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RESUMEN:

Antecedentes: El cancer cervicouterino es la segunda causa de muerte en
mujeres a nivel mundial y la primera en paises en vias de desarrollo. La
deteccion, prevencion y diagnostico inicial de las lesiones tempranas
precursoras del cancer cervicouterino es en la interpretacion del Papanicolaou,
La sensibilidad se ha reportado en 32.4-90%, pudiendo no detectarse
neoplasias intraepiteliales de alto grado o cancer en mas de 35% de los casos,
por lo cual se producen falsos negativos (FN) de 5-10% hasta 35% que
representan una de las mayores causas de fallo de los programas de deteccion
oportuna.

Objetivo: Determinar la correlaciéon entre la citologia cervical, colposcopia y el
estudio histolégico de las lesiones de bajo grado y alto grado del cuello uterino
en mujeres que acudieron a clinica de colposcopia del hospital materno infantil
Cuautepec del 01 de enero del 2014 al 31 de diciembre del 2014.

Pacientes y método: Se realizo un estudio clinico epidemioldgico,
observacional, descriptivo analitico transversal y retrospectivo. Se incluyeron
todas las pacientes del servicio de colposcopia del Hospital Materno Infantil de

Cuautepec del 01 de enero al 31 de diciembre de 2014

Resultados: Edad promedio fue de 31 afios, la lesion mas frecuente en
citologia fue NIC |, colposcodpica LIBG 52%, histolégicamente se encontrd esta
lesion en 45%, seguida de LIEAG con 37%. La correlacion citologia colposcopia
fue pequena, colposcopia histologia fue grande de 0.80.

Conclusiones: Ante una citologia anormal debe realizarse colposcopia con
toma de biopsia dirigida para un diagnostico mas exacto,

Palabras clave: Citologia, Colposcopia, Histologia, lesion intraepitelial de bajo
grado, lesion intraepitelial de alto grado. especificidad, sensibilidad, valor

predictivo positivo, valor predictivo negativo.
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1. INTRODUCCION:

El cancer cervicouterino es la segunda causa de muerte en mujeres a nivel
mundial y la primera en paises en vias de desarrollo. En México, es la principal
causa de muerte por cancer en mujeres mayores de 35 anos, (1). En la década
pasada se registraron 48,761 defunciones por esta causa, el 74% son mujeres
entre 30 a 64 anos, continua siendo una enfermedad asociada a la pobreza, y
esta considerado un problema de salud publica. (2) Su etiologia ha podido ser
investiga gracias a avances en biologia celular, molecular e inmunologia y han
permitido conocer el rol del virus del papiloma humano en el desarrollo de
lesiones pre malignas y malignas del cuello uterino, permitiendo recudir la
mortalidad. (1). La deteccion, prevencion y diagnostico inicial de las lesiones
tempranas precursoras del cancer cervicouterino es en la interpretacién del
papanicuoalu, que se basa en la presencia de celular anormales y que por
muchos aspectos se considera la prueba ideal ya que gracias a el disminuyo la
incidencia de mortalidad por cancer cervicouterino al ser aplicado a nivel
mundial (3).

Las Neoplasias intraepiteliales cervicales (NIC) comprenden un conjunto de
lesiones del epitelio cervical caracterizado por la presencia de atipias nucleares
en un epitelio que en general conserva su arquitectura, representa una etapa
previa pero no obligada del cancer invasor del cuello uterino, Hoy en dia se
conoce que las lesiones pre malignas del cancer del cérvix pueden ser tratadas
y con ello disminuir la tasa de mortalidad existente por esta patologia.

El diagnostico de la neoplasia intraepitelial cervical, es efectuado mediante
citologia cervical, colposcopia, y biopsia, los cuales aunque son meétodos con
sus limitaciones diagnosticas no siempre hay concordancia en el diagnostico de
determinado estadio de esta patologia. (4).

La sensibilidad de la citologia se ha reportado en 32.4-90%, pudiendo no
detectarse neoplasias intraepiteliales de alto grado (LEIAG) o cancer en mas de
35% de los casos. Pero el método no esta exento de errores, por lo cual se

producen falsos negativos (FN), de 5-10% hasta 35% que representan una de



las mayores causas de fallo de los programas de deteccion oportuna. Los falsos
positivos (FP) son rapidamente identificados dado que se estudia a la paciente
con colposcopia y biopsia y se define el tratamiento. Pero mas graves son los
falsos negativos (FN) que suponen una derrota del método y programa, dado
que en el siguiente examen se detectara la patologia en un estadio mas
avanzado. Por ello debemos incrementar los controles de calidad en dicho
tamizaje. La colposcopia es una técnica de paises desarrollados que
dificilmente se implementara de manera global, debido a su alto costo, requiere
equipo especializado, entrenamiento médico y una evaluacion por un patdlogo.
La colposcopia es la unica capaz de evaluar el cérvix con patologiapremali
g n a avanzada (con ventaja topografica), que si unicamente se detectaran a
través de un Papanicolaou. La especificidad de una colposcopia con toma de
biopsia dirigida va de 90-98%, con una sensibilidad de 20-84%. La probabilidad
de un tratamiento innecesario seria de 27% en pacientes con atipia de
significado indeterminado (ASCUS) y 8% para pacientes con lesién intraepitelial

de bajo grado (LEIBG), 10% para las portadoras de infeccion VPH con citologia

positiva y 16% para infeccion aislada por vPH.(2)

