por el tipo de poblacién que se atiende en la Secretaria de Salud, se observa que el
nivel de escolaridad predominante fue la educacion basica y media basica que se
relaciona con el bajo conocimiento de la patologia y en consecuencia con un
diagnostico tardio, a diferencia de la baja frecuencia de pacientes con niveles de

educacion universitaria.

En la ocupacion, las pacientes dedicadas al hogar y las comerciantes fueron las mas
afectadas. Lo que nos habla del estrato socioecondémico en el que se encuentran
ubicadas, ya que el problema se ve mayormente relacionado con medios bajos y
carentes de una buena alimentacion, principalmente la falta de vitamina A, C, E y
carotenos beta. Por otro lado en caso de no contar con el programa de gratuidad o
de seguro popular, las pacientes pueden tener una conducta de desapego al
tratamiento e incluso llegar al abandono del mismo.
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Con relacion al estado civil se observd que las pacientes en union libre ocuparon el

primer lugar con 36.4%, y en segundo las solteras con 31.8%.

El habito tabaquico se encontré presente en el 31.8%, lo que se asocia con la
aparicion y progresion de las lesiones por los cambios quimicos que se llevan a cabo
a nivel local en el cérvix por la presencia de la nicotina y sus metabolitos de desecho,
de la misma forma con la mayor exposicion al numero de cigarrillos fumados al dia, a

partir de 20, como lo menciona la literatura.

Los anticonceptivos orales se encontraron en uso en el 18.2% de estas pacientes. En
la literatura consultada se reporta la asociacion del uso de anticonceptivos orales, por
un periodo de 5 aflos y la presencia de VPH y consecuentemente de las lesiones
intraepiteliales, debido a que el uso prolongado de hormonales condicionan factores

de riesgo en algunas pacientes.

El nimero de parejas sexuales fue en promedio de 3, con un rango de 7. Aunque el
papel del médico no es limitar el nUmero de parejas sexuales, si puede insistir sobre
el uso del preservativo para disminuir las infecciones de transmision sexual, ya que la
posibilidad de adquirir una lesion intraepitelial aumenta al tener multiples contactos

sexuales o si la pareja los ha tenido.

El inicio de la vida sexual a los 13 afios como edad minima y un promedio de 16
afios, influye en que la paciente aun no cuenta con proteccion de la union
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escamocolumnar, debido al incremento de los estrégenos exdgenos durante la
pubertad que inducen la acumulacién de glucogeno en el epitelio escamoso no
gueratinizado y esto estimula la metaplasia, la cual permanece expuesta a los
factores de riesgo. Ademas de reflejar la ineficacia de los programas de educacion

sexual en adolescentes.

La edad del primer embarazo con una edad minima de 14 afios y promedio de 19
afos, se asocia con a falta de madurez de la zona de transformacion cervical, los
cambios fisiolégicos del embarazo que ocurren a ese nivel y con el traumatismo que
ocurre durante el parto. Con relacion al ndmero de gestas, de partos vy el
consecuente traumatismo cervical, la literatura reporta que si existe una relacion
significativa como factor de riesgo a partir de 5, mismos que se reportaron en

pacientes del presente estudio.

Con respecto al Coeficiente de correlacion de Pearson se obtuvo: Citologia-
Colposcopia r = - 0.065; Citologia- Histopatologia de r = + 0.0288 y Colposcopia-

Histopatologiar = + 0.86

Es decir, en la presente investigacién no se identificé una correlacion significativa con
la citologia, debido probablemente al tamafio de la poblacién en estudio. Estudios
similares reportan correlaciones poco significativas entre la citologia — colposcopia y
la citologia — histopatologia; similar a lo obtenido en nuestra poblacion. Se obtuvo
una correlacion significativa entre la colposcopia y la histopatologia, debido a la

47



confirmacion diagndstica de la lesion y particularmente de IVPH. Por lo tanto, se
acepta la hipotesis de investigacion en la correlacion entre colposcopia —
histopatologia. No se acepta en la correlacién entre citologia — colposcopia y

citologia — histopatologia.
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V. CONCLUSIONES

La evolucion y la progresion de una Lesion Intraepitelial de Bajo Grado a una de Alto
grado, es variable e infrecuente, aproximadamente en el 10 a 20% de las mujeres.
En cambio, una Lesion Intraepitelial de Alto grado, tiene una probabilidad importante
de degenerar en enfermedad cervical invasora si no se diagnostica y trata
oportunamente. En nuestro medio se encontrd la presencia de Lesiones de Alto
grado en el 100% de la poblacién estudiada por histologia, por lo que resulta
conveniente realizar un seguimiento de estas pacientes; asi como estudios

posteriores con una mayor casuistica.

