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RESUMEN

El céancer cérvicouterino (Ca Cu) es la causa de mayor mortalidad de mujeres
mayores de 25 afios en México. El riesgo de desarrollar este tipo de cancer estd en intima
relacién con el comportamiento sexual de la mujer y su pareja. A partir de 1999, en el
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubirdan (INCMNSZ), se
establecid el programa de deteccién, diagnostico y tratamiento oportuno del Ca Cu, Desde
entonces se optimizo y estandarizo la toma ¢ interpretacion de las muestras citologicas y
con ello se aumento la deteccion de lesiones precursoras y de Ca Cu.

Se disefidé un estudio retrospectivo, descriptivo, transversal con el objetivo de
analizar el abordaje diagndstico y terapéutico de pacientes con lesién intraepitelial
escamosa de alto grado (LIEAG) diagnosticadas por citologia cervical (CC), y realizadas en
el INCMNSZ durante el periodo comprendido entre el 1° de abril de 1999 y el 30 de junio
del 2002. Se realiz6 también el andlisis de las caracteristicas sociodemograficas,
antecedentes médicos y ginecobstétricos.

La poblacién de estudio quedd conétituida por 54 pacientes con LIEAG. En ellas la
edad media fue 43.8+13.1, siendo el grupo etareo entre 30-39 afios el de mayor incidencia.
La edad media de inicio de actividad sexual fue 19.6+ 3.5 con un rango que varié de 15-28
afios. La media del nimero de comparieros sexuales fue 1.8+1 con un rango entre 1 y 5. El
52% de las pacientes estaban en edad reproductiva, 11% eran perimenopausicas y 37%
posmenopéusicas. El 48% de las mujeres asociaban alguna enfermedad inmunoldgica de
base que por si misma o por el tratamiento requerido les condiciona un estado de

inmunosupresion. El 37% de la poblacién usa medicamentos inmunosupresores. En cuanto
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al abordaje diagnéstico y terapéutico, al 34% se les realizd colposcopia y al 93% se les
realizé biopsia de cérvix. Solamente la mitad de las biopsias fueron dirigidas por
colposcopia. El 49% de las biopsias no corroboraron el diagnéstico citologico y el
diagnéstico histologico de la tercera parte fue cervicitis. Se realizé un total de 14 conos
cervicales y 17 cirugias, de las que solo 6 fueron posteriores a un cono cervical. En forma
global 78% de las pacientes recibieron un abordaje diagndstico y terapéutico que se
considera adecuado. La CC tu\lro un valor predictivo positivo de 67%, la colposcopia de
85% y la colposcopia asociada a especuloscopia de 90%. El valor predictivo negativo de la
colposcopia sola o asociada a la especuloscopia fue de 100%.

En conclusion el 78% de las pacientes tuvieron un seguimiento adecuado., Debe
insistirse en la realizacion de colposcopia a todas las pacientes con LIEAG y la toma de
biopsias dirigidas en los casos necesarios. Se recomienda realizar investigaciones
prospectivas para determinar la correlacién entre los estados de inmunosupresion y la
prevalencia y progresiéon de las lesiones precursoras de Ca Cu, asi como determinar la
prevaleﬁcia y subtipos de VPH y evaluar si los estados de inmunosupresion afectan el

comportamiento del VPH.




ANTECEDENTES

Epidemiologia del cancer cérvicouterino

El céncer cérvicouterino (Ca Cu) representa un problema importante de salud
publica a nivel mundial. La citologia cervical (CC) se introduce como método de tamizaje
hace 50 afios. Esta intervencién permitié la deteccién y tratamiento temprano de las
lesiones precursoras, reduciendo draméticamente las tasas de mortalidad en los paises
desarrollados.” A pesar de ser el tipo de cincer més ficilmente prevenible, tanto su
incidencia como mortalidad a nivel mundial estan en segundo lugar, precedidos unicamente

* El 80% de los casos de Ca Cu diagnosticados anualmente en el

por el cancer de mama.
mundo pertenecen a paises en vias de desarrollo.” De hecho en muchos de estos paises,
como es ¢l caso de México, el Ca Cu sigue siendo la principal causa de muerte de mujeres
en edad reproductiva. De acuerdo con el Programa Nacional de Salud de México 2001-
2006, el Ca Cu es la primera causa de muerte por cancer coﬁ una tasa anual de mortalidad
de 19.8 por 100 000 mujeres mayores de 25 afios.” Esta desigualdad geogféﬁca esta
principalmente relacionada'con la ausencia de programas efectivos de tamizaje, ya que los
estudios epidemiologicos y bioldgicos no demuestran diferencias significativas en la
biologia tumoral en los paises con prevalencia elevada de este tipo de cancer.’

Un aspecto importante en la epidemiologia del Ca Cu, es la edad de presentacidn,
En paises desarrollados la incidencia méxima es entre los 40-60 afios de edad, mientras que

’ En las iltimas décadas, la edad de

TS COR
FALLA DB ORIGEN :

en los paises en vias de desarrollo es a los 60 afios.




maxima incidencia ha virado hacia edades menores. En la mayoria de las poblaciones
europeas, el rango de edad con mayor incidencia es de 44-49 afios; mientras que en la
poblacion latinoamericana, asitica y africana la incidencia maxima ocurre entre los 50-55

afios de edad.”

Factores de riesgo .

Los factor.es de riesgo para ¢l Ca Cu estin bien definidos; los méas importantes
incluyen el inicio terﬁprano de actividad sexual, miltiples parejas sexuales, pareja sexual de
alto riesgo, paridad aumentada, raza, tabaquismo y niyel socioecondmico bajo.t® La inayor
parte de estos factores estan relacionados con el comportamiento sexual y con el contagio
del virus del papiloma humano (VPH); este ultimo, considerado como la infeccidn de
transmision sexual (ITS) 'viral mads comun. De hecho existen multiples estudios
epidemiolc’)gicos que muestran datos consistentes de una relacién causal entre el VPH y el
CaCu®"!

Existen alrededor de 80 tipos de VPH, de los que 25 son tréficos para el tracto
genital. Los VPH se dividen en virus de bajo y alto riesgo, de acuerdo al grado de
asociacion con lesiones precursoras de alto grado o lesiones invasoras del cérvix. Los tipos
de alto riesgo (VPH-16, -18, -31, -33, -35, -51 y —52) se asocian en el 50-80% de los casos
a lesiones intraepiteliales escamosas de alto grado (LIEI;XG) y en el 90% a carcinoma
invasor de cérvix. Los tipos de bajo riesgo (VPH-6, -11, -42, -43 y —44) se asocian con

lesiones intraepiteliales escamosas de bajo grado (LIEBG) y condilomas. Existe un tercer



grupo de VPH de riesgo intermedio que son infrecuentes y se asocian a los dos tipos de
lesiqnes intraepiteliales y ocasionalmente con el carcinoma invasor.>’

En vista de la influencia que ejercen las ITS, como el VPH, en la génesis del Ca Cu,
se antoja pensar si otras ITS tienen un papel importante en el desarrollo de este cancer. Los
estudios que evalian la asociacion entre Ca Cu y lesiones precursoras con la infeccidn por
Chlamydia trachomatis muestran incremento en el riesgo de desarrollar Ca Cu, con riesgo
relativo o razén de momios (OR) en mujeres con esta infeccion que oscilan entre 13 y 171
14 No obstante otros estudios no demuestran esta asociacion.

Con respecto a la asociacion entre anticonceptivos orales y Ca Cu, actualmente
existe mucha controversia.'®'® Estudios in vitro demuestran que los estrégenos
potencializan la expresion de los oncogenes E6 y E7 del VPH (segmentos génicos que
pueden conducir a la transformacién maligna del epitelio escamoso).’®? Por ofro lado,
exigten estudios epidemiolégicos que muestran leves incrementos en la incidencia de Ca Cu
en usuarias de anticonceptivos orales combinados (OR=1.4).21 Sin embargo, estos estudios
epidemiologicos no han podido controlar variables confusoras como por ejemplo: menor
uso de métodos de barrera y mayor nimero de parejas sexuales en usuarias de
anticonceptivos orales. Los estudios de casos y controles que evaluan ¢ésta asociacién y que
controlan variables confusoras relacionadas al comportamiento sexual, no son consistentes
en sus resultados. Por lo tanto, la asociacion entre anticonceptivos orales y Ca Cu atin no es
clara.

El tabaQuismo activo y pasivo se ha relacionado con un riesgo aumentado de Ca Cu
inicamente para el carcinoma escamoso y no para el adenocarcinoma o el carcinoma

22-24

adenoescamoso; sin embargo, al igual que en el caso de los anticonceptivos orales, los
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resultados de estos estudios no son consistentes y pueden estar influenciados por la

presencia de variables confusoras.

Estados de inmunosupresion y cancer cérvicouterino

La relacion entre los estados de inmunosupresion y el riesgo de presentar algun tipo
de cancer se ha estudiado principalmente en los pacientes con el Sindrome de
Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA). En ellos, el riesgo de desarrollar algunos tipos de
canceres como el sarcoma de Kaposi, el linfoma no Hodgkin, el carcinoma de células
escamosas de la conjuntiva, etc., se encuentra incrementado. Este tipo de neoplasias tienen
como comin denominador que su etiologia estd fuertemente asociada con la presencia de
agentes  infecciosos especificos, generalmente virales, tanto en individuos
inmunosuprimidos como en individuos inmunocompetentes. Por lo tanto es factible que
otros estados de inmunosupresion terapéutica o adquiridé puedan incrementar el riesgo de
neoplasias.?

" En el caso del Ca Cu, la relacion con estados de inmunosupresion se ha estudiado
principalmente con el SIDA y el lupus eritematoso generalizado (LEG). Estudios
epidemioldgicos realizados en Africa, muestran que el Ca Cu es la neoplasia, que como
criterio diagnéstico de SIDA, se presenta con méyor frecuencia. " El VIH altera la
historia natural de la infeccién por VPH disminuyendo las tasas de regresion y haciendo la
progresion a LIEAG y a lesiones invasoras mas rapida. De hecho, las mujeres VIH

positivas tienen mayor incidencia de lesiones intraepiteliales del cérvix, las que tienden a
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ser mas multifocales y mas refractarias al tratamiento presentando tasas de recurrencia mas
clevadas.28'30

Con resﬁecto al LEG existen multiples estudios que han encontrado que la
prevalencia de lesiones intraepiteliales en pacientes con LEG estd incrementada.’’ > Mas
atn, que el riesgo de presentar este tipo de lesion es estadisticamente mas elevado que en
controles. Los estudios que evalian la relacion entre Ca Cu y artritis reumatoide o

trasplante renal con terapia inmunosupresora, también muestran incremento en el riesgo de

desarrollar lesiones intraepiteliales.**

Historia natural de las lesiones precursoras del cancer cérvicouterino

Las lesiones precursoras son una gama de lesiones infraepiteliales del epitelio
cervical que por lo general preceden a las neoplasias invasoras. Representan facetas de una
misma enfermedad en la que hay un continuum en los cambios morfolégicos.”® Estas
lesiones precursoras han recibido distintos nombres a través del tiempo. Actualmente se les
clasifica de acuerdo al Sistema Bethesda en lesiones intraepiteliales escamosas de bajo
grado (LIEBG) y lesiones intraepiteliales escamosas de alto grado (LIEAG). Una
clasificacion previa dividia a las lesiones precursoras de Ca Cu en neoplasia intracervical
grado I (NIC I), neoplasia intracervical grado II (NIC II), y neoplasia intracervical grado III
o carcinoma in situ del cérvix (NIC III).*

Los estudios que evalian las tasas de regresidn, persistencia y progresion de las
lesiones precursoras se realizaron cuando la clasificacién de estas lesiones se dividia en

NIC I, NIC II, y NIC II. Cabe mencionar que la LIEBG es equivalente al NIC I y/o
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presencia de alteraciones citopaticas de VP, y la LIEAG es equivalente al NIC II y NIC
III. La regresion, persistencia, progresién a NIC III y carcinoma invasor de un NIC I se ha
estimado en 57%, 32%, 10%, y 1%, respectivamente. En ¢l caso de NIC II en 42%, 34%,
20%, y 4%, respectivamente; mientras que con NIC III fue 30%, 57%, y 13%,
respectivamente. En otro estudio similar, pero tomando en cuenta la presencia de VPH, se
encuentra una tasa de regresidn espontanea de 56%, 53%, y 14% para NIC I, NIC IT y NIC
111, respectivamente. Las tasas de progresion son 14%, 21%, y 69% respectivamente.”’