El agente etiologico promotor para el desarrollo del cancer ano genital es el
virus del papiloma humano (VPH), ya que se encuentra en 90% de los casos en
la lesion pre invasora o invasora, y del cual se han tipificado alrededor de 200
tipos y subtipos. Se considera una infeccion de transmision sexual mas
frecuente y en muchos casos se mantienen en forma latente (asintomatica), con
un periodo de incubacion en promedio de 2.8 semanas, un ciclo de desarrollo
lento y que no ocasiona en el huésped reaccidon antigénica, pero es capaz de
incorporar parte de su genoma a las células que infecta y se comporta como un
parasito intracelular que induce a la transformaciéon maligna.

El término de displasia cervical es una forma descriptiva de lesién por infeccién
del VPH que esta siendo reemplazado por el nuevo reporte del Sistema

Bethesda: “lesion escamosa intraepitelial de bajo grado (LEIBG)”, que agrupa a



la infeccion por VPH y al NIC 1, como lesiones tempranas y “lesion escamosa
intraepitelial de alto grado (LEIAG)”, que agrupa al NIC II-lll y cancer in situ,
como lesiones precursoras de cancer.

Las inspecciones en la infeccion por el VPH y de las lesiones que induce en del
cuello uterino en el tracto genitourinario y en el complejo perianal son la
citologia y la colposcopia, que ha demostrado tener un papel muy importante en
el diagndstico y en el tratamiento temprano de las LEIBG y LEIAG.

Reid R. en 1984 ided un sistema de calificacion basado en la puntuacién de las
lesiones cervicales para poder realizar la biopsia dirigida bajo visidon
colposcopica que se usa y se realiza hasta la fecha en los diferentes centros de
adiestramiento. En la puntuacion final de la lesion intervienen el juicio y la
experiencia de cada observador.

La biopsia de la lesion cervical es el estandar de oro en el diagnéstico final, ella
nos va a reportar el grado de la alteraciéon celular del tejido, y una vez
confirmado el diagndstico por histopatologia se debera realizar un tratamiento
especifico y llevar posteriormente controles periddicos a corto y a largo plazo
(3).

La mayoria de los casos de cancer cervical se desarrolla en la zona de
transformacion, donde el epitelio columnar del endocervical se une al epitelio
estratificado del endocérvix. La infeccion de este tejido con HPV de alto riesgo
induce verrugas planas cervicales, que normalmente son asintomaticas y
regresan espontaneamente de manera frecuente. No obstante, una fraccién de
estas infecciones genera incremento en la poblacién de células displasicas
(conocidas como NIC), que pueden culminar en carcinoma in situ. El carcinoma
cervical in situ puede ser facilmente tratado de manera local, pero las lesiones
que no son tratadas pueden progresar a cancer invasor para el cual el
tratamiento es limitado. La enfermedad invasora ocurre en una minoria de las
mujeres infectadas por HPV-AR; el tiempo entre la infeccion inicial y la aparicion

del cancer es tipicamente 10 afos.



La integracion de genoma viral al genoma celular es un evento que interrumpe
la expresion de los genes E1 y E2, previene la replicacion de DNA viral y
estimula el crecimiento celular. Aunque la proteina E2 es un factor de
transcripcion esencial, también puede funcionar como represor del principal
promotor viral. En consecuencia, la pérdida de la funcién de E2 debido a la
integracion del DNA viral induce una liberacion del promotor a partir del cual se
expresan las proteinas E6 y E7, principales estimulos oncogénicos codificados
por VPH. En ausencia de la integracion del genoma viral, la expresién de E6 y
E7 puede incrementarse por otros mecanismos como por ejemplo, mutaciones
en los sitios de union a E2.

La proteina E5 es considerada otro oncogén codificada por los HPV-AR, que se
expresa en algunos de los casos de CaCu. La comparacion filogenética de los
genes E5 de varios HPV genitales, reveld una correlacion entre la secuencia de
E5 y el potencial carcinogénico de éste, lo cual sugiere que la proteina E5
pudiera jugar un papel en la carcinogénesis. La progresion ordenada de la
historia natural de las lesiones de cérvix puede ser mimetizada en células
transfectadas con el DNA de los HPV-AR. Los queratinocitos primarios
provenientes de cérvix poseen un numero limitado de divisiones en cultivo y
pueden ser inmortalizados eficientemente por la co-expresion de E6 y E7 de los
HPV- AR. Adicionalmente, las proteinas E6 estimulan la expresion de la
subunidad catalitica de la telomerasa, una DNA polimerasa dependiente de
RNA que mantiene los extremos cromosomales en las células somaticas
proliferantes. La capacidad de las proteinas E6 y E7 de interferir con las
funciones de p53 y pRb respectivamente, y de influir con la actividad de la
telomerasa representan las bases de la inmortalizacion celular, pues estas
mismas vias se encuentran alteradas en los procesos de inmortalizacién celular
independiente a HPV31. Las proteinas E6 y E7 también son capaces de
interactuar y modular las actividades de otras proteinas celulares, con lo cual
contribuyen al efecto carcinogénico32. Notablemente, las proteinas E6 de los

