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Prefacio

El libro “Citologia y Colposcopia en la Practica Ginecoligica™ es uno de los mejores libros
que cubre ¢l espectro citodiagnostico en direccion a la colposcopia, ofreciendo bases sobre el
desarrollo del cancer cervical basado en una historia normal. Contiene varios aspectos de colpa
colposcopia, incluyendo el microscopio de la fase contrastada. La correlacion de la topografia
de una colposcopia anormal con la histologia, es un capitulo importante y ha sido cubierto en
forma elocuente. El virus papiloma humano esti a la vanguardia, y con las nuevas vacunas que
se producen, es un tema importante.  Se revisan las implicaciones clinicas del virus papiloma
humano. La cervicografia ha sido utilizada en varias partes del mundo y esta es una modalidad
importante que se puede adaptar. Técnicas mas nuevas en la deteccion del cancer cervical tam-
bi¢n son discutidas.

Las mujeres embarazadas presentan un problema serio en términos de una citologia cervical
anormal, en los hallazgos colposcopicos y como deben ser tratadas. Los puntos de vista en el manejo experto sobre este
tema nos dan una idea de como debe ser manejada sin ninguna complicacién adversa en el embarazo o en la condicion
de la misma enfermedad. El monitoreo del cancer cervical en el ajuste bajo del recurso es importante y los primeros
trabajos relativos al mismo ya han sido realizados. Estos temas son discutidos con una experiencia de primera mano
de dreas rurales. El adenocarcinoma del cérvix presenta problemas serios y requiere de conocimientos avanzados, los
cuales han sido discutidos para que el lector comprenda los aspectos involucrados en esta drea.

El aspecto mas importante de este libro es la facilidad con que podemos leerlo y navegar de un capitulo a otro o
a diferentes areas de interés. Las fotografias a color hacen posible que podamos comprender el tema facilmente. Es
un libro recomendado para los que estan ¢jerciendo la citologia cervical y la colposcopia y aquéllos interesados en la
deteccion del cancer cervical.

S Arulkumaran
Profesor y Jefe de Obstetricia y Gincecologia
de la Universidad de St George, Londres






Prefacio

Nuestro Atlas en Citologia y Colposcopia fue publicado en 1998. En aquel
entonces algunos asistimos a la Conferencia Internacional y de ahi decidimos
hacer algo de forma permanente para la ensefianza y entrenamiento en este tema.
Estamos agradecidos que pudimos hacerlo.

Luego en el 2006, el mismo grupo se reunié en Krakow, Polonia. Sentimos la
necesidad de hacer otro libro para mantenernos al dia en el paso del tremendo
desarrollo de este tema. Una vez mas, decidimos unirnos y trabajar en el proyecto.

En el cambio de siglo se vieron nuevos conceptos introducidos en Oncologia.
El término “Oncologia Preventiva” tomo una firme posicion en ¢l manejo del cancer. El proceso de carcinogénesis se
comprendid mejor. Para la mayoria de los cdnceres habia una fase premaligna. Era posible detener el proceso de la
carcinogénesis y en ocasiones reversarlo.

Otro nuevo concepto era ¢l foco en “Control del Cancer™ en vez de “Cura del Cancer”. Debe haber una baja morta-
lidad. La enfermedad puede ser degradada a una condicion cronica con la cual se puede vivir, como las enfermedades
cardiacas isquémicas o artritis.

Para el cancer cervical hubo otro cambio que fue el enfocar la atencién en los lugares donde la incidencia era ver-
daderamente alta. Las estrategias que habian funcionado bien en paises de ricos recursos no se podrian implementar
en aquéllos con pobres recursos. Por lo tanto, hubo que desarrollar nuevas estrategias que tomarian en cuenta las ne-
cesidades de una gran poblacion viviendo bajo pobres infraestructuras de salud.

Muchas organizaciones internacionales tomaron nota de esto y empezaron a trabajar para encontrar soluciones. El
ala del IARC de WHO tomé la iniciativa en hacer posible el monitoreo en varias partes del mundo. Varias agencias
internacionales como PATH (Programa para Asesoramiento en Tecnologia de la Salud), ACCP (Alianza para la Pre-
vencion del Cancer Cervical) y START (Tecnologias de Monitoreo para Prucbas de Avances Rapidos) estin trabajando
para hacer posible que las pruebas VPH sean menos costosas y confiables en un ambiente de pocos recursos. Muchos
de estos proyectos han sido fundados por la Fundacion Bill v Melinda Gates. Esto ha tenido un impacto en los traba-
Jjadores Clinicos y de la Salud Publica alrededor del mundo.

Esperamos que nuestra contribucion a través de este libro realce ¢l interés en ¢l tema y que los médicos practicantes
lo encuentren til en su trabajo clinico. También debe servir como modulo de ensefianza en programas de educacion
continua y talleres,

Agradecemos las contribuciones de varios Expertos Internacionales, Sus conocimientos y experiencia son de gran
valor. Ellos tienen un genuino interés en ¢l tema, lo cual se observa en sus capitulos.

La Editorial Jaypee Brothers Medical Publishers (P) Ltd., en Nueva Delhi, una de las principales editoriales de Libros
y Revistas Médicos, fue muy entusiasta en este proyecto. Nuestro agradecimiento por permitir cumplir nuestro suefio.

Finalmente, este libro esta dirigido a muchos lectores en todas partes del mundo. Esperamos encuentren su lectura
interesante y agradable. La meta de todas estas actividades académicas es la de beneficiar a la humanidad y aliviar el
sufrimiento humano.

Si el conocimiento obtenido de este libro resulta en una buena practica clinica y previene el cancer invasivo, con-
sideramos que no hemos trabajado en vano. Esperamos que “las mujeres alrededor del mundo™ se beneficien y lleven
una vida socialmente Util y productiva. El empoderamiento de las mujeres a través de Salud es casi una “Mantra™.

iFeliz Lectura y Mejores Deseos!!

J&*’— S lewto Sy

Giovanni Miniello Usha B Saraiya






Prélogo

El carcinoma cervical ain constituye un gran problema clinico y social. A pesar de tener
a disposicion espléndidos métodos diagnosticos, tales como citologia, colposcopia, pruebas
VPH microcolpocervicoscopia combinadas con un facil acceso al cérvix permitiendo su
evaluacion, el cancer cervical ain esta a la vanguardia en la lista de malignidades del cancer.

El estilo de vida y las pricticas sociales de las mujeres en ciertas regiones las hace mas
susceptibles al desarrollo de neoplasia en el cérvix, particularmente en paises en desarrollo
como Africa, América Central y Sur América donde la incidencia de cancer cervical invasivo
esta por armba de 35 casos por 1,000,000 mujeres. Esto es un gran problema y reto para
los ginecdlogos y oncologos. En el mundo hay muchas organizaciones que se enfocan en
el problema de la prevencion, diagnéstice y tratamiento del precancer y cancer cervical.
El IFCPC (por sus siglas en inglés), las Sociedades Nacionales de Colposcopia y Patologia Cervical, las Sociedades de
Ginecologia Oncoldgica, y otras organizaciones no gubernamentales, a pesar del amplio campo de interés, promueven
la necesidad para una prevencion del cincer cervical lo que permitiria salvar muchas vidas en los proximos, aiios.

El libro Citologia y Colposcopia en la Practica Ginecologica, editado por Usha B Saraiya y Giovanni Miniello, pre-
parado por eminentes expertos en citologia, colposcopia y fisiopatologia cervical nos ofrece ayuda para enfrentar este
rcto. Los problemas de metaplasia presentados en este libro, junto con su importancia ¢n los procesos fisiologicos y
patologicos que ocurren en el cérvix, el papel del nicho vascular subepitelial y especialmente las infecciones IVPH en
el proceso de la morfogénesis cervical, ilustra el presente espectro de conocimientos necesario que debe ser dominado
por el ginecdlogo-practicante.

Hoy en dia, nadie cuestiona la importancia de la colposcopia y citologia en el manejo diagnéstico de lesiones epi-
teliales escamosas (SIL) ¢ invasion temprana del cancer cervical. En caso de que la lesion esté localizada en el canal
cervical, la microcolposcervicoscopia esta adquiriendo importancia.

Teniendo sus origenes en la colposcopia, la cervicografia presentada por su autor en este libro, cuando es practicada
€n paises con una gran poblacioén y un pequerio nimero de ginecdlogos que tienen téenicas colposcopicas especializadas.
pueden ser mas efectivas que la colposcopia tradicional.

En Ginecologia, ¢l microscopia de la fase contrastada tiene su mayor aplicacion en la evaluacion microscopica de
morfologia de los contenidos vaginales fisiolégicos y patoldgicos, y en la asesoria del estado actual hormonal del paciente.
El autor es un eminente experto y un gran abogado de este método, demuestra que la microscopia de fase contrastada,
cuando s¢ combina con colposcopia puede ser efectiva en la evaluacion oncoldgica, en la prictica ginecologica diaria
y en estudios de monitoreo.

Una gran parte del libro ha sido dedicada al manejo practico de las mujeres con lesiones intraepiteliales y cancer
cervical, particularmente donde las posibilidades de cuidado son limitadas. Mas adn, la seccion dedicada al diagnostico
y terapia de los raspados cervicales anormales en el embarazo es muy valiosa.

Gracias a la vasta experiencia de los autores, se han desarrollado capitulos particulares de tal forma que cada pro-
blema constituye una presentacion completa e integral, lo cual aumenta el valor practico de la monografia.

En conclusion, quisiera resaltar que la literatura médica ha sido enriquecida por este nuevo libro, de gran valor cien-
tifico. Este libro serd muy atil para ginecologos y oncologos que lidian con la deteccion y tratamiento de condiciones
premalignas y cincer cervical y para todos los estudiantes de post-graduados.

Antoni Basta
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2 Citologia y Colposcopia en la Prdctica Ginecologica

El concepto del diagnostico y tratamiento temprano del
cancer cervical tuvo sus inicios a principios del siglo XX.
Antes de esta fecha, las pacientes llegaban muy tarde con
la enfermedad, cuando ya tenian sintomas y por lo tanto
tenian muy pocas probabilidades de curarse.

A finales del siglo XX, dos cirujanos tuvieron una par-
ticipacion crucial en ofrecer una cura si el cancer cervical
era diagnosticado en la Etapa 1 y en la Etapa Il temprana.
Ellos fueron F. Shanta y Ernest Wertheim. Wertheim (Fig.
1.1) cra el asistente de F. Shanta en Praga. Ambos traba-
jaron en el cancer del cérvix. Shanta fue invitada a Viena
en 1891 para que dirigiera el departamento de ginecologia.
Wertheim describio la Cirugia Abdominal Radical. Wer-
theim realizo 1,300 operaciones y no perdio ni un solo caso
en ¢l seguimiento. El estudio 40,000 secciones seriadas de
los especimenes operados. La mortalidad era alta debido
a la no disponibilidad de una buena anestesia, antibioticos,
transfusiones de sangre. ete. Sin embargo, ain hoy en dia,
después de 100 afios, es una cirugia clasica.

Cuando Wertheim tue a Paris a presentar su investiga-
cion escucho de los resultados con Radio, recién introduci-

Figura 1.1: Emest Wertheim
(1864-1920)
do por Pierre y Marie Curic. El retird su articulo manifes-
tando que *“no hay lugar para la cirugia radical cuando hay
un tratamiento no-invasivo disponible™.

Debemos agradecer a Marie Curie (Fig. 1.2) por ser
pionera en el descubrimiento del Radio. Marie Sklodows-
ka Curie nacié en Varsovia el 7 de Noviembre de 1867, y
era una estudiante extraordinariamente brillante. Ella no
pudo entrar a la Universidad en Polonia por lo que se fue
a Paris para realizar sus estudios de postgrado. La pérdida

Figura 1.2: Marie Skiodowska Curie
(1868-1934)

de Polonia fue la ganancia de Paris. Ahi conocio y se caso
con ¢l Fisico Pierre Curie en 1895, El primer radioisdtopo
que Marie aislé lo nombré Polonium por su pais, Polonia.
Luego aislaron el Radio.

La familia Curie obtuvo cuatro premios Nobel. Marie
y Pierre Curie ganaron el Nobel por el descubrimiento del
Radio en 1903. En 1911, Marie obtuvo otro premio por ¢l
trabajo desarrollado por ella. En 1936 su hija Irene Curie
gano un premio Nobel, ya que continud su labor. Lamen-
tablemente, Marie no vivid lo suficiente para ver a su hija
ganar ¢l Premio Nobel. Ella murié en 1934 de leucemia
causada por la exposicion prolongada a la radiacion. El
mundo se percatd que la radiacioén no era la inica respuesta
al tratamiento del cancer. También era peligroso.

Una vez mis, la atencion se focalizo en el diagnostico
temprano. Hasta este momento los casos de la Etapa I fue-
ron tomados para tratamiento. Las personas se pregunta-
ron qué ocurria antes de la Etapa I. El trabajo desarrollado
por varias personas introdujo el concepto de precincer.

Kermawaer dijo habia un drea de preinvasion alrededor
del cancer invasivo. El creia que esto es como el cincer in-
vasivo se riega. Pero, fue Schiller en 1926 quien dijo que
asi es como empieza. Walter Schiller es mejor conocido
por su Prueba de Yodo Schiller. El se fue de Alemania en
la post guerra y se establecio en Estados Unidos de Amé-
rica. Un trabajo méximo en esto fue realizado por Telinde
y Novak en la Universidad John Hopkins. De 1929-34,
Pumberton y Smith empezaron a reportar €sLos casos como
Carcinoma in situ. En 1959 Hemperl de Bonn introdujo el
concepto de microinvasion.
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Figura 1.3: Dr. George Papanicolaou con el
microscopio en el Centro Médico de Comell, Nueva York
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Figura 1.4: Dr. George Papanicolaou con su esposa M
Nueva York 1919

“Las vidas de grandes hombres nos recuerdan
que podemos hacer nuestras vidas sublime,
y partir dejando atrds nuestras
huellas en las arenas del tiempo™

Salmo de Vida, H W Longfellow (1807 — 1882)

Todos estos grandes hombres han dejado sus huellas
en la historia de los precanceres y canceres tempranos.

El Dr. Papanicolaou (Fig. 1.3 y 1.4) es considerado ¢l
padre de la citologia. Nacié en Kymi, Grecia, en 1883,
Completd su doctorado en Alemania y en 1931, emigro a
Estados Unidos de América y trabajo en la Escuela de Me-
dicina Cornell, en el departamento de anatomia, Hizo un
trabajo fundamental en el descubrimiento de las hormonas
ovdricas y su efecto en las células vaginales. Fue mien-
tras estudiaba los frotis vaginales en el Women’s Hospital
de Nueva York que el Dr. Papanicolaou observo células
tumorales en frotis de mujeres asintomaticas con cancer
cervical.

El escribid, “La primera observacion de células cance-
rosas en un frotis fue la experiencia mas emocionante en
mi carrera cientifica”. Comunicd este descubrimiento al
mundo médico en 1928 pero lamentablemente no desperto
interés. Por lo tanto, abandond esto por 10 afos. Fue en
1941, que publico su trabajo otra vez en la Revista Ame-
ricana de Obstetricia & Ginecologia (American Journal of
Obstetrics & Gynecology) con ¢l Dr. Herbert Traut. Tam-
bién presentaron una monografia titulada “Diagnéstico del
Cancer Uterino por Raspados Vaginales™ en 1943. En esta
ocasion fue aceptado ampliamente ya que ¢l clima de opi-
nion era muy diferente. El concepto de carcinoma in situ
fue ampliamente aceptado. Los ginecologos sentian que la
conquista del cancer cervical se podia vislumbrar a poco
plazo. Papanicolaou finalmente obtuvo ¢l reconocimiento
merecido. El monitoreo se inicid en 1945 en Massachus-
sets, La citologia avanzo y los frotis PAP se volvieron ruti-
na. La mortalidad debido al cancer de cérvix disminuyo de
14 por 100,000 mujeres en 1940 a 4 por 100,000 mujeres
para el aio 2000. Mundialmente se iniciaron muchos pro-
gramas de monitoreo.

La Sociedad Americana de Cancer patrocind una con-
ferencia nacional de citologia en Boston en 1948 y al mis-
mo tiempo, un curso de entrenamiento en citologia en el
Centro Médico de Cornell Nueva York. Su esposa Maria
tuvo un papel igualmente importante en el desarrollo de
la citologia, Después de la muerte del Dr. Papanicolaou
en 1962, ella continué su trabajo en el Centro de Investi-
gacion del Cancer Papanicolaou en Miami, fundado por
ambos. La Sociedad Americana de Cancer la honro con la
placa “Comparicra a la Grandeza™.

HISTORIA DE LA COLPOSCOPIA

Casi al mismo tiempe que Papanicolaou estaba promocio-
nando la citologia para la deteccion temprana del cancer,
Hinselmann estaba trabajando en un instrumento llamado
“Colposcopio”, el cual ¢ra un instrumento para ¢l mismo
proposito. Dos hombres trabajaron independientemente y
estaban separados por el Qcéano Atldntico. Hinselmann
nacio en Neumunster, Holstein, Alemania y se graduo de
doctor en medicina en la Universidad de Kiel en 1908.