De acuerdo al concepto vigente, las lesiones cervicales precancerosas se desarrollan
unicamente de las lesiones ocasionadas por el VPH. qu otro lado, la historia natural de
estas lesiones estd significativamente influida por el tipo de VPH involucrado. Asi por
ejemplo, el riesgo de progresion de las lesiones por VPH 16 es 5 veces mayor que el riesgo

en los tipos de VPH 6 y 11,7

Estrategias de tamizaje para el cancer cérvicouterino

El uso de la CC como método de tamizaje para el Ca Cu ha permitido disminuir
tanto la incidencia como la mortalidad por esta neoplasia. Desde la introduccién del
método, la mortalidad ha disminuido entre el 40-80% en paises desarrollados.’®* Esta
' miéma tendencia se observo en otros paises desarrollados; sin embargo, en México, a pesar
de los esfuerzos realizados, no se observé ninguna disminucién en la mortalidad por Ca Cu.
De hecho, la incidencia y tasas de mortalidad por esta neoplasia se han mantenido
persistentemente elevadas en los ultimos 20 afios.* En 1998 se crea la Norma Oficial

Mexicana para la prevencidn, deteccién, diagndstico, tratamiento, control y vigilancia
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epidemioldgica del Ca Cu. Esta norma se cre6 para sistematizar el tamizaje de la poblacion
femenina y la atencién de aquellas mujeres qué pré;entan lesiones precursoras de Ca Cu,
con la finalidad de dismihuir la incidencia y mortalidad por esta causa. Sin embargo, a
pesar de la implementacion de este programa, hasta ¢l momento no se ha observado

ninguna disminucidn significativa en la mortalidad por Ca Cu.

Evaluacién diagnéstica y terapéutica de las lesiones intraepiteliales escamosas de alto

grado

El diagndstico citologico de LIEAG es poco frecuente, representando
aproximadamente el 0.45% de las interpretaciones citoldgicas. Las pacientes con LIEAG
tienen una probabilidad de 70-75% de tener un NIC II-III confirmado por biopsia y entre 1-
2% de probabilidades de tener un céncer de cérvix invasor.*?

Por muchos afios, el abordaje diagnéstico de las pacientes con LIEAG ha sido
heterogéneo. Internacionalmente se han hecho esfuerzos para tratar de homogenizar la
evaluacién diagnéstica de estas pacientes a través de la creacién de guias de manejo. En
respuesta a este esfuerzo, recientemente, la Sociedad Americana de Colposcopia y
Patologia Cervical, realiz6 una conferencia de consenso para el abordaje diagnéstico de las
pacientes con citologias cervicales anormales.*’ De acuerdo a este consenso, se recomienda
la realizacion de colposcopia con evaluacién endocervical a todas las pacientes con LIEAG.
Las opciones subsecuentes de manejo dependen fundamentalmente de la identificacién de
la lesion, de la adecuada evaluacion colposcopica (estudio colposcépico satisfactorio), de la

presencia de embarazo, y de si se cree apropiada, por riesgo de pérdida de seguimiento, la
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excision inmediata. Cuando el diagnostico se corrobora con biopsia se recomienda de
manera general, si es posiblé, la excisidén con cono del cérvix uterino. En los casos en que
no se corrobore el diagnostico se recomienda la revision del estudio citologico,
colposcopico ¢ histologico. Si a pesar de las revisiones se sigue sin corroborar el

diagnédstico, es aconsejable realizar nuevos estudios.

Programa de deteccion, diagndstico y tratamiento oportuno del cancer cérvicouterino -

en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran

En el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutriciéon Salvador Zubirin
(INCMNSZ), el estudio citologico representa un procedimiento de rutina para todas las
mujeres que ingresan. Inicialmente, la prevalencia de citologias anormales se ha observado
en proporciones muy bajas o nulas, lo que contrastaria con los datos epidemiolégicos
esperados para México. Si bien esta diferencia puede ser atribuida a las caracteristicas de la
poblacién atendida, no se descarta que otros factores como problemas metodolégicos en la
toma y/o interpretacion de la muestra, puedan explicar las diferencias. A partir de 1999 se
estandariza y optimiza el procedimiento de toma de muestras y se establece el Sistema
Bethesda para el diagnéstico citolégico, asi como se crean las facilidades para el éstudio
completo de las pacientes con citologia anormal. Como resultado de estas acciones se
observé el incremento en el nimero de citologias alteradas. A partir de este afio y a 3 afios
de haberse establecido el programa, se inicia el analisis de la eficiencia del abordaje
diagnéstico y terapéutico de los casos identificados. La poblacion del INCMNSZ representa

un grupo especial de pacientes portadoras de condiciones especificas (enfermedades

s



inmunolégicas, inmunosupresion por la enfermedad de fondo o por los tratamientos
recibidos) qﬁe pueden acelerar la progresion de estas lesiones y por lo tanto podrian tener
- un comportamiento diferente del de la poblacién general. De hecho hay estudios que
recomiendan el tamizaje con intervalos de tiempo menores que el que se recomienda para la
poblacion general. Tomando en consideracion lo anterior y que desde el punto de vista
clinico las LIEAG son las que presentan la mayor progresion a neoplasia invasora del
cérvix, se decide iniciar la evaluacion de la eficiencia y calidad del progfama con el

subgrupo de pacientes con diagnéstigo de LIEAG por CC.
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OBJETIVOS

Objetivo primario

Analizar el abordaje diagnostico y terapéutico de pacientes con LIEAG,
diagnosticada por citologia cervical realizada en el INCMNSZ durante el periodo

comprendido entre el 1° de abril de 1999 al 30 de junio del 2002.

Objetivos secundarios

¢ Determinar [a prevalencja de LIEAG en el INCMNSZ.

e Determinar la prevalencia de los factores de riesgo de Ca Cu presentés en la
poblacion del INCMNSZ con diagndstico citolodgico de LIEAG.

» Determinar si [a evaluacion diagnodstica de las pacientes con citologia cervical con
diagnéstico de LIEAG es adecuada y completa.

* Determinar el valor predictivo positivo de la citologia cervical con diagnésticq de
LIEAG.

. Determiﬁar la Sensibilidéd, especificidad, valor predictivo positivo y valor
predictivo negativo de la especuloscopia y colposcopia.

¢ Determinar si el abordaje terapéutico de las pacientes con LIEAG es acorde a lo

estipulado en la literatura.
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Identificar la prevalencia de las enfermedades médicas asociadas en las pacienteé
con LIEAG.

Identificar los medicamentos inmunosupresores utilizados con mayor frecuencia en
las pacientes que presentaron LIEAG.

Determinar la calidad de la muesira en las citologias cell'vicalesrtomadas en el
INCMNSZ con diagnéstico de LIEAG.

Evaluar el nimero de pacientes contactadas para su seguimiento posterior,

18



MATERIALES Y METODOS

Disefio del estudio

Es un estudio retrospectivo, de tipo descriptivo transversal.

Descripcion de la maniobra o intervencién

A todas las pacientes que asisten por primera vez al area de internamiento o a la-
consulta externa del INCMNSZ se les lleva a cabo una CC. Posteriormente, durante el
periodo en que son atendidas en el Instituto se les realiza CC con intervalos de tiempo
 variables segun el caso. Estas CC son tomadas por el médico que realiza el ingreso o
seguimiento, o por personal capacitado en la seccion de toma de muestras. Las citologias se
procesan ¢ interpretan por personal profesional capacitado del Departamento de Patologia
del Instituto utilizando la técnica tradicional de tincién de lPapanicolaou. La interpretacion
se lleva a cabo util%zando el Sistema Bethesda, el que incluye tanto el diagndstico de la
calidad de la muestra como el diagndstico citolégico descﬂptivo (ver apéndice 1). Los
resultadlos de la calidad de la muestra y los diagnésticos citoloégicos de las muestras con
diagndsticos anormales tomadas en el INCMNSZ se registran sisteméaticamente desde el
primero de abril de 1999 en una base de datos (Excel 2000, Microsoft Office). Esta base de
datos incluye tnicamente las CC de pécientes que por primera vez tienen una CC alterada
tomada en el INCMNSZ. A esta primera CC alterada se le llama CC indice. Las CC

alteradas de pacientes con CC indice previas no se incluyen.
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Todas las pacientes con diagndsticos citologicos alterados diferentes a cambios
celulares reactivos, sistematicamente se localizan y refieren a la Clinica de Displasias del
Departamento de Ginecologia del INCMNSZ para su evaluacion diagnostica y terépéutica.
Esta evaluacion se realiza por alguno de los 5 médicos ginecologos del Instituto.

Los procedimientos diagnosticos y terapéuticos utilizados en la Clinica de Displasia
se deciden de acuerdo al criterio médico del profesional a cargo de cada paciente. La
- colposcopia se realiza con la metodologia internacionalmente aceptada con un colposcopio
Olympus Optical modelo OCS-3. La biopsias de cérvix se realizan con pinza de biopsia
Kevorkian. Las conizaciones cervicales se llevan a cabo en el quirdfano bajo anestesia
general y con cuchillo frio (bisturf). EI procedimiento quirdrgico terapéutico que requiere
cada paciente se realiza por médicos ginecologos o cirujanos oncélogos del Instituto. El
diagndstico histologico de las biopsias, conos, y piezas quirdrgicas se realiza por personal
médico capacitado del Departamento de Patologia del INCMNSZ. Las pacientes que
requieren de radioterapia o quimioterapia se refieren al Instituto Nacional de Cancerologia.

En el presente estudio se utilizé la informacidén recopilada en la base de datos con el
fin de identificar y localizar el expediente clinico de las pacientes con CC indice con
diagnéstico citologico de LIEAG durante los primeros 3 afios del programa. Estos
expedientes fueron revisados con el fin de obtener la informacién relacionada con los
aspectos personales, sociodemograficos y los antecedentes médicos y ginecobstétricos. Asi
mismo, se obtuvo la informacion de la evaluacion diagndstica y terapéutica que se realizéd
en la Clinica de Displasias (CC control, éoiposcopia, biopsia dirigida o no por colposcopia,
conizacion, cirugia, radioterapia, quimioterapia). Los datos se recolectaron en un

formulario disefiado para tal fin (ver apéndice 2).
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La informacién del formulario de recoleccion de datos se almacend para su analisis

posterior en una base de datos disefiada en el programa Excel 2000, Microsoft Office.