HPV-AR se unen a ciertas proteinas que poseen dominios PDZ, incluidas las



que supuestamente poseen actividad de supresion tumoral33-36. Los genes E6
y E7 de los HPV-BR no poseen actividad inmortalizante y muestran una
capacidad débil de interaccion con los blancos celulares, lo cual demuestra que
los efectos in vitro reflejan el potencial oncogénico observado en los pacientes.
A pesar de que las células pueden ser inmortalizadas por secuencias del HPV,
estas células no son tumorigénicas en principio. Sin embargo, el pasaje
continuo de dichas células resulta en la adquisicion de capacidad transformante
debido a la inestabilidad genética derivada de la accion permanente de los
oncogenes virales al eliminar varios puntos de control celular en la célula. Ello
permite su replicacion continua a pesar del dafio al material genético, lo que
resulta en la acumulacion de mutaciones por la interferencia de las proteinas
virales con la maquinaria de reparacion del DNA y, como consecuencia de
estos efectos, la inestabilidad gendmica y anormalidades cromosdmicas son un
“hallmark” en los canceres inducidos por HPV. Por lo tanto, algunas de las
alteraciones genéticas pueden llevar a la activacion de oncogenes celulares,
inactivar genes supresores e interrumpir otros mecanismos de control con la
final consecuencia de la adquisicion del fenotipo tumorigénico en células
infectadas con HPV. Eventos similares parecen tener lugar en células de
lesiones que estan en proceso de progresion en mujeres infectadas
persistentemente con HPV-AR.

La infeccion persistente por el HPV-AR es un factor fundamental en el
establecimiento del CaCu; sin embargo, existen otros factores de riesgo que
elevan la posibilidad de desarrollarlo. Entre los determinantes de progresion
estan la ausencia de programas de screening y la poca accesibilidad a los
recursos diagndsticos; aunque otros factores, como el genotipo viral, la
persistencia de la infeccidén, probablemente la carga viral, la integracién del
DNA viral en el genoma celular y periodos de inmunosupresion en el organismo
contribuyen a la aparicion de la enfermedad. La predisposicion genética

representa 27% del efecto de los factores subyacentes para el desarrollo del



tumor. La herencia afecta la susceptibilidad a la infecciéon por HPV, la capacidad
para resolverla y el tiempo de desarrollo de la enfermedad19.

El cancer cervical evoluciona a partir de lesiones premalignas no invasivas,
referidas como NICs o lesiones intraepiteliales escamosas (LIES).
Histoldgicamente, las alteraciones precancerosas se graduan de la siguiente
forma:

NIC [: displasia leve.

NIC II: displasia moderada.

NIC llII: displasia grave y carcinoma in situ

En las extensiones citologicas, las lesiones precancerosas se separan solo en
dos grupos:

Lesion intraepitelial escamosa de bajo grado (LIE- BG): corresponden a NIC 1 o
condilomas planos.

Lesion intraepitelial escamosa de alto grado (LIE- AG): corresponden NIC |l o llI
Hasta hoy, es materia de debate si el cancer cervical generalmente se
desarrolla a partir de un epitelio cervical normal infectado —via una secuencia
de lesiones bien reconocidas (NIC I-lll) o directamente a través de una via
rapida inducida por lesiones NIC III.

En funcion del sitio de origen o de la estirpe celular de la cual se origina, el
cancer de ceérvix puede ser de tipo epidermoide o escamoso, mixto o
adenoescamoso, asi como de otras variedades menos frecuentes, como el de
células pequenas. ElI comportamiento histoldgico de estos tipos varia. En
general, el adenocarcinoma y los carcinomas adenoescamosos son mas
agresivos que los epidermoides. Los tipos virales mas frecuentes en casos de
carcinoma invasivo son los HPVs 16, 18, 45 y 31, la prevalencia acumulada de
estos tipos virales explican 80% de los casos.

Si bien el mecanismo oncogénico inducido por HPV se debe a la expresion
conjunta de E6 y E7, existen otros factores que contribuyen al desarrollo
carcinogénico entre los que destacan la sobreexpresion, amplificacion o perdida

de funcién de genes.



El gen c-myc codifica para una proteina que actua como regulador
transcripcional y se encuentra amplificada en 32-34% de los canceres de cérvix,
lo cual se traduciria en un aumento en el crecimiento y division celular al inducir
el paso de GO/G1 a S.