El objetivo central de la colposcopia es descartar enfermedad cervical invasora. Por
ello, se recomienda que en la Secretaria de Salud se haga mayor énfasis en la
correcta toma de citologia cervicovaginal; evaluar el control de calidad de la
interpretacion de laminillas, para disminuir sesgos en el diagndstico. Seria
conveniente que el nivel central realice las gestiones necesarias para incrementar el
namero de las Clinicas de Colposcopia, mejorar su equipamiento y brindar

capacitacion y/o actualizacién al personal de dichos servicios.

La educacion sexual a la poblacién de mayor riesgo como son las adolescentes y

adultos jovenes, es necesaria en todos los niveles de atencion, a fin de retardar el

inicio de la vida sexual, disminuir el nUmero de contactos sexuales a los largo de su
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vida, utilizar métodos de planificacion familiar de barrera, evitar infecciones de

transmision sexual, retardar la edad del primer parto y disminuir el nimero de ellos.

Finalmente, es recomendable evaluar la condicién individual de las pacientes que
acuden a las Clinicas de primer nivel, para realizar un mejor tamizaje, que incluya
tomar en cuenta los factores para desarrollar lesiones intraepiteliales, y ser referidas
a las Clinicas de Colposcopia, con un enfoque de riesgo, a pesar de contar con
citologias negativas. Asi mismo, dar tratamiento integral al tabaquismo con atencién
psicologica. Todo ello con el fin de prevenir el cancer cervicouterino ya que continia

siendo un problema de salud publica.
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ANEXOS

VARIABLE TIPO DEFINICION ESCALA DE CALIFICACION
(indicefindicador) OPERACIONAL MEDICION
Edad Control Tiempo transcurrido a Cuantitativa, Afios cumplidos
partir del nacimiento discontinua
de un individuo
Escolaridad Control Tiempo durante el que | Cualitativa, ordinal Analfabeta, primaria,
un alumno asiste a la secundaria,
escuela o a cualquier bachillerato,
otro centro de licenciatura, posgrado
ensefianza
Ocupacion Control Tarea o funcién que Cualitativa, ordinal Actividad especifica
desempefia en la
sociedad
Estado civil Control Situacion de las Cualitativa, ordinal Soltera, Casada,
personas fisicas Union libre,
determinada por sus Divorciada, Viuda
relaciones de familia
Inicio de vida sexual Control Edad de la primera Cuantitativa, Afios cumplidos
relacion sexual discontinua
Gestas Control Embarazos que hasta Cuantitativa, 1-15
el momento ha discontinua
cursado
Partos Control Proceso mediante el Cuantitativa, 1-15
cual el producto de la discontinua
concepcion y sus
anexos son
expulsados del
organismo materno a
través de las vias
genitales
Cesareas Control Evento obstétrico en el | Cuantitativa, 1-15
cual el producto de la discontinua
concepcion es
extraido por via
abdominal
Abortos Control Expulsion del producto | Cuantitativa, 1-15
de la gestacion antes discontinua
de las primeras 20
semanas 0 con peso
menor de 500 g
Edad del primer Control Afios cumplidos en la Cuantitativa, 1-40
embarazo primera gestacion discontinua
NUmero de parejas Control Personas con las Cuantitativa, 1-15
sexuales cuales se ha tenido discontinua
coito
Anticonceptivos Control Medicamento Cualitativa, nominal Si, no
hormonales orales hormonal que se
utiliza para impedir el
embarazo
Habito tabaquico Control Préactica de fumar o Cualitativa, nominal Si, no

consumir tabaco en
sus diferentes formas

Citologia inicial

Dependiente

Estudio de las células
exfoliadas de la union
escamocolumnar

Cualitativa, nominal

Diagnostico especifico

Diagnéstico
colposcopico

Dependiente

Resultado del estudio
del cuello uterino bajo
microscopia

Cualitativa, nominal

Diagnéstico especifico

Diagnéstico
histolégico

Independiente

Estudio microscépico
de una muestra del
cuello uterino

Cualitativa, nominal

Diagnéstico especifico

Infeccion por VPH

Dependiente

Confirmacién de la
presencia de VPH en
el cuello uterino

Cualitativa, nominal

Si, no




HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

NUmero progresivo Fecha Nombre

Expediente Edad Escolaridad

Ocupacion Estado Civil Tabaquismo

Inicio de Vida Sexual NUumero de Parejas | Gestas
sexuales

Partos Cesareas Abortos

Edad del primer embarazo | Uso de anticonceptivos | Citologia

orales

Colposcopia

Histologia

Infeccién por VPH
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