Criterios de elegibilidad de los casos seleccionados

Criterios de inclusion:
e Pacientes atendidas en el INCMNSZ con diagnéstico de LIEAG por CC tomada entre el

primero de abril de 1999 y el 30 de junio del 2002,

¢ Pacientes sin antecedente quirdrgico de histerectomia total.

Criterios de exclusion:

* Pacientes con antecedente quirurgico de histerectomia total.

¢ Pacientes con diagnéstico diferente a LIEAG por CC.

e Pacientes con LIEAG por CC y sin mimero de expediente.

e Pacientes cén LIEAG y con CC previas alteradas — [células glandulares atipicas de
significado no determinado (AGUS), células escamosas atipicas de significado no

determinado (ASCUS), LIEBG].
Criterios de eliminacion:

e Pacientes con lesion neoplasica primaria de otro érgano y metéstasis a cérvix uterino.

e Pacientes que no completaron su evaluacién diagndstica y terapéutica en el Instituto.
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Analisis estadistico

Para la recopilacidon de los datos obtenidos con el formulario y previamente
codificados se utilizd la base de datos Excel 2000, Microsoft Office. En el anilisis
es’éadistico se utilizaron medidas de tendencia central y medidas de variabilidad.

Se hizo el analisis del abordaje diagndstico y terapéutico de las pacientes con
LIEAG, para conocer la distribucion de uso de los diferentes estudios diagndsticos
(colposcopia, biopsia dirigida o no por colposcopia, y conizacién cervical) y terapéuticos
(conizacién cervical, tipos de cirugia realizadas, quimioterapia o radioterapia). Se incluyé
el analisis de la precisiéﬁ, es décir la sensibilidad (S} y especificidad (E), de las pruebas
diagnésticas realizadas en el INCMNSZ. También se calculé el valor predictivo positivo
(VPP) y el valor predictivo negativo (VPN) que son dos medidas que estiman la
probabilidad de que una enfermedad esté presente o ausente. Lo ideal para este analisis es
que a todas las pacientes se les hubiese realizado colposcopia y biopsia, sin embargo, por
tratarse de un estudio retrospectivo, se tiene la limitante que no todas las pacientes fueron
sometidas a los mismbs estudios. Por lo tanto se hace un esfuerzo para realizar este tipo de
analisis con los datos disponibles en los expedientes, y se aclara la limitante presente del-
mismo. El estandar de oro que se utilizé fue la biopsia, conizacion cervical y/o pieza
quirdrgica, lo que estuviese disponible, para el calculo de S, E, VPP, vy VPN de la
especuloscopia, y colposcopia. En los casos en que se contdé con dos o més estudios
estandar de oro (biopsias, conizacion cervical, o pieza quirtirgica), se utilizd para el analisis
el estudio que most‘rara la lesién de mayor grado. Este andlisis se realizé mediante una tabla

de contingencia. El analisis del VPP de la CC se realizd utilizando la biopsia dirigida o la
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biopsia no dirigida (a éiegas) como estandar de oro para determinar si existia alguna
diferencia entre ellas,

El tamafio de la muestra quedd constituido por todas las pacientes con diagnostico
citolégico de LIEAG durante el periodo de estudio y que cumplieron con los criterios de

elegibilidad.
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RESULTADOS

Aspectos generales

En el periodo comprendido entre el primero de agosto de 1999 y el 30 de junio del
2002, en el INCMNSZ se realizaron 21 667 CC. En este periodo hubo un total de 517
citologias alteradas con diagnésticos citolégicos de AGUS, ASCUS, LIEBG, LIEAG,
carcinoma escamoso, adenocarciﬁoma, y carcinoma adenoescamoso que representaron el
2.39% de todas las citologias tomadas en el perioélo. De las 517 citologia alteradas,
Unicamente 103 fueron LIEAG, lo que representd el 0.47% de todas las CC realizadas. De
ellas, 63 correspondieron a CC indice con diagnéstico de LIEAG v representaron 61% de
todas las CC con este diagndstico. Las 40 CC restantes con diagndstico de LIEAG, fueron
muestras subsecuentes de las 63 pacientes o de pacientes con diferentes tipos de lesiones
previas, De los 63 casos identificados se incluyeron 54 pacientes en el analisis. Se
eliminaron 9 pacientes por. los siguientes motivos: 1 paciente con carcinoma priniario de
vagina y metastasis a cérvix, 1 paciente con carcinoma primario de recto y metastasis a
cérvix, 1 paciente que ya habia sido tratada con radioterapia por carcinoma cervical previo
a su ingreso al Instituto, 2 pacientes que no tuvieron seguimiento después de la CC indice,

y 4 pacientes que no habian completado la evaluacion diagnostica al momento del estudio

(Figura 1).
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Revision de base de datos del INCMNSZ de
lesiones precursoras ¢ invasoras de cincer cervical

(Ca Cu).

Se identifican y revisan 63 expedientes de
pacientes con citologia cervical con
diagndstico de LIEAG.

9 pacientes se excluyen
del andlisis

1 carcinoma primario de vagina

1 carcinoma primario de recto

1 Ca Cu tratado con radioterapia y
quimioterapia previo ingreso al
Instituto

Se incluyen 54 pacientes
en el analisis estadistico

2 casos sin seguimiento después
de citologia cervical indice

4 casos con evaluacion
diagndstica incompleta

Figura 1: Flujograma de la identificacion y seleccion de los casos.
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Caracteristicas sociodemograficas, antecedentes médicos y factores de riesgo

Las variables demogréaficas an'alizadas mostraron que la mayor parte de las
pacientes nacieron en el Distrito Federal y en menor proporcién en otros estados. La
distribucién segin el lugar de nacimiento correspondio a 31 pacienfes (57%) nacidas en el
Distrito Federal, y 4 (7%), 3 (6%), 3 (6%), 2 (4%), 2 (4%), y 9 (16%) nacidas en Hidalgo,
Michoacan, Estado de México, San Luis Potosi, Veracruz, y otros estados, respectivamente.,
Una paciente nacié en Inglaterra y en una se desconoce el lugar de nacimiento. Con
respecto al lugar de residencia se observo una distribucion muy semejante, 33 pacientes
(61%), 8 (15%), 3 (5%), 2 (4%) v 8 (15%) residen en el Distrito Federal, Estado de México,
Hidalgo, Veracruz y otros estados, respectivamente. Se desconoce el lugar de residencia de
ﬁna paciente.

Se considerd importante hacer el analisis descriptivo de caracteristicas personales,
antecedentes médicos de relevancia para el tema y prevalencia de los factores de riesgo mas
importantes asociados al desarrollo de LIEAG. Todas estas caracteristicas se resumen en la
Tabla 1.

La edad del 77% de las pacientes incluidas en el e;studio se encontro entre 25 y 54
afios, siendo el grupo etéreo entre 30 y 34 afios el que presentd la prevalencia maxima
(18%) de pacientes con CC alterada. La edad media de las pacientes fue de 43.8+13.1 afios.
Con respecto al estado civil se encontré que el 56% son casadas y el 24% son viudas o
separadas.

La escolaridad y la ocupacién se utilizaron como marcadores del nivel

socioecondémico. El 75% de las paciente se desempefian como amas de casa y unicamente
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11% son profesionales. Cuando se analizo la escolaridad se obtuvo que el 56% tienen
escolaridad béasica (primaria completa o incompleta) o media (secundaria completa o
incompleta). Llama la atencién que casi una tercera parte de las pacientes (30%) son
uni_versitarias lo que supone un nivel socioecondmico medio / alto.

Los antecedentes familiares y ginecobstétricos que se consideraron importantes para
su analisis fueron la edad de la menarca, edad de inicio de actividad sexual (IVSA), mimero
de compafieros sexuales, situacién ginecobstétrica, paridad, edad de la meﬁopausia, uso de
ferapia hormonal de reemplazo, antecedente de alguna CC previa, y el antecedente
documentado de alguna ITS excepto VPH. La edad de la menarca y de la menopausia
tuvieron una distribucion normal con una media de 12.7£1.2 y de 46.0+5.6 afios,
respectivamente. 1.as medidas de frecuencia de la edad de la menopausia se realizaron s6lo
para 14 pacientes debido a que se desconoce el dato de las 6 restantes.

‘La edad a la que se inici6 la actividad sexual de las pacientes en estudio se enconird
entre 15-28 afios, con una media de 19.6£3.5. Si bien el nimero de compaifieros sexuales
oscild entre 1 y 5, ¢l 48% de las pacientes han tenido s_(')lo un compaiiero sexual, 18% 2
compaiieros sexuales, y 15% tres, con una media de 1.8+1.

El 52% de las pacientes estin en edad reproductiva. De éstas, el 41% estaban
utilizando algun método de planificacion familiar (MPF) al momento de la CC indice, y el
11% no eran wusuarias de ningin método. Once por ciento de las pacientes son
perimenopausicas y todas usuarias de algin MPF. Se consider6 como paciente
perimenopausica aquélla que al momento de la CC indice presentaba alteraciones
menstroales o sintomas relacionados con hipoestrogenismo y que no reunia el criterio

tradicional de posmenopausia (1 afio de amenorrea). De las 34 pacientes en edad
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reproductiva y perimenopdusicas, 29 (85%) eran usuarias de algin MPF y tnicamente el
10% utilizaban algin tipo de anticonceptivo oral combinado. Las pacientes
posmenopausicas representaron el 37% de la poblacidn de estudio (20 pacientes) y de ellas
el 85% no habian utilizado terapia de reemplazo hormonal,

~ Se considerd importante analizar el antecedente de alguna CC previa a la citologia
indice y la presencia de alguna ITS detectada y documentada con cultivos o éxudados
cérvico-vaginales. Al 91% de las pacientes se les habia tomado al menos una CC alguna
vez en su vida. Sin embargo a un 7% de ellas nunca se les habia realizado la CC. Si bien el
tiempo transcurrido desde la ultima citologia es de mucha importancia para el andlisis del
tiempo de progresién de una lesién precancerosa, este dato no fue posible recopilarlo en
forma consistentc de los expedientes. Con respecto al antecedente de alguna ITS,
unicamente estaba documentado en 11 pacientes (20% de los casos) y de éstas, 7 fueron
positivas. El germen que se detectd con mayor frecuencia fue la Gardnerella vaginalis
(71%), seguido de la Chlamydia trachomatis (43%) v el Ureaplasma urealyticum (29%).
Cabe resaltar que por tratarse de un numero tan escaso de estudios positivos, no fue posible

realizar analisis de correlacion entre LIEAG e ITS,

28



Tabla 1: Caracteristicas sociodemograficas y antecedentes médicos de 54 mujeres con
lesion intraepitelial escamosa de alto grado estudiadas en el Instituto Nacional de
Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubiran durante el periodo 1999-2002.*