Otra familia de genes que esta involucrada en el desarrollo del cancer es la
familia RAS (K-ras, H-ras y N-ras). Ras codifica para una proteina (p21) que se
localiza en la parte interna de la membrana y que actuia como un factor
intercambiador de GTPasa. Las mutaciones en miembros de la familia Ras son
muy frecuentes y provocan aumento en la capacidad de invasion y metastasis,
asi como disminucion de la apoptosis. En cancer cervical se han encontrado
mutaciones en K-ras y H-ras del 10 al 15%43. Garzetti, et al., encontraron una
correlacion de la expresion de Ras p21 con el riesgo de metastasis a ndédulos

linfaticos.

Actualmente, la evidencia propone que el tamizaje debe iniciarse a los 21 afos
de edad. Sin embargo, contrastan dos hechos notables, en las pacientes
adolescentes sexualmente activas o adultas jovenes la tasa de infeccion por
HPV es alta (mas de 80%) con grados variables de displasia, pero el carcinoma
es muy raro, se presenta en 0.1% antes de los 21 anos. El objetivo no es
detectar cancer, sino lesiones precursoras. En nuestro pais, se desconocen
datos estadisticos confiables y actuales de la prevalencia de infeccién por HPV
en mujeres menores de 21 afos, asi como del porcentaje de las que progresan
a cancer. La unica informacién que tenemos acerca de la incidencia de cancer
cervicouterino en México segun GLOBOCAN 2008 es de 28 por 100 000
mujeres de 25 afos y mas.

Las estrategias basicas para lograr la deteccion oportuna de CaCu incluyen
cobertura de la poblacion blanco, adecuado intervalo de la aplicacion del
tamizaje, capacitacion, recapacitacion y certificacion de cada uno de los

procesos, control de calidad interno y externo, estandarizacion de criterios



morfolégicos e implementacion del sistema Bethesda 2001 para el reporte de la
citologia a nivel nacional y la correlacién cito-colpo-histopatologica.
La Sociedad Americana contra el Cancer recomienda que el tamizaje se
interrumpa a la edad de 70 afios en mujeres sin factores de riesgo y después de
tres citologias consecutivas negativas. Pero si existen factores de riesgo, deben
evaluarse para reiniciar el tamizaje. En pacientes con histerectomia por
indicacion benigna y sin historia clinica de lesion cervical de alto grado, se
puede suspender. Si la histerectomia fue por presencia de NIC grado 2/3 o con
historia clinica negativa para lesion intraepitelial que no se puede corroborar, en
el programa debe continuar11.
En México se recomienda comenzar con las pruebas de tamizaje a los 21 afhos
de edad o a los 3 afos del inicio de la actividad sexual, solo con citologia, la
prueba de HPV no debe utilizarse para el tamizaje o la deteccion de ASC-US
independientemente de la edad.
De los 21 a los 25 anos de edad, solo citologia (toma adecuada) cada 2 anos.
En caso de Citologia con ASC-US, LIEBG o mayor, realizar prueba de HPV y
colposcopia o si HPV-positivo con ASC-US o LIEBG o mayor enviar a
colposcopia, HPV positivo con citologia negativa: Opcién 1: 12-mo seguimiento
con prueba conjunta.
Opcidn 2: deteccién de genotipos de HPV 16 o HPV 16/18:

* SiHPV16 o HPV16/18 positivo: referirse a la colposcopia

* Si HPV16 o HPV16/18 negativo: seguimiento a los 12 meses con prueba

conjunta

La prueba de HPV no debe utilizarse para el tamizaje en este grupo de
pacientes.
De los 26 a los 70 afios de edad realizar HPV vy citologia (prueba conjunta) en
caso de reportar alguna variante como; HPV negativo con citologia con ASC-
US, enviar a colposcopia, si ésta es negativa control citolégico a los 12 meses.
Si la citologia es negativa, control cada 3 anos. Si se detecta LIEAG proceder

segun la norma. Si se detecta AGC en mujeres de 35 afos o mayores se



recomienda evaluaciones cervical, endocervical y endometrial. En mujeres
menores de 35 afnos de edad se recomienda; cervical, endocervical, y si esta
clinicamente indicado evaluaciéon endometrial. En este grupo de edad la prueba

de HPV por si sola no es recomendable.

La abstinencia sexual, el retraso del primer coito y la limitacion del numero de
parejas sexuales son las estrategias mas ldgicas para evitar o limitar le
infeccion genital por VPH y sus efectos. Se recomienda el uso de condones
para la prevencion de infecciones de transmision sexual (ITS) en general, per
su eficacia especifica para prevenir la transmisiéon de VPH es menos segura.

La prevencion de la infeccidn genital por el VPH es importante para reducir la
prevalencia de las verrugas genitales, las citologias cervicouterina 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 infeccién, por lo que es légico suponer que una
vacuna que simule la respuesta inmune para producir anticuerpos, sea eficaz
para prevenir la infeccion por VPH.

La identificacion del virus del papiloma humano como la causa principal y
necesaria del cancer de cuello uterino (CaCu), asi como el desarrollo de
pruebas moleculares y de vacunas profilacticas para la deteccion y prevencion
de la infeccion, han abierto nuevas perspectivas para el control de esta
neoplasia.

Existen mas de 148 tipos de HPV, y su variabilidad genética se relaciona con su
poder de carcinogenicidad. Los tipos virales en las especies A7 (HPV 18, 39,
45,59y 68) y A9 (HPV 16, 31, 33, 35, 52 y 58) incluyen la mayoria de los tipos
llamados de alto riesgo. Los tipos 16 y 18 son los mas agresivos y causan entre

60% y 70% de todas las lesiones precursoras y los canceres invasores a nivel

mundial



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

infeccion persistente y por tanto el desarrollo de neoplasia cervicouterina

Recientemente, en México y muchos paises latinoamericanos, se introdujeron
programas universales de inmunizacion con alguna de las dos vacunas
disponibles para la profilaxis de las infecciones por HPV. Existen en el marcado
dos preparaciones: Gardasil de laboratorios farmacéuticos Merck:

Vacuna tetravalente, con cuatro proteinas antigénicas para HPV 16, 18,6y 11.
Las dos ultimas para la prevencion de verrugas genitales y/o papilomatosis
respiratoria recurrente.

Cervarix una vacuna bivalente, con dos proteinas antigénicas no infecciosas,
para HPV 16y 18.

Canada en primera instancia y México posteriormente han propuesto que el
empleo de un esquema extendido de vacunacion inicial (con dos dosis, 0 y 2
meses 0 0 y 6 meses) y una tercera dosis a los 60 meses, en nifias de 9-11

afnos, puede ofrecer:

a) mejoras en la respuesta inmune a mediano y largo plazo, ademas de

la maxima proteccién alrededor del periodo de inicio de relaciones sexuales.

b) ventajas en su administracion, ya que es mas sencilla la organizacién
de estos esquemas en el marco de las escuelas y, en consecuencia, una mejor
oportunidad de equidad, al poder obtener mayor cobertura y adherencia a

esquemas completos en poblacion cautiva antes de abandonar la escuela.

En este contexto, el Consejo Nacional de Vacunacion en México comisioné al
Instituto Nacional de Salud Publica para realizar una evaluacion cuidadosa de
un esquema de vacunacion ampliado: 0, 6 y 60 meses mediante el desarrollo

de un ensayo clinico aleatorizado de inmunogenicidad. Los resultados apuntan



a la posibilidad de no ofrecer la tercera dosis si los niveles de inmunogenicidad

a los 60 meses asi lo permiten.

Como ha sido referido, en México en 2012, se adopté un esquema universal
extendido de vacunacién contra el HPV que se enfoco en las nifias con edades
entre 10 y 11 afos con un programa de vacunacion de 0-6-60 meses. El
objetivo fue lograr el maximo nivel de proteccion justo antes de comenzar la
actividad sexual, con la hipétesis de que la demora en la administracion de la
tercera dosis puede permitir que aumente el nivel de anticuerpos. Dicha
hipétesis sera probada en el seguimiento de este ensayo clinico de
inmunogenicidad. Mientras tanto, el Sistema Nacional de Vacunacién en México
(en sesion del 28 de abril de 2014) aprob6 el esquema de 2 dosis de
vacunacion (0-6 meses) en nifas de 11 anos de edad. Este hecho permitira
reducir los costos asociados con la vacunacion, aumentar la accesibilidad y en
el futuro se puede incrementar la cobertura de vacunacion contra el HPV en
otros grupos de edad. Este esquema de dos dosis en proceso de aprobacion en
mas de 52 paises, sélo sera implementado en niflas entre 9 y 14 afnos. Mujeres

de 15 afos en adelante, recibiran un esquema de 3 dosis.

Las evaluaciones de distintos esquemas de vacunacion y distintas estrategias
de aplicacidon conjunta con otras vacunas en adolescentes podrian sustentar la
reduccion de los esquemas a dos 0 a una dosis, lo que facilita la introduccién de

la vacunacién universal contra la infeccion por HPV en paises de la region.

El tratamiento de eleccion para el adenocarcinoma in situ es la histerectomia
extrafascial; sin embargo, la mayoria de las pacientes es joven cuando es
diagnosticada y desea conservar la fertilidad. Se ha demostrado que con el
tratamiento conservador con procedimientos de reseccion con cono cervical, las

tasas de recurrencia o persistencia son bajas con 8% y 21%, respectivamente.

Las opciones de tratamiento para el carcinoma de células escamosas in situ

son las mismas que se utilizan para otros pre canceres (NIC); entre ellas la



criocirugia, cirugia con laser, procedimiento de escision electro quirurgica con
asa y cono cervical con bisturi frio El factor mas importante para disminuir la

recurrencia, persistencia en estas pacientes son los margenes negativos.



1.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

El cancer cervicouterino (CaCu), es un problema de salud publica, que pese a
ser un modelo de prevencidon del cancer, es la segunda causa de cancer mas
comun en México y la tercera causa de muerte en todo el mundo.