En 1924, Hinselmann (Fig. 1.5) estaba trabajando en
Bonn con ¢l profesor Van Franque. En este tiempo se¢ creia
que el cancer era como una mancha en punta de alfiler y
Hinselmann inicié un método que pudicra identificar esta
mancha. El empezd a ver el cérvix con un lente intensi-
ficador binocular. El creia imperativo ofrecer una fuente
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Figura 1.5: Dr Hans Hinselmann
(1884-1959)

de luz intensa para magnificar la imagen sin sacrificar la
vision binocular. Pronto se dio cuenta que el carcinoma
empieza como un campo u hoja y no como una punta de
alfiler. Con sus conocimientos en patologia realizd biop-
sias a las lesiones sospechosas y aprendio a correlacionar
las imagenes opticas con los hallazgos del microscopio.

Como muchos innovadores en la historia, al inicio,
Hinselmann no fue tomado en serio por sus contempori-
neos. Una vez se mud6 a Hamburgo, las cosas parecieron
mejorar, pero temporalmente, Entonces llegé la Segunda
Guerra Mundial, con todas sus calamidades. Hinselmann
perdié a sus dos hijos mayores en la guerra. En el perio-
do de la post-guerra un jurado de generales britanicos lo
sentencio a 3 anos de prision porque s¢is mujeres gitanas
fueron esterilizadas en su servicio por sus asistentes. La
sentencia fue reducida a la mitad por motivos de salud.
Con todos estos retrocesos, la Colposcopia fue olvidada
por muchos anos en Alemania, pero siguié prosperando en
Sur Am¢rica bajo sus estudiantes, Rieper y Jacob.

Una vez recuperado de la guerra y prision, Hinselmann
decidié reiniciar su trabajo en 1949, a la edad de 65 afios.
En ese entonces, debido al éxito de la prueba de frotis del
Dr. Papanicolaou, no hubo mucho interés hacia la Colpos-
copia. Sin embargo, Hinselmann demostro que todas las
modalidades, usadas correctamente, son necesarias para
realizar un diagnéstico temprano y prevenir el cancer in-
vasivo. Sus palabras famosas fueron: “Aquellos que creen
que la citologia es superior a la Colposcopia no conocen
de ninguna™.

En 1949, Hinselmann emigré a Brasil donde lo honra-
ron. Citando sus palabras: “Ellos me devolvieron mi ho-
nor y me hicieron sentir un ser humano nuevamente™.

Hinselmann realizd varios viajes alrededor del mundo
dando discursos y demostrando sus habilidades. En 1957
la Universidad de Brasil le otorgo el titulo de Doctor Ho-
noris Causa, Con el aumento de la comunicacion interna-
cional, la Colposcopia experiment6é una renovacion entu-
siasta fuera de Europa, especialmente en Estados Unidos.
La habilidad de obtener una biopsia del lado correcto y
reducir ¢l nimero de conizacion fue la causa de la acepta-
cion de la Colposcopia.

Otro cambio radical en el pensamiento fue introduci-
do en 1971 por Zur Hausen, quien dijo que la infeccion
por el virus del Papiloma era la principal causa del cancer
cervical invasivo. Se hicicron muchas investigaciones en
virologia para detectar los virus causantes. Las prucbas de
ADN VPH fueron introducidas en la prictica clinica. El
monitoreo primario por pruebas de ADN VPH se realizan
en varios paises, Esto disminuye la carga en el monitoreo
del frotis por PAP. La prueba de ADN VPH es muy cos-
tosa. Sin embargo, se estan haciendo investigaciones para
simplificarla, hacerla menos costosa y mas rapida para
usarla en monitoreos masivos.

HISTORIA DE LA CITOLOGIA EN INDIA

El Dr. PN Wahi es considerado el padre de la citologia en
India (Fig. 1.6). Nacid en 1908 en Moradabad. Completo
su MBBS en la Universidad de Medicina King George,
Luknow en 1932. Siendo un estudiante brillante, gané va-
rios premios v medallas de oro durante su carrera, inclu-
yvendo la prestigiosa Medalla de Oro Hewett de Lucknow.

Figura 1.6: Dr PN Wahi
(1908-1991)
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El Dr. Wahi obtuvo un post grado en Patologia y com-
pleto su titulo de doctoren 1934. Luego fue a Reino Unido
para hacer un MRCP que completé en 1938,

Fue durante la permanencia en la Universidad de Medi-
cina SN, Agra, que el Dr. Wahi trabajé incansablemente en
los temas de cancer oral y cervical. Su trabajo experimen-
tal en ratas albinas suizas establecié mas alla de las dudas
¢l entendimiento basico de la historia natural de la enfer-
medad. Este trabajo fue publicado en el Acta Citologica.

El entrend a un gran namero de estudiantes quienes lue-
go fundaron centros de histologia en Chandigarh, Delhi,
Lucknow, Pondicherry y Mumbai.

El Dr. Wahi obtuvo varios premios de reconocimientos,
incluyendo el Padma Bhushan. Hizo més de 300 publica-
ciones en revistas nacionales e internacionales. Fue miem-
bro fundador y primer presidente de la Academia India de
Citdlogos.

HISTORIA DE LA CITOLOGIA Y COLPOSCOPIA
EN MAHARASHTRA OCCIDENTAL Y MUMBAI

La Dra. Hannah Peters fue quizis la primera citologa en
Mumbai. Ella inicié un nucleo de citologia en ¢l Hospital
Tata Cancer. Su publicacion “Citologia en la Menopausia™
esta publicada en el Acta Citoldgica.

En 1960, Hannah Peters se fue de Bombai dejando
dos centros desarrollados de citologia. Uno fue la Unidad
de Pruebas de Contraceptivos en ¢l Consejo Indio de In-
vestigacion Médica donde todas las mujeres que tomaban
anticonceptivos se les realizaban citologia y colposcopia.

El segundo fue ¢l Laboratorio de Citologia en el Hospi-
tal Tata Cancer. Este laboratorio de citologia fue fundado
por la Sociedad India de Cancer en 1976. Luego fue fusio-
nado al hospital. Esta acreditado por la Academia Interna-
cional de Citologia.

En 1967 la Asociacion de Mujeres Médicas de India
celebrd su aniversario de diamante donde se recogieron
fondos que fucron utilizados para iniciar una clinica de ci-
tologia en el Hospital Cama y Albless. El superintendente
del Hospital Cama y Albless era el Dr. Segulla Aptekar,
quien dirigio el proyecto y nombré a la Dra. Usha Saraiya
acargo. Laclinica estaba orientada a la ensenanza ¢ inves-
tigacion, ademas de la atencion de paciente. El monitoreo
se hacia a casi todas las pacientes del Hospital Cama y Al-
bless, ademas de pacientes de clinicas privadas y campos
rurales.

En 1976, se fundé una clinica especializada Displasia,
en la cual los casos con hallazgos anormales eran estudia-

-

dos por Colposcopia y se llevaba a cabo un estudio a largo
plazo.

En 1984 ¢l Programa de Control de Cancer del Estado
fue promulgado, hubo centros de deteccion por todo Ma-
harashtra, especialmente en ¢l hospital del distrito. Hubo
un enfoque innovador para conducir los campos de detec-
cion de cancer en areas urbanas y rurales el cual fue exito-
s0 y transmitié el mensaje de la deteccion temprana.

Hemos tenido un largo recorrido en los ltimos 100
anos, siendo el siglo XX de gran contribucion en la his-
toria. Sin embargo. ain falta luz en el cancer de cérvix.
El siglo XXI promete grandes eventos con mayor inves-
tigacion en inmunologia, virologia y biologia molecular.
La recién introduccion de vacunas promete que la meta de
control sea factible. Finalmente hay esperanza que el sol
alumbrard en el cancer cervical invasivo,

Hoy en dia se hace mas énfasis en el control del cancer
que en la cura del cancer. Este énfasis ha dado todo un giro
en ¢l control del cincer en los paises en desarrollo, donde
la incidencia es alin alta y la infraestructura de salud es
pobre. El énfasis se ha focalizado en la educacion pablica
y en el empoderamiento de la mujer. Las mujeres deben
entender la necesidad de cuidar su salud y de hacerse exa-
menes periddicos.
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La citologia es la ciencia que estudia las células, Se
deriva de la palabra griega sitos que significa células.

George Papanicolaou introduce su uso en la ginecolo-
gia en 1943, Inicialmente €1 estudia el epitelio vaginal de
ratas y lo correlaciona con los cambios en los niveles de
la hormona de estrogeno durante el ciclo estro. Luego,
¢l utilizé esto en mujeres asintomaticas para estudiar su
patron hormonal. Incidentalmente, el encontré algunas cé-
lulas malignas en frotis de mujeres normales. Esto lo llevo
al descubrimiento que la citologia vaginal era una forma
simple y efectiva para detectar el cincer en el cérvix en su
etapa temprana cuando no causa sintomas. Esta prueba es
conocida como "prueba PAP" por su nombre.

El epitelio cérvico vaginal no es estatico se generan
nucvas células, alcanzan la superficie y son exfoliadas. Ini-
cialmente los frotis eran recogidos del fornix posterior,
que demostraba células exfoliadas del endocérvix, ectocér-
vix y epitelio vaginal. De ahi, fue conocida como citologia
vaginal exfoliativa. Ahora los frotis se toman directamen-
te raspando ¢l endocérvix y ectocérvix con una espétula o
hisopo de algodon el cual conserva mejor la célula y son
mas faciles de identificar. Esto se conoce como citologia
diagnostica.

ANATOMIA BASICA

El endocérvix esta alineado por el epitelio ciliado colum-
nar. Bstas células son exfoliadas en racimos.

El ectocérvix y epitelio vaginal son alineados por un
epitelio escamoso estratificado. Estas células son de tres
tipos basicos,

1. células basales

2. células intermedias

3. células superficiales

Todas estas células son exfoliadas continuamente y se-
ran vistos en los frotis cérvico vaginales.

La descripeion de estas células es la siguiente (Figura 2.1):

|. Células parabasales usualmente basofilo, pequena, oval
y redonda. El citoplasma es denso. El nicleo ¢s vesicu-
lar y central en posicion.

. Célula intermedia tiene una forma poligonal, un cito-
plasma homogéneo que es abundante y usualmente ba-
sofilo. El nicleo es central v vesicular.

3. Célula superficial tiene un citoplasma poligono en for-

ma de obleas delgadas. Usualmente es eosinofilo v
grande y tiene un nicleo central picnético.

[
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j * Candida abicoss

Figura 2.1: Células Normales

4. Célula endocervical puede ser vista sola, en grupos o en
hojas. Su tamaiio varia pero la forma puede ser cilindri-
ca o piramidal, Puede asumir una apariencia en forma
de panal de miel. El citoplasma es basofilo y el nicleo
¢s raramente central y mds bien excéntrico en posicion,
usualmente se puede ver formando un nucléolo.

5. El fondo es muy importante. Durante la fase estrogéni-
ca, del dia 5 al dia 13, el fondo esta limpio. Hay muy
pocas células blancas y la citolisis es minima. Sin em-
bargo, durante la fase progestacional el fondo se vuelve
sucio. Hay muchas células blancas y la citolisis esta
marcada. También hay bacilos Doderlein en forma de
vara, los cuales causan citolisis.

A veces, se pueden ver espermas en el fondo. Las células
endometriales normalmente no se ven excepto unos dias
antes y unos dias después del periodo menstrual.

En casos con leucorrea, es usual ver Tricomonas va-
ginalis. Son organismos en forma de pera u oval con un
tejido baséfilo palido y nicleos excéntricos. No siempre
s¢ ven las flagelas. Candida albicans son hifas fungicas
responsables de una picazon y secrecion intensa. Se pue-
den ver como esporas en forma de cono o hifas ramificadas
formando un micelio. Ellos tifien eosinéfilo.
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Displasia leve

Displasia moderada

Carcinoma in situ

Carcinoma de células escamosas invasivas
Figura 2.2: Células Anormales vistas en el tamizaje citogénico

Células Anormales se ven de la Siguiente Forma
(Fig. 2.2):

|. Displasia Leve: Las células son por lo general del tipo
superficial e intermedio. Hay un leve alargamiento nu-
clear con hipercromasia leve.

2. Displasia Moderada: Las células son generalmente del
tipo intermedio. Hay un moderado alargamiento nu-
clear con hipercromasia y un patron de cromatina irre-
gular. Es comin la binucleacion.

3. Displasia Severa: Las células son del tipo Parabasal
con una proporcion citoplasmica nuclear aumentada.
El niicleo es irregular con un patrén de cromatina dspe-
ra. Se puede ver multinucleacion.

4. Carcinoma in situ: Las células son del tipo Parabasal
con una proporcion citoplasmica nuclear alta, El ni-
cleo puede ser redondo u oval con un margen nuclear
irregular con un patrén granular fino o dspero. Se ve
muy escaso o casi ningun citoplasma. Hay uniformi-
dad de células. El fondo es claro sin necrosis.

5. Cancer Invasivo: Las células estan solas pero usual-
mente estan agrupadas como masas sincitiales. Las
células tienen nacleos irregulares que pueden ser pe-
quenos o grandes, La cromatina nuclear es irregular
y dspera.  Los nucleolos son comunes. Se observan
células grandes no queratinizadas o células de fibras
bien diferenciadas o cé¢lulas renacuajas. El fondo se ve
sucio con necrosis y hemorragia. Se le conoce como
“Tumor diatesis”.

6. Adeno Carcinoma: Las células son de origen glandu-
lar. Se ven en grupos o grupos compactos con niicleos
irregulares excéntricos que tienen un nucleolo grande
prominente. Las células son redondas o columnares.

TECNICA EN LA TOMA DEL FROTIS

Es un procedimiento muy sencillo. Debe hacerse antes de

realizar el examen PV (segln siglas en ingles) interno.

1. Un espéculo Cusco bivalvular es introducido sin lubri-
cante.

2. El cérvix es expuesto y estudiado con una buena luz.

3. Launién escamocolumnar es raspada con una espitula
Ayre o con un hisopo y un cepillo cervical (toma bue-
nos frotis endocervicales).

4. Es frotado en un portaobjeto de vidrio limpio y rotula-
do.

5. Este portaobjeto es inmediatamente sumergido en un
frasco que contiene ¢l fijador (partes iguales de éter y
95% alcohol) 0 90% de alcohol etilico y se deja ahi por
lo menos por 2 horas.

6. El frotis también puede ser fijado con un cito-atomiza-
dor o un atomizador de cabello sencillo.

7. El frasco se lleva al laboratorio donde los portaobjetos
son tefiidos con el tinte Papanicolaou.

&. El frotis es montado e¢n una moldura DPX y cubierto
con cubreobjeto. El frotis entonces se estudia con un
microscopio binocular de investigacion.

CITOLOGIA HORMONAL

El epitelio vaginal refieja en forma muy exacta el status
hormonal del individuo. La maduracion del epitelio vagi-
nal ocurre bajo la influencia del estrégeno. Por lo tanto, los
estados estrogénicos muestran un mayor nimero de célu-
las superficiales. La falta de estrogenos puede llevar a la
exfoliacion de las células Parabasales. Bajo la influencia
de la progesterona, las células de la capa intermedia son
exfoliadas. Hay una marcada citolisis y presencia de ba-
cilos Doderlein.
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La citologia hormonal esta indicada en las siguientes
condiciones:
1. Infertilidad cuando una citologia vaginal seriada es he-
cha a través del ciclo menstrual.
2. Amenorrea
3. Menopausia
4. Durante terapia hormonal exdgena para juzgar la res-
puesta.

Sin embargo, prucbas hormonales en suero son mas
exactas y por ello la citologia hormonal tiene un espacio
limitado.

Aplicacion Clinica de la Citologia

Si se hace un frotis PAP anualmente a cada mujer des-
pués de los 30 anos de edad, se espera que todos los casos
sean diagnosticados como displasia, Etapa 0 6 maximo
Etapa 1. Este llevara a un buen control del cancer cervical
y la mortalidad disminuird. Son las Etapas Il y IV en

las cuales el tratamiento curativo no es posible y donde
la mortalidad es muy alta. Esto se ha logrado en muchos
paises desarrollados y esta planeado para India a partir del
7° Quinquenio (1984). Programas de Monitoreo del cancer
cervical han dado buenos resultados alrededor del mundo.
Sin embargo, toda mujer que tenga un frotis anormal en
Citologia debe ser evaluada por Colposcopia o prucba de
acido acético. Cuando sea necesario se hard una biopsia.
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La Colposcopia es el examen de la superficie epitelial y ¢l
estroma subyacente del tracto genital inferior bajo mag-
nificacion e iluminaciéon de luz brillante. El colposcopio
es un microscopio binocular estereoscopico de bajo poder.