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN |

Caracteristicas Numero (Porcentaje)
Edad, aiios
Rango 23-81
Media (DE) 43.8(13.1)
Mediana 41
Moda 36
Grupo etareo, afios 54 ¢100)
20-24 1(2)
25-29 5(9)
30-34 10 (18)
35-39 8 (15)
40-44 8 (15)
45-49 6(11)
50-54 5(9)
55-59 47
60-64 3(6)
65-69 2(4
=70 2(4)
Escolaridad 54 (100)
Sin escolarizacidn 3(5)
Baésica 16 (30)
Media 14 (26)
Media superior 5(%
| Universitaria 16 (30)
Ocupacion 54 (100)
Hogar 41 (75)
Profesionalt 6(11)
Secretaria 1(2)
Estudiante 2 (4)
Otrost+ 2{4)
NSi 2(4)
Tabaquismo 54 ¢100)
Presente 27 (50}
N§! 2(4)
Menarca, aitos
Rango 10-15
Media (DE) 12.7(1.2)
Mediana 13
IVSA, afios :
Rango 15-28
Media (DE) 19.6 (3.5)
Mediana 18
Nimero de Compaiieros sexuales
Rango 1-3
Media (DE) 1.8 (1)
Mediana 1
Contimiia ........
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Paridad, media (DE)
Gestas : 3.6(3.0)
Para 26(2.9)
Situacién ginecobstétrica 54 (100)
Edad reproductiva con MPF 22 (41)
Edad reproductiva sin MPF ' 6(11)
Perimenopausia 6(11)
Posmenopausiay - 20 (37)
Uso de MPF § 34 (100)
Uso actual 29 (85)
DIU 9(30)
OTB : 10 (35)
Vasectomia 3(10)
Condén . 2(7)
Anticonceptivo oral combinado 3(10)
Anticonceptivo inyectable combinado 2(N
Menopausia, afios
Rango 32-54
Media (DE) 46 (5.6)
Mediana . , 45.5
Terapia de reemplazo hormonal 20 (100)
Uso actual 2(10)
Antecedente de uso 1(5)
Nunca . 17 (85)
Citologia Cervical 5 100)
CC previo 49 (91)
NSt 1(2)
Antecedente documentado de ITS 54 (100)
Docurnentado 11 (20)
Negativo. ' 4 (36)
Positivoec . 7 (64)
Gardnerella vaginalis 5
Chlamydia trachomatis 3
Ureaplasma urealyticum 2
Otros . 2
No Documentado 43 (80)

* Los resultados se presentan como nimero (porcentaje) de pacientes, excepto cuando se especifica diferente.
Abreviaturas: IVSA (edad del primer coito), MPF (método de planificacion familiar), DIU (dispositivo intrauterino),
OTB (oclusién tubarica bilateral), ITS (infeccion de transmision sexual), citologia cervical (CC).

INS: se desconoce [a informacién, '

tProfesional; Catedrética, enfermera, médico, arquitecta, licenciada,

1+ Otros: Cantante, empleada federal.

¥ incluye 1 paciente con falla ovérica prematura inducida por ciclofosfamida y 1 con panhipopituitarismo.

S Representa las pacientes en edad reproductiva, puerperio y perimenopausia con uso actual de MPF (n=34).

o« Bl nimero de pacientes con ITS no suman 7 porque una misma paciente puede tener infeccion por uno o mas gérmenes.

La poblacién que.acude al INCMNSZ es una poblacion especial en cuanto a los
padecimientos médicos de base, algunos de los cuales podrian afectar la progresién de las
lesiones intraepiteliales. El 39% de las pacientes con LIEAG tienen alglin padecimiento
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reumatologico, los mas frecuentes, LEG (16%) y artritis reumatoide (17%); 6% son
frasplantadas renales y 6% tienen SIDA (Tabla 2). El 57% de la poblacidn tiene alguna
enfermedad inmunoldgica importante o que requiere de medicamentos inmunosupresores
para su tratamiento. Llama la atencién que una tercera parte de las pacientes utilizan
medicamentos inmunosupresores. El mds utilizado es la prednisona, seguido del

metotrexate, azatioprina, cloroquina, ciclofosfamida y ciclosporina A.

Tabla 2: Padecimientos médicos asociados y ftratamientos inmunosupresores
utilizados en 54 mujeres con lesién intraepitelial escamosa de alto grado estudiadas en
el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran durante el
periodo 1999-2002.*

Caracteristica Numero (Porcentaje)
Padecimientos Médicos Asociados 51(94)
Enfermedades Reumatologicas ' : 20(39)
Artritis reumatoide : 9(17)
Lupus eritematoso generalizado 8(16)
Sindrome de sjogren 12
Espondilitis anquilosante 1(2)
Sindrome de Crest 1(2)
Diabetes Mellitus II 9¢I7)
Enfermedades Tiroideas 10 (20)
Autoinmune 8l6)
Bocio multinodular 1¢2)
Céncer papilar de tiroides , 1¢2)
Hipertensidn arterial sistémica 6(12)
Cirrosis Hepatica Sae
Trasplante renal 3 (6}
Sindrome de inmunodeficiencia adquirida 3(6)
Sindrome de antifosfolipidos 3(0)
Otros & 15(29)
Uso de Medicamentos Inmunosupresores 20(37)
Prednisona 16 (30)
Metotrexate 7(13)
Arzatioprina 7(13)
Cloroguina 7(13)
Ciclofosfamida : 3(6)
Ciclosporina A 2(4)

* Los resultados se presentan como numero (porcentaje) de pacientes.
& Otros: sindrome de ovarios poliquisticos, sindrome de Parkers-Weber, fibromialgia, ‘meningioma, hepatopatia en
estudio, trastorno funcional digestivo, trastorno depresivo mayor.
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Evaluacién Diagnéstica y Terapéutica

Previo a la descripcion del analisis del abordaje diagnostico es importante destacar
que el 100% de las muestras citologicas en el grupo de pacientes con LIEAG, fueron
satisfactorias y s6lo 4% carecian de células endocervicales (Tabla 3). Cabe sefialar que en

el 81% de los casos no hubo evidencia citolégica de VPH.

Tabla 3: Caracteristicas de la citologia cervical de 54 mujeres con lesion intraepitelial
escamosa de alto grado estudiadas en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y
Nutricion Salvador Zubiran durante el periodo 1999-2002.

Caracteristicas de la Citologia Cervical No. %
Calidad . L
Satisfactorio 40 74
Satisfactorio, limitado por sangre, inflamacion, etc, 12 22
Satisfactorio, limitado por carecer de células
endocervicales o metaplasia 2 _ 4
Diagnoésticos asociados
Si (AGUS)* 7 13
No ' 47 87
Diagnéstico citologico de YPH*
Si 10 19
No : 44 )

* AGUS: células glandulares atipicas de significado no determinado; VPH: virus del papiloma humano,

Los hallazgos de la especuloscopia durante 1a toma de la CC indice o en la primera
consulta de la Clinica de Displasias se desconocen en 18 (33%) pacientes. Sin embargo al
analizar las 36 restantes, se enconird que el 56% de los casos no presentaron ninguna
alteracion visible del cérvix. La alteracién cervical que mas se asocié con LIEAG fue la
presencia de erosion o alteraciones interpretadas por el médico ginecélogo como cervicitis

(Tabla 4),
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Tabla 4: Hallazgos de la especuloscopia en 54 rriujeres con lesién intraepitelial
escamosa de alto grado estudiadas en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y
Nutricion Salvador Zubiran durante el periodo 1999-2002.

Hallazgos No. Yo

Cérvix sano 20 37
Ectropion 4 7
Cervicitis / Erosion 8 15
Condiloma 1 2
Atrofia 2 4
Ectropion + cervicitis l 2
NS 18 33

Total 54 100

& NS: Se desconoce la informacién.

La evaluacion diagndstica inicial que se realizo en la Clinica de Displasias posterior
a la CC indice proporcioné datos muy interesantes. Unicamente en el 35% de los casos el
~ manejo fue acorde a la guia de manejo propuesta en la Conferencia de Consenso del 2001
de la Sociedad Americana de Colposcopia y Patologia Cervical, en la que se recomienda
realizar colposcopia y biopsia dirigida a las pacientes con LIEAG. En la primerarvisita
posterior a la CC indice, al 39% de las pacientes se les realiz6 colposcopia y al 50% se les

realizé la biopsia de cérvix a ciegas (no dirigida por colposcopia) (Tabla 5).

Tabla 5: Evaluacién diagnoéstica posterior a la citologia cervical indice de 54 mujeres
estudiadas en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran
durante el periodo 1999-2002.

Procedimiento Diagnéstico : No. %
Colposcopia 2 4
Biopsia no dirigida 27 50
Colposcopia y biopsia dirigida 19 35
Colposcopia y cirugia 1 2
Otros* 5 9

Total 54 100

* Vigilancia con citologia cervical, crioterapia.
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Cuando se analizd todo €l periodo de evaluacién diagnostica las cifras mejoraron;
sin embargo, estas no llegaron a ser las ideales o aceptables (Tabla 6). Con este segundo
analisis se encontré que el estudio colposc'(’)pico se realizd Unicamente en 34 (63%) de las
pacientes. Se le asigné diagnostico colposcopico sélo a 13 (38%) de las pacientes a las que
se les hizo la colposcopia, y de este subgrupo de pacientes se corroboré el diagnostico
citologico en 38% de ellas, en 23% no se especifics el grado de NIC, en 8% se diagnosticd
NIC I y 31% fueron normales. De las 34 colposcopias realizadas, los hallazgos que se
encontraron con mayor frecuencia fueron el epitelio yodo negativo y el epitelio
acetoblanco, 32% y 26%, respectivamente (Tabla 7). Si bien al 91% de la poblacion total
con LIEAG se les realiz6 biopsia, de éstas pacientes al 49% se les realizé guiada por

colposcopia y al 51% restante a ciegas (Tabla 6).

Tabla 6: Estudios realizados durante todo el periodo de evaluacion diagnéstica en 54
mujeres con lesién intraepitelial escamosa de alto grado estudiadas en el Instituto
~ Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran durante el periodo 1999-
2002. ‘

Estudio Diagndstico No. Yo

Colposcopia 3 5
Biopsia no dirigida 10 18
Biopsia no dirigida y conizacidn cervical 9 17
Colposcopia y biopsia no dirigida 6 11
Colposcopia y biopsia dirigida 16 30
Colposcopia, biopsia dirigida y conizaciéon 8 15

Colposcopia y cirugia 1 2

Biopsia FINNSZ* 1 2
Total 54 100

* biopsia no realizada en el INCMINSZ.
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Tabla 7 : Hallazgos colposcopicos en 54 mujeres con lesion intraepitelial escamosa de
alto grado estudiadas en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion
Salvador Zubiran durante el periodo 1999-2002.

Hallazgos No. %’

Epitelio acetoblanco 14 26
Puntilleo 5 9
Mosaico 7 13
Schiller positivo 17 32
Vasos atipicos | 1 2
Condiloma l 2
Atrofia 1 2
Otros 4 7
NS 4 7

Total 54 100

% Se desconoce la informacién.

De las pacientes a las que se le realizo colposcopia y biopsia dirigida, el diagnéstico
de LIEAG se corrobord en el 68% y se descarté en el 32% de las pacientes. Se requiri6 de
mas estudios para corroborar el diagndstico solamente en una paciente. En las pacientes a
las que se les practico una biopsia a ciegas, el diagndstico se corroboro solo en el 37% de
los casos, y se descartd en el 63% de ellas. Cabe resaltar que en este grupo, 8 pacientes
(30%) requirieron de nueva valoracién colposcdpica y de éstas 3 (37%) otra biopsia. |

El diagnéstico histoldgico de las 49 biopsias realizadas (1 de ellas no se realizé en el
INCMNSZ vy se desconoce ¢l resultado) se puede observar en la Tabla 8. Llama la atencién
que en forma global, el 49% de ellas no corroboraron el diagnéstico citolégico, mas adn el
33% correspondieron a cervicitis. De las 16 pacientes cuya biopsia report6 cervicitis, 13
(81%) éorrespondierdn a biopsias tomadas a ciegas y 3 (19%) fueron guiadas por

colposcopia.
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Tabla 8: Diagndstico histologico de las biopsias cervicales de 50 pacientes con lesion
intraepitelial escamosa de alto grado. estudiadas en el Instituto Nacional de Ciencias
Meédicas y Nutricién Salvador Zubirin durante el periodo 1999-2002.

Diagnostico * No. Ye
Tejido cervical normal 0 0
Cervicitis 16 33
Aguda 1
Croénica 15
NICI 8 16
NICII 1 2
NICINI 5 10
NIC I/ NIC HI 1 2
NIC III sin penetracion glandular : 10 21
NIC III con penetracién glandular 6 12
NIC 111 / Ca microinvasor 1 2
NIC III / Ca invasor 1 2
Totals 49 100

* Hubo 8 pacientes con otros diagnosticos asociados: infeccion por VPH y cervicitis.
# | biopsia no se realizé en el INCMNSZ y se desconoce los resultados.

El manejo posterior a la biopsia se muestra en la tabla 9. Se les realizé conizacién
cervical al 30%, _cirugia al 16%, y radioterapia y quimioterapia al 2%. Hay un 4% de
pacientes que aun estan en estudio. De los 14 conos cervicales programados, 3 ain estin
pendientes. E1 82% se realizaron en quirdfano con la téenica de cuchillo frio y sélo 18%
con asa diatérmica. Los diagndsticos histologicos de los conos cervicales se muestran en la

Tabla 10.
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Tabla 9: Manejo posterior a la biopsia en 49 pacientes con lesion intraepitelial
escamosa de alto grado estudiadas en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y
Nutricion Salvador Zubiran durante el periodo 1999-2002.

Tratamiento posbiopsia No. Yo
Vigilancia / CC* / Tratamiento farmacologico 8 16
Colposcopia 4 8
Colposcopia + Biopsia _ 2 4
Crioterapia / Electrofulguracion 8 16
Conizacion cervical 14 30
Cirugia 8 16
Radioterapia / Quimioterapia | 2
Se refiere 1 2
Ninguno 1 2
En estudio 2 4
Total s 49 100

* citologia cervical.
& | biopsia vy su seguimiento no se realizd en el INCMNSZ,

Tabla 10: Diagnéstico histolégico de los conos cervicales realizados en mujeres con
lesion intraepitelial escamosa de alto grado estudiadas en el Instituto Nacional de
Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran durante el periodo 1999-2002.

Diagnostico * No. %
Cervicitis cronica 1 9
NIC II sin lesion en bordes quirirgicos sin penetracién 2 18
 glandular ‘ ,
NIC II sin lesion en bordes quirirgicos con penetracion 1 9
| glandular :
NIC III sin lesion en bordes quirdrgicos 3 28
NIC III sin lesiéon en bordes quirurgicos con penetracion 2 18
glandular :
Carcinoma epidermoide invasor 1 9
En estudio 1 9
‘ Total 11 100

* Hubo 4 pacientes con otros diagndsticos asociados: infeccion por VPH y cervicitis.

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN
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El manejo posterior al cono cervical fue vigilancia con _CC control en 27% de los
casos, nueva colposcopia y biopsia en 9%, cirugia en 55%, y 9% aun estan en estudio.
Ninguna paciente requirio de cono cervical subsecuente.

En todo el periodo se programaron 17 cirugias que correspondieron al 31% de la
poblacion. A 28 (52%) no se les realizo cirugia, 6 (11%) ain estan en estudio, y 3 (6%) no
fueron tratadas en el Instituto.

De las 17 pacientes programadas para cirugia, se realizaron 13 y 4 estan pendientes
de realiiar. El tipo de cirugia y los diagnésticos histopatoldgicos se muestran a
continuacion (Tabla 11).

Tabla 11: Tipo de cirugia realizada por lesiones precursoras y carcinoma cérvico-
uterino y sus diagnésticos histolégicos en 13 pacientes -operadas en el Instituto

Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran durante el periodo 1999-
2002,

Caracteristicas de las Cirugias No. %
Tipo de Cirugia 13 100
HTA simple 5 38
HTA simple + SOU 3 23
HTV + SOB 1 8
HTA Radical 3 23
NS* 1 8
Diagndstico Histologico** 13 100
INICII 2 15
NICII/NIC HI 3 23
NIC II/ NIC III + penetracion glandular .2 15
NIEGA | 2 15
NIEGA + penetracion glandular 1 8
NIC III + penetracion glandular + microinfiltracion 1 8
Carcinoma epidermoide microinvasor 1 8
NS * 1 8

* NS: Se ignora la informacidn por no haber sido realizada en el INCMNSZ.
*% Diagnosticos asociados; VPH en 7 casos, LIEBG en 2 casos.
Abreviaturas: HTA, histerectomia abdominal; SOU, salpingooforectomia unilateral; SOB,
salpingooforectomia bilateral; HT'V, histerectomia vaginal; NIEGA, neoplasia intraepitelial escamosa de alto

| TS CON
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Sensibilidad, especificidad, valer predictive positivo, valor predictive negativo

En el analisis de la evaluacion diagnéstica y terapéutica es importante conocer la-
precigic’m, es decir la sensibilidad (S) y especiﬁcidad (E), de las prucbas diagndsticas
realizadas en el INCMNSZ. También se calculd el valor predictivo positivo (VPP) y el
valor predictivo negativo (VPN) que son dos medidas que estiman la probabilidad de que

una enfermedad esté presente o ausente. Este analisis se muestra en la tabla 12.

Tabla 12: *Precision de los estudios diagndsticos realizados a 54 mujeres con lesién
intraepitelial escamosa de alto grado estudiadas en el Instituto Nacional de Ciencias
Médicas y Nutricion Salvador Zubiran durante el periodo 1999-2002.

Estudio Diagndstico Sensibilidad | Especificidad VPP VPN
Especuloscopia 36% 78% 56% 39%
Citologia cervical - o 67% —
Colposcopia --- 33% 85% 100%
Colposcopia + especuloscopia ---  50% 90% 100%

* Estandar de oro utilizado fue la biopsia, cono cervical, y/o pieza quirirgica,

El valor predictivo positivo de la CC con diagnéstico de LIEAG fue de 51% cuando
se utilizan a todas las biopsias, dirigidas o no, como la prueba diagnéstica estandar de oro.
Este valor se incrementd a 68% cuando se usé como estandar de oro s6lo a las biopsias
guiadas por colpéscopia. La colposcopia sola y complementada con especuloscopia mostrd

VPP y VPN altos.
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Seguimiento

Durante los primeros trés afios del programa, el 100% de las pacientes se
contactaron via telefonica o por telegrama y se les asigné cita en la Clinica de Displasias.
98% tuvieron seguimiento inmediato y 80% continlan actualmente en seguimiento. Las
pérdidas de seguimiento han sido por no asistencia de las pacientes a consulta. Solamente 3
pacientes (6%) fueron referidas a otra iﬁstitucién, y 2 (4%) fueron atendidas en medio
privado por decision voluntaria. |

En forma global el seguimiento de las 54 pacientes con LIEAG en la CC se resumi6
de 1a siguiente manera:

(1) posterior a la CC, 2 1 se le realizé cirugia, a 1 colposcopia y luego cirugia, a 50
biopsias (1 no fue en el INCMNSZ) y é 2 otros procedimientos menores;

(2) de las 49 biopsias realizadas en el Instituto, 16 reportaron cervicitis y el seguimiento
fue vigiléncia en la mayoria, cono en 1 y cirugia en 1; 8 fueron NIC T con
procedimientos diagndsticos menores posteriores y 25 reportaron lesiones que
variaban de NIC II a carcinoma invasor;

(3) de las 25 pacientes con biopsias que reportaron NIC IT o lesiones mayores, a 14 se
les realizd conizacidn cervical, cirugia a 8, radioterapia y quimioterapia a 1, 1 se
refirid, y 1 esta en estudio;

(4) finalmente de las 14 pacientes a las que se les realizé cono cervical, se les hizo
cirugia a 6, estan en estudio 4, 3 én vigilancia con CC y colposcopia v 1 perdi6 el

seguimiento (Figura 2).
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DISCUSION

El riesgo de desarrollar Ca Cu esté estrechamente rélacionado con el
comportamiento sexual de la mujer y su pareja. Uno de los factores de riesgo que mas se ha
asociado con el desarrollo de este tipo de céancer es la infeccién por el VPH (IVPH),
espccialmen‘;e los tipos oncogénicos o denominados de alto riesgo. El VPH se transmite via
sexual y actualmente el Ca Cu es considerado una enfermedad de transmision sexual. La
historia natural del Ca Cu inicia con lesiones precﬁrsoras conocidas como lesiones
intraepiteliales escamosas, progresando al carcinoma iz situ y posteriormente al carcinoma
invasor ***!

A nivel mundial, son muchos los esfuerzos realizados para disminuir la mortalidad
por Ca Cu sobretodo si se considera a este como un cancer prevenible. Si bien en los paises
desarrollados se ha logrado reducir significativamente la mortalidad por Ca Cu, en paises
como México, no ha ocurrido de manera satisfactoria.*? En concordanqia con las
necesidades del pais y siguiendo los lineamientos establecidos por las organizaciones de
salud en México,” el INCMNSZ inicié un programa de deteccidn, diagnéstico y
tratamiento oportuno de Ca Cu a partir de 1999. Si bien, previo al inicio de este programa
la incidencia de CC anormales era muy baja, posterior a éste se observé el incremento en la
incidencia de AGUS, ASCUS, LIEBG, LIEAG, carcinomas epidermoides vy
adenocarcinomas diagnosticados por CC. Puesto que con el inicio del programa se
establecié el entrenamiento del personal involucrado en la toma de CC para que fuera la

dptima y se capacit6é personal médico en la interpretacion de las mismas, se podria suponer
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que el aumento en la incidencia de citologias anormales se debid principalmente al
mejoramiento de la toma de mucstras y extendido sobre las laminillas. As{ mismo, no se
descarta el mejoramiento en la interpretacion de las mismas. De esta forma cabe resaltar
que el establecimiento de este programa, aunque no fue su objetivo, ha servidb para
optimizar la técnica de toma de muestras y la interpretacion de las mismas,

A tres afios de iniciado el programa se pensé necesario realizar el analisis del
abordaje diagnostico y terapéutico de las pacientes con CC alteradas y evaluar su eficiencia.
En vista de que las LiEAG son las mas propensas a progresar hacia una fesién invasora, y

el analisis se inicidé con este

mas aun cuando se asocian a la IVPH de alto riesgo,”
subgrupo de pacientes,

Del analisis de prevalencia de lesiones precursoras de Ca Cu, se demostré que la
prevalencia de LIEAG diagnosticadas en el INCMNSZ es acorde a lo descrito
internacionalmente (0.45%).%° Este dato es importante porque descarta con relativa certeza
la posibilidad de estar subdiagnosticando o sobre diagnostical_ldo este tipé de lesiones,
empeorando el prondstico o bien, sometiendo a procedimientos diagnésticos innecesarios a
las pacientes. Por otro lado, descarta la posibilidad de que el alto nimero de casos que no se
corroboraron con la biopsia (49%) haya sido pér sobre diagnostico de las LIEAG. Cémo
método de tamizaje la CC puede presentar falsos positivos de 10—50%.39‘ Esto se puede
deber a error de muestreo (técnica de toma de CC inadecuada), a fracaso para transferir
adecuadamente las células a la laminilla de vidrio (error de preparacion), o debido a que la
lesién no estaba exfoliando células.® Si bien existe la posibilidad de‘ errores de muestreo de
las CC como explicacion del 49% de falsos positivos, esto lo considero ﬁoco probable

debido a que la calidad de la muestra fue adecuada. Otra posibilidad seria el error de

muestreo en la toma de Ia biopsia ya que el 81% de estas biopsias fueron tomadas a ciegas.
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La distribucion geografica en cuanto a estados de mayor incidencia de Ca Cu por

1. Lo anterior no

lugar de nacimiento o residencia no reflej6 la observada a nivel naciona
es sorprendente y mas bien refleja el area de atraccidn del Instituto. Debe recordarse que el
INCMNZS no es un Instituto de referencia oncolégica. De todas formas cabe pensar que la
incidencia nacional por estados puede estar influida por problemas de registro y subregistro
y no necesariamente refleja la realidad.

El nivel soctoecondémico bajo se ha asociado con mayor incidencia de Ca Cu como
aspecto indirectamente relacionado a la promiscuidad.” En efecto, se ha sugerido que el
nimero de parejas disminuye conforme aumenta el nivel socioeconomico. A este respecto,
el analisis produjo.datos interesantes como fueron el nimero de pacientes universitarias
(30%) lo que supone un nivel socioeconﬁmico medio / alto, nimero de pacientes casadas
(56%), y que han tenido sélo 1 ¢ 2 parejas sexuales (66%). Todo lo anterior sugiere que el
factor promiscuidad prdbablemente reside en la pareja y no en las pacientes.

La edad promedio de las pacientes fue 43.8 afios; sin embargo, el grupo etareo con
mayor incidencia de LIEAG fue el de 30 a 34 afios de edad (18%), y el 11% entre los 20 y
29 afios. Esta edad de presentacion contrasta con el comportamiento usual de Ca Cu, el que
se presenta usualmente entre los 40-60 afios de edad.” Las razones de estas observaciones
en la edad de presentacidon de este tiino de lesiones no son claras. Una posibilidad es el
contagio con VPH de alto riesgo a edades tempranas; sin embargo, por tratarse de una
poblacién en la que mas de la mitad presentan una enfermedad inmunoldgica o toman
medicamentos inmunosﬁpresores, es posible pensar que la inmunosupresion favoreciera la
progresion mds rapida de las lesiones o bien favoreciera la IVPH. De hecho, diversos
estudios han encontrado mayor riesgo de desarrollar Ca Cu en pacientes con LEG, con

trasplante renal y con SIDA. Por otra parte, no ha sido explorado hasta el momento la
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prevalencia, progresion e incidencia de Ca Cu en pacientes con Diabetes Mellitus, asi como
la relacidn especifica con los diversos medicamentos inmunosupresores, Dada la naturaleza
de este estudio, sélo fue posible describir los hallazgos y sugerir posibles explicaciones a lo
observado de acuerdo a la experiencié de otros investigadores. Sin embargo, por el tipo de
poblacion que asiste al Instituto, seria factible e interesante explorar el campo de la
inmunosupresion y la incidencia y progresi(’)n de las lesiones precursoras de Ca Cu a través
de estudios prospectivos, con el objetivo de analizar si la inmunosupresién favorece la
IVPH, o si también afecta el comportamiento usual de este virus, incrementando su
oncogenicidad.

El papel que juega la IVPH en la génesis del Ca Cu es fundamental. Por esta razdn,
conocer la prevalencia de la IVPH y subtipos mdas frecuentes en una poblacién con Ca Cu
es muy importante; sobretodo, si se quiere investigar el efecto de la inmunosupresidn sobre
el comportamiento del VPH. En nuestro analisis el 81% de las CC no presentaron evidencia
citologica de VPH. Esto apoya una vez maés el concepto que la CC no es el método de
eleccion para determinar la prevalencia de VPH. Para estudiar este campo se hace necesario
recurrir a técnicas més especificas como la captura de hibridos para VPH con la que se
puede determinar con certeza si hay IVPH y de ser asi, si es por VPH de alto o bajo riesgo.
Para poder determinar los subtipos es necesario recurrir a técnicas como la reaccidn en
cadena de la polimerasa. i

En la literatura mundial existe evidencia del incremento en el riesgo de desarrollar
Ca Cu en pacientes con infeccién por Chlamydia trachomatis.”® En nuestro analisis sélo el
20% de las pacientes tenian cultivos y/o exudados en bisqueda de infecciones vaginales y/o
cervicales. De este subgrupo de pacientes 7 (64%) tuvieron estudios positivos pafa algun

germen de transmision sexual. Mds afn, sin hacer la busqueda intencionada para
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Chlamydia trachomatis, 3 pacientes de estas 7 tuvieron infeccidn por este germen. Lo
anterior podria sugerir la posibilidad de que este tipo de infeccién esté presente en la
mayoria de las pacientes con Ca Cu. Ademads, la presencia de ITS en el 64% de las
pacientes en las que se realizé cultivos y exudados cérvico-vaginales apoyé el concepto de
promiscuidad. En una segunda fase del estudio, se planea llevar a cabo el analisis
prospectivo de la prevalencia de Chlamydia trachomatis y de VPH en pacientes con
LIEAG y con otras lesiones precursoras de Ca Cu con la finalidad de analizar su
correlacion.

Con respecto a otros factores de riesgo como el tabaquismé y uso de anticoncepcion
hormonal sélo se pudo establecer que el 50% de las pacientes tenian antecedente de
tabaquismo actual o paéado, vy 10% estaban utilizando anticonceptivos orales combinados
{ACO) al momento de la citologia indice. No fue posible determinar de manera consistente
el uso previo de ACO y su tiempo de duracién. Con los datos obtenidos hasta el momento
no podemos determinar si existid alguna correlacion entre estos antecedentes vy el desarrollo
dé LIEAG.

La CC como rﬁétodo de tamizaje ha permitido reducir la mortalidad por Ca Cu. A
este respecto, el 91% de las pacientes teniaﬁ el antecedente de alguna CC previa alguna vez
en su vida. Sin embargo, no fue posible determinar el tiempo transcurrido desde la Gltima
CC normal y la CC indice para evaluar el tiempo de progresion y determinar si éste fue mas
rapido en las pacientes con alglin grado de inmunosupresion,

En el anélisis de seguimiento es importante resaltar que el 100% de las pacientes se.
contactaron y de ellas el 98% tuvieron seguimiento inmediato posteriof ala CC indice en la
Clinica de Displasias. A lo iargo de 3 afios se detecto la pérdida del seguimiento global en

el 18% de los casos, la mayoria debido a que son pacientes que residen fuera del Distrito
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Federal 1o que impidié la comunicacion via telefonica para sensibilizar a la paciente sobre
la importancia de asistir a sus consultas. Estas pacientes se contactaron via telegrama, por
lo que no se descarta la posibilidad de cambio de domicilio sin previa notificacién al

Instituto.

Cuando se evalia un progfama, como el aqui descrito, es importante evaluar el
abordaje diagnostico, asi como. el terapéutico. Debe conocerse que estudios diagnosticos se
estan realizando y que utilidad estan teniendo. Clinicamente, el VPP y el VPN son los que
otorgan la mejor informacion al médico clinico. El VPP es el porcentaje de personas que en
realidad tienen la enfermedad de interés cuando el resultado de la prueba es positivo. El
VPN es la 'probabilidad de que la enfermedad de interés esté ausente cuando la prueba
diagnéstica es negativa. En la evaluacion del programa también se analizé la secuencia en
la que se realizaron los estudios diagndsticos para determinar si fueron los Optimos. A
continuacion se discutiran los .diversos procedimientos diagndsticos y el flujograma de la
toma de decisiones.

La especuloscopia es un procedimiento importante durante la toma de la CC. De los
datos obtenidos, la alteraciéon éervical que mas se asocidé con LIEAG fue la erosion y la
cervicitis. Sin embargo, el 56% de las pacientes tenian un cérvix macroscopicamente sano.
La especuloscopia es un estudio que resulté normal en el 78% de las pacientes sin LIEAG v
s6lo en el 56% de las pacientes con LIEAG va a observarse alguna lesién. Es por este
motivo que se requiere de otros estudios de tamizaje como la CC para detectar las pacientes
con LIEAG. La CC con diagnéstico de LIEAG tuvo un VPP de 67%, lo que significa que el
67% de las pacientes con LIEAG tenian un carcinoma in situ. Cuando se detects alguna

lesion por colposcopia, en el 85% de los casos se corrobord histolégicamente el diagndstico -
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de NIC II, NIC III, y/o carcinoma i sz’tﬁ (VPP 85%). Cuando se asocid la valoracion
cblposcépica y la especuloscopia el VPP se incrementé a 90%. Mas atn, el VPN de la
colposcopia sola o en conjunto con la especuloscopia fue de 100%. Por todo lo anterior es
claro que la especuloscopia y sobre todo la colposcopia es vital en la evaluacion diagnéstica
de las pacientes con LIEAG.

Las recomendaciones derivadas de la Conferencia de Consenso del 2001 de la
Sociedad Americana de Colposcopia y Patologia Cervical y de otras gufas a nivel
internacional estabiecen que toda paciente con LIEAG debe ser referida para valoracién
colposcépica y toma de biopsia dirigida en caso de presencia de lesion colposcopica.
Solamente el 35% de las pacientes cumplieron con este requisito después de la primera
consulta posterior a la CC indice. A pesar de que la valoracién colposcopica con toma de
biopsia dirigida se incrementé a 45% cuando se analizé todo el periodo diagnostico,
contintia siendo un porcentaje bajo para lo esperado. Liamé la atencidn que el 50% de las
pacientes tuvieran una biopsia a ciegas.

La biopsia dirigida incrementé el VPP de la CC de 51% a 68% cuando se compard
con una biopsia a ciegas. Esto sugiere que es mas probable que la biOpsia dirigida detecte
una lesion cuando ésta estd presente y mejore la evaluacion diagnéstica y terapéutica, En el
caso de la biopsia a ciegas cabe la posibilidad que no se detecten las lesiones existentes por
error de muestreo y esto hace que el VPP de la CC sea menor en este subgrupo. De hecho,
de las 16 biopsias con cervicitis, el 81 % fueron tomadas a ciegas lo que apoya atn mas el
concepto previo. Después de todo lo expuesto no existe duda que en toda paciente con
LIEAG la valoracion colposcépica es fundamental y en el caso de detectarse alguna lesién
deber4 realizarse biopsia dirigida, En las pacientes en quienes se corrobor6 por biopsia solo

el diagnéstico de cervicitis, debe realizarse la revisién de los estudios citoldgicos e
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histoldgicos y de seguir sin corroborar la LIEAG se debe estudiar de nuevo. En algunos
estudios hasta el 35% de las mujeres con LIEAG y biopsia con diagnostico de NIC I, en
quienes se realizaron estudios adicionales, se confirmé por biopsia un NIC II, IIL**

Las recomendaciones para el seguimiento posterior a la corroboracién histologica
de una LIEAG también estan bien establecidas. Debe realizarse una conizacién cervical con
el fin de conocer con certeza ¢l grado de invasidn tumoral, y con ello planear el tratamiento
posterior. En forma general, en caso de carcinoma ir sifu removido en su totalidad con el
cono cervi(-zal (tumor no sobrepasa la membrana basal y los bordes quirfirgicos del
espécimen estan libres de neoplasia) su seguimiento posterior debe realizarse con CC y
colposcopia. Si la neoplasia no fue removidé en su totalidad, debe realizarse una
histerectomia simple y en caso de deseo de fertilidad se podria intentar un segundo cono.
En aquellas pacientes con datos de invasion histolégica en el cono, siempre y cuando el
estadio clinico no sea mayor al IIb, el tratamiento a seguir es la histerectomia radical con
linfadenectomia bilateral pélvica.

" En nuestro andlisis de las 25 pacientes a las que se les corroboré una lesion
histologica que correspondiera a NIC II, NIC III y/o carcinoma invasor, se realizé cono
cervical en 14 pacientes, cirugia en 8, y radioterapia en 1. De las 14 mujeres a las que se les
hizo cono cervical, a 6 se les realizd cirugia y 3 estdn aun en estudio. Es de resaltar que 9
pacientes (18%) se sometieron a cirugia posterior a la biopsia y sin haberse realizado
previamente el cono cervical para corroborar la ausencia de invasion. Mas atn, en 2
pacientes la cirugia se llevo a cabo posterior a la CC con diagnostico de LIEAG y sin haber
realizado biopsia y cono. Realizar cirugias sin corroborar el diagndstico y sin evaluar el

grado de invasion de la lesién puede aumentar la morbilidad de las pacientes. En el analisis

global del abordaje diagnostico, al 22% de la poblacién total se les realizé un manejo que
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difiere de lo estipulado en las normas internacionales; sin embargo, cabe resaltar que el
manejo de las pacientes debe ser individualizado y por lo tanto en algunas podria diferir de
las normas por circunstancias especificas. Si bien no se realizé un anélisis estratificado por
afio, en términos generales se observd mejoria en el ébordaje diagnéstico y terapéutico en el
ultimo afio de estudio, lo que refleja el esfuerzo constante en la autoevaluacion del
programa que permite detectar, solucionar y optimizar las diversas situaciones que se
presentan.

Es importante enfatizar que las guias de manejo de las lesiones precursoras y del Ca
Cu estan bien establecidas y han sido disefiadas basadas en evidencia cientifica. Lo mds _
conveniente en un programa de deteccidn, diagnéstico y manejo oportuno de Ca Cu es
seguir estas guias para asegurar a la .paciente el mejor abordaje diagnédstico y terapéutico.
Seguir estas normas disminuye la morbilidad secundaria a la realizacién de procedimientos
terapéuticos innecesarios. Sin embargo, debe aclararse, que si bien existen normas de
manejo, estas son guias generales para el médico y las decisiones siempre deberan

individualizarse en cada caso.
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CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

10.

11.

La edad de mayor presentacién de LIEAG en la poblacién del INCMNSZ es una
década menor a los esperado.

La mitad de las pacientes con LIEAG tiene algun padecimiento inmunolégico de
base que por si mismo o por ¢l tratamiento requerido les condiciona un estado de

Inmunosupresion.

La tercera parte de las pacientes con LIEAG reciben tratamiento con
inmunosupresores.

A la tercera parte de las pacientes no se les realizé el estudio colﬁoscépico.

A la mitad de las pacientes se les realizo biopsia de cérvix a ciegas,

Sélo a la tercera parte de las pacientes se les realizé colposcopia y biopsia dirigida.
A 11 pacientes se les realizé cirugia sin cono cervical previo.

Excluyendo la ausencia de biopsia de cérvix dirigida por colposcopia, en forma
global el 78% de las pacientes tuvieron un manejo que se puede considerar

adecuado.

En todas las pacientes con LIEAG se debe realizar colposcopia y biopsia dirigida en
caso de lesién colposcopica. De corroborarse la lesion debe realizarse conizacién

‘cervical para descartar o determinar el grado de invasién tumoral y planear

adecuadamente el tratamiento quiriirgico, si este es factible.

El programa de deteccién, diagnéstico y tratamiento oportuno del Ca Cu en el
INCMNSZ ha permitido mejorar el tamizaje y abordaje diagnostico de las
pacientes.

Para futuras investigaciones es importante hacer un estudio prospectivo para
determinar con certeza la sensibilidad, especificidad, VPP, y VPN de los
procedimientos diagnosticos de las LIEBG y LIEAG del INCMNSZ. En este
estudio seria importante determinar la correlacidon que pueda existir entre los
diversos estados de inmunosupresion y la incidencia y progresién de las lesiones
precursoras de Ca Cu, asi como si estos estados influyen o afectan el
comportamiento del VPH. Debe considerarse la determinaciéon del VPH en todas las
pacientes con lesiones precursoras de Ca Cu, no sélo con fines asistenciales para
mejorar ¢l manejo de las pacientes, sino con fines de investigacidn para determinar
la prevalencia de VPH y los tipos més frecuentes.
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APENDICE 1

Sistema Bethesda

Calidad del espécimen:

L No satisfactorio
I Satisfactorio
IIL Satisfactorio pero limitado por:
a. carecer de informacién clinica
b. carecer de células
-+ endocervicales o de metaplasia
¢. carecer de células
endocervicales o de metaplasia
y de informacion clinica
d. sangre, inflamacion, etc.
e. sangre, inflamacion y falta de
informacion clinica
f. sangre, inflamacion y falta de
células endocervicales
g. sangre, inflamacion, falta de
células endocervicales ¢
informacion clinica
Infeccion:
Ninguna
Candida
Trichomonas
Actinomices
Herpes

Cambio en la flora vaginal
Otros (precisar en el apartado de
observaciones)

Lesidn en células epidermoides:

- Ninguna

- Lesién intraepitelial de bajo
grado

- Lesién intraepitelial de alto
grado

- Carcinoma epidermoide

- ASCUS, se favorecen cambios
reactivos

- ASCUS, se favorece lesion
intraepitelial

- Lesion intraepitelial de grado no
definido

Lesion en células glandulares:

- Ninguna

- Cambios asociados con DIU

- Células endometriales benignas

- AGUS

- Células endometriales benignas
posmenopausia

- Adenocarcinoma endocervical

- Adenocarcinoma endometrial :

Cocobacilar

FALLA DB ORIGEN

TESIS CON
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Diagnosticos:

1. Epitelio normal

2. Epitelio atréfico normal

3. Cambios celulares benignos
reactivos asociados con:

Inflamacion inespecifica

DIU

Infeccion por Candida

Infeccidn por Trichomonas

Infeccidn por Herpes

Infeccion por Actinomices

Posible Gardnerella

Inflamacion y atrofia

4. Lesién intraepitelial
epidermoide de bajo grado con
evidencia morfolégica de VPH

BRI Ao o

o o e

&

12.

Lesion intraepitelial
epidermoide de bajo grado sin
evidencia morfologica de VPH
Lesion intraepitelial
epidermoide de alto grado
Carcinoma epidermoide
Adenocarcinoma endocervical
Adenocarcinoma endometrial

. Otras neoplasias (especifique)

. Equivoco para lesién

intraepitelial (utilizar siempre
que se diagnostique ASCUS 6
AGUS)

Epitelio-atrofico equivoco para

lesion intraepitelial.

Referencia No. 36.

TESIS CON
FALLA DE ORIGEH
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APENDICE 2

FORMULARIO DE RECOLECCION DE DATOS
CANCER CERVICO-UTERINO
INCMNSZ

INFORMACION GENERAL

1) Numero Consecutivo;
2) Registro INCMNSZ

Hospitalario:

Clinica BR:

3) Nombre de paciente:

3.1} Iniciales nombre:

4) Fechadenacimiento: /[ (99/99/99) Se ignora:|_|

dd mm aa

5) Lugar de nacimiento {estado):

6) Edad (afios cumplidos): (99) Seignora D
7) Bstado Civil: _

(1) Soltera (2) Casada (3) Unidn libre (4) Divorciada (5) Separada (6) Viuda (7) Se ignora
8) Escolaridad:

(1) Primaria Incompleta (2) Primaria Completa (3) Secundaria Incompleta

(4) Secundaria Completa (5) Preparatoria Incompleta {6} Preparatoria Completa (7) Universitaria

(R) Técnica (9) No fue 2 la escuela (10) Se ignora

9) Ocupacion;

10} Lugar de rcsidencfa actual (estado):

11) Peso (KG):

o 7RSS CON
FALLA DE ORIGEN

12) Talla (em):
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ANTECEDENTES PERSONALES Y FAMILIARES

13) Tabaquismo: (DSi (2) No (3) Seignora
13.1) En el pasado: (1)Si (2) No (3) Seignora
13.1.1) Delafio 19 alafio

13.1.2) Duracién: afios
13.1.3) Nuamero max. de cigarrillos por dia:
(1)1-5 (2)6-10 (3) 11-15 (@) 16-20 (5) 21-25 (6) >25 (7) Se ignora

13.2) Actual: (1 St (2) No (3) Seignora
13.2.1) Desde el afio .

13.2.2) Duracion: afios

13.2.3) Numero méx. de cigarrillos por dia:
(1) 1-5 (2) 6-10 (3) 11-15 (4) 16-20 (5) 21-25 (6) >25 (7) Se ignora

14) Familiares de primer grado con CaClU: (1} Si (2) No (3) Se ignora
15} Famiiiares de primer grado con Ca de Mama: (1) Si (2) No (3) Se ignora
16) Familiares de primer grado con Cade Ovario: (1) Si (2)No (3) Se ignora
17} Familiares de primer grado con Cade Colon: __ (1) Si (2)No (3) Se ignora

ANTECEDENTES GINECO-OBSTETRICOS

18) Menarca: __ _ afios
(99) Se ignora

19) Menopausia: ___ afios
(99) Se ignora
20} Edad ala que tuve la primera relacién sexual: afios
(99) Se ignora
21) Numero de parejas sexvales:  {99) Seignora
22} Parejadealtoriesgo:  (1)Si (2)No (3) Seignora
23) Relaciones sexuales con parejas 10 circupcidadas: __ (1)Si(2)No (3)Seignora
24) Antecedente referido de ETS: (1) Si (2)No (3) Seignora
Tipo: (1) VPH (2) HSV-2 (3) Chlamydia (4) Tricomonas (5) Gardnerella (6) Sifilis

(7) Gonorrea (8) Otra:

EETATESIS NG &
DF LA BIBLIOT

4
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25) Antecedente documentado de ETS: (1) Si (2) No (3) Se ignora
Tipo: (1) VPH (2) HSV-2 (3) Chlamydia (4) Tricomoenas (5) Gardnerella (6) Sifilis
(7) Gonorrea (B) Otra:

26) Antecedente de ETS en la parejar (1) St (2) No (3) Se ignora
Tipo: (1) VPH (2) HSV- 2(3)C (3) Chlamydia (4) Tricomonas (5) Gardnerella (6) Sifilis
{7) Gonorrea (8) Otra;

27) Numero de embarazos:

27.1) gestas
272)Para
27.3) Aborto
27.4) Cesareas
27.5) Otros;

28)  Situacion Gineco-obstétrica:
(1) Puerperic o posaborto
(2) Posmenocpausia
(3) Edad reproductiva con metodo de anticoncepcidn
(4) Edad reproductiva sin método de anticoncepcion
(5) Embarazo actual
(6) Perimenopansia
(7) Seignora

29) Usa método anticonceptivo actualmente: (1) 8i {2) No (3) Seignora
30) Tipo de método anticonceptivo utilizado actualmente:

(1) Natural (2) Condén (3) Otros de Barrera {4) DIU (5) ACO combinado (6) ACO progestina
(7} ACI combinado (8) ACI progestina (9) OTB (10) Vasectomia (11) Otro:

31) Tiempo de uso del método anticonceptivo actual: meses

32) Antecedente de métodos de anticoncepcion utilizados: :
32.1) Natural (1) Si (2)No (3) Se ignora Tiempo de uso: mneses