El objetivo fundamental de la deteccidn del cancer cervicouterino (CaCu) es
prevenir la morbilidad y mortalidad. Actualmente, se ha demostrado la fuerza de
asociacion entre la presencia del virus del papiloma humano (Human
PapillomaVirus, por sus siglas en inglés) y CaCu. No obstante, se debe
considerar que la mayoria de las infecciones por dicho virus no progresan a
cancer, s6lo en las infecciones persistentes porque éstas tienen un riesgo
mayor de desarrollar lesiones precancerosas

Por mas de 40 anos, el método tradicional de deteccion oportuna de cancer
cervicouterino (DOC) en México ha sido la citologia cervicovaginal (CV) con
tincion de Papanicolaou; sin embargo, a pesar del tiempo transcurrido, esta
enfermedad continla siendo un grave problema de salud publica. El tamizaje
cervical efectivo es el resultado de los siguientes factores: un programa
organizado, alta cobertura de la poblacion, repeticion del tamizaje, capacitacion
y el control de la calidad del personal en todas las disciplinas y la eficacia del
tratamiento de las anomalias detectadas.

El diagnostico de la neoplasia intraepitelial cervical, es efectuado mediante
citologia cervical, colposcopia, y biopsia, los cuales aunque son meétodos con
sus limitaciones diagnosticas no siempre hay concordancia en el diagnostico de

determinado estadio de esta patologia.

De este modo se puede resumir el planteamiento del problema en la siguiente
pregunta:

(CUAL ES LA CORRELACION CITOLOGICA, COLPOSCOPICA E
HISTOPATOLOGICA DE LESIONES DE ALTO Y BAJO GRADO EN CERVIX
EN LA CLINICA DE COLPOSCOPIA DEL HOSPITAL MATERNO INFANTIL
DE CUAUTEPEC?



JUSTIFICACION:
1.2 JUSTIFICACON.

El cancer cervicouterino (CaCu) es el segundo carcinoma mas comun y la
segunda causa de muerte en mujeres latinoamericanas. En México, en la
década pasada, se registraron 48,761 defunciones por esta causa. El 74% son

mujeres entre 30 a 64 afnos y continda siendo una enfermedad asociada a la

pobreza.1’2 Debemos garantizar que se detectaran todos los canceres
cervicales de manera oportuna. Para esto, existen varios métodos de tamizaje o
deteccion, como la citologia, la colposcopia y la deteccion de DNA del virus de
papiloma humano (VPH). No existe la menor duda de la utilidad de la citologia,
la cual identifica dentro de la poblacion en riesgo a las pacientes enfermas y las
separa de aquéllas que no tienen enfermedad. La sensibilidad de la citologia se
ha reportado en 32.4-90%, pudiendo no detectarse neoplasias intraepiteliales
de alto grado o cancer en mas de 35% de los casos, el método no esta exento
de errores, por lo cual se producen falsos negativos que representan una de las
mayores causas de fallo de los programas de deteccidén oportuna. Los falsos
positivos son rapidamente identificados dado que se estudia a la paciente con
colposcopia y biopsia y se define el tratamiento. Pero mas graves son los FN
que suponen una derrota del método y programa, dado que en el siguiente
examen se detectara la patologia en un estadio mas avanzado. Por ello
debemos incrementar los controles de calidad en dicho tamizaje. La
colposcopia es una técnica de paises desarrollados que dificimente se
implementara de manera global, debido a su alto costo, requiere equipo
especializado, entrenamiento médico y una evaluacion por un patélogo. La
colposcopia es la unica capaz de evaluar el cérvix con patologiapremalign
a avanzada (con ventaja topografica), que si Unicamente se detectaran a través
de un Papanicolaou. La especificidad de una colposcopia con toma de biopsia
dirigida va de 90-98%, con una sensibilidad de 20-84%. La probabilidad de un

tratamiento innecesario seria de 27% en pacientes con atipia de significado



indeterminado (ASCUS) y 8% para pacientes con lesion intraepitelial de bajo
grado (LEIBG), 10% para las portadoras de infeccién VPH con citologia positiva
y 16% para infeccién aislada por VPH.9,10 La infeccion por VPH es un factor
causal para la aparicion de CaCu, ya que se ha identificado en 99.7% de los
carcinomas cervicales.10 Cuando se decide qué prueba de tamizaje utilizar, la
especificidad es importante, porque las pruebas de baja especificidad son
aplicadas en la poblacién sana, con muy baja prevalencia de la enfermedad, lo
cual resulta en una mayor proporcion de falsos positivos. Las mujeres con
resultados positivos de estos examenes, usualmente son referidas a
colposcopia y trata- miento basados en el resultado de las biopsias.9 Los
diagnosticos de biopsias se consideran siempre el estan- dar de oro en
cualquier estudio de concordancia de una enfermedad, pero la interpretacion

subjetiva de la clasificacion histolégica es un gran obstaculo.
1.3 OBJETIVOS:

1.3.1 OBJETIVO GENERAL.

* Determinar la correlacion entre la citologia cervical, colposcopia y el estudio
histologico de las lesiones de bajo grado y alto grado del cuello uterino en
mujeres que acudieron a clinica de colposcopia del hospital materno infantil
Cuautepec del 01 de enero del 2014 al 31 de diciembre del 2014.

1.3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS:

Identificar los hallazgos citolégicos mas frecuentes de las pacientes con
lesién intraepitelial de alto grado y bajo grados remitidas a la clinica de
colposcopia.

* Identificar los hallazgos colposcépico mas frecuentes en estas pacientes.

* Identificar los hallazgos histolégicos de las muestras tomadas bajo visidon
colposcoépica en las mismas pacientes.

* Determinar el valor predictivo negativo y positivo de las citologias de las



pacientes referidas a la clinica de colposcopia.
* Determinar el valor predictivo negativo y positivo de la colposcopia, en las

mismas pacientes
1.4 HIPOTESIS:

Existe una correlacion entre los resultados de la citologia cervicouterino y la
colposcopia con el estudio histolégico en las lesiones intraepiteliales de bajo

grado y alto grado del cuello uterino.
2. MATERIAL Y METODOS:

Se realizo un estudio clinico epidemioldgico, observacional, descriptivo analitico
transversal y retrospectivo. Se incluyeron todas las pacientes del servicio de
colposcopia del Hospital Materno Infantil de Cuautepec del 01 de enero al 31 de
diciembre de 2014

CRITERIOS DE INCLUSION:

Paciente con resultado de citologia en el periodo comprendido en el estudio.
Paciente con resultado de colposcopia comprendido en el periodo de estudio.
Paciente con resultado de patologia comprendido en el periodo de estudio.
CRITERIOS DE NO INCLUSION:

Paciente que hayan recibido tratamientos previos por lesion intraepitelial

cervical.

Paciente embarazadas al momento del estudio.



VARIABLES ANALIZADAS:

Independientes: Diagnostico histoldgico.

Dependiente: citologia inicial. Diagnostico colposcépico, infeccién por VPH.
De control: Edad.

Las variables son cuantitativas discontinuas, cualitativas nominales y ordinales,
por lo que se emplearon para su analisis medidas de tendencia central,
medidas de dispersion, porcentajes, coeficientes de correlacion, pruebas

diagnosticas y no paramétricas.

Se recopilo informacion de una fuente de censo de expedientes clinicos, en la
hoja de recoleccion que se muestra en el anexo, elaborando una base de datos
en Excel. Con la cual se realizo el analisis estadistico. Se presentaron los

resultados en graficas y cuadros.

Se trato de un estudio sin riesgos desde el punto de vista ético.



3. RESULTADOS:

Se analizo el expediente clinico de 116 pacientes que acudieron a clinica de

colposcopia del 01 de enero al 31 de diciembre del 2014.

El rango de edad fue de los 16 anos hasta los 69 afios de edad, con una media

de 31 anos.

CUADRO 1. Analisis de la variable cuantitativa edad.

PRUEBA

ESTADISTICA =DAD
Media 31
Mediana 30
Moda 20

DS 10.77
Varianza 116.08
Rango 53
Minimo 16
Maximo 69

Fuente: Cédula de recolecciéon de datos HMI Cuautepec 2014

De la poblacién estudiada, los reportes de citologia fueron NIC | 77%, NIC I
8%, NIC lll 2%, IVPH 4%, 9% de las pacientes no contaron con resultado

citolégico. (Grafico 1).



Grafico 1. Hallazgos citoldgicos.
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Fuente: Cédula de recoleccion de datos HMI Cuautepec 2014

Los hallazgos colposcopicos fueron LIEBG 69%, LIEAG 21% Alteraciones
inflamatorias 4%, el 6% se encontrd sin alteraciones. (Grafico 2)

Grafico 2. Hallazgos Colposcopicos.
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76 pacientes contaron con reporte de patologia, de los cuales el 50%
corresponde a LIEBG, 26% LIEAG, 19% endocervicitis, 5% metaplasia. (Grafico
3).

Grafico 3: Hallazgos histopatoldgicos.
Hallazgos histologicos
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Fuente: Cédula de recolecciéon de datos HMI Cuautepec 2014

Con respecto al coeficiente de Pearson, se identifico una correlacion pequena
de 0.26, con la citologia. La correlacion colposcopia histologia es grande de
0.80.

En relacion a las pruebas diagnosticas de sensibilidad especificidad VPP y
VPN. Sensibilidad del 35%, especifidad del 70%, valor predictivo positivo 85%,
valor predictivo negativo 18% para la citologia. La colposcopia sensibilidad del
98% especifidad 43%, valor predictivo positivo 89.6%, valor predictivo negativo
90%.



4. DISCUSION.

La citologia cervical y la colposcopia son métodos que se han usado en el
tamizaje para la deteccion de lesiones precursoras, sin embargo a pesar de que
la citologia cuenta con una buena especificidad su sensibilidad es baja, y los

porcentajes de falsos positivos y falsos negativos son variables.

En la poblacion estudiada se encontré como hallazgos citolégico mas frecuente
NIC I, el cual representa una lesion intraepitelial de bajo grado, y al tratarse de
una lesién de bajo grado no amerita tratamiento especifico ya que este tipo de
lesiones presentan regresion espontanea, no asi las lesiones de alto grado las
cuales ameritan tratamiento seguimiento. de esta forma las LIEBG no son

vigiladas, por lo que no se someten a diagnostico histoldgico.

Por otra parte la colposcopia se ha popularizado sin embargo debido a su
limitado acceso en los niveles de atencion primaria de salud continua siendo un
estudio al cual se someteran pacientes con caracteristicas especificas. En
nuestra poblacidn en estudio encontramos como la lesion mas prevalente la
LIEBG, sin embargo un numero importante de paciente presento alteraciones
importantes que ameritaron toma de biopsia, de ahi la importancia de tomar
estudio histopatolégico a toda lesion sospechosa para evitar asi el sub
diagnostico y poder otorgar tratamientos tempranos y adecuados a la pacientes

que asi lo requieran.

El estandar de oro fue el estudio histopatoldgico, los resultados se dividieron en
tres grupos: Negativo a Malignidad, LEIBG e infeccion por VPH y LEIAG
(incluyendo los carcinomas). La lesién mas frecuente fue la LIBG, sin embargo
casi un 50% de la poblacion estudiada presento lesiones pre neoplasicas y una
minima parte se reporto negativa a malignidad, de ahi radica la importancia de
por lo que es necesario implementar controles estrictos, como la segunda
revision rapida de todos los casos negativos, ya que se incrementaria de forma

notable la deteccidon de errores a diferencia de la técnica de revision aleatoria.



En nuestro medio la edad promedio fue de 31 afnos, se observo paciente desde
los 16 hasta los 69 afnos de edad. Lo cual coincide con la literatura consultada,
es importante resaltar que las pacientes jovenes generalmente son
diagnosticadas con LIBG, teniendo en cuenta que no todas las lesiones de este
tipo presentan regresion es importante tomar control y medidas en este tipo de

pacientes para evitar asi la progresion de la enfermedad.

Con respecto al coeficiente de Pearson, no se identifico una correlacion
significativa con la citologia debido probablemente al tamafo de la muestra. La
correlacion colposcopia histologia es significativa lo cual concuerda con la
literatura por lo que se acepta la hipotesis de investigacion en la correlacidon

colpo - histopatologica.

En relacion a las pruebas diagnosticas de sensibilidad especificidad VPP y
VPN. Sensibilidad del 35%, especifidad del 70%, valor predictivo positivo 85%,
valor predictivo negativo 18% para la citologia. La colposcopia sensibilidad del
98% especifidad 43%, valor predictivo positivo 89.6%, valor predictivo negativo

90%. Lo que concuerda con la literatura consultada.

La citologia cervicouterina es un método rapido, accesible, sencillo y de bajo
costo que proporciona una ayuda diagnostica para detectar lesiones

intraepiteliales de bajo y alto grado.

Los estudios de correlacion incluyendo colposcopia, biopsia son utiles y
complementarios ya que permiten control de calidad y mayor certeza

diagnostica.



5. CONCLUSIONES.

De acuerdo con los resultados obtenidos la sensibilidad y especificidad del
diagndstico por estudio colposcopico esta concuerda con los valores referidos

por la literatura,

La practica colposcoépica realizada en esta clinica de displasias tiene una alta

sensibilidad y especificidad en el diagnostico de lesiones cervicales.

La correlaciéon citologia-colposcopia no es significante, Ante una citologia
anormal debe realizarse colposcopia con toma de biopsia dirigida para un

diagnostico mas exacto.

La correlacién colpo - histolégica es grande por lo que es confiable para

deteccioén de lesiones cervicales.
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ANEXOS:

VARIABLE: | TIPO DEFINICION ESCALA CLASIFIACIO
OPERACIONAL | DE N.
MEDICION
Edad Control Tiempo Cuantitativa | Afios
transcurrido a | Discontinua | cumplidos
partir del
nacimiento del
individuo
Citologia Dependiente Estudio de las | Cualitativa Diagnostico
inicial células exfoliadas | Nominal. especifico
de la union
escamocolumnar
Diagnostico | Dependiente Resultado del | Cualitativa Diagnostico
colposcopic estudio del cuello | Nominal especifico
0. bajo microscopia.
Diagnostico | Independiente | Estudio Cualitativa Diagnostico
histologico microscopico de | Nominal especifico
una muestra del
cuello uterino
Infeccion Dependiente Confirmacién de | Cualitativa Si, no
por VPH. la presencia de | Nominal

VPH en el cuello

uterino.




HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Numero Expediente | No de | Fecha | Nombre
progresivo | hospitalario | expediente

clinica de

displasias
Diagnostico | Diagnostico | Diagnostico Primera | Subsecuente
citologico colposcopico | histopatologico | vez
Tipo de | Fecha de | Observaciones.

biopsia

entrega
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