El Colposcopio fue inventado por Hans Hinsleman
en 1925, El describié los beneficios de utilizar un micros-
copio binocular disecante, junto con una iluminacion de
una fuente de luz intensa, para examinar ¢l cérvix y vagina
bajo vision magnificada. Simultineamente Schiller desa-
rrolld la prueba de yodo y Hinsleman introdujo la aplica-
c¢ion de dcido acético diluido para ayudar en la deteccion
de lesiones prencoplasicas y neoplasicas tempranas del
tracto genital inferior. El describio los cambios que ocu-
rren en la zona de transformacion del cérvix. Para 1930, la
Colposcopia era ampliamente utilizada en Europa Central.

Luego del descubrimiento de la citologia cervical, la
Colposcopia permaneci6 inactiva en su popularidad por
casi tres décadas. En 1970 de nuevo fue aceptado el proce-
dimiento para la verificacion de anormalidades citologicas.
Desde entonces se considera que es ¢l estandar de oro para
la deteccion de lesiones preneopldsicas o neoplasicas tem-
pranas. En India la Colposcopia se inicié en los setenta en
las ciudades metropolitanas. Tomo casi tres décadas vol-
verse popular entre los ginecologos y oncélogos.

EL COLPOSCOPIO (FIG. 3.1)

El Colposcopio es un microscopio de campo estereoscpi-
co binocular de bajo poder con una fuente de luz poderosa
y magnificacion optica variable, para examinar el tracto
genital inferior. Un Colposcopio tiene una cabeza optica y
un estribo para la fuente de luz,

La cabeza Optica esta compuesta por el lente del objeto,
los lentes oculares para la vision, un filtro verde o azul, y
una camara y aparato de magnificacion con cambiador. La
fuente de luz en un microscopio binocular esta alejada y
estd conectada por un cable optico de fibra. Los colposco-
pios modernos tienen una fuente de luz incluida.

El lente del objeto esta situado al extremo de la cabeza
optica del lado del paciente. Tiene una longitud focal fija
de 250 - 300 mm que significa un tejido blanco para ser
visto suficientemente alejado y por ende ofrece una mejor
maniobrabilidad de los instrumentos bajo una buena ilu-
minacion.

Los lentes opticos oculares con dioptrias pueden ajustar
la vision del colposcopista. Hay una facilidad para ajustar
la distancia interpupilaria para la vision esteroscopica co-
rrecta,

El filtro verde o azul estd interpuesto entre el lente
del objeto y el tejido blanco que va a ser examinado. El
absorbe la luz roja del espectro v facilita la visualizacion

Figura 3.1: Colposcopio binocular 6ptico
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de los vasos sanguineos haciéndolo aparecer como rayas
oscuras contra un fondo verde o azul.

Los colposcopios son de dos tipos: (1) Colposcopio
sencillo con magnificacion fija, usualmente 7.5x 6 10x,
para ser utilizados con propésitos diagndsticos en centros
de salud primaria o campos. (2) Aquelles con cambiador
de magnificacion empezando desde 5x hasta 20x 6 30x.
La magnificacion baja es utilizada para el examen de la
vulva, vagina y cérvix y entonces es magnificada el drea de
interés. La angioarquitectura es cominmente estudiada en
una magnificacion de 15x. La magnificacion mayor de 20x
reduce el campo de vision debido a la luz reducida.

La cabeza del colposcopio estd montada en una base
simple maniobrable fijada a una base movil. Si hay espacio
en el cuarto, ¢l colposcopios se puede fijar a la mesa de
examen o al cielo raso. La cabeza del Colposcopio puede
ser elevada o girada con ayuda de perillas para el enfoque
apropiado.

ACCESORIOS DEL COLPOSCOPIO

Tubo de ensefianza monocular, cdmara fotogrifica, camara
de video CCD, son accesorios opcionales pero utiles.

Video Colposcopio (Fig. 3.2)

Hay disponible varios tipos de video colposcopios.
Ellos ofrecen magnificacién e iluminacion brillante sin el

uso de binoculares. El sistema inchuye un video Colposco-
pio y un monitor de video de alta resolucion. La imagen
colposcdpica se ve un monitor que es bidimensional en vez
de tridimensional. Ferris ef al (2000) compararon la fun-
cion del Colposcopio optico al video Colposcopio. Ellos
no hallaron mayor diferencia en la evaluacion del grado,
profundidad y contorno. (Ferris et af J. Tracto genital infe-
rior dis 2000.4:65),

PRINCIPIO DE LA COLPOSCOPIA

El colposcopio produce su efecto iluminando la superficie
del epitelio, debajo del estroma del tejido conectivo. y su
red vascular. La imagen visual observada es el reflejo de
los nameros de células epiteliales, organizacion y morfo-
logia. Las diferentes combinaciones producen diferentes
imagenes colposcopicas. Las caracteristicas morfologicas
como ¢l color y la opacidad, la configuracién vascular y el
contorno de la superficie deben ser observadas.

El color y la opacidad dependen de la poblacidn celular
del epitelio. La respuesta optica del tejido depende del alto
epitelial, densidad celular, atipica nuclear, diferenciacion
celular y presencia de moco o queratina. Los tejidos con
nucleos hipercromaticos, citoplasma disminuido o presen-
cia de queratina reflejan més luz que el tejido normal, vién-
dose blanco cuando se ve bajo el colposcopio.

Figura 3.2: Video colposcopio
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La Colposcopia es el (inico método de examen in vivo
de la vasculatura. En diferentes tipos de estructura celu-
lar, la angioarquitectura también se diferencia en nimero,
tamano, configuracion, calibre y disposicion de los vasos
sanguineos. El estudio de los vasos sanguineos se puede
diferenciar entre tejido benigno, pre-maligno y maligno.
El contorno de la superficie similarmente se perdera si hay
crecimiento presente.

Indicacion

1. La indicacion mas comin es la prucba de monitoreo

positivo. El monitoreo puede ser por citologia, inspec-

cion visual con dcido acético o yodo Lugols.

Lesion de bajo grado o alto grado

Cérvix de apariencia sospechosa

H/o de sangrado post coital o post menopausia

H/o de secrecion vaginal persistente

Seguimiento post tratamiento, después de un manejo

conservador de CIN o enfermedad invasiva y después

de tratamiento con radiacion

7. Identificacion y manejo de IVPH sub clinica.

8. Identificacion y manejo de la extension vaginal de neo-
plasia cervical

9. Citologia persistentemente no satisfactoria

10. Para ser utilizado con terapia laser de vulva, vagina y
cérvix.

R

ToLudimt
arve

Ventajas de la Colposcopia

La meta principal de la Colposcopia es garantizar que la
malignidad no sea pasada por alte. Es un procedimien-
to ambulatorio sin delor y sin necesidad de anestesia, Se
requicre una mesa ginecoldgica y pocos instrumentos y
reactivos, La Colposcopia ayuda a localizar el sitio exac-
to para la biopsia y mejora la exactitud de un diagnostico
temprano. Reduce la incidencia de conizacién cervical, re-
duciendo un sobre-tratamiento en las mujeres.

Limitaciones

Es un instrumento algo costoso y se requiere un enfre-
namiento adecuado para hacer Colposcopia. No es atil
en lesiones que estdn en el canal endocervical alto. Hay
posibilidad de un sobre diagnéstico en las lesiones ecto-
cervicales, por lo que tiene aplicacion limitada como una
herramienta de monitoreo.

Instrumentos Requeridos en la Colposcopia

(Fig. 3.3)

. Mesa de examen

. Espéculo bivalvular, diferentes tamanos
. Espéculo endocervical

. Cureta endocervical

. Gancho Iris

Figura 3.3: Bandeja con instrumentos colposcopicos y reactivos
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. Forceps para biopsia Punch

. Forceps para tejido pequefio

. Agarrador de esponja

. Tenaculo

. Retractor de la pared vaginal lateral
Reactivos

. Salina normal

. Acido acético - 1%, 3%, 5%

. yodo Lugol 50%

. Azul de Toludina 1%

. Solucion de Monsel

. Formalina 10%

. Solucion anestésica local y jeringuilla
. Motas de algodon

Mesa de Examen

Con una mesa de examen ginecologica sencilla es suficien-
te. Debe ser capaz de moverse hacia arriba y hacia abajo
mecanicamente o electronicamente para una focalizacion
apropiada.

Instrumentos

Todos los instrumentos que estdn en la lista deben
estar estériles y disponibles en la bandeja al momento de
la Colposcopia. El espéculo bivalvular debe ser de varios
tamanos para poder escoger el tamaio adecuado para de-
terminada mujer. De tener la vagina flicida, los retractores
en la pared vaginal lateral deben ser utilizados. El espéculo
endocervical o el gancho Iris pueden ser utilizados para
examinar el canal endocervical. Se puede realizar, de estar
indicado, curetaje endocervical. Deben estar disponibles
varios forceps afilados para biopsia cervical mientras se
toma la biopsia y el gancho de Iris o tendculo puede ser
utilizado para fijar el cérvix.

Reactivos

Los reactivos requeridos fueron mencionados anterior-
mente. La solucion de dcido acético debe estar preparada
recientemente a partir del dcido acético glacial. El yodo
Lugols puede durar un mes y debe ser preservado en una
botella oscura. La solucion de Monsel se usa para hemos-
tasis y esta disponible en el mercado. El azul de Toludina
al 1% es un tinte nuclear y se utiliza en la vulva. Luego de
aplicar el tinte, el drea se lava con dcido acético al 1%. La
vulva normal no absorbe el tinte azul de toludina ya que las
ctlulas son anucleares. Sin embargo, cuando hay una le-

sion de la vulva aquellas células son nucleares y absorben
¢l tinte. La biopsia debe ser tomada del area tefida.

Cuando Realizar la Colposcopia

Del dia 8% al 10° dia del ciclo menstrual es el mejor mo-
mento para realizar la Colposcopia; ya que en este tiempo,
el cérvix esta fisiologicamente dilatado y contiene moco
claro. Si el espéculo Cusco estd adecuadamente colocado,
alrededor de un tercio del canal cervical se puede ver muy
bien.

Procedimiento

Se debe documentar informacion preliminar antes de la

Colposcopia

+  Consentimiento informado

¢ Los hallazgos colposcopicas deben ser evaluados en
conjunto con la historia y ¢l hallazgo del examen cli-
nico

»  El formulario de Colposcopia debidamente comple-
tado, debe estar listo

+  No debe utilizarse lubricante

*  Después de explicar ¢l procedimiento ¢l paciente
debe de mantener o recostarse en una posicion con-
fortable dorsal o posicion de litotomia.

*  Un espéculo bi-valvular de tamafio adecuado es in-
troducido y abierto hasta la mitad para evitar un dano
en el cérvix. Una vez se ve ¢l cérvix, introducir el
espéculo completamente.

+  Sino se ha hecho un frotis de Pap, debe ser tomado
ahora. Si hay sangrado, el drea debe ser presionada
con un hisopo por un tiempo.

»  El cérvix es examinado en una magnificacion de po-
der bajo (4x-8x) v se anotan los hallazgos del cérvix,

Prueba de Salina

El cérvix y la vagina deben ser limpiadas con solucion sa-
lina normal. Manteniendo el cérvix himedo se mantiene
transparente. Un cérvix seco se vuelve translucente. El cér-
vix ¢s observado para el color, contorno de la superficie y
patron vascular. El estudio del patron vascular se realiza
en detalle insertando un filtro verde bajo magnificacion de
10x a 25x. El filtro verde absorbe el color rojo del espec-
tro y provee un contraste. Los vasos sanguineos sobresa-
len como rayas negras contra un fondo verde de epitelio
translucente. Los puntos que deben ser anotados son; el
numero de vasos, calibre, tortuosidad, patron vascular y
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distancia intercapilar. El patron vascular puede ser tipico o
atipico, ¢n la forma de mosaico, puntilleo y vasos anorma-
les. La distancia intercapilar aumentara a medida que au-
menta la atipia. Un estudio in vivo de la angioarquitectura
¢s posible en esta etapa y los hallazgos son documentados
con dibujos, fotografias o histoquimica.

Prueba de Acido Acético

Después de salinidad, un 3 - 5% del dcido acético es rocia-
do o aplicado con ayuda de una gasa impregnada, al cérvix
y vagina. Toma de 45 segundos a un minuto para lograr
un efecto maximo. Se borra en 2-3 minutos, por lo que
se requieren aplicaciones repetidas con acido acético para
completar el examen.

El efecto ocurre cuando un cambio osmolar del agua
deja las células causando colapso de la membrana celular
alrededor del nacleo anormal y grande o por coagulacion
de la proteina intracelular. Una ligera transmision es obs-
taculizada y las lesiones aparecen blancas. La severidad
de la lesion puede ser determinada por la intensidad de lo
blanco, la velocidad de apariencia, la duracion de estadia y
la velocidad de desaparicion.

El 4cido acético no tiene efecto en ¢l epitelio escamoso
original, el cual es pilido y rosado. El mismo tiiie el epite-
lio metaplasico, displasico y también el epitelio columnar,
Los vellos individuales en el epitelio columnar se hinchan
y asumen una forma de uva.

Cuando la lesion acetoblanca se ve en la zona de trans-
formacion, su limite debe ser delineado. El limite externo
se ve ficilmente pero si el limite caudal no se observa,
debe considerarse como una Colposcopia no satisfactoria.

Si la Colposcopia no es satisfactoria, se pueden intentar
varios métodos para que la Colposcopia sea satisfactoria.
1. Uso del gancho cervical con el hisopo de algodon para
manipular ¢l cérvix y
ver dentro del canal endocervical,

Utilizar el espéculo endocervical

3. Premarin 0.625 mg uno al dia o crema de estrégeno
vaginal por tres semanas,

4. 50 mg Misoprostol vaginal 4 horas antes del procedi-
miento.

5. Utilizar colpomicrohisteroscopio a través del cual la
longitud total del canal endocervical puede ser vista v
la lesién puede ser delineada.

Como NIC 1, hay otros tejidos que no son displasicos
sino acetoblancos: metaplasia inmadura, zona de trans-
formacion congénita, epitelio cicatrizante o regenerativo,

=)

leucoplasia o condilomata. Estos cambios se deben a una
infeccion ¢ inflamacion, no estan restringidos a la zona de
transformacion y nunca son intensamente blancos y no tie-
nen un margen agudo.

Las dreas de la vagina, vulvar o anal también se tifien
en acido acético en la neoplasia intracpitelial vaginal, vul-
var y anal y deben ser examinadas cuidadosamente. Por
lo tanto todo el epitelio en riesgo debe ser examinado y
se debe seleccionar el sitio adecuado para la biopsia. Se
deben tomar una o multiples muestras de biopsia, tantas
COMO sean necesarias.

Prueba de Yodo Lugol

El epitelio escamoso maduro esta sembrado con glicogeno
en sus capas superficiales. Cuando se aplica el yodo lu-
gol. tife ¢l epitelio escamoso en un color chocolate caoba,
mientras que ¢l epitelio endocervical, la metaplasia inma-
dura, el epitelio escamoso regenerativo y cicatrizante (en
el sitio de la biopsia y después de terapia conservadora)
son dreas negativas de yodo. Puede tefir parcialmente el
epitelio traumatizado o inflamado. Es ventajoso para deli-
mitar los margenes de la enfermedad y para sobresaltar la
enfermedad en el ectocérvix y vagina. Las desventajas de
la aplicacidn de yodo son que oscurece los detalles de los
vasos sanguineos finos y no aporta mayor evaluacion en
las lesiones de alto grado. La tincion de yodo es util para el
colpocopista inexperto ya que seiala las dreas anormales y
ayuda a confirmar el sitio de la biopsia.

Biopsia Dirigida

Después de las pruebas de acido acético o de yodo, las
dreas anormales son marcadas para las muestras de biop-
sias. Deben ser cuidadosamente extirpadas y fijadas en una
botella etiquetada de solucion de formalina. La biopsia
debe ser lo suficientemente grande para incluir un pedazo
del estroma con el epitelio para excluir invasion. Mientras
se toma la biopsia se puede requerir que el cérvix sea fijado
con ¢l gancho cervical o tendculo. No se requiere anestesia
en biopsia de sacabocado, Los forceps de biopsia deben
estar afilados y con un diente simple o doble para sostener
el tejido antes de cortar. El diente evitard que se deslice y
danie el tejido. De ser necesario se planeara una biopsia en
cono o en forma de cuiia.

En ocasiones un circuito pequeno electroquiriirgico de
0.5 em de didmetro puede ser utilizado. Para esto se requie-
re anestesia local y la corriente actual. Mientras se toman
las biopsias, ellas deben ser tomadas del labio posterior del
cérvix primero y después del labio anterior o lateral.
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La hemostasis después de la biopsia se puede hacer re-
llenando la vagina con una gasa simple o por la aplicacion
de solucion Monsel (subsulfato férrico) o con un palillo de
nitrato de plata o por cauterio.

Curetaje Endocervical (CEC)

Estd indicado cuando la citologia es anormal pero el cérvix
parece saludable o la citologia muestra una lesion glandu-
lar o cuando la Colposcopia no es satisfactoria. CEC estd
contraindicado en el embarazo.