32.2) Conddn (1) 8i (2) No (3) Se ignora Tiempo de uso: meses
32.3) Otro de Barrera (1) Si (2) No (3) Se ignora Tiempo de uso: meses
32.4)DIU (1) Si (2) No (3) Seignora Tiempo de uso: meses
32.5) ACOcomb. (1) Si (2) No (3) Seignora Tiempo de uso: meses
32.6) ACO prog. (1) 8i (2) No (3) Se ignora Tiempo de uso; meses
32.7) ACI comb. (1) 8i (2) No (3) Se ignera Tiempo de uso: meses
32.8) ACI prog. (1) Si (2) No (3) Se ignora Tiempo de uso: meses
329)0TB (1) 8i (2) No (3) Se ignora Tiempo de uso: meses
32.10) Vasectomia (1) Si (2) No (3) Se ignora Tiempo de uso: meses
32.11) Otro; Tiempo de uso: meses
33) Usa Terapia de Reemplazo Hormonal actualmente: (1} 81 (2)No (3) Seignora

34) Tipo de Terapia de Reemplazo Hormonal que utiliza:
(1) TRE (2) Progestina (3) TRH ciclico (4) TRH Combinado (5) Se ignora

35) Tiempo de uso: meses



36) Antecedente de uso de Terapia de Reemplazo Hormonal: (1) 8 (2) No (3) Seignora

37) Tipo de Terapia de Reemplazo Hormonal Utilizado:
{1) TRE (2) Progestina {3} TRH ciclico (4) TRH combinado (5) Se-ignora

38) Tiempo de uso; meses

Historia de Papanicolaous

39) Tiene PAP previo: (1) Si (2) No (3) Se ignora

40) Cada cudndo se hace el PAP: .
{1) primera vez (2) 2 veces al afio (3) 1 vez al aflo (4) > 1 afio — 3 afios (5) > 3 afios - 5 afios
{6) >5 afios — 10 afios (7)> 10 afios (8) Se ignora

41) Qué edad tenia cuando le hicieron el primer PAP:  afios (88) Se ignora

42) Cuando le hicieron el ultimo PAP;
() primera vez (2) hace menos de 6 meses (3) de 6 meses a < 1 afio (4) 1 afio - < 3 afios
(5) 3 afios - <5 afios  (6) 5 afios - < 10 afios (7) > 10 afios  (8) Seignora

43) Fecha tltimo PAP: _ _ /__ [/

dd mm aa
44} Resuitado Gltimo PAP: (1) normal (2)alterado (3) se ignora (4) VPH
45) Cudntas veces le han hecho el PAPentodalavida: _ (99) Se ignora
46) Cuantos PAP se ha realizado en los dltimos 5 afios: _ {99)Seignora

47) Diagnostico de PAP previos:
(1) Todos normales (2) Uno alterade (3) Més de uno alterado (4) Todos alterados (5) VPH
(6) Se ignora

EXAMEN GINECOLOGICO: hallazgos encontrados durante la cita en que se tomd el
primer PAP alterado o durante la primera colposcopia de segnimiento.

48) Especuloscopta:
(1) Cuelle aspecto sano
(2) Ectropion cervical
(3} Erosion
{4) Quiste de Naboth
(5) Cervicitis
(6) Cérvix friable
(7) Leucorrea
(8) Condiloma
(9) Otros:
(10) Se ignora (no se anota en el expediente)

b 3
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CITOLOGIA CERVICAL Y SEGUIMIENTO CITOLOGICO

49) Numero citologico primer PAP alterado:

50) Fecha de toma de muestra; __ /
dd mm aa

51) Caracteristicas de la muestra (Bethesda):
52) Diagnéstico Citolégico (Bethesda):;
53) Manejo y tratamiento posterior a primer PAP:
(1) Vigilancia periddica con PAP control (2} Colposcopia (3) Colposcopia y biopsia dirigida

(4) Biopsia (5) Criccirugia (6) Conizacién (7) Cirugia (8) Tx farmacoldgico:
{9) Ninguno (10) Se ignora

54) PAP subsecuente; (1)Si (2)No

55) Diagnostico de PAP subsecuente (Bethesda):

No. Calidad Dx. Fecha No. Citologia

-56) Diagnéstico VPH por citologia: (1) §1 (2) No TESIS CON

57) Diagnostico de VPH por HCIT: FALLA DE OMGEN

(1) Alto riesgo  (2) Bajo riesge (3} No se detectd (4) No se realizo
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58) Diagnéstico de VPH por PCR: (1) Sf (2) No (3) No se realizé

59) Subtipo de VFPH detectado por PCR:

COLPOSCOPIA

60) Se realiza colposcopia: (1} 81 (2) No (3} Se ignora

61} Se llend la hoja de colposcopia:
(1) Si en forma completa - (2) Sdlo los antecedentes  (3) Solo antecedentes y dibujo (4) No

62) Fecha colposcopia:  /
dd mm aa

63) Tipo de colposcopia:
(1) Satisfactoria (2) No satisfactoria por:

{3) Se ignora (no se anota en ¢l expediente)

Hallazgos Colposcopicos . (1) Si se observa (2) No se observa (3) Se ignora
64) Epitelio acetoblanco:

65) Puntilleo:

66) Mosaico:

67y Leukoplaquia: .

68) Epitelio yodo negativo: __

69} Vasos atipicos:

70} Sospecha de Carcinoma Invasor:

71) Condiloma:

72) Inflamacion:

73) Atrofiar __

74} Ulceracion;

75) Otros:

76) Resultado del estudio colposcdpico:
1-  Sin alteraciones (negativo)
2-  Alteraciones inflamatorias inespecificas (atipia benigna)

3- NICI
4- NICIH
5- NICII

6- NIC grado no especificado
7- Neoplasia invasora

8- VPH

9- Otros:

10- Se ignora (no se anota en el expediente)
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77) Manejo y tratamiento:
1-  Vigilancia periédica con PAP control
2- Tratamiento farmacoldgico:
3- Electrocirugia
4. Criocirugia
5- Laserterapia
6- Biopsia dirigida
7-  Conizacion
8- Cirugia
9- Orro:

10- Se ignora (no se anota en el expediente)

78) Colposcopias subsecuentes

o E w (=] 1. -8
L] 'g 8‘ « - g’) g = 8
g «2 | 8 =3 N = g
= 28 & = = g § & Observaciones
“ =g = & =N
BIOPSIAS
79) Se toma biopsia; ()Si (2)No

80) Fecha de biopsia:

81) Numero de Biopsia:

82} Sitio de biopsia:

(1) exocérvix (2} endocérvix (3) zona de transformacion (4) otro:
(5) se ignora

83) Reporte histopatologico:
17) Otros:

84) Manejo y tratamiento posterior a biopsia:
(1) Vigilancia con PAP control (2) Colposcopia (3) Colposcopia y biopsia d1r1g1da (4) Biopsia
(5) Criocirugia (6) Conizacién (7) Cirugia (8) Tx farmacoldgico:

(9) Ninguna (10) Se ignora
TESIS CON
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85) Biopsias Subsecuentes

No. Dx ‘ Fecha No. Biopsia Manejo
CONIZACIONES
86) Se realiza cono: (1)Si (2)No (3) Seignora

87) Tipo de cono realizado:
(1) Con Bisturi (2) Con asa diatérmica (3) Se ignora (no se especifica)

88) Fechadel cono: __ _ /
' dd mm aa

89) Dx histopatolégico del cono:

90) No. Biopsia del cono:

91) Manejo y tratamiento posterior a cono:
(1) Vigilancia con PAP control (2) Colposcopia (3) Colposcopia y biopsia dirigida (4) Biopsia
(5) Criocirugia (6) Conizacion (7) Cirugia (8) Tx farmacologico:
(9) Ninguna (10) Se ignora

92) Cono subsecuente: ()81 (2) No

93) Fechadelcono: /[
dd mm aa

94) No. Biopsia del cono: |

95) Tipo de cono realizado:
(1) Con Bisturi (2) Con asa diatérmica (3) Se ignora (no se especifica)

96) Dx histopatologico del cono:

97) Manejo y tratamiento posterior a biopsia:
(1) Vigilancia con PAP control (2) Colposcopia (3) Colposcopia y biopsia dirigida (4) Biopsia
(5) Criocirugia (6) Conizacién (7) Cirugia (8) Tx farmacologico:
(9) Ninguna (10) Se ignora
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CIRUGIAS

98) Cirngia: (1) S{ (2) No (3) Seignora
99) Fechade lacirugia: /[

dd mm aa
100y  Tipo de Cirugia:

(1} HTA simple sin SOB

{2) HTA simple con SOU
(3) HTA simple con SOB
{4) HTA radical

(5) HTV
(6) Otro:
101y  Diagnodstico Histopatologico de la pieza quirfirgica:
102)  Numero de biopsia:
103)  Requirié cirugia subsecuente: (1)Si (2)No
104)  Tipo de cirugia subsecuente que requirié:
105)  Diagnostico Histopatologico de la segunda pieza quinirgica:
106)  Numero de biopsia:

RADIOTERAPIA - QUIMIOTERAPIA Y SEGUIMIENTO

107)
108)

109)

110)
111)

112)

Radioterapia: (1) 81 (2)No (3) Se ignora‘

Quimioterapia: (1) S (2) No (3) Se ignora

Referida a otra institucion: (1) Si (2) No (3) Seatiende FINNSZ por decision propia
Cual;

Tuvo seguimiento después del primer PAP: (1) Si (2) No (3) Se ignora

Continda en seguimiento actualmente: (1) Si (2) No (3) Se ignora

Fue dada de alta de clinica de displasias: (1) Si (2} No (3) Se ignora
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ENFERMEDADES ASOCIADAS

113)  Padecimientos Médicos Concomitantes:

Ninguno

Diabetes Mellitus I
Diabetes Mellitus II
Intolerancia a tos CHO
Hipertiroidismo
Hipotiroidismo

Lupus Eritematoso Generalizado
Artritis Reumatoide

. Leucemia

10. Linfoma

1. Insuficiencia Renal Aguda
12. Insuficiencia Renal Crénica
13, Trasplante Renal

14, HIV

15. Otros:

e AR ol e

114.Uso de medicamentos inmunosupresores:

MEDICAMENTOS UTILIZADOS

115.Prednisona: (1} 8i (2)No

116.Fechade inicio: ___ /_ _ /_

dd mm aa
117.Duracién; meses
118.Dosis minima :
119.Dosis Maxima:

120.Dosts habitual:

121,0tro

122.Fechadeinicio: ./ /1
dd mm aa

123. Duracidn; meses

124.Dosis minima:
125.Dosis maxima :

126.Dosis habitual:

(HSi (2)No (3) Se ignora

(1)sf (2)No
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127. Otro

()Si (2)No

128 Fecha de inicio:

129.Duracién:

130.Dosis minima :

131. Dosis méxima:

132.Dosis Habitual;

133.0tre

T

dd mm aa

meses

| (1}Si (2)No

134 Fecha de inicio:

135.Duracidn:

136.Dosis minima :

137.Dosis Maxima:

138. Dosis Habitual:

[39.0tro

I
dd mm aa

meses

(1381 (2)No

140.Fecha de inicio:

141.Duracién:

14_2.Dosis minima :

143. Dosis Maxima:

144, Dosis Habitual:

145.0tro

(1)Si (2) No

146.Fecha de inicio:

147. Duracion:

148.Dosis minima :

149, Dosis Maxima:

150. Dosis Habitual:
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