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RESUMEN

Introduccién: El cancer de cérvix es un problema de salud publica y esta
relacionado a una de las infecciones mas frecuentes del mundo como lo es el virus
del papiloma humano (VPH); Todo esto mas el aumento de los resultados actuales
de citologias con ASCUS aunados a la visualizacién de vasos atipicos aumenta la
prevalencia de lesiones intraepiteliales.

Objetivo: Determinar la prevalencia de lesiones intraepiteliales escamosas
cervicales de bajo y alto grado por IVPH, en pacientes con citologia Cervical con
Atipias Escamosas de Significado Incierto (ASCUS), con resultado colposcopico
de “vasos atipicos”.

Método: Se realizd estudio de prevalencia, en el Hospital Materno Infantil
Cuautepec se estudiaron 61 expedientes de mujeres con resultado de citologia
Cervical con Atipias Escamosas de Significado Incierto (ASCUS) con resultado
colposcopico de “vasos atipicos”, que acudieron a la Clinica de Displasias en el
afio 2014.

Resultados: De las 61 mujeres con ASCUS, 49 confirmaron para lesidn
intraepitelial de bajo grado, 12 para lesion de alto grado, con una prevalencia de
80% y 19% respectivamente, se encontré tabaquismo en un 78.6%, empleo de
anticoncepcion oral de 82%, la media del numero de parejas sexuales fue 3.5 £1.5
DS, del inicio de vida sexual de 17.5 +3 anos y la edad promedio de 31.5 6.

Conclusién: La prevalencia de lesion escamosa intraepitelial fue de 80% y 19%
para bajo y alto grado respectivamente, mayor a la literatura publicada, el resto de
los factores estudiados también se correlaciona con lo citado en diversos articulos.



SUMMARY

Introduction: Cervical cancer is a public health problem and is related to one of
the most common infections in the world such as the human papillomavirus (HPV);
All this plus the increase in current results coupled with ASCUS cytology
visualization of vessels to the increasing prevalence of atypical squamous
intraepithelial lesions.

Objective: To determine the prevalence of cervical squamous intraepithelial
lesions of low and high grade IVPH in patients with cervical-vaginal cytology with
atypical squamous cells of undetermined significance (ASCUS), with colposcopic
result of "atypical vessels".

Method: A study of prevalence in the Cuautepec Maternity Hospital studied 61
cases of women with cervical-vaginal cytology with: atypical squamous cells of
undetermined significance (ASCUS) with colposcopic result of "vessels atypical
"attending the Dysplasia Clinic in 2014.

Results: Of the 61 women with ASCUS, 49 confirmed for low-grade intraepithelial
lesions, 12 for high-grade lesion, with a prevalence of 80% and 19% respectively,
were found in 76.5% smoking, use of oral contraception 82%, the mean number of
sexual partners was 3.5 +1.5, the start of sexual life of 17.5 +3 years and the
average age of 31.5 16.

Conclusion: The prevalence of squamous intraepithelial lesions was 80% and
19% for low and high respectively, greater than the published literature, the other
factors studied whether correlates with that found in various articles.



I INTRODUCCION.-

VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO.

El VPH comprende un grupo de virus no envueltos, de ADN pequefio’ , pertenece
a la familia Papillomaviridae, una familia recientemente reconocida como distinta
de los polyomavirus por el Consejo Internacional para la Taxonomia de los virus.?
La particula viral del papiloma humano tiene una capside de 72 capsomeros (60
hexameros y 12 pentameros), con un diametro aproximado de 55nm y que
contiene al genoma viral, los capsémeros estan hecho de dos proteinas
estructurales: L1 en mayor proporcién y L2. El VPH es relativamente estable y
debido a que no tiene una envoltura, permanece infeccioso en un ambiente
himedo por meses.> Al menos 25 tipos afectan al tracto genital femenino y de
acuerdo a su asociacion con lesiones pre invasivas y cancer, se agrupan en: alto
(16,18,45,56) moderado (31,33,35,51,52) y bajo riesgo (6,11,40,42,43,44), siendo

el VPH 16 el responsable hasta en el 50% de todos los canceres cervicales.’
GENOMA DEL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO.

El genoma del VPH consiste de una molécula de DNA circular de doble cadena,
aproximadamente de aproximadamente 8000 pares de bases, constituido por ocho
genes y una region regulatoria no codificante, la cual contiene sitios de union para
factores proteicos y hormonales del hospedero, necesarios para que el virus
pueda completar su ciclo de replicacion. El genoma del VPH lo conforman dos
tipos de genes, aquellos que son codificados en las etapas tempranas de la

infeccién, conocidos como genes E (del inglés Early =temprano) y aquellos que



son codificados durante las etapas tardias del ciclo de replicacion del mismo,

conocidos como L (del inglés Late=tardio).

Se conocen seis genes tempranos: E1, E2, E4, E5, E6 y E7 (aunque se considera
que E4 es en realidad un gen tardio) y dos tardios L1 y L2. Los genes tempranos
codifican proteinas involucradas en la replicacion y regulacion viral, asi como en

su capacidad carcinogénica.

Por otro lado los genes tardios codifican las proteinas estructurales que conforman
la capside viral.> Una regién de aproximadamente 4000 pares de bases codifica
las proteinas para la replicacion viral y la transformacion celular; otra region que
posee 3000 pares de bases codifica proteinas estructurales de las particulas
virales y finalmente una region de 1000 pared de bases que no codifica y contiene

los elementos reguladores de la replicacién y transcripcion del ADN viral. (Fig. 1).°

Figura 1. Organizacién del genoma del Virus del Papiloma Humano.
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Hopman A HPV in situ hybridization: impact of different protocols on the detection of integrated
HPV. Int J Cancer 2005.



CLASIFICACION VPH

Desde la sexta década del siglo XX cuando se establecio la posible relacion en el
VPH y el cancer de cuello uterino se han identificado mas de 100 tipos virales y 85
se han caracterizado hasta la fecha, pero solamente 15 se han relacionado con el
cancer de cuello uterino y las lesiones premalignas de esta localizacién y de otras
zonas mucosas. Son los denominados virus de alto riesgo, que tiene alto potencial

oncogénico.®

La clasificacion de los tipos y subtipos se fundamenta en la especificidad de
especie y en la homologia de las secuencias de polinucleotidos. Los genomas de
HPV que se han secuenciado hasta el momento tienen una estructura basica muy

interesante, con homologia del 45 al 85% en su secuencia de nucledtidos’

De los mas de 100 genotipos diferentes, aquellos capaces de infectar la mucosa
genital se clasifican en tres grandes grupos: cutaneos epidermodisplasia
verrugociformis (EV) y mucosos. Existen variedades de carcinogénicos y no

carcinogenéticos.

Los tipos de VPH mucosos asociados con lesiones benignas (tipos 6 y 11
principalmente) son conocidos como tipos de “bajo riesgo” y se encuentra
preferentemente en los condilomas acuminados, mientras que aquellos tipos
asociados a lesiones malignas (tipos 16, 18, 30, 31, 33, 35, 45, 51 y 52
principalmente) son conocidos como virus del “alto riesgo”.8 Entre ellos, los VPH
16 y 18 son los oncogénicos mas comunes, que causan aproximadamente el 70%

de los canceres cervicales en todo el mundo. Otras clasificaciones menos estrictas



incluyen a los tipos 56, 58 y 59, 68, 73 y 82 y los tipos 26, 53 y 66 como
probablemente carcinogénicos.9 De acuerdo a la predileccion por organos

comprenden:

-Epitelio cutaneo: 1,2,3,4,5,6,7,8,9,10,11,12,14,15,17,19,20,21,22,23,24,25,26,27,

28,29,36,37,38,41,46,47,48,49,58.

- Epitelio anogenital: 5,6,11,16,18,26,30,31,33,35,39,40,42,43,44,45,51,52,53, 54,

55, 56, 57, 58, 59, 66, 68, 73, 82
- Mucosa oral: 1, 2, 6, 7, 11, 13, 16, 30, 32, 57.1°
CICLO VITAL DE LOS VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO.

El ciclo de los VPH esta estrechamente ligado al crecimiento y diferenciacion de
las células epiteliales hospederas. EI VPH inicia su ciclo reproductivo infectando a
las células poco diferenciadas de las capas basales del epitelio, donde inicia la
transcripcion de sus genes. La forma en que el VPH alcanza las células de los
estratos bajos del epitelio es a través de lesiones, micro heridas y abrasiones del

tejido. "’

El virus se une a su célula blanco a través de un receptor de membrana, la
molécula a6-Integrina. Una vez ocurrida la infeccion el virus se establece dentro
del nucleo de las células basales. EI DNA viral permanece en estado episomal
(circular) fuera de los cromosomas del hospedero, replicandose a niveles muy
bajos en coordinacion con la division celular. Cuando las células infectadas se

diferencian y migran desde la capa basal hacia el estrato espinoso del epitelio, la

in



replicaciéon viral se estimula, produciendo la acumulacion de virones dentro del

nucleo.

El analisis de las moléculas de ARN mensajero viral durante las diferentes etapas
de diferenciacién de las células infectadas demuestra que la expresion de los
genes tempranos ocurre a lo largo de todos los estratos epiteliales, sin embargo la
expresion de los genes tardios se observa unicamente en los queratinocitos
totalmente diferenciados de los estratos mas superficiales, donde también ocurre

el ensamblado de las capsides virales que dan lugar a la formacion de virones.

Estos al parecer siguen fases bien definidas pero variables en la infeccidn
transitoria y en el desarrollo de lesiones premalignas y malignas del cuello uterino
que se han determinado por medio de marcadores celulares, para que estos

permanezcan en la poblacion general deben completarlo.’

Los VPH no presentan una fase litica, por lo tanto se valen de las caracteristicas
propias de las células que los albergan para propagar su progenie, la cual es
liberada cuando las células terminales del estrato corneo sufren un proceso de

descamacion.™

Cuando se estudian las lesiones histologicas y los marcadores moleculares, en un
mismo tipo de lesion histologica pueden mostrar diferentes marcadores y en una
misma biopsia puede haber diferentes expresiones. Estas anomalias tempranas
en el ciclo viral pueden desencadenar el desarrollo de lesiones NIC o de cancer
cervicouterino. Es decir, los marcadores celulares pueden constituir técnicas

adecuadas para predecir el futuro de las lesiones.



FACTORES Y COFACTORES DE RIESGO.

El riesgo de contraer VPH genital esta influenciado por la actividad sexual,

numerosos mecanismos han sido sugeridos para explicar la relacion entre el

riesgo de padecer la enfermedad y los diversos elementos asociados con las

relaciones sexuales, entre ellos la edad del inicio de las mismas y la transmision

de agentes infecciosos™.

Los factores dependientes del virus:

1.

Tipo viral.

2. Persistencia de la infeccidn en examenes repetidos.

Factores ambientales:

1.

Anticoncepcion hormonal oral. Cuando se consumen durante 5 afios o
mas, aunque el riesgo tiende a desaparecer en los 5 afos siguientes a la
interrupcion del consumo. La region larga de control, LCR por las siglas en
inglés, en el genoma viral, contiene elementos de respuesta a
glucocorticoides, inducibles por hormonas esteroidales como la
progesterona (componente activo de los anticonceptivos orales) y la
dexametasona.

Métodos de Barrera. Tanto el condéon como el diafragma y hasta los
espermicidas han mostrado que disminuyen la posibilidad de cancer
cervicouterino, al parecer por su efecto sobre la transmision del VPH.
Tabaquismo. Se han aislado sustancias carcinogénicas presentes en el

tabaco en el moco cervical, no se conoce bien la dinamica de la

1"



interaccion. En promedio las fumadoras tienen el doble de riesgo de lesion
Intraepitelial con respecto a las no fumadoras.

Edad de la primera relacion sexual. El inicio temprano de las relaciones
sexuales implica la aparicion de multiples comparneros sexuales y con ello
la exposicion a VPH aumenta, el riesgo de lesidn intraepitelial cuando el
primer coito se tiene a los 17 afos 0 menos es 2,4 veces mayor que
cuando este se tiene a los 21 afos; en la adolescencia los tejidos
cervicouterinos son mas susceptibles a la accion de los carcinégenos.
Numero de parejas sexuales Es un conocido factor de riesgo, en grupos de
edad de 25 a 35 afos, si tienen companeros sexuales distintos, llega a
tener prevalencias del 30 al 40%. Después de este pico, le sigue una
disminucién estabilizandose en edades de 25 a 40 afios en un 3-10%,
interpretandose esta cifra como una medida indirecta del numero de
mujeres portadoras cronicas de la infeccion viral, y por tanto del grupo de
alto riesgo para progresion neoplasica.'®

Susceptibilidad genética. Existe entre las mujeres con presencia
simultanea de HLA-B*07 y HLA-B*0302, pero con disminucion del riesgo
entre quienes tienen HLD-DRB1*1301. 16 Representa el 27% del efecto de
los factores subyacentes para el desarrollo del tumor. Paridad. Mas de 5
embarazos a término. Este factor junto con el anterior, sugieren una
asociacion positiva entre VPH y esteroides.

Edad del primer parto. Bosch demostr6 como la presencia de uno o mas
partos antes de los 22 afos cuadriplica el riesgo e neoplasia del cuello

uterino.



8. Enfermedades de transmision sexual. Se ha demostrado que la infeccion
por chlamydia es un cofactor para infeccion por VPH, considerandose
como alto riesgo a sus tipos |, D y G, aumenta el riesgo en 3 veces.
Adicionalmente la coinfeccion con el virus de inmunodeficiencia humana
(VIH) facilita la infeccion.'’

9. Coinfeccion con otros virus, como el del herpes simple (HSV) tipo 2,
citomegalovirus (CMV), herpes virus humano tipos 6 y 7(HHV-6),
detectados todos en el cérvix.

10.Carga viral. Correlaciona directamente con la severidad de la enfermedad.

El VPH 16 puede alcanzar una carga viral mas alta que otros tipos virales.
COLPOSCOPIA

La colposcopia es una técnica data de 1925, fue introducida por Hinselmann H. y
se basa en un sistema estereoscopico para examen visual de la mucosa del tracto
genital inferior femenino bajo aumento. Permite ver la coloracién,
angioarquitectura y existencia de lesiones. Se debe combinar con las pruebas
funcionales como la del yodo (solucion Lugol) (prueba de Schiller) y la reaccién de

acido acético para ayudar a discriminar el epitelio normal del anormal.™

Después de la exploracion directa se aplica acido acético al 3-5% que permite la

localizacién de zonas de transformacién y extension de la metaplasia. '

En los epitelios danados hay un aumento de la permeabilidad de la membrana
celular, lo que permite que el acido penetre y cause aglutinacion de proteinas,

fendmeno responsable del color blanco que toma en epitelio enfermo.?



Inicialmente el cérvix debe ser observado a través de un lente de bajo poder para
identificar el color en su conjunto y de encontrar zonas con coloracion anormal,
reconocerlas y situarlas topograficamente. Los cambios en el color del epitelio se
clasifican en leucoplasias y epitelio acetoblanco, con varios grados de intensidad,

dependiendo de la gravedad de la lesién.?!

Posteriormente se debe progresar hacia un mayor aumento para examinar el
patrén vascular, cuyo estudio es fundamental en esta prueba. El uso del filtro
verde es de gran ayuda para la visualizacion de la angioarquitectura, ya que los
vasos sanguineos se ven negros y son facilmente reconocidos contra el fondo
rosado del epitelio; cambios en los vasos sanguineos dan como resultado

imagenes de puntilleo, mosaico y vasos anormales.?
CLASIFICACION.

La citologia fue introducida en 1928 por George N Papanicolaou, para la
valoracion de material celular de cérvix y vagina con vista al diagnéstico del

carcinoma cervical.?

El término displasia se introdujo a fines de los afos cincuenta para designar la
atipia epitelial cervical intermedia entre el epitelio normal y el CIS. La displasia se
agrupo en tres categorias: leve, moderada y severa, segun el grado de afectacion

de la capa epitelial por las células atipicas.?*

La diversidad de imagenes que muestran las alteraciones premalignas del epitelio
escamoso del cuello uterino ha provocado la aparicion de, por lo menos, tres

clasificaciones histolégicas %°:



1) La clasificacion de displasias (Reagan 1953)

2) La clasificacion de neoplasia Intraepitelial cervical o NIC (Richart 1967)

3) La clasificacién del Sistema Bethesda (1988)%°

Sistema OMS Richart Reagan | Bethesda
Papanicolaou
Clase | Normal Normal Normal | Normal
Clase Il Normal Atipia coilocitica, | Atipia Dentro de los limites
condiloma plano, normales Cambios celulares
sin cambios benignos (infeccion o}
epiteliales reparacion) ASCUS/AGUS
Clase lll Displasia NIC 1 L-LIE
leve
Displasia NIC 2 L-LIE
moderada
Displasia NIC 3 H-LIE
severa
Clase IV CIS CIS H-LIE
Clase V Ca invasor Ca invasor




Atipia escamosa de significado indeterminado (ASC-US)

El término fue introducido para intentar acotar con mayor precision la “zona gris”
entre los cambios celulares benignos y la lesion intraepitelial, por lo que la
catalogacion de un proceso como ASC-US debe hacerse por exclusion. En la
clasificacion de 2001 la definicion varia transformandose en: “alteraciones
citolégicas sugestivas de lesion Intraepitelial pero cuantitativa y/o cualitativamente

insuficientes para una interpretacion definitiva”, eliminandose el ASC-US reactivo.

Al haberse comprobado que entre el 10 y el 20% de ASC-US tienen de base una
LIP de alto grado que no se manifiesta claramente en el extendido citolégico, no
parece prudente la eliminacion de esta categoria diagnostica. Este término recoge
aquellos casos en los que las alteraciones celulares son bastantes acusadas pero,
bien por las caracteristicas de la extension (inflamacion, hemorragia, etc.), o por la
escasez de las células, no pueden considerarse totalmente conclusivas. Es decir,
cuando hay alteraciones no conclusivas pero muy sugestivas de una lesion

intraepitelial de alto grado.?’
VASOS ATIPICOS

Constituyen una anomalia colposcépica focal, en la que el patron de los vasos
sanguineos no aparece como puntiformes, en mosaico o en ramificaciones
delgadas, sino mas bien como vasos irregulares que demuestran variacion notoria
de calibre y trayectoria, con ramificaciones irregulares, a veces con aspecto de

coma, sacacorchos o espagueti.??



Clasificacion de las imagenes vasculares. Desde 1981, se maneja los criterios por
Mateu y Aragones para diferenciar las anormalidades capilares como criterios

sugestivos.

« Tipo | Normal: Fina red capilar (arboriforme)

« Tipo Il Aumentado: aumento de la red normal imagen vascular de colpitis.
« Tipo Ill Ectasico: Vasos dilatados distribucion normal.

« Tipo IV Irregular: Horquillas, sacacorchos. Cambios bruscos de direccién Tipo V

Atipico: Dilataciones y estenosis, interrupciones bruscas.?®
NEOPLASIAS INTRAEPITELIALES CERVICALES

Las neoplasias intraepiteliales cervicales son las lesiones consideradas como la
antesala del cancer cervicouterino.?® El prondstico es variable, pueden regresar,
persistir o progresar a estadios mas severos, el carcinoma in situ puede persistir
durante 3-10 afios para luego hacerse invasor, pero en un estudio de seguimiento
en jovenes se encontro que después de 36 meses, 62% de las lesiones habian
regresado, mientras que 31% tenian displasia progresiva. En la cohorte de
joévenes con lesiones de alto grado se encontro regresion en 21.8% y a los 36

meses se encontrd progresion a lesiones NIC 3 en el 31% de las adolescentes.*
LESIONES DE BAJO GRADO.

La infeccion persistente por el virus del papiloma humano, hace posible el
crecimiento productivo de este patdgeno en las células epiteliales (basales o

parabasales) inmaduras.® Asi el tamafio y la morfologia de las lesiones



producidas por estas infecciones viricas son variables. No se limitan a la zona de
transformacidon y pueden localizarse en cualquier area de cérvix o vagina. Las
lesiones histologicas definidas como neoplasia intraepitelial cervical (NIC) 1,
contienen células que indican la presencia de una infeccién por VPH.*' La
diferenciacion de la superficie de contacto entre el epitelio afectado por el VPH y el

epitelio benigno depende del tipo celular.

Concretamente, la metaplasia inmadura y la NIC 1 solo se diferencian por la
presencia de coilocitos, mientras que la frontera entre NIC 1 y el endocérvix
normal, que se compone solo de una monocapa de células cilindricas, que esta

mejor definida.*

El material nuclear mas abundante disperso en la superficie epitelial refleja una
mayor cantidad de luz que el epitelio epidermoide normal o metaplasico tras la
aplicacion de acido acético, visualizada mediante colposcopia, la NIC 1 muestra
una coloracion blanquecina brillante en comparacion con el blanco traslucido de la

metaplasia. >3

LESIONES DE ALTO GRADO.

Las lesiones de alto grado representan cambios inducidos por la integracién del
ADN virico en el de la célula anfitriona inmadura, la produccién excesiva de las
diversas oncoproteinas origina alteraciones estructurales, replicacion celular
descontrolada e inmortalidad celular. Histologicamente, estas células basaloides

anomalas sustituyen a las células normales del epitelio superficial. El grado de

10



anomalia epidermoide depende del numero de células displasicas presentes, que

ocupan entre uno y dos tercios del epitelio superficial se designan como NIC 2.

Aquellas en la que se ven afectadas mas de dos tercios de este epitelio se definen

como NIC 3. No obstante, la membrana basal no se ve afectada.®*

Las areas de NIC de grado alto expuestas a acido acético apenas presentan
cambios citoplasmaticos en comparacion con las alteraciones de la cromatina
nuclear, lo que pone de relieve el elevado cociente nuclear-citoplasmatico de estas

células.®®

Las lesiones colposcopicas de grado alto se distinguen, por su localizacion en un
nivel alto de la zona de transformacién en la nueva union epidermoidecilindrica, se
trata de lesiones mas aplanadas y lisas que las de grado bajo, muestran un
aspecto elevado y papilar, en la tabla 1 se muestran los cambios en las lesiones

colposcopicas de grado bajo y alto.*

Tabla 1. Cambios acetoblancos en las lesiones colposcopicas de grado bajo y alto

Rasgo Lesion de grado bajo Lesiones de grado alto

Color Blanco niveo a blanco brillante Blanco brillante a gris mate

Tamario y morfologia de la lesion | Tamafio relativamente grande,
morfologia geogréafica; lesion

elevada y papilar

Relativamente pequefio; lesiones
lisas y aplanadas.

Localizacion En todo el ectocérvix En la porcion superior de la zona
de transformacion en o junto a la
nueva unién epidermoide-
cilindrica

Intervalo temporal hasta el | Cambio lento; son necesarias | Cambio rapido; son necesarias

cambio de color;, numero de | numerosas aplicaciones para | pocas aplicaciones para

repeticiones de la aplicacion.

mantener la diferencia de color.

mantener la diferencia de color.

Frontera

Irregular, relativamente  poco
definido.

Recto, elevado o enrollado;
prominente.

FUENTE: O'Connor D. El sustrato histoldgico de los hallazgos colposcopicos. Obstet Gynecol Clin N Am

2008




1.1 Planteamiento del problema.-
El reporte de ASCUS es complejo e incierto, causa duda y alerta, de tal manera
que su informe no puede ser despreciado por el médico y obliga a una evaluacion

colposcopica complementaria de la zona de transformacién del cérvix.

La presencia de “vasos atipicos” en la zona de transformacion del cérvix, indica
lesion Intraepitelial escamosa sobre todo, si son colposcopicamente grandes vy
multiformes, la biopsia dirigida es obligada. Existe una amplia relacién en
pacientes con reporte de ASCUS, en las cuales por colposcopia existe la
presencia de “vasos atipicos” en un 30%, sin que haya necesariamente lesidn
acetoblanca tenue y/o densa, es decir; la paciente podria cursar con una lesion
Intraepitelial escamosa de bajo y/o alto grado de cérvix. Sin embargo en nuestro
pais desgraciadamente no existen estudios que muestren el porcentaje de
pacientes con ASCUS que tengan un seguimiento y/o evolucion a otra lesidén ya

sea de bajo o alto grado.

Actualmente no existen cifras precisas en nuestro hospital, ni estadistica publicada
en nuestro pais respecto a la presencia o no, de lesiones de bajo y/o alto grado en
pacientes con vasos atipicos con reporte de ASCUS, lo que implica un numero
considerable de pacientes que no son detectadas y por lo tanto evolucionan a
cancer cervicouterino. Por lo tanto, el presente estudio, nos permitira conocer la
prevalencia de lesiones de bajo y/o alto grado intraepiteliales escamosas del
cérvix en pacientes con presencia de vasos atipicos, por lo que nos realizamos la

siguiente pregunta:



¢, Cual es la prevalencia de lesion intraepitelial escamosa de alto y bajo grado por
IVPH en pacientes con ASCUS en citologia cervical y hallazgos colposcopicos de
vasos atipicos en la clinica de displasias del hospital materno infantil Cuautepec

durante el periodo del 2014 a 20157



1.2 Justificacion

El cancer cervicouterino invasor es un problema de salud publica a nivel mundial.
Actualmente en México es considerado como la segunda causa de muerte por
cancer ginecoldgico, esta patologia es precedida por lesiones de bajo grado que
evolucionan de acuerdo a la historia natural de la enfermedad a una lesion de alto

grado.

La citologia cervicovaginal actualmente continta siendo el método de cribado y/o
tamizaje mas sencillo y accesible a la poblacion mexicana para el diagnostico
oportuno de este tipo de lesiones. Sin embargo, de estas citologias un 10 a 20%
se reportan con atipia escamosa de significado incierto (ASCUS) por lo tanto
existe duda sobre ese resultado, por lo que obliga a realizar evaluacion
colposcopica complementaria, aunado a la presencia de vasos atipicos que es

signo patognomonico de lesion intraepitelial.

Por lo tanto, las probabilidades de que este tipo de pacientes sean portadoras de
algun tipo de lesién de bajo o alto grado son elevadas y el hecho de que las
pacientes no tengan seguimiento y sean portadoras de este tipo de lesiones

permitiria un aumento en el porcentaje de Cancer cervicouterino.

Actualmente no se cuenta con ningun tipo de estudio que muestre la prevalencia
de lesiones intraepiteliales escamosas de bajo y/o alto grado en pacientes con
citologia exfoliativa con reporte ASCUS con hallazgos colposcépicos de vasos
atipicos. El presente estudio permitiria detectar pacientes con neoplasia

intraepiteliales de forma temprana y ofrecerles tratamiento oportuno.



Las pacientes portadoras de lesiones de alto grado intraepiteliales cervicales
escamosas, asociadas a IVPH, significa un gasto mayor en servicios de salud,
porque requieren manejo conservador quirurgico y en ocasiones tratamiento
radical, esto podria evitarse estableciendo un abordaje correcto y temprano de las
pacientes con ASCUS portadoras de vasos atipicos para asi reducir los costos de

hospital y en un futuro reducir el niumero de muertes por cancer cervicouterino.



1.3 Objetivos.-

1.3.1. General:

Determinar la prevalencia de lesién intraepitelial escamosa de alto y bajo grado en

pacientes con ASCUS en citologia cervical y hallazgos colposcépicos de vasos

atipicos en la clinica de displasias del hospital materno Cuautepec durante el

periodo de marzo 2014 a febrero 2015.

1.3.2. Especificos:

Determinar la prevalencia de lesion intraepitelial escamosa de alto grado en
pacientes con ASCUS en citologia cervical y hallazgos colposcopicos de
vasos atipicos

Determinar la prevalencia de lesion intraepitelial escamosa de bajo grado
en pacientes con ASCUS en citologia cervical y hallazgos colposcopicos de
vasos atipicos

Conocer la edad de las pacientes con reporte de ASCUS en citologia
cervical

Describir los antecedentes gineco-obstétricos de las pacientes estudiadas
como es inicio de vida sexual, numero de parejas sexuales y empleo de

anticoncepcion oral.



Il MATERIAL Y METODOS.-

Se realizé un estudio clinico — epidemioldgico, de tipo observacional, descriptivo,
retrospectivo y transversal, en mujeres con resultado de citologia cervical con
atipias escamosas de significado incierto (ASCUS) y hallazgos colposcopicos de
vasos atipicos y biopsia cervical con diagnostico de lesion intraepitelial escamosa
de bajo grado y alto grado que acudieron a la Clinica de Displasias del Hospital

Materno Infantil Cuautepec entre el 1° de marzo 2014 al 28 de febrero 2015.

Se incluyeron todos los Expedientes clinicos completos de pacientes enviadas a la
consulta de clinica de displasias del HMI Cuautepec con resultado de citologia
cervical con atipias escamosas de significado incierto (ASCUS) y hallazgos
colposcopicos de vasos atipicos y biopsia cervical con diagnostico de lesion
intraepitelial escamosa de bajo grado y alto grado. Se excluyo a pacientes cuya
citologia cervical reportara resultados de NIC y se eliminaron expedientes clinicos

incompletos.

Se disefio una hoja recolectora de datos, codificados para posterior elaboracién de

base de datos y analisis estadisticos.

Se obtuvo la prevalencia y se identificaron las caracteristicas clinicas vy
sociodemograficas asi como factores de riesgo, expresadas en medias,
frecuencias y porcentajes. El analisis estadistico se realizo utilizando hoja de
calculo en Excell para capturar los datos, los resultados se presentaron en tablas y

graficas.

Desde el punto de vista ético se trata de un estudio sin riesgo.



. RESULTADOS.-

Durante el periodo de 1 de marzo 2014 al 28 febrero 2012 acudieron a la clinica
de displasias del Hospital Materno Infantii Cuautepec 7892 pacientes con
resultados de citologia celvical para realizacion de colposcopia de las cuales 582
pacientes presentaron resultado de citologia cervical Atipias de significado incierto

(ASCUS), lo que representa un 7.3% del total como se muestra en la figura 1.

Figura 1. N° de casos con ASCUS

B ASCUS Motro resultado

Fuente: Expedientes clinicos del HMI Cuautepec 2014-2015



De estas 582 pacientes se les observo vasos atipicos a 61, a las cuales se les
realizé biopsia dirigida de la lesion mas significativa. Obtuvimos un total de 49
pacientes con lesion intraepitelial de bajo grado y 12 pacientes con lesion
intraepitelial de alto grado. Finalmente, se determind una prevalencia de 80% para
lesion de bajo grado y una prevalencia de 20% para lesion de alto grado como se

muestra en la figura 2.

Figura 2. Resultados de Biopsia

B Lesion intraepitelial de bajo grado B Lesion intraepitelial de alto grado

Fuente: Expedientes clinicos del HMI Cuautepec 2014- 2015



El numero de parejas sexuales de cada paciente tuvo un rango de 1 a 7 una

media de 3.5, y una desviacion estandar de +1.5 como se muestra en la tabla 1.

TABLA 1. NUMERO DE PAREJAS SEXUALES DE LAS PACIENTES AL
MOMENTO DEL ESTUDIO

PROMEDIO DESVIACION RANGO
ESTANDARD
35 +1.5 1-7

Fuente: Expedientes clinicos del HMI Cuautepec 2014- 2015

El inicio de vida sexual de las pacientes incluidas fue un rango de los 13 a 27

afos, una media de 17.5 y una desviacidn estandar de +3. Ver tabla 2.

TABLA 2. EDAD DE INICIO DE VIDA SEXUAL DE LAS PACIENTES AL

MOMENTO DEL ESTUDIO.
PROMEDIO DESVIACION RANGO
ESTANDARD
17.5 +3 13-27

Fuente: Expedientes clinicos del HMI Cuautepec 2014- 2015



Se encontrd un porcentaje de tabaquismo positivo de 79% y uno de negativo de

21% como se muestra en la figura 3.

Figura 3. Tabaquismo

B positivo Mnegativo

Fuente: Expedientes clinicos del HMI Cuautepec 2014- 2015

Se revis6 en el expediente clinico de las pacientes, el empleo de anticoncepcion
hormonal obteniéndose 50 pacientes que los empleaban lo que corresponde al
82% y 11 que no usaban métodos hormonales que corresponde al 18% como se

muestra en la figura 4.



Figura 4. Anticoncepcion hormonal

B si ®no

Fuente: Expedientes clinicos del HMI Cuautepec 2014- 2015

El rango de edad en las mujeres al momento del estudio fue de 25 a 45 anos, una

media 31.5 afos y una desviacidén estandar de + 6. Ver tabla 3.

TABLA 3. EDAD CRONOLOGICA DE LAS PACIENTES AL MOMENTO DEL

ESTUDIO.
PROMEDIO DESVIACION RANGO
ESTANDARD
31.5 16 25-45

Fuente: Expedientes clinicos del HMI Cuautepec 2014- 2015



De las pacientes con lesién intraepitelial escamosa calcularon resultados para las

de bajo grado y para las de bajo grado, obteniéndose lo siguiente:

Para lesion intraepitelial de bajo grado: Edad promedio 29.7, desviacion estandar
15.9, rango de 25 a 45 afnos; Numero de parejas sexuales promedio de 3.5,
desviacion estandar £ 1.5, rango de 1-6; Edad de Inicio de vida sexual promedio
16.7, desviacion estandar £2.9, rango 15-21; Ver tablas 4-6. Tabaquismo positivo
con un porcentaje de 82 y negativo del 18%, Empleo de anticoncepciéon hormonal

86% y no uso del mismo 14%. Ver graficas 5,6.

TABLA 4. EDAD CRONOLOGICA DE LAS PACIENTES AL MOMENTO DEL

ESTUDIO.
PROMEDIO DESVIACION RANGO
ESTANDARD
29.7 +5.9 25-45

Fuente: Expedientes clinicos del HMI Cuautepec 2014- 2015

TABLA 5. NUMERO DE PAREJAS SEXUALES DE LAS PACIENTES AL
MOMENTO DEL ESTUDIO

PROMEDIO DESVIACION RANGO
ESTANDARD
3.5 +1.5 1-6

Fuente: Expedientes clinicos del HMI Cuautepec 2014- 2015



TABLA 6. EDAD DE INICIO DE VIDA SEXUAL DE LAS PACIENTES AL
MOMENTO DEL ESTUDIO.

PROMEDIO DESVIACION RANGO
ESTANDARD
16.7 +2.9 15-21

Fuente: Expedientes clinicos del HMI Cuautepec 2014- 2015

GRAFICA 5. PRESENCIA O AUSENCIA DE TABAQUISMO EN LAS
PACIENTES AL MOMENTO DEL ESTUDIO.

TABAQUISMO

B TABAQUISMO POSITIVO ~ mTABAQUISMO NEGATIVO

Fuente: Expedientes clinicos del HMI Cuautepec 2014- 2015




GRAFICA 6. USO O NO USO DE ANTICONCEPCION HORMONAL DE LA
PACIENTES EN EL MOMENTO DEL ESTUDIO.

EMPLEO DE ANTICONCEPCION HORMONAL

USO DE ANTICONCEPTIVOS B NO USO DE ANTICONCEPTIVOS

Fuente: Expedientes clinicos del HMI Cuautepec 2014- 2015

Para lesion intraepitelial de alto grado: Edad promedio 38.5, desviacion estandar
16.2, rango de 26 a 42 anos; Numero de parejas sexuales promedio de 3.5,
desviacion estandar £ 1.5, rango de 1-6; Edad de Inicio de vida sexual promedio
16.7, desviacion estandar +2.9, rango 15-25. Ver tablas 7-9. Tabaquismo positivo
con un porcentaje de 75 y negativo del 25%, Empleo de anticoncepcién hormonal

75% y no uso del mismo 25%. Ver graficas 7,8.



TABLA 7. EDAD CRONOLOGICA DE LAS PACIENTES AL MOMENTO DEL

ESTUDIO.
PROMEDIO DESVIACION RANGO
ESTANDARD
38.5 16.2 26-42

Fuente: Expedientes clinicos del HMI Cuautepec 2014- 2015

TABLA 8. NUMERO DE PAREJAS SEXUALES DE LAS PACIENTES AL
MOMENTO DEL ESTUDIO

PROMEDIO DESVIACION RANGO
ESTANDARD
35 +1.5 1-6

Fuente: Expedientes clinicos del HMI Cuautepec 2014- 2015

TABLA 9. EDAD DE INICIO DE VIDA SEXUAL DE LAS PACIENTES AL

MOMENTO DEL ESTUDIO.
PROMEDIO DESVIACION RANGO
ESTANDARD
16.7 +29 15-25

Fuente: Expedientes clinicos del HMI Cuautepec 2014- 2015




GRAFICA 7. PRESENCIA O AUSENCIA DE TABAQUISMO EN LAS
PACIENTES AL MOMENTO DEL ESTUDIO.

TABAQUISMO

W TABAQUISMO POSITIVO TABAQUISMO NEGATIVO

75%

Fuente: Expedientes clinicos del HMI Cuautepec 2014- 2015

GRAFICA 8. USO O NO USO DE ANTICONCEPCION HORMONAL DE LA
PACIENTES EN EL MOMENTO DEL ESTUDIO.

EMPLEO DE ANTICONCEPCION HORMONAL

B USO DE ANTICONCEPTIVOS B NO USO DE ANTICONCEPTIVOS

Fuente: Expedientes clinicos del HMI Cuautepec 2014- 2015



IV. DISCUSION.-

Los resultados de este estudio, en cuanto a prevalencia son mayores comparados
con los que muestra la literatura publicada, como los obtenidos en el de Fraga
Costa y colaboradores,” los cuales registraron en 253 historias clinicas de
mujeres con diagndstico de atipias de significado indeterminado, en el ano 2007
una prevalencia de lesiones intraepiteliales del 23,7%, siendo 26,7% de bajo grado

y 73,3% de alto grado.

Garcia-Perlaza y cols.,* mencionan en su estudio realizado en el 2007 en 339
mujeres con edad promedio de 39 afos un 37,8% de lesion escamosa
intraepitelial de bajo grado y un 10.9% de lesion escamosa intraepitelial de alto
grado, también en el 2007; en este estudio, la prevalencia fue de 80% para lesion
escamosa intraepitelial de bajo grado y de 19% para lesidn escamosa intraepitelial

de alto grado es decir mayor a lo citado.

Es probable que las pacientes de los estudios anteriores solo tuvieran ASCUS y
las de este estudio ademas contaban con la caracteristica de observarse vasos
atipicos lo que pudo elevar el numero de pacientes con lesién intraepitelial. Por
otra parte, obtuvimos una mayor frecuencia de consumo de tabaco en las mujeres
con lesion intraepitelial, cifra que alcanza hasta el 78%, comparacién con otros

estudios como el de Carrillo Alesandro, que obtuvieron un 41.1%.%°

Al documentar los resultados por separado de las pacientes con lesion de alto y
bajo grado encontramos una diferencia del 7% mas en el consumo de tabaco de

las pacientes con lesion de bajo grado comparadas con las de alto grado, esto es



considerado un factor de riesgo para el desarrollo de lesion intraepitelial sobre
todo en relacion con el grado de lesion sin embargo no es directamente

proporcional en este estudio como lo citan en el estudio comentado.

El numero de parejas sexuales es directamente proporcional al riesgo de padecer
alguna lesion de ese tipo ampliamente discutido en otros estudios como en el de
Castellsagué o Grettell y cols. quien cita textual que el numero de parejas
sexuales, no es mas que el reflejo de la probabilidad de exposicién al VPH, o
Castellsague y Bosch y Ortiz Serrano, quienes apoyan la proporcion del riesgo.
En este estudio fue encontrado un promedio de 3.5 con un rango de 1-7, cifras
semejantes con la literatura encontrada como en el estudio de Valderrama y cols.

quienes citan un promedio de 2.3 y un rango de 1-20.

Al dividir los resultados de las pacientes con lesion de bajo grado y alto grado, no
encontramos diferencia entre el numero de parejas sexuales, asi que este factor
es importante por la probabilidad de exposicion al virus sin embargo no se

encontré diferencia para el grado de lesion.

El inicio de vida sexual a edad temprana fue otro de los factores encontrados con
mayor porcentaje en menores de 18 afios, tanto en este estudio como lo reportado
otros; en este se encontré un promedio de 17.5 y rango de 13-25, comparados con
el estudio de Valderrama et al 8 quien reporta un promedio de 18.5 y rango para 9-

25; y en la literatura universal publicada lo refiere en menores de 20 afios.

El porcentaje de pacientes que utilizd anticoncepcion hormonal fue de 82% a

diferencia con lo reportado en estudios publicados y lo que se maneja en la



revision bibliografica del 2011 donde aseguran que el empleo de anticoncepcidn
hormonal a largo plazo comparado con mujeres que nunca los han usado, se
observa mayor riesgo de cancer cervicouterino, sobre todo en periodos iguales o

mayores a 5 afnos, sin embargo no reportan el dato numeérico.

Se registré una diferencia del 10% en el porcentaje de empleo de anticoncepcién
hormonal en las pacientes con lesidon de alto grado comparado con las de bajo
grado, no se incluyo en este estudio en tiempo de empleo de anticoncepcién para

comparar lo reportado en la revision bibliografica del 2011.

Finalmente, la edad cronoldgica de las pacientes al momento del estudio tuvo un
rango de 25 a 45 afos con un promedio de 31.5, un rango de 26 a 42 y un
promedio de 38.5 afios para pacientes con lesion intraepitelial de alto grado, asi
como un rango de 25 a 45, promedio de 29.7 para pacientes con lesién de bajo
grado, un poco diferente a lo documentado en el estudio de Grettell et al que
maneja un rango de 25-35 afios para lesion de bajo grado y mayor de 40 afos
para lesion de alto grado, o mayor comparandolo con la literatura donde manejan
un promedio de 21.5 y un rango de 18-26 en el estudio de Valderrama et al. En la
revision bibliografica del 2011 reportaron una edad de prevalencia entre 15y 30
afos para VPH, 30-34 afos para lesion de bajo grado y 35-49 afos para lesion de
alto grado. Son amplias las diferencias de edad, tomando en cuenta que los
estudios consultados estan arrojando reporte desde infeccion por virus del

papiloma, lesidon de bajo y alto grado, Ca in situ y Ca invasor.



V. CONCLUSIONES.-

Por lo tanto concluimos lo siguiente:

1. En el presente estudio se encontré una prevalencia de 80% para lesidon
escamosa intraepitelial de bajo grado y de 19% para lesion escamosa
intraepitelial de alto grado, mayor a la de la literatura encontrada, sin embargo
tomando en cuenta que en los estudios consultados las pacientes solo
presentaban ASCUS y en este también reportaban vasos atipicos que podria
ser la causa de la diferencia, o que nos traduce la importancia de la busqueda
intencionada de vasos atipicos en pacientes que cuenten con Atipias de

significado incierto para deteccion de lesion intraepitelial.

2. Es necesario realizar un seguimiento de las pacientes mas estrecho para

llevar un registro mas exacto y por lo tanto una mejor estadistica.

3. En relacion con el tabaquismo no se encontréo una diferencia significativa

para el grado de lesion intraepitelial..

4. El numero de parejas sexuales y el inicio temprano de vida sexual, asi como
el empleo de anticoncepcion hormonal en pacientes con ASCUS en citologia
exfoliativa y hallazgos colposcopicos de vasos atipicos, en este estudio no tuvo

una relacion proporcional para el grado de lesion intraepitelial.

AN



VI. RECOMENDACIONES.-

1. Sugerimos que a todas las pacientes con reporte histopatolégico de ASCUS,
con la presencia de “vasos atipicos” realizarle biopsia dirigida de la lesion mas

significativa.

2. Educar a nuestra paciente para que abandone el habito tabaquico, o en su

caso enviar a clinica de tabaquismo para su tratamiento.

3. Realizar un estudio con metodologia adecuada para factores de riesgo.

4. Fomentar en el 1er nivel de atencion primaria a la salud una atencién médica
de calidad, con una educacion a nuestras pacientes en el diagndstico oportuno
de lesiones intraepiteliales escamosas cervicales por medio de tamizaje
(citologia exfoliativa), y enviar a clinica de displasias para colposcopia y toma

de biopsia a las pacientes que resulten con alguna lesion pre y/o maligna.
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ANEXOS

Anexo |: Hoja de Recoleccion de datos.

Expediente

Inicio vida sexual

Edad

Numero Parejas sexuales

Si No
Tabaquismo
Empleo de
anticoncepcion oral
Presente Ausente

Impresién Colposcopica

Lesion intraepitelial de bajo

grado

Lesion intraepitelial de
alto grado

Resultado de biopsia
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