Documentacion

El registro preciso de los hallazgos es un componente inte-
gral en el examen Colposcopico. Es posible de varias for-
mas (1) documentacion diafragmatica del hallazgo colpos-
copico- es registrado en la grafica Hammond o el diagra-
ma Odell o por simple dibujo. La griafica de Hammond
es un circulo con cuatro anillos concéntricos (A, B, C, D)
y 12 divisiones de igual tamaiio. Los hallazgos sobre la
valvula y vagina deben ser tratados separadamente como
se ve en la figura. Se pueden utilizar palabras alfabéticas
o diferentes signos para escribir los hallazgos, pero todos
son confusos. La mejor forma de etiquetar el diagrama es
con palabras claras. (2) El siguiente avance era colocar
divisor de haz a través de un prisma en la cabeza del Col-
poscopio. Un lado de la luz es utilizado para la cdmara v
el otro lado para el tubo de ensenianza. Una camara Pola-
roid fija 0 una cimara 35 mm o una camara de television
pueden ser utilizadas. Esto tiene la ventaja de ratificar la
imagen en ¢l sentido verdadero. Esto ayuda a ensefiar a in-
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numerables estudiantes en un mismo momento, EI mismo
paciente puede verlo y es mejor para comparar la respuesta
de tratamiento durante un seguimiento posterior. (3) Los
colposcopios que tienen caracteristicas de documentacion
digital se pueden utilizar para telemedicina. Con esto,
cualquier colpocopista inexperte puede pedir la opinién
del experto o de un colpocopista consultor. Varios tipos de
programas (software) se han desarrollado para el registro
computarizado apropiado de imagenes. Las imagenes pue-
den ser almacenadas en la memoria del computador y pue-
den ser revisadas en el momento de la siguiente consulta.
Son extremadamente tiles para ensenanza o entrenamien-
to. Cada computador tiene una impresora a color y asi las
fotografias salen al instante.

Evaluacion Colposcépica en la Neoplasia
Intraepitelial Cervical

La Colposcopia con biopsia dirigida es considerada como el
estandar de oro para el diagnostico del precancer cervical.
Las caracteristicas colposcopicas que diferencian la zona
de transformacion anormal de la normal incluyen la intensi-
dad del drea acetoblanca, la linea limite entre el drea aceto-
blanca y el resto del epitelio, el contorno de la superficie del
area acetoblanca, las caracteristicas vasculares y cambios de
color después de la aplicacion de yodo. Esta caracteristica
nos ayuda para diferenciar CIN, cambios fisiologicos, in-
fecciosos benignos, inflamatorios y reactivos en el cérvix.
El indice Colposcapico Modificado Reid es un sistema de
registro y ayuda para el diagnostico provisional (Tabla 3.1).
Esto debe ser confirmado con biopsia del drea sospechosa.

Tabla 3-1: Sistema de Puntilleo para el Indice de Reid Modificado

Apariencia 0
Color del area
acetoblanca (AW)

Nieve de intensidad baja

1 2

Blanco grisaceo AW Mate, blanco sucio y gris

Lesion AW margen y
contorno de superficie

Plumas, angular, margenes
irregulares plano, microcondilo-
matoso o superficie micropapilar

Lesiones regulares con
contornos lisos y rectos

Bordes pelados laminado

Vasos Puntilleos finos uniformes Vasos ausentes Puntilleos bien definidos,
mas alla de TZ. Microcondiloma gruesos y mosaico aspero
o superficie micropapilar
Yodo negativo Caoba marrén positivo Ingesta parcial Ingesta de yedo negativa
Puntaje 0-2 Posiblemente NIC 1
4-4 Superposiciéon NIC 1a NIC 2

8-8 Indica NIC 3
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Area Acetoblanca

La observacion de dreas bien marcadas, densas, opacas,
acetoblancas, en la zona de transformacion cerca o colin-
dante a la unién escamo-columnar es el marco del diag-
néstico Colposcopico NIC1. Lesiones NIC de bajo grado
tienen un drea acetoblanca delgada y lisa con un margen
bien demarcado pero irregular. NIC de alto grado tiene una
lesién densa y gruesa, opaca y casi blanquecina con un
margen bien demarcado y elevado. La lesion puede estar
en la zona de transformacion o extenderse en ¢l canal en-
docervical.

Contorno de la Superficie

El contorno en la superficie de una lesion de alto grado
puede ser menos lisa, irregular o nodular. Puede no haber
cambio en una lesion de bajo grado.

Vasculatura Anormal

Capilares finos irregulares o mosaico reversible indican
infeceion y una lesién de bajo grado. Unos puntilleos grue-
s0s y mosaicos se pueden deber a una lesion de alto grado.
Unos vasos atipicos indican invasion,

Ingesta de Yodo

El epitelio escamoso maduro es yodo positivo y se tifie
de chocolate caoba. La ingesta de yodo parcial significa
que tiene una apariencia abigarrada o moteada, Yodo ne-
gativo indica un drea anormal.

APENDICES

APENDICE 1

5% Solucion de Acido Acético

95 ml agua destilada o salina normal mas 5 ml dcido acético glacial se mezclan bien y son preparados cada dia.

Solucion de Yodo Lugol

Disolver 10 gm de potasio yodado en 100 ml de agua destilada. Agregar 5 gm de cristales de yodo lentamente mientras
se mezela. Filtrar y almacenar en una botella chocolate oscuro. Se puede utilizar por un mes.

Pasta Monsel

Ingredientes: Base de sulfato férrico 15 gm., unos cuantos granos de polvo de sulfato ferroso, 10 ml de agua estéril, 12
gm de almidon de glicerol.

Agregar unos granos de polvo de sulfato ferroso a 10 ml de agua estéril en un vaso de vidrio y batir. Disuelva la base
de sulfato férrico en la solucion y mezcle hasta que se vuelva cristalino claro. Tome 12 gm de almidén de glicerol en un
mortero de vidrio. Lentamente agregue solucion de sulfato férrico y mezcle bien Transfiéralo a una botella de 25 mi de
vidrio chocolate. Se puede almacenar por 6 meses.

Almidon de Glicerol

Ingredientes: 30 gm de almidon, 30 ml de agua estéril, 390 gm de glicerina. Disolver el almidén en agua estéril y agregar
la glicerina, Calentar esta mezcla hasta que espese en consistencia, Mezclar constantemente. Se puede almacenar por
un ano,
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Centro de Prevencion del Cancer Cervical

N* Clinico de Displasia
Nombre del paciente
Direccion

Teléfono N° (Res.)
Nombre del Colpocopista

C/o

= W —

Diagnéstico Provisional

Informe de Citologia
Prueba VPH ADN (si fue
Colposcopia:

Registros de Colposcopia

Fecha Reg. del Hospital
Edad
(Ofic) (Movil)
M/H
O/H
PH F'H
GC
Mamas
P/A
P/S
PV
PR
realizada)

Indicacion:
Satisfactoria o No Satisf.- SCI no visto
Lesion total no vista

Colposcopia de vulva y vagina

Apariencia

Vulva Vagina Biopsia

Normal
Atréfica
Verrugas
Leucoplasia
Adenosis
Crecimiento
Cualquier
otra lesion

Colposcopia del Cérvix
Posibles Hallazgos

(fotografia si 0 no)
Hallazgo normal / metaplasia escamosa
Pélipo Ectépico Condilomata Endocervical
Lesion HPV Condilomata Plana
Micro-papilar
Micro-complicado
Leucoplasia
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Figura 3.4

Contorno Forma del Cérvix Color
Lesiones Aceto Blanca - Intensidad Dentro TZ Fuera TZ
Duracioén de estadia
Velocidad de Apariencia
Margenes
Relacion con SCJ

Vasculatura- Puntuaciones- fina / dspera
Mosaicos ~ fino / dspero
Vasos atipicos

Yoduro de Lugol

Posible Diagnéstico- Normal, metaplasia escamosa, ectopico, cervicitis aguda o crénica, polipo, lesion HPV, SIL
bajo, SIL alto, lesién Invasiva.

Plan de Tratamiento

Seguimiento
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APENDICE 3

OTRAS LECTURAS

Terminologia Internacional de Colposcopia
Actualizada a Enero 2003

I.  Hallazgos colposcOpicos Normales
Epitelio escamoso original
Epitelio columnar
Zona de transformacion

II. Hallazgos colposcOpicos anormales
Epitelio plano acetoblanco
Epitelio denso acetoblanco™
Mosaico fino Mosaico dspero*
Puntilleo fina Puntilleo grueso®
Yodo parcial positivo  Yodo negativo®
Vasos atipicos™

III. Caracteristicas Colposcdpicas sugestivas de
cdncer invasivo

IV. Colposcopia no satisfactoria
Unién escamocolumnar no visible
Inflamacién severa, atrofia severa, trauma
Cérvix no visible

V. Hallazgos misceldneos
Condilomata
Queratosis
Erosion
Inflamacion
Atrofia
Deciduosis — Embarazo
Pélipos

* Cambios mayores
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Published by WB Saunders Company an imprint of Elsevier
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A comprehensive text book published by Mosby an affiliate of
Elsevier Science, 2003,

. DAS SK, Nigam S, Batra A, Chandra M. An Atlas of col-

poscopy. cytology and histopathology of lower genital tract,
published by CBS Publisher and Distributors, New Delhi 1995,
John W Sellers, R Shanker Narayanan. Colposcopy and treat-
ment of Cervical Intracpithelial Neoplasia A beginners” Manual.
Published by International Agency for Research on Cancer
LYON 2003.

Baliga B Shakuntla. Principles and Practices of Colposcopy
published by Jaypee Brothers Medical Publishers Pvt. Lid..
2004,

Singer A, Monaghan J. Lower Genital Tract Precancer Colpos-
copy, Pathology and Treatment, 2nd edn, Blackwell Science,
Oxford 2000.
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INTRODUCCION

El carcinoma cervical contintia ocupando el primer lugar en
las enfermedades neopldsicas de los érganos reproductivos
de las mujeres. En algunos paises, es un cancer predomi-
nante entre toda la malignidad es observada sin pacientes
femeninas. Este fenomeno es dificil de entender ya que
tiene multiples etapas y generalmente el progreso lento
¢l casino de la carcinogénesis cervical y los excelentes
métodos diagndsticos no invasivos disponibles, como la
Colposcopia combinada con técnicas de citodiagnostico y
microcolpocervicocospia, permiten para la deteccion de la
neoplasia intraepitelial cervical (CIN) y carcinoma cervi-
cal invasivo temprano grado Ia (Ia y Ia2),' a pesar de su
localizacion dentro del ser. Tales capacidades diagnosticas
pueden resultar descenso miaximo la incidencia de formas
clinicas desarrolladas y carcinoma cervical, algo que en
la actualidad no es muy verdadere en la practica. Por
consiguiente, el completo entendimiento en la prevencion
del carcinoma cervical, una gran importancia es atribuido
no solo a la deteccion temprana de estas condiciones sino
también a la determinacion de factores que tienen la mas
probable asociacion etiopatogenética con los procesos
carcigénicos de este organo.

La investigacion indica que la importancia fundamental
en el inicio de la carcinogénesis dentro del cérvix es la
infeccion por el virus del papiloma humano (IVPH).*"
Numerosa data epidemiologica y observaciones clinicas
senalan el efecto del fumar tabaco** " habitualmente
¢ hipoinmunidad'® en el desarrollo de la carcinogénesis
involucra este organo.

Los resultados de estudios en asociacion entre los niveles
de vitamina A en sangre sérica, los habitos nutricionales y la
incidencia de NIC y carcinoma cervical y masiva también
se ven interesante,**!%1

Las observaciones sefnaladas anteriormente también son
correlacionadas con la alta incidencia de carcinogénesis
observada previamente en residentes femeninos y comu-
nidades de bajos estandares economicos, y especialmente
en aquellos que llevan una vida sexual poligama, asi como
en mujeres que han dado a luz una gran cantidad de ni-
fios en comparacion a mujeres multiparas y celibatas,'™'*
Cierta importancia al proceso de NIC y carcinoma cervical
es atribuida a factores individuales, factores infecciosos
especificos ¥ no especificos en la vagina y cérvix, asi
como a la exposicion a largo término de algunos agentes
quimicos."™"* Una determinacion mas precisa de la relacion
entre los factores y la neoplasia cervical intraepitelial y su

Tabla 4.1: Infeccion VPH con potencial oncogénico alto
tipo NIC y cancer cervical invasivo (diagnosticado por

el método Hybrid Capture 2)
Grado de las lesiones Presencia VPH ADN

N n %
NIC 1y NIC 2 169 37 21.9
NIC 3 198 139 70.2
cancer invasivo 82 67 81.7

desarrollo puede permitir la extension de las capacidades
presentes en la prevencion del cancer cervical.

INFECCION VPH Y NEOPLASIA CERVICAL

De mas de 100 tipos de antigenos diferenciados, aproxima-
damente 30 estaban caracterizado por una afinidad por el
epitelio del tracto genital femenino bajo (1. f. g. t.)," tipos

VPH 6,11, 24.42, 43.44, 53, 54, 55, 57.61,62.64,67.68 y

70 son conocidos como virus de un bajo potencial o onco-

génico. Ellos estan en papilomas y lesiones condilomatosas

en grado 1 vy 2 de neoplasia intraepitelial. Por el otro lado

los tipos VPH 16,18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 54, 56, 58,

59, 66, 69 y 78 son viruses de un potencial oncogénicos

moderado y alto, usualmente asociados con neoplasia in-

traepitelial de mayor grado y carcinoma invasivo de esta
region.** Diferentes infecciones VPH con tipos potenciales
oncogénicos altos en CIN y cdncer cervical invasivo estin

descritos en la Tabla 4.1.

El andlisis de los hallazgos colposcopicos, citologicos
(Fig. 4.1) e histologicos demuestran que la IVPH en el
cérviz se caracteriza por diversas lesiones morfologicas.
Basado en los estudios colposcopicos, morfologicos y
virologicos (hibridizacon VPH ADH) llevados a cabo con
fines practicos y clinicos, se pueden distinguir cuatro formas
de infecciones IVPH cervicales.**!

1. Manifestacion clinica (crecimiento papilomatoso difuso

temprano, crecimiento papilomatoso tipico (Fig, 4.3),

crecimiento papilomatoso atipico (Fig. 4.4), dreas de

leucoplasia ( Fig. 4.5)).

Subclinica (puntilleo simple y mosaico después de la

prucba de dcido acético, disminucion en la transparencia

epitelial después de la prueba de acido acético, imagen

mixta (fig. 4.6 - 4.9).

3. Imagen colposcdpica tipica para NIC y cancer cervical
invasivo con infeccion IVPH concomitante — prueba
VPH ADN es positiva.

4. Latente (no hay patrenes colposcopicos y citologicos,
prueba de hibridizacion VPH ADN es positiva).

L
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Figura 4.2: Imagen histolégica: Coilocitosis

25
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Figura 4.3: Folo de colposcopia. Papiloma clinicamente
manifiesto Histologia: papiloma planoepitelial

Figura 4.4: Foto de colposcopia. Papiloma atipico Histologia:
carcinoma papilomatoso

Figura 4.5: Foto de colposcopia: Leucoplasia del cérvix
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Figura 4.6: Foto de colposcopia: Puntilleo y mosaico, fina
transparencia, disminucion después de la prueba de acido
aceético. SPI histolégico

Figura 4.7: Foto de colposcopia: Transparencia secundana
disminucion SPI 2%

Figura 4.8: Foto de colpescopia: Mosaico fino y puntilleo.
Disminucién de transparencia secundaria SP| histolégico
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Observaciones clinicas a largo reemplazo del autor,
estudios epidemiologicos y virologicos,™™ ' asi como
resultados de estudios llevados a cabo por otros investiga-

20,23

dores™*** indican que una IVPH con un potencial oncogé-
nico alto juega un papel importante en ¢l inicio del proceso
de la carcinogénesis cervical. Desafortunadamente, en el
caso del virus del papiloma, los métodos microbiologicos
clasicos fallan como una herramienta para seguir la activi-
dad oncongénica de IVPH. El vibrion VPH no se divide y
su réplica requiere de dcido nucleico, cuya produccion es
posible cuando las células del ribosoma huésped participa
en el proceso.*™ Por consiguiente, la data en la asociacion
entre una infeccion IVPH y el proceso de carcinogénesis
son principalmente el resultado de un andlisis epidemiold-
gico de largo término y a observaciones clinicas.

Los resultados epidemiolégicos demuestran que el
modelo epidemiologico de un infeccion IVPH cervical es
similar al modelo de carcinoma cervical. La importancia
estadistica en ¢l porcentaje de casos, ambos para infeccio-
nes IVPH y para cancer cervical son detectados en mujeres
que han tenido un inicio sexual temprano y numerosos
patrones sexuales; mujeres con defectos inmunologicos y
con terapia de inmunosupresion.*** La edad promedio de
las mujeres con una infeccion IVPH sub clinica "pura”, es
menor por varios anos que la edad promedio de mujeres
con NIC y con casi 12-16 afios que la edad promedio de
pacientes con carcinoma invasivo, y esta correlacionada con
una multi etapa y la mayoria los casos con un desarrollo
bastante largo de carcinogénesis cervical.*

Figura 4.9: Foto de colposcopia: Disminucién
de transparencia secundaria y mosaico SP|
histologico

El papel vy las infecciones IVPH en el
proceso de transformacion patologica del
epitelio cervical puede estar apoyada por un
porcentaje relativamente alto (91, 2%) de
tales lesiones concomitantes con NIC obser-
vadas en nuestro material en mujeres bastante
jovenes, i.e. en pacientes por debajo de 25
afnos de edad (Tabla 4.2).

Ya que la mayoria de estas mujeres han
reportado un inicio sexual en edades tem-
pranas, cllas han podido haber contraido un
infeccion una IVPH anterior a este periodo,
cuando el epitelio cervical es mas susceptible
a todo tipo de infecciones y a sus consecuen-
cias resultantes. De acuerdo a Coppleson,”
Ferenezy™ y Stafl.’ ¢s tipica en nifias jovenes.
Syrjanen™ no encontrd un solo caso de displasia cervical en
mujeres mas jovenes de 20 anos de edad sin una infeccion
IVPH concomitante. Como resultado de investigaciones en
el riesgo relativo (RR) de NIC concomitante y carcinoma
invasivo dependiendo de la presencia de infeccion IVPH
llevada a cabo por su auter en 760 mujeres. En pacientes
infectadas por VPH, el riesgo de NIC y el desarrollo del
cancer cervical invasivo incrementa 13- 15 veces mas
comparado con mujeres sin estas infecciones.*”

Un incremento en el porcentaje de infecciones por
tipo VPH 16/18, i.e. con un alto potencial oncogénico,
observado con el grado de neoplasia incrementado puede
demostrar ¢l papel de principalmente este grupo de virus
en la transformacion neoplasica del epitelio escamoso
estratificados cervical (Figura 4.10).

Basado ¢n estudios espectrofotométricos comparativos
del nucleo que se origina de las células dispasicas y de
cancer y de los resultados de hibridizacion, se ha obser-
vado una correlacién entre el tipo 16 y 18 de infecciones

Tabla 4.2: Infeccion NIC y VPH en mujeres menores de
25 anos de edad

VPH Concomitante
NIC grado N (] %
NIC 1 14 13 929
NIC 2 13 13 100.0
NIC 3 7 5 714
Total NIC 34 31 91.2
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Figura 4.10: Nivel del cancer cervical y presencia concomitante de
infecciones IVPH de bajo y alto potenciales oncologicos.

o

VPH y ancuploidia cromomitica. Observaciones clinicas
ofrecen informacion sefalando el hecho impaciente un gran
porcentaje de pacientes con mangjo quirtrgico conservador
en mujeres con NIC ¢ IVPH tipo 16/18 concomitante lleva
a una neoplasia intraepitelial recurrente.?

Los resultados de exdmenes colposcopicos, citologicos
¢ histolégicos indican la similitud de lesiones morfologicas
en infecciones IVPH sub clinicas y NIC, y especialmente
NICI. Esto estda asociado al hecho que las infecciones
IVPH sub clinicas y NIC pueden ser una continuacion del
mismo proceso. Esta posibilidad se debe tener en cuenta
en la clasificacion de Bethesda de los patrones citologicos.
Lesiones morfologicamente caracteristicas de infecciones
IVPH y NIC1 han sido clasificadas en conjunto ¢ incluyen
aun grupo comn de lesiones intraepiteliales escamosas a
de bajo grado (LG-SIL).

Las observaciones clinicas anteriores junto con la data
publicada por Saraiya y el presente autor™ en localizacion
multigenética de neoplasia intracpitelial ¢ infecciones IVPH
pueden constituir una prueba indirecta de la relacion entre
infeccion IVPH y el proceso neoclasico cervical.

Un alto porcentaje de progresion de NIC y NIC2 en
mujeres con un VPH concomitante tipo 16/18 comparado
con el progreso de tales lesiones en pacientes sin infec-
ciones IVPH o infectadas por tipos VPH con un potencial
oncogénico bajo, asi como la deteccion del mismo tipo
de virus (i.e. VPH tipo 16/18) en los nédulos linfiticos y
lesién neoplasica primaria que involucra el cervix también
prucban que la coexistencia de infeccion IVPH tipo 16/18
y el carcinoma cervical no es accidental.

La inmunidad local deprimida, que resulta un infeccion
IVPH, también es de importancia para ¢l desarrollo de
carcinogénesis.

Asociaciones entre infecciones IVPH y carcinogénesis
han sido buscados en estudios experimentales y observa-

ciones hechas en modelos animales. Los estudios in vitro
han demostrado una transformacion de los fibroblastos
humanos y queratocitos afectados por IVPH, mientras que
en cultivos tisulares, células de bovinos y de ratas se ha
visto que sufren una transformacion producido por el virus.
Observaciones directas de animales indican que las lesio-
nes producidas por el virus Shope en conejos y papiloma
esofagico virales en vacas sufren una transicion rapida a
carcinoma epitelial, pero solo cuando agentes quimicos
carcinogénicos estin presentes en ¢l ambiente.

Debido quienes seccion IVPH tipo 16/18 involucra no
solo el cérvix uterino, sino también la vagina y vulva, surge
una pregunta sobre por qué los carcinomas situados dentro
de la vulva y la vagina son tan raros.” De aqui que el tipo
de célula que ha sido infectada puede ser de importancia
grave. El carcinoma cervical se desarrolla principalmente
en la zona de transformacion, i.e. y que en la region donde
la metaplasia escamoepitelial ocurre. El proceso consiste
en la diferenciacion de maduracion de la llamada células
de reservas no diferenciadas en ¢l epitelio escamoso o
glandular. Las células inmaduras infectadas son altamente
susceptible a varios agentes nocivos externos e internos,
un virus puede interrumpir el proceso en su maduracion
y diferenciacion,

La presencia de los tipos VPH 16/18 y sus lectores E6
y E7 ha sido detectada en mas del 80% de los carcinomas
cervicales, que sugiere un papel directo de estos virus en
la carcinogénesis.” Los genes E6 y E7 deL virus papifoma
codifica proteinas que han sido llamadas “oncoproteinas™,
En la mayoria de las lesiones pre cancerosas, el ADN viral
aparece en forma extracromosémica. La integracién del
ADN viral en el genoma de la célula huésped usualmente
ocurre ¢n ¢l E1 y E2 de los sistemas de lecturas abierto y
perturba la regulacion de promotores VPH (Figura 4.11).
En consecuencia la expresion de los genes E6 y E7 esta
aumentada.”?**

Estudios in vitro****-** han demostrado que la oncopro-
teina E6 une la proteina p53, que ¢s un inhibidor celular
de carcinogénesis, y lo hace inactivo. La ocoproteina E6
también puede afectar el ciclo del crecimiento celular a
través de la activacion de telomerasa, i.e., la enzima res-
ponsable por la sintesis de las secuencias cortas repetitivas
de ADN en fragmentos terminales de cromosoma, lo que
supuestamente permite la division celular descontrolada.
Por otro lado la oncoproteina E7 esta caracterizada por una
alta afinidad a JRB, una proteina que inhibe el crecimiento
del retinoblastoma, dividiendo el complejo RB-E2 F, y
liberando los factores de transcripeion E2F.
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Figura 4.11: Esquema genoma del HPV 16

La expresion de uno o ambos genes virales E6 v E7
pueden llevar una regulacion deteriorada del ciclo del
crecimiento celular e inicio de neoplasia.

La expresion de E6 y E7, aunque es necesaria para ini-
ciar el proceso de transformacion neoplisica en una célula,
parece ser insuficiente para que un tumor se desarrolle.
Esta teoria es apoyada por las siguientes observaciones:
1. Una variable en el periodo del tiempo entre la aparicion

de la infeccion y el inicio de la transformacion neopli-

sica;

2. El hecho que la infeccion por VPH con un potencial
oncogénico alto no necesariamente lleva a una trans-
formacion neoplasica en cada uno de los casos;

3. No solo la ocurrencia de la progresién del NIC, sino
también la remision en pacientes con VPH tipo 16/18
concomitantes.

El fendmeno mencionado anteriormente sefala la
presencia de mecanismos intracelulares que controlan la
expresion de los genes E6 y E7, asf como factores adicio-
nales necesarios para el desarrollo de carcinoma cervical.

A la fecha investigaciones v prucbas clinicas, indican
que tales factores adicionales que pueden jugar un papel
en la carcinogénesis cervical incluyen el habito de fumar,

deficit de retinoides (vitamina A), habitos nutricionales que
llevan a déficit de factores de oxido-reduccion (vitamina
C. y E), disminucién de la inmunidad local, procesos in-
flamatorios crénicos que involucra el cérvix, determinantes
genélicos, ete.

FUMAR TABACO HABITUALMENTE Y
NEOPLASIA CERVICAL

El efecto del tabaco en carcinomas de la cavidad oral,
traquea y pulmones, por ejemplo érganos que tienen
contacto directo con ¢l humo del tabaco pueden ser de-
terminados relativamente facil. Nuestro conocimiento de
los mecanismos que conllevan al posible desarrollo del
tumor en érganos situados a una gran distancia del tracto
respiratorio, como el cérvix uterino estd algo limitado.
Sin embargo Hellberg D ¢t al,'™* Sasson JM et al,”” and
Smith HO et al**, demostraron en sus investigaciones que
la concentracion de nicotina en el moco cervical era varias
veces superior al comparado con los valores observados
en sangre y aumentaba de acuerdo al creciente nimero
de cigarrillos fumados. Los niveles séricos en sangre de
cotinina, un metabolito de la nicotina, en mujeres fuma-
doras habituales es 10 veces mas alto comparado con los
valores de concentracion de nicotina, y ¢l nivel de cotinina
en el moco cervical se aproxima a la nicotina. En mujeres
fumadoras, ademds de la nicotina y la cotinina, el moco
cervical muestra la presencia de hidrocarburos poliaroma-
ticos, que ejerce un efecto carcinogénico en el cérvix de
animales experimentales.

En investigaciones llevadas a cabo por el presente
autor,'*?! ¢l andlisis utilizado en la regresion logistica mul-
tivariada demostrd que fumar mas de 10 “paquetes — aio”
estaba asociada a un significativo alto riesgo de NIC 3 y
al desarrollo de carcinoma cervical invasivo.

Basado en el analisis epidemiologico y pruebas clini-
cas prospectivas, un mayor porcentaje de fumadores fue
demostrado en ¢l grupo de pacientes donde NIC 1 y NIC
2 han progresado al compararlo con el grupo de mujeres
donde las lesiones han sufrido remisiones. Una correlacion
positiva entre la prevalencia de NIC, el proceso de carci-
nogénesis y el nimero de cigarrillos fumado también fue
realizada por otros investigadores. ™

La asociacion entre fumar tabaco y la carcinogénesis
que involucra el cérvix puede consistir en un efecto directo
de la nicotina, cotinina 0 componentes poliaromaticos en
la maduracion y diferenciacion de las células de reservas
celulares durante la metaplasia escamocpitelial, lo que
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causa alteraciones en ¢l proceso. El fumar también puede
afectar ¢l proceso de una forma indirecta disminuyendo
los niveles de componentes de oxido-reduccion (vitamina
C.), o deprimiendo la inmunidad. Shemelz* demostré que
altos niveles de concentracion de nicotina en el moco
cervical daba como resultado una depresion local de las
reacciones de defensa inmune. Investigaciones llevadas a
cabo por el presente autor,***' demostraron un incremento
significativo en el porcentaje de NIC y carcinoma invasivo
en mujeres con historia de uso contraceptivo prolongado
mientras fumaban habitualmente. Interacciones que también
fueron determinadas entre fumar tabaco habitualmente y la
disminucion sérica de los niveles de vitamina A en mujeres
con carcinoma cervical invasivo. Los datos sugieren que el
héabito de fumar puede jugar un papel importante actuando
como co-factor en la carcinogénesis cervical.

VITAMINA A Y NEOPLASIA CERVICAL

La vitamina A y sus formas activas en el ser humano tales
como el retinol, retinal y el acido retinoico, asi como
sus ésteres, alcoholes y aldehidos, generalmente llama-
dos "retinoides" hacen una importante contribucion en la
transformacion biologica en humanos. La actividad de la
vitamina A en el cuerpo humano tiene un caracter com-
plejo, niveles apropiados de esta vitamina, determinan los
procesos asociados con la vision y reproduccion asi como
las funciones somaticas. Es un hecho bien conocido que
la funcién somatica basica de la vitamina A en el cuerpo
humano tiene su papel en la regulacion del crecimiento,
diferenciacion y maduracion del epitelio estratificado es-
camoso. En el caso de la carcinogénesis, lo que concurre
es crecimiento y diferenciacion anormal de dichas células
epiteliales. Por consiguiente, el papel de la vitamina A,
fomenta un interés comprensible entre los clinicos, y es-
pecialmente en oncodlogos.

Experimentos llevados a cabo en modelos animales han
indicado una posible asociacion entre una disminucion de
los niveles de la vitamina A y f3-caroteno en forraje vy car-
cinogénesis presente en animales con una dicta deficiente,
asi como ha sefalado el hecho que la administracion de
retinoides sintéticos a animales expuestos previamente a
varios factores carcinogénicos, redujeron la prevalencia de
lesiones neoplasicas y prolongaron el periodo de latencia
de carcinomas resultantes a una exposicion. **

Observaciones epidemiologicas,** también demostraron
una asociacion entre la dieta deficiente de vitamina A y
fi-caroteno, nivel sanguineo disminuido de estas sustan-

cias y una prevalencia alta de carcinogénesis en humanos,
incluyendo carcinomas cervicales en mujeres. Una prucba
indirecta que apoya la asociacion entre déficit de vitamina
Ay la carcinogénesis puede ser encontrada en la resolucion
de lesiones precancerosas en consecuencia de la administra-
cion de vitamina A v sus derivados, como los retinoides,¥#

En estudios. en el papel de la vitamina A en el proce-
so de la morfogénesis del cdncer, el cérvix parece ser el
mejor modelo. Las observaciones hechas la fecha indican
que si existe asociacion entre el déficit de vitamina A y
la carcinogénesis, es predominantemente notado en los
carcinomas de células escamosas. Los canceres cervicales
son principalmente carcinomas €scamosos.

Por consiguiente el autor ha investigado los niveles
de vitamina A sérica dependiendo del grado de neoplasia.
En todos los grupos estudiados los niveles de concen-
tracion de la vitamina A estaban significativamente bajos
en comparacion a los valores obtenidos en los controles
(Tabla 4.3) Como se observa en el analisis de los resul-
tados de la funcion de distribucion reversible utilizada en
¢l estudio de los niveles de vitamina A en sangre, con el
grado en aumento de NIC y carcinoma invasivo temprano,
ocurre un aumento en el porcentaje de mujeres con valo-
res por debajo de 35 pg / 100 ml donde es considerado el
¢l limite inferior de valores normales (Figura 4.12). Esto
sugiere una correlacion entre la disminucion del nivel de
vitamina A sérica y carcinogénesis.

Estadisticamente la diferencia significativa del la
concentracion sérica de la vitamina A entre el estudio y
¢l grupo de control

P < 0. 001 (U. Mann-Whitney test)

Tal sugerencia debe ofrecer seguir una explicaciéon
del tema si los niveles de vitamina A disminuidos en
estos casos, podria no ser un resultado de otros factores
concomitantes. Las respuesta a esta pregunta es negativa.
Observando las condiciones idénticas en la coleccion y
almacenamiento de las muestras sanguineas y determina-
ciones de los niveles de vitamina A en grupos experimen-
tales y de control, al mismo tiempo las fallas hepaticas y
renales fueron descartadas, al igual que la presencia de
una infeccién y tumores: adicionalmente, las fases del
ciclo hormonal en las mujeres menstruando, la edad y
la estacion del afio fueron tomadas en consideracion. Es
dificil decir que una gota en la concentracion de vitamina
A era una consecuencia secundaria de NIC o de carcinoma
invasivo temprano, ya que en esta etapa estas lesiones nos
producen sintomas clinicos. También hay opiniones que
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Tabla 4.3;: Concentracion de vitamina A en Suero en mujeres estudiadas y sus controles
Valor de la concentracion de Retinol en jug / 100 mi

Grupo N Valor Minimo
NIC 1 66 15.0
NIC 2 92 13.9
NIC 3 142 16.2
Caia 80 9.1
Control 380 20.9
— Control
===+ CIN1
e CIN2
— CIN3
—~= Cala

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120

Figura 4.12: Funciones de distribucion reversible de niveles de
vitamina A sérica en pg/100 cc en mujeres con NIC1, NIC2, NIC3,
Ca la y grupo control. El porcentaje de mujeres con determinado
nivel de retinol sérico fue calculado usando la f&rmula: H (%)=
[(n -i + 1/) n) x 100, donde n es el total de mujeres en el grupo; | es el
nimero concomitante de mujeres de acuerdo al valor que disminuye
en el nivel de retinol sérico.

la concentracion de vitamina A en sangre es regulada por
la proteina vinculante de retinoides (PVR). Se ha demos-
trado en estudios experimentales que nivel de vitamina A
vinculada a la proteina (PVR) depende en gran parte en el
nivel de vitamina A y no de la otra manera.*

Como es bien conocido, la funcién somdtica basica de
la vitamina A, y principalmente de sus dos formas activas
como el retinol y acido retinoico, es su participacién en los
procesos de regulacion del crecimiento, diferenciacion y
maduracion del epitelio escamoso estratificado. 4

Si asumimos que el desarrollo de la carcinogénesis
dentro del cérvix esta relacionado con alteraciones en las
diferenciacion hormonal y la maduracion de la reserva
celular en el epitelio estratificado escamoso, entonces de
acuerdo con Sporn,™ la vitamina A a través de su papel
fisiologico en el proceso de crecimiento y diferenciacion
del epitelio escamoso estratificado, puede fortalecer la
regularidad del fenotipo celular y prevenir sus cambios.
Hemos demostrado la dependencia del epitelio metaplasico

Valor Maximo  Valor Promedio
106.0 39.3°
83.3 42.2°
80.4 34.0°
87.0 332
120.0 51.2

escamoso normal en los niveles” de concentracién de la
vitamina A, asi como la presencia de los valores de la vi-
tamina A. con significancia estadistica inferior en mujeres
en los cuales ¢l NIC 1 y 2 progresaron ¢n comparacion con
las mujeres en las cuales ocurrieron remisiones.

Hay muchas teorias sobré el papel de la vitamina A
en el proceso del crecimiento v diferenciacion celular. El
retinol une las proteinas de union del retinol celular, el
cual juega un papel similar a las hormonas esteroideas. y
de esta manera la vitamina actiia en los nicleos celulares
estimulando la respuesta celular por su diferenciacion. La
investigacion experimental in vitro reveld que el proceso
de diferenciacion y maduracion celular relacionados a la
vitamina A también pucde operar ¢jerciendo influencia en
la sintesis y metabolismo de la glucoproteina celular, ¢
induciendo cambios en la organizacion de la lipoproteina
de la membrana, el cual también puede interferir con la
diferenciacion celular. Estas hipdtesis prueban que uno es
incapaz de explicar influencias celulares de la vitamina A
exclusivamente por un mecanismo sencillo. Las formas
activas de vitamina A y sus analogos sintéticos pueden
afectar los procesos celulares de varias formas por medio
de mecanismos especificos. Esto es el porque de la gran
importancia al explicacion sobre el estado de carcinogé-
nesis la vitamina A juega un papel crucial. La informa-
cion suministrada indica que la presencia de los agentes
carcinogénicos, la vitamina A y sus analogos bloguean
los procesos, actuando como anti promotores del cancer,

Estudios experimentales, han demostrado que los
retinoides y ¢l mecanismo de regulacion decreciente en
los genes E6 y E7 influyen en la expresion e inhiben el
mecanismo de angiogenesis ¢l cual estd jugando un papel
importante en la carcinogénesis.

Muchos estudios prueban que una disminucion en la
respuesta del sistema inmunologico estd relacionado con
déficit de la vitamina A y especialmente la p-caroteno,
puede inhibir la carcinogénesis a través de un proceso de
inhibicion de la oxidacion.
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ALGUNOS FACTORES INDIVIDUALES Y DE
AMBIENTE VS. LA PRESENCIA DE NEOPLASIA
CERVICAL

La correlacion entre los factores individuales y ambien-
tales de un lado y el NIC y la invasion temprana de la
incidencia del carcinoma por el otro lado, fue estudiado
a traveés del la evaluacion del riesgo relative (RR), v re-
sumido riesgo relativo (RRs) cuando la edad fue tomada
en consideracion. El valor calculado de riesgo permite el
estimar cuantas veces el riesgo de NIC y Ca es mayor
en las mujeres, en las cuales un factor determinante esta
presente o es expuesto a un factor ambiental determinado
en comparacion con mujeres en cuales factores ausente y
no hay exposicion. Un riesgo estadisticamente significativo
que el carcinoma invasivo temprano ha sido observada en
mujeres con estatus educacional bajo y condiciones de
vivienda socioeconémicas no satisfactoria (Tabla 4.4). La
correlacion entre estatus socioeconomico y la incidencia

de carcinoma cervical estd basada en numerosos factores
como la nutricion, higiene sexual, problemas de salud y
falta relativa de conocimiento en la necesidad de examen
ginecologico profilacticos, los que facilitan una deteccion
temprana y tratamiento de condiciones pre-malignas. Por
ende mujeres este grupo muestra lesiones mas avanzadas.
La literatura de este tema enfatiza una relacion adversa
entre la frecuencia de estudios citologicos efectuados y la
incidencia de carcinoma cervical de mayor grado. Facto-
res sexuales,” ¢l inicio de vida sexual antes los 19 afos
de edad, dos 0 mas parejas sexuales al mismo tiempo, sin
tomar en cuenta la edad de la mujer, estan relacionados
estadisticamente a un riesgo significativo de NIC y Ca
(Tabla 4.4). La correlacion entre un inicio sexual tempra-
no combinado con enlaces con varias parejas sexuales en
incidencia de infecciones IVPH y NIC ha sido discutido
en parrafo anterior. Un mayor niimero de parejas sexuales
incrementa la probabilidad no solo de la infeccion del

Tabla 4.4: Riesgo relativo de NIC y carcinoma la aparicién dependiendo de los factores analizados

No. Factores analizados

1. Educacién: primaria ¢ menos

2. Condicion soclo-econémica no satisfactoria
3. Café 1 taza diaria o mas
4

. Alto percentage de Alcohol (vodka, cognac) arriba de 1000

ml/mes

. Bajo porcentaje de alcohol arriba de 3000 cc vino o 5000 cc

cerveza por mes

. Inicio Sexual antes de 19 anos
. Dos o mas parejas sexuales antes de 19 anos
9. Mas de 2 parejas sexuales sin importar la edad
10. Infecciones frecuentes del tracto vaginal inferior
11. Presencia de ectopia cervical lacerada
12. Infeccion VPH cervical
13. Embarazo
14. Primer embarazo antes de 18 afios
15. Dos o mas embarazos
16. Dos o mas partos
17. Dos 0 mas abortos
18. Fumador (més de 10 paqueles/afios)"
19. Contraceplivos Orales por mas de 5 afios

5
6. Neoplasias y pre-neoplasias del cérvix familiares cercanos
T
8

20. Concentracion de Vit. A en suero debajo de 35 ig/100 mi
21. Exposicion a sustancias quimicas selectivas por mas de 5 anos

22. Contraceptivo Oral por mas de 5 afos y fumador

NIC 1 + NIC 2 NIC 3 Cala

RRs RRs RRs
1.51 1.29 3.03"*
1.1 1.56 2.44*
0.82 1.26 1.14
2.05 1.97 0.84
1.49 1:35 0.96
1.07 1.03 147
1.86*" 3.59** 381"
2'35Il‘ 3‘78‘0‘ 4.716'h
2-2 Awh 3.34Q" 3.14II&
Z.OQQU‘ 1.78‘ 2‘..
218" 2.69*** 2.44%*

13812 .75 9555
1.42 2.03* 251
P45 by faie 242" 1.66
1.17 1.48 0.89
1.10 1.08 1.97*
1.10 1.02 1.12
1.59 351 4=
1.78 2.42* 0.90
P i L P 10.06*"*
1.51 1.88 1.56
1.63 2.40* 1.15

* p<0.05

** p<0.01

*** p<0.001

RRs Riesgo relativo resumido

10 paquetes - anos - equivalente a 1 paquete diario por 10 afnos
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IVPH, sino también infecciones especificas e inespecifi-
cas, especialmente que involucran ¢l estroma del epitelio
cervical en mujeres jovenes y nifias. Estas lesiones pueden
causar una transformacion del epitelio atipico.”™

Esto esta co-relacionado con un riesgo significativo
estadisticamente de NIC y CA y a la incidencia en mujeres
con infecciones frecuentes 1.E.g.t. especialmente la presencia
de infeccion VPH (Tabla 4.4). Los resultados de la eva-
luacion del efecto el embarazo y la labor en la incidencia
de NIC y CA en ¢l grupo estudiado no estan claro. sin
embargo un riesgo significativamente alto de NIC y CA ¥
a su ocurrencia ha sido observada en mujeres con ectopia
cervical lacerativa, en la mayoria de los casos resulta de
daios cervicales claramente entendidos relacionados con
la labor y ¢l aborto. Estas lesiones pueden estar frecuente-
mente acompanadas por procesos infecciosos cronicos, que
hacen del epitelio mas sea mas susceptible a los agentes
carcinogénicos. No se ha observado un riesgo en incremen-
to significativo de la neoplasia cervical en correlacion con
tales sustancias como el café, alcohol, contraceptivo oral, o
coincidencia de carcinoma cervical en la familia inmediata.
Por otro lado, un riesgo significativamente estadistico de
NIC y CA ha sido encontrado que esta relacionado con la
disminucion de los niveles de vitamina A sérico por debajo
de 35 pg /100 cc y a fumar cigarrillos por arriba de 10
paquetes por ano.

La investigacion llevada a cabo por este autor' y por
observaciones clinicas, asi como literatura demuestran que
el estado inmunologico, tanto locales como general son un
factor importante en la neoplasia cervical.

En muchos casos en las mujeres con HIV positivo,
observamos infecciones IVPH y carcinogénesis dentro del
cérvix. También en pacientes con trasplante de organos,
que estan relacionados con el empleo de drogas inmu-
nosupresoras, infeccion IVPH la tasa es alta, asi como la
prevalencia de neoplasia. La mujeres fumadoras con una
infeccion IVPH y un nivel disminuido de vitamina A,
cambios en la inmunidad local son observados, disminucion
de la inmunidad mediada por ¢élulas, nimero disminuido
de células Th y la proporcion de cCD4 CD8 (Th/Ts), asi
como la disminucion en ¢l conteo celular NK.

Las observaciones clinicas hechas por Jack y Basta*
en NIC 1 y NIC 2 con una infeccion IVPH concomitante
tratada con iscador QS, e Intruan A, revelaron que un con-
teo inicial de células CD3 (linfocitos) en ambos grupos
de pacientes, estaba relacionada con un alto porcentaje

de remisiones NIC, mientras que su nivel disminuido
estaba relacionada, con una progresion mayor en la tasa
de NIC 1 y NIC 2.

CORRELACION ENTRE FACTORES
ESTUDIADOS Y LA IMPORTANCIA DE LOS
RESULTADOS EN LA PRACTICA CLINICA DIARIA

La evolucion de factores con significado estadistico RRS
para NIC 1. NIC2, NIC3 y CA en su incidencia emplearon
un método de regresion logistico maltiple (Tabla 4.5) lo
cual hizo posible el seleccionar éstos factores que tienen
la relacion mas probable en el desarrollo de NIC y CA de
las lesiones cervicales. El valor de la proporcion impar, que
define el grado de correlacion de los factores analizados,
la carcinogénesis cervical, han demostrado que tiene la
mas alta infeccion VPH, una disminucion de los niveles
de vitamina A sérico, fumar tabaco, un alto nimero de
parejas sexuales en mujeres jovenes, infeccion frecuente
dentro de .LLg.t y para el carcinoma invasivo temprano
(Ca la) — un factor que constituye una relacion entre el
fumador de cigarrillos por arriba de 10 paquetes — afos y
la concentracion de vitamina A sérica por debajo de 35ug
/100 cc.

La relacion entre el inicio sexual temprano y las pare-
jas sexuales numerosas por el otro lado, y las infecciones
frecuentes dentro 1.f.g.t. y especialmente una IVPH, es
simple y ha sido discutida previamente. Las observaciones
clinicas y epidemiologicas a la fecha sugieren el proceso
de transformacion, iniciado por VPH con un alto potencial
oncogénico, requiere la contribucion de otros factores (los
llamados co factores), indispensable para ¢l desarrollo
del tumor neoplisico esto puede incluir otros factores in-
fecciosos, (e.g. HSV2), agentes quimicos (formado como
respuesta a fumar tabaco), factores hormonales, déficit
de retinoides, factores inmunolégicos, etc. En el material
estudiado, los embarazos, labores y abortos, cuando son
analizados conjuntamente con otros factores que emplean
¢l método de regresion multiple, no han sido confirmados
como relacionados a tener un riesgo significativo de
neoplasia cervical. Por lo tanto, se puede concluir que la
correlacion del embarazo y la labor con la neoplasia cer-
vical es indirecta,

Un wvalor significativo estadisticamente de propor-
ciones impares ha sido logrado en el dafio en la labor
relacionado con ectopia lacerativa como un factor de
incremento en ¢l riesgo de neoplasia cervical. Ademas
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Tabla 4.5: Relacion entre el factor de riesgo y NIC / Ca la estimado por multiple logistica

regresion — estimado final de parametros

Factores de riesgo

IVPH Cervical

Inicio Sexual antes de 19 afios

Dos o mas pareja sexual antes de 19 afos

Dos o mas pareja sexual sin importar la edad
Infecciones Frecuentes del tracto genital inferior
Ectopia cervical Lacerada

Concentracién de Vitamin A sérica por abajo de 35 ug/100 mi

Fumador (mas de 10 paquetes-afnos)

Fumador (mas de 10 paquetes-afnos) + Concentracién de
Vitamin A sérica por abajo de 35 ug/100 mi

embarazos numerosos, labor y abortos estan correlacio-
nados frecuentemente con condiciones socioeconémicas
pobres y la resultante relacionada con las consecuencias.
Como vemos en la Tabla 4.5, el valor de la proporcion
impar en casos de niveles de vitamina A sérica disminuida
por debajo de 35 pg /100¢cc incrementa junto con ¢l grado
creciente de NIC, incluyendo Ca la. En caso de fumar
tabaco por arriba de 10 paquetes por afos, los valores
estadisticamente significativos de proporcion impar se¢ han
atribuido solo al NIC 3 y Ca la. Esto puede sugerir estos
factores son de importancia en ¢l desarrollo de la neoplasia
cervical iniciada. Esta sugerencia puede ser confirmada por
el alto porcentaje de NIC 1 y NIC 2 y sus progresiones en
fumadoras femeninas con una disminucion de los niveles
de vitamina A, asi como por las ratas de remision espon-
tinea en mujeres no {umadoras con concentraciones de
vitamina A normales.* La interaccién demostrada entre
el fumar cigarrillos por arriba de 10 paquetes — ailos y la
disminucion de los niveles de vitamina A sérico disminui-
dos por debajo de 30 pg/100cc en mujeres con carcinoma
invasivo temprano llama la atencion a la importancia de
estos dos factores si ocurren simultineamente en la neopla-
sia cervical. Aunque no es facil interpretar este fenémeno,
no puede ser excluido ya que el nicio de la invasion del
proceso neopldsico esta relacionado con esta interaccion.
La opinion que clama una contribucion simultinea en
factores numerosos en ¢l proceso de la neoplasia cervi-
cal puede ser confirmada por el nimero aumentado de
factores con un valor significativo estadisticamente de
proporciones impares para NIC en el desarrollo con su

Odds ratio for

NIC 1+ NIC 2 NIC 3 Cala
16.19 10.18 16.11

3.67 276 -
3.90 417 3.78
1.89 267 3.25
1.92 2.46 3.39
1.85 2.27 227
3.90 9.97 921
- 3.28 3.60
- - 12.32

grado de crecimiento, y Ca la, principalmente 6 para NIC
1 y NIC 2, 8 para NIC 3, y 9 para Ca la. Una importan-
cla aun mayor para apoyar ¢sta opinion se¢ encuentra en
¢l porcentaje incrementado de mujeres, en las cuales los
factores numerosos estin mas bien relacionados con NIC
y Ca en desarrollo, estin presente a medida que el grado
de avance esta incrementado (Figura 4.13).

RESUMEN

Basado en los estudios moleculares a la fecha, expe-
rimentos y observaciones clinicas uno puede proponer la
siguiente presentacion esquemdtica para la carcinogénesis
cervical (Figura 4.14):

Este proceso en muchos casos puede empezar en una
mujer muy joven, cuyo epitelio cervical puede estar mas
susceptible a muchos agentes nocivos.
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Figura 4.13: NOmero de factores de riesgo vs. NIC y Ca la
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Figura 4.14: Presentacion esquematica de carcinogénesis cervical.
REFERENCIAS

De acuerdo a este esquema, la infeccion IVPH persis-
tente y la alteracion del estado inmunoldgico, especialmente
inmunidad mediada por células, desregulan la metaplasia
epitelial. Estas lesiones no son estables en la mayoria de
los casos tienen regresion espontdnea.

La inmuno estimulacion farmacolégica incrementa la
rata de remision. La transformacion disparada - especial-
mente cuando es evocada por un potencial oncogénico alto
de VPH —en la presencia de cofactores adicionales (fuma-
dores, déficit de retinoides) resulta en una transformacion
neoplasica irreversible dentro de la célula, ¢ invasion.

La relacion del grupo de mujeres en un riesgo incremen-
tado en el desarrollo de NIC y los estudios de seguimiento
prospectivos longitudinalmente de estas pacientes puede
darnos informacion de la carcinogénesis cervical.

Los resultados anteriores hablan en favor de cambiar
la estrategia profilactica a través de la extension, moni-
toreo colposcopico y evaluacion citologica por el manejo
diagnostico viral, la determinacion de vitamina A sérica y
la coleccion de data en los fumadores de cigarrillos. Esto
permitird para un grupo seleccionado con alto riesgo de
desarrollar NIC y para someter estas mujeres a examenes
colposcopicos y citologicos periddicos. Tal estrategia
puede a su vez resultar en una deteccion mis cficiente, y
por ende un tratamiento exitoso en la forma temprana de
neoplasia intraepitelial.

Hoy en dia, las nuevas oportunidades para la profilaxis
de cancer cervical estian disponibles, por ejemplo: vacunas
VPH profilactica, Gardasil por Merck, y Cervarix por GSK.

A la fecha, los resultados de ensayos clinicos sugieren
que de esta se pueden proteger muchas mujeres y a la
vez disminuir la posibilidad del inicio de la carcinogénesis
relacionada a los tipos VPH oncogénico.
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INTRODUCCION

En la prictica actual, la colposcopia estd reservada para
mujeres con frotis Pap anormal para identificar la posible
localizacion de lesion y subsecuentemente el sitio apro-
piado para la biopsia. El hallazgo colposcopico mas im-
portante, que requiere una investigacion cuidadosa, es el
epitelio acetoblanco; desafortunadamente este cambio col-
poscopico no es un hallazgo especifico, siendo comin a la
metaplasia inmadura, epitelio afectado por VPH (Virus del
Papiloma Humano) y NIC (Ncoplasia intracpitelial cervi-
cal. No siempre se puede distinguir por la colposcopia.

Si consideramos la citologia tefida, en presencia de
células atipicas o discaridticas, un frotis cervical sencillo
puede salir falso negativo aproximadamente en 6-20% de
los casos.

El frotis Pap demostro ser mas sensitivo para la detec-
cion NIC que para el diagnéstico de carcinoma invasivo.
Las células malignas, en efecto, pueden escapar de la vi-
sualizacion microscopica cuando ellas estin presentes en
capas mas profundas del epitelio y el raspado involucre
solo la superficie. produciendo un informe negativo o una
discrepancia en el grado de atipia entre la histologia y la
citologia.

Una muestra equivoca es la principal causa para un in-
forme falso negativo.

Aun cuando el raspado es correcto, ¢l observador puede
fallar en detectar células malignas debido a diatesis tumo-
ral, caracteristica de la neoplasia invasiva; un fondo su-
cio debido a necrosis celular - causado por una deficiencia
en el suministro sanguineo- y por infiltracion neutrofilica
acompaiada de infecciones, responsables de frotis mal de-
finidos.

Como cualquier herramienta diagndstica, la colposco-
pia y citologia no son a toda prueba, pero juntas la rata
falsa negativa cae a 2-3%.

En la préctica actual, la colposcopia y ¢l microscopio de
fase contrastada (Ph) se realizan como una extension de la
revision médica ginecologica de rutina, para obtener mas
informacion confiable durante ¢l examen fisico.

Cuando la paciente tiene su chequeo ginecologico anual
y ¢s referida para un frotis de Pap, la colposcopia y las
preparaciones de montaje himedos reducen la rata de fal-
so negativo. Pero esta herramienta diagndstica es de gran
valor en el drea de deteccion temprana cuando las prepa-
raciones montadas frescas representan el tnico aviso en
pacientes no referidas por frotis de Pap.

Citologia y Colposcopia en la Prdactica Ginecolégica

El monitoreo por colposcopia, seguido del microscopio
de fase contrastada debe utilizarse en cada pacientes que
se presente a su examen ginecologico; el cual puede dar
resultados muy satisfactorios.

Las enfermedades de transmision sexual (STDs) re-
presentan una de las quejas mas frecuentes en la précti-
ca ginecologica. En este aspecto, el microscopio de fase
contrastada puede contribuir en definir el microorganismo
causante; por otro lado, cuando un agente particular infec-
cioso es solo sospechado, las preparaciones de montaje ha-
medo pueden indicar cual procedimiento de laboratorio o
investigacion histologica se debe escoger.

En consideracién a su ocurrencia, usualmente conse-
cuencias serias, y su papel reconocido como factor cau-
sante de los cambios colposcopicos y citologicos, un diag-
nosticos rapido por el microscopio de fase contrastada, es
de utilidad confirmada en la préctica diaria porque permite
el ratamiento especifico; estos cambios sufren regresion
después del tratamiento apropiado.

La gran variabilidad de los hallazgos colposcopicos
reportados observados en metaplasia, en STDs y en cam-
bios precancerosos demuestra que ninguna aparicion sola
puede ser considerada patognoménica y que no s¢ puede
esperar ninguna ecuacion diagnostica.

Las colpofotografias con fotomicrografias relaciona-
das, contenidos en este capitulo no siguen un orden o plan
especifico, las fotomicrografias que siguen la colpofoto-
grafia estdn indicadas con ¢l mismo nimero seguido por
una letra alfabética pequeia.

MICROSCOPIO DE FASE-CONTRASTADA

Historia

El microscopio de fase contrastada fue inventado en 1935
por el fisico holandés Fritz Zernike, Premio Nobel en
1933, basado en los estudios de Ernst Abbe.

A inicios de 1940, Michel observo con el microscopio
de fase contrastada y documenté por primera vez ¢l proce-
dimiento completo de la division celular.

En 1943, Zinser extendié las posibilidades citodiagnos-
ticos con el uso del microscopio de fase contrastada, el
cual permitia el estudio de células vivas, no tefidas; pero
solo en 1949 esta téenica fue introducida en Ginecologia
por Runge, Voge, Hanselmann y Zinser.

En 1969, Peter Stoll y Gisela Dallenbach-Hellweg pu-
blicaron ¢l primer trabajo sobre ¢l microscopio de fase-
contrastada por Springer-Verlag Publisher, seguido por el
Atlas de Minicllo en 1994 por CIC Edizioni Internazionali,
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El microscopio de fase contrastada esta lentamente ga-
nando popularidad entre los ginecologos, sin embargo,
hasta hoy dia no ha asumido el papel en la prictica que su
potencial diagnéstico y su valor en el monitoreo merece.

Principios Fisicos

Un microscopio (Fig. 5.1) es un sistema de lentes que pro-
duce una imagen virtual magnificada de un objeto peque-
io. Consiste de dos lentes convergentes, cada uno de una
longitud focal pequena, llamado el objetivo y el ocular. El
objetivo forma la primera imagen real que actia como un
objeto para el ocular.

En muchas aplicaciones médicas y biologicas la ma-
yoria de los objetos observados bajo el microscopio, son
representados por microestructuras celulares en solucion,
con un indice de refraccion levemente diferente del medio
ambiente.

Este contraste débil conlleva a imagenes mal definidas
y descoloridas cuando los materiales biologicos son obser-
vados con un microscopio de luz brillante, sin fijacion ni
tincién; por el otro lado, estos procedimientos de labora-
torio alteran las caracteristicas morfologicas del objeto y
modifican las propiedades fisico-quimicas de la materia.

Cuando se¢ observa un objeto viviente no tefiido bajo un
microscopio normal, la luz proveniente del objeto contiene
su “imagen” aunque esta oculta.

El equipo de fase contrastada hace que estas imagenes
sean perceptibles a la vista, para que las estructuras biolo-
gicas pequeiias aparezean visibles, sin ningun artefacto de
laboratorio debido a la fijacidn o tincién,

Para entender las caracteristicas fisicas de la técnica de fase
contrastada, se debe decir que los dos tipos de objetos que se
pueden encontrar durante la investigacion con el microscopio;
objetos de amplitud y objetos de fase (Fig.5.2).

Figura 5.1: Microscopio de fase contrastada
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Figura 5.2: Tipo de objelos microscopicos

Los objetos de amplitud son visibles porque sus com-
ponentes presentan diferencias en luminosidad (depen-
diendo de la longitud de onda). Estos objetos microscd-
picos son asi llamados porque cuando el haz de luz pasa a
través de ellos, algunas de las ondas son desviadas por la
difraccion y reduce su amplitud. De acuerdo a la teoria de
Abbe, la imagen de estos objetos resulta de la interferencia
entre las ondas directas y las difractadas. La imagen se
hace visible solo si la diferencia de las fases entre los dos
tipos de ondas s aproximadamente la mitad de la longitud
de onda (W/2).

Por otro lado, la mayoria de los materiales bioldgicos
pertenecen a la fase objetos: sus partes constituyentes tie-
nen diferencias de bajas densidades que no modifican la
amplitud la fase de la onda por casi una cuarta parte de la
longitud de onda (3/4).

Como fue previamente mencionado, esto no es sufi-
ciente para hacer visible el objeto: seria necesario cambiar
la fase de las ondas directas mds lejos de ¥ para obtener un
objeto visible (A/4 + /4 = 1/2).

La idea de Zernike fue de interferir en el paso de ondas
directas, introduciendo un diagrama anular o anillo en el
condensador y un plato de fase anular en el plano focal

trasero del objeto (Fig. 5.2) (especialmente etiquetado con
Ph o Phaco).

El diagrama anular en el condensador gira el haz de luz
hacia un cono hueco liviano y lo transmite hacia el plato
de la fase anular del objeto, alineado al anterior. Las ondas
de luz que han pasado a través de la fase del objeto, ambas
difractadas y no-difractadas, alcanzan el plato de la fase
anular del objeto con una diferencia de fase de aproxima-
damente L/4.

Solo las ondas directas son retrasadas cn la fase por casi
A/4 mientras que las ondas pasan inalteradas. De esta ma-
nera, una diferencia de la fase final de 3/2 (L4 + 1/4) entre
las ondas directas y difractadas hacen ¢l material biologico
visible, adn siendo un objeto de fase.

Un filtro verde es colocado en el soporte de filtro porque,
debido a la peculiaridad fisica del microscopio de fase con-
trastada, la luz monocromatica permite un contraste optimo.

Método

El paciente no se debe haber duchado y utilizado suposito-
rio vaginal, cremas, geles o espumas por lo menos 48 horas
anteriores al muestreo,
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Figura 5.3: Sitios para espécimen vaginal y endocervical

La paciente esta acostada boca arriba, en posicion de
litotomia ¢n la silla de examen y la vulva es inspecciona-
da; un especulo no lubricado. es gentilmente insertado en
la vagina para que las paredes vaginales, fornixes y cérvix
puedan ser visualizados cuidadosamente.

Un hisopo u otro aparato apropiado puede ser utilizado
para coleccionar la secrecion de las paredes vaginales y
el cul de sac (Fig. 5.3); otro hisopo o aparato puede ser
rotado en el canal cervical para un muestreo endocervical.

El hisopo ¢s inmediatamente secado (no restregado) en
una gota de solucion salina normal, previamente aplicado
en el portaobjeto del microscopio (Fig. 5.4 A); una vez
que el espécimen es montado con un cubreobjeto (Fig. 5.4
B) y la muestra esta lista para ser examinada bajo el mi-
croscopio de fase contrastada.

Cada fotomicrografia ha sido tomada de un objeto Ph (x
40) v un ocular (x10) conectado con una cimara obtenien-
do una magnificacion total de 400x.

La tonalidad verde de las imagenes, se debe al vaso
teiiido colocado en el soporte del filtro debido a, la pecu-
liaridad fisica del microscopio de fase contratada, la luz
monocromatica permite el contraste optimo.

Aplicaciones Clinicas

Un montaje hiimedo del frotis, puede dar informacion in-
mediata acerca de:

// @»:s&

Figura 5.4A y B: Preparacion de espécimen fresco

Condicion hormonal

Microbiologia cérvico vaginal

Cambios celulares causados por patégenos
Mecanismo celular de la defensa del huésped
Morfologia de la esperma post-coital y movilidad
Erapas de los proceso metaplasicos

Presencia de células discarioticas o atipicas.

.

Condicién hormonal

El epitelio vaginal, que proviene de la lamina basal
hacia la superficie, esta compuesto por 4 tipos de células
(Fig. 5.5):

* Cé¢lulas basales

* Células parabasales

= Células intermedias

« Células superficiales.

Con la maduracion hacia la superficie, las células pro-
gresivamente se alargan, mientras que su nicleo se vuelve
mas pequeno.

Las células basales y parabasales son redondas, mues-
tran un nucleo largo, grande, con cromatina fina punteada,
un nucleolo evidente y un cuerpo citoplasmético pequeno.

Las células intermedias y superficiales tienen la misma
forma poligonal (células escamosas) pero una apariencia
nuclear diferente: en el primero el niicleo sefiala una tex-
tura de cromatina gruesa, mientras que en ¢l altimo en ni-
cleo es pequenio y se ve brillante por que tiene la cromatina
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Figura 5.5: Diagrama del epitelio escamoso

caracteristica y una densidad picndtica que no pueden ser
discernidas.

La estimulacion hormonal en el epitelio vaginal es res-
ponsable de la presencia en el frotis vaginal de diferentes
tipos de células; esta distribucion celular peculiar, carac-
teriza ¢l patrén celular. Hay cuatro patrones citologicos
principales:

* Atrdfico

« Intermedio (androgénico)

= Citolitico

« Superficial

Cuando no hay estimulo hormonal en el epitelio vagi-
nal, el predominio de células basales y parabasales, carac-
terizan el froris atréfico (Fig. 5.6).

La presencia de progesterona o androgenos causa la
maduracion del epitelio a la capa intermedia y la prevalen-
cia en el frotis citologico de células intermedias (interme-
dia o frotis androgénico) (Fig. 5.7). Una gran cantidad de
progesterona da al frotis citolitico (Fig. 5.8), mientras que
la presencia de células superficiales indican una condicion
de estimulo estrogénico en el epitelio escamoso (frofis es-
trogénico) (Fig. 5.9).

Figura 5.6: Diagrama de un frotis atréfico

FROTIS INTERMEDIO

Figura 5.7: Diagrama de un frolis intermedio

A través del microscopio de fase contrastada el obser-
vador puede obtener informacién preciosa inmediata del
patréon celular en respuesta al estimulo hormonal; debe
seiialarse, en efecto, que los efectos periféricos ejercidos
por hormonas en la mucosa vaginal expresan un estatus
hormonal confiable, mientras que las medidas usuales de
hormonas circulantes indican una determinacion temporal
de cantidad cambiante. En este aspecto muchas veces el
patron celular no tiene relacion con los niveles de hormona
en sangre (disocio blanco — sangre).

El citograma vaginal refieja no solo la actividad de es-
trogeno, sino que también la influencia de otras hormonas,
particularmente progesterona y lestosterona, para que los
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FROTIS ESTROGENICO

Céiuia basal

Figura 5.9: Diagrama de Frotis estrogénico
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Figura 5.10: Patrones células vaginales en diferentes etapas de la vida

pacientes con niveles idénticos de estrogenos circulantes
puedan demostrar citogramas vaginales un poco diferen-
les.

El epitelio vaginal varia fisiologicamente en res-
puesta al clima hormonal en diferentes etapas de la
vida (Fig. 5.10) y refleja cambios recurrentes en cada ciclo
menstrual (Tabla 5.1).

En el recién nacido la alta concentracion de estrégeno
sérico materno, transmitido a través de las membranas de
la placenta, son responsables por la presencia de células
intermedias y en menor grado de las células superficiales.

Al cabo de una semana el estimulo de estrégeno tiene
regresion y algunas células basales aparecen; tres semana
después del parto el frotis vaginal contiene células basales
y parabasales asociadas con leucocitos (frotis amorfo).
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Tabla 5.1: Camblos celulares en diferentes épocas de la vida

Recién nacido. Células intermedias prevalentes y células

superficiales

Después de 1 semana post-parto. Aparicion de algunas

células parabasales

Tres semanas post parto y durante la nifez: Células ba-

sales y parabasales junto con leucocitos y debris amorfa

(frotis atréfico).

Fubertad: Aparicion de grandes células superficiales y

lactobacilos.

Ciclo Menstrual:

+ Maenstruacion: hematies, macréfagos, Granulocitos y
células intermedias. Las agrupaciones de endometrio
pueden ser observadas

* Primera fase proliferativa: descamacion leve de las
pequenas células intermedias con margenes de células
dobladas con células superficiales solitarias aplanadas.
Algunos leucocitos.

+ La fase proliferativa avanzada: células superficiales
predominantes estan muy aisladas y aplanadas. Leu-
cocitos raros (frotis estrogénico).

+ Fase de profiferacién tardia: Las células superficiales
con un indice cariopicndtico con tendencia inicial a
agrupacion y doblez de sus bordes.

+ Primera fase secretora: derramamiento copioso de cé-
lulas intermedias con agrupacién marcada. Leucocitos
aumentan en numero.

+ Fase avanzada secretora: células intermedias plegables
pronunciadas y renovables hasta de sus margenes. Los
nicleos, restos de citoplasma, granulocitos numerosas;
y abundante flora Déderlein (frotis citolitica).

« Fase tardia secretora: Frotis sucio y desvaneciente para
destruccion celular.

Embarazo: Las células predominantes intermedias con ¢i-
tolisis y pronunciado doblez y plegable hasta los margenes
{células navicular).

Puerpenio:

+ Fase temprana: las células basales y parabasales
(frotis atrophii) asociados con las baclerias, los granu-
locitos numerosos y macrofagos.

+ Fase avanzada: Amplia gama de maturacién celular
en los tipos de células presentes.

Post-Menopausia

« Frotis atrofico: células basales y parabasales. Nume-
rosos polimorfos.

+ Frotis Intermedio (androgénico): células intermedias
predominantemente, pero también algunas células
parabasales por separado,

« Frotis superficial (estrogénico): En gran parte células
superficiales aplanadas y solitarias.

Este patrén celular, tipico de una condicién atrofica, ti-
pificara ¢l frotis vaginal durante la mifiez cuando haya re-
generacion celular lenta, la falta de accion protectiva por
células escamosas grandes y la ausencia de lactobacilli,
hagan la mucosa vaginal fragil y propensa a infecciones.

Durante esta etapa de la vida, el observador puede de-
tectar, por una observacion directa en el frotis de montaje
himedo. cualquier condicién de estimulo de estrogeno re-
velado por el predominio de células superficiales. La ma-
yor parte del tiempo ¢l sintoma temprano es representado
por leucorrea “estéril”. Esta condicién debe ser un aviso
que requiere una evaluacion diagnostica adicional con re-
lacion a la actividad ovérica y suprarrenal. En efecto un
frotis estrogénico puede revelar una pubertad precoz no
sospechada.

El estimulo estrogénico fisiologico en la mucosa vagi-
nal, se acompana de la aparicion de pubertad y es la res-
ponsable en el frotis vaginal de la presencia de células su-
perficiales grandes, mezcladas con lactobacilli.

A través de un citograma vaginal de montaje himedo
¢s posible evaluar las diferentes fases del ciclo menstrual
en la mujer madura sexualmente, y todos los tiempos de
ovulacion si es que ocurre.

Durante la menstruacion el frotis vaginal seiala una
gran cantidad de eritrocitos dimoérficos y viables, macro-
fagos y muchos leucocitos polimorfonucleares: el epitelio
vaginal predominantemente representado por células inter-
medias. La presencia de células endometriales fuertemen-
te agrupadas es caracteristica de esta fase, pero también
puede observarse en el periodo premenstrual, al tiempo de
la ovulacion y en mujeres que utilizan dispositivo intrau-
terino. Con la excepcion de estas condiciones, la presencia
de las células endometriales en el frotis vaginal, sugieren
una investigacion mas profunda aun cuando las células se
vean normales.

Durante la fase proliferativa temprana, en el periodo
postmestrual, la descamacion de las células superficia-
les ¢ intermedias, ¢s leve, las células superficiales estan
aplanadas y se encuentran solas, mientras que las células
intermedias aparecen agrupadas con margenes citoplasma-
ticos doblados. Algunos leucocitos persisten del periodo
menstrual.

Bajo ¢l estimulo estrogénico aumentado, el nicleo pro-
gresivamente se vuelve mas pequeiio y densamente mas
picnético; alrededor del dia 11 0 12 del ciclo (fase prolife-
rativa avanzada) las células superficiales predominantes,
estan aisladas y aplanadas, y casi ningin granulocito se
puede ver (frotis estrogénico).
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Tabla 5.1: Camblos celulares en diferentes épocas de la vida

Recién nacido. Células intermedias prevalentes y células

superficiales

Después de 1 semana post-parto. Aparicion de algunas

células parabasales

Tres semanas post parto y durante la nifez: Células ba-

sales y parabasales junto con leucocitos y debris amorfa

(frotis atréfico).

Fubertad: Aparicion de grandes células superficiales y

lactobacilos.

Ciclo Menstrual:

+ Maenstruacion: hematies, macréfagos, Granulocitos y
células intermedias. Las agrupaciones de endometrio
pueden ser observadas

* Primera fase proliferativa: descamacion leve de las
pequenas células intermedias con margenes de células
dobladas con células superficiales solitarias aplanadas.
Algunos leucocitos.

+ La fase proliferativa avanzada: células superficiales
predominantes estan muy aisladas y aplanadas. Leu-
cocitos raros (frotis estrogénico).

+ Fase de profiferacién tardia: Las células superficiales
con un indice cariopicndtico con tendencia inicial a
agrupacion y doblez de sus bordes.

+ Primera fase secretora: derramamiento copioso de cé-
lulas intermedias con agrupacién marcada. Leucocitos
aumentan en numero.

+ Fase avanzada secretora: células intermedias plegables
pronunciadas y renovables hasta de sus margenes. Los
nicleos, restos de citoplasma, granulocitos numerosas;
y abundante flora Déderlein (frotis citolitica).

« Fase tardia secretora: Frotis sucio y desvaneciente para
destruccion celular.

Embarazo: Las células predominantes intermedias con ¢i-
tolisis y pronunciado doblez y plegable hasta los margenes
{células navicular).

Puerpenio:

+ Fase temprana: las células basales y parabasales
(frotis atrophii) asociados con las baclerias, los granu-
locitos numerosos y macrofagos.

+ Fase avanzada: Amplia gama de maturacién celular
en los tipos de células presentes.

Post-Menopausia

« Frotis atrofico: células basales y parabasales. Nume-
rosos polimorfos.

+ Frotis Intermedio (androgénico): células intermedias
predominantemente, pero también algunas células
parabasales por separado,

« Frotis superficial (estrogénico): En gran parte células
superficiales aplanadas y solitarias.

Este patrén celular, tipico de una condicién atrofica, ti-
pificara ¢l frotis vaginal durante la mifiez cuando haya re-
generacion celular lenta, la falta de accion protectiva por
células escamosas grandes y la ausencia de lactobacilli,
hagan la mucosa vaginal fragil y propensa a infecciones.

Durante esta etapa de la vida, el observador puede de-
tectar, por una observacion directa en el frotis de montaje
himedo. cualquier condicién de estimulo de estrogeno re-
velado por el predominio de células superficiales. La ma-
yor parte del tiempo ¢l sintoma temprano es representado
por leucorrea “estéril”. Esta condicién debe ser un aviso
que requiere una evaluacion diagnostica adicional con re-
lacion a la actividad ovérica y suprarrenal. En efecto un
frotis estrogénico puede revelar una pubertad precoz no
sospechada.

El estimulo estrogénico fisiologico en la mucosa vagi-
nal, se acompana de la aparicion de pubertad y es la res-
ponsable en el frotis vaginal de la presencia de células su-
perficiales grandes, mezcladas con lactobacilli.

A través de un citograma vaginal de montaje himedo
¢s posible evaluar las diferentes fases del ciclo menstrual
en la mujer madura sexualmente, y todos los tiempos de
ovulacion si es que ocurre.

Durante la menstruacion el frotis vaginal seiala una
gran cantidad de eritrocitos dimoérficos y viables, macro-
fagos y muchos leucocitos polimorfonucleares: el epitelio
vaginal predominantemente representado por células inter-
medias. La presencia de células endometriales fuertemen-
te agrupadas es caracteristica de esta fase, pero también
puede observarse en el periodo premenstrual, al tiempo de
la ovulacion y en mujeres que utilizan dispositivo intrau-
terino. Con la excepcion de estas condiciones, la presencia
de las células endometriales en el frotis vaginal, sugieren
una investigacion mas profunda aun cuando las células se
vean normales.

Durante la fase proliferativa temprana, en el periodo
postmestrual, la descamacion de las células superficia-
les ¢ intermedias, ¢s leve, las células superficiales estan
aplanadas y se encuentran solas, mientras que las células
intermedias aparecen agrupadas con margenes citoplasma-
ticos doblados. Algunos leucocitos persisten del periodo
menstrual.

Bajo ¢l estimulo estrogénico aumentado, el nicleo pro-
gresivamente se vuelve mas pequeiio y densamente mas
picnético; alrededor del dia 11 0 12 del ciclo (fase prolife-
rativa avanzada) las células superficiales predominantes,
estan aisladas y aplanadas, y casi ningin granulocito se
puede ver (frotis estrogénico).
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La fase proliferativa tardia (dia 14 del ciclo) esta carac-
terizada por células superficiales con un indice cariopiné-
tico alto y una buena turgencia citoplasmatica; una tenden-
cia inicial a la agrupacion y al doblamiento de sus bordes
se pueden observar. Se encuentran leucocitos dispersos en
el frotis vaginal.

Siguiendo la ovilacion como a la produccion de pro-
gesterona del cuerpo lateo que se estd formando lentamen-
te rapidamente es responsable de una regresion epitelial
hacia las células intermedias: mientras que en la ctapa tem-
prana (dia 15 a 17) de la fase secretora, es caracterizado
un nimero mcrementado de células intermedias.

En contraste con la fase proliferativa temprana, las célu-
las intermedias se ven grandes, la agrupacion de células es
mas marcada, ¢l desprendimiento de células es abundante
y los leucocitos incrementan en nimero.

El frotis vaginal se toma diariamente, de esta manera
se puede reconocer el tiempo de ovulacion por el cambio
stibito del patron celular.

Durante la fase avanzada de secrecion o fase secretora
avanzada (dia 20 a 22) la aglutinacién de las células in-
termedias asociadas con el doblez y el enrollamiento de
sus margenes estd muy pronunciada: una gran cantidad de
lactobacilli y granulocitos numerosos puede ser observada,
la progesterona causa desintegracion del citoplasma con
liberacion de nucleos desnudos (frotis citolitico),

Dos o tres dias antes de la aparicion de la menstruacion
(fase secretora tardia) el grado de células descamadas, asi
como la descomposicion celular alcanza su pico, para que
la aparicion general sea de un frotis definido como “sucio™
y pobre.

La presencia de eritrocitos dimérficos o viables indican
la menstruacion inminente.

En los primeros meses del embarazo el frotis vaginal si-
mula un patron celular de fase secretora sefialando células
intermedias predominantes con bordes citoplasmaticos de
y enrollamiento (células naviculares) y citolisis frecuen-
te, como resultado de altos niveles de ambos, estrogenos
y progesterona. Si la descamacion celular es muy leve y
la mayoria de las células estin planas y discretamente co-
locadas las células superficiales, el patron celular puede
indicar una falla placentaria, sugiriendo la administracion
de progesterona para evitar un aborto.

En pacientes afectadas con amenorrea, la evaluacion
directa de células vaginales exfoliadas pueden diferenciar
un defecto hipotalimico y pituitario o una falla ovérica
(frotis atrofico) de la disfuncion ovarica (frotis estrogéni-
co).

i
I
El citograma vaginal de mujeres que toman confracep-
tivos orales. sc distingue por un frotis citolitico; al contra-
rio un montaje himedo del microscopio sefiala un frotis
estrogénico es recomendable, cuando es posible, reducir el
contenido de estrogenos en la pildora contraceptiva.

En mujeres que estan bajo terapia LH-RH andloga, ¢l
microscopio de fase contrastada del frotis vaginal sciala
un monitoreo confiable de cambios celulares iatrogénicos,
para que los diversos ciclos de terapia puedan ser utiliza-
dos, de acuerdo a las necesidades de la paciente; la apari-
cion de un frotis atrofico severo puede sugerir la suspen-
sion del tratamiento o la administracion concomitante de
terapias de reemplazo hormonal.

El periodo postmenopdusico es caracterizado por tran-
quilidad en la actividad gonadal; sin embargo, la funcién
variable de la corteza adrenal (*'génada tercera™) y/o la per-
sistencia de actividad ovdrica puede ser responsable por
los diferentes grados de maduracion epitelial, con patrones
celulares postmenopausicas correspondientes:

« Frotis atréfico

* Frotis intermedio (androgénico)

* Frotis superficial (estrogénico)

El patron atrofico es alrededor del 25 % de los frotis, en
la postmenopausia temprana, pero este porcentaje progre-
sivamente disminuye cuando el estimulo hormonal falta
debido a la senilidad. Las células basales y parabasales no
producen glicogeno para que el lactobacilli, no sobreviva,
sin embargo ¢s sustituido por una flora bacterial mixta, con
predominio de cocos El fondo microscopico se puede ver
sucio debido a fragmentos celulares y presencia de poli-
morfos, aun en ausencia de inflamacion activa (vaginitis
atrofica).

Durante la senilidad una preparacion recientemente
montada puede inmediatamente indicar una atrofia uroge-
nital, responsable por los sintomas de dispareunia y/o di-
suria, sugiriendo una terapia de reemplazo hormonal apro-
piada (RTH). Mas aun un seguimiento con el microscopio
de fase contrastada es extremadamente 0til para evaluar
los efectos de la terapia hormonal y para sugerir su suspen-
si6n eventual.

En el frotis androgénico o intermedio la corteza adrenal
y la funcion ovirica residual eventual, son responsables
por ¢l efecto proliferativo en ¢l epitelio vaginal que ca-
racteriza la madurez del epitelio a nivel de la célula inter-
media. Las células presentes en este patron androgénico
van de basal a células intermedias las cuales normalmente
estan solas, acompanados por polimorfos.
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Figura 5.11: Morfotipos de organismos gram-positivos (Tenover FC,
Hirschmann JV. Interpretacion de tintes gram y otras Preparaciones
en filminas microbiologicas. Upjohn Company, Kalamazoo, Michigan,
1980)

El frotis superficial indica una condicion de estimulo
androgénico. Preparaciones frescamente montadas de-
muestran células superficiales planas y grandes solitarias
con raros leucocitos.

Cada frotis superficial en la postmenopausia requiere
una evaluacion diagnostica adicional; se debe sefialar que
un estimulo estrogénico puede depender de un tratamiento
a largo término con digitalis y tranquilizantes, alteracion
hormonal en enfermedades hepiticas, acimulos para con-
versiones de estrogenos incrementada en tejido graso en
presencia de adiposidad, y ain el ovario, endometrio y
tumores de las mamas.

Por altimo en presencia del frotis superficial con mi-
croscopio de fase contrastada demostrd ser una herramien-
ta diagnostica precisa para evitar una terapia hormonal v
inttil y hasta peligrosa. Es 1til recalcar que un frotis estro-
génico puede estar asociado con un cérvix distrofico (diso-
ciacion citologica/colposcopica).

Figura 5.12: Morfolipos de organismos gram-negalivos (Tenover
FC. Hirschmann JV. Interpretacion de tintes gram y otras Prepara-
ciones en filminas microbioldgicas. Upjohn Company, Kalamazoo,
Michigan, 1990)

Microbiologia Cérvico-Vaginal

El microscopio de fase contrastada permite la observacion
directa de microorganismos viables, tanto fisiologica como
patogénica, que pueden ser distinguidos facilmente en
bacterias, hongos, actinomices y protozoos, aun en cultivos
que tengan como resultado falsos negativos v sintomas
clinicos ausentes.

La mayoria de las bacterias (Fig. 5.11 y 5.12) y los
hongos presentan caracteristicas en forma y tamafo. Se
debe sefalar que un diagnostico definitivo de especies de
hongos y bacterias en los patégenos aislados en un medio
de cultivo apropiado; sin embargo el microscopio de fase
contrastada provee las caracteristicas claves para permitir
una terapia pronta que muchas veces no tiene relacion con
las especies bacterianas y micoticas identificadas.

Vaginosis bacteriana (VB), inducida por gardnerella
vaginalis y otros asociados con la bacteria VB es la causa
mds comin en ¢l flujo vaginal anormal entre mujeres en
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CARACTERISTICAS RELACIONADAS
CON SIFILIS
. Vulcoscopico:
= Ulcera dura con un centro erosionado
. Colposcépico:
- Ulcera atipica debido a estroma compacia
- Lesién florida

Figura 5.13: Caracteristicas relacionadas cen sifilis

edad reproductiva, es responsable de casi la mitad de los
casos de vaginosis. En la mujer embarazada tiene  pre-
valencia del 3 — 31%. La vaginosis bacteriana ha sido
asociada con un doble riesgo de aborto en ¢l primer tri-
mestre, probablemente debido a endometriosis persistente
que afecta la implantacion o el desarrollo embrionario
temprano, gque no afectaria normalmente en embarazos
concebidos en forma naturalmente.

Desafortunadamente, los pacientes masculinos son asin-
tomaticos y casi la mitad de las mujeres afectadas no tienen
quejas, No hay ningtn hallazgo colposcopico especifico, pero
un fluido caracteristico blanco homogénco y espumoso junto
con un olor a pescado puede ser observado en el Cul de Sac.

Cultivos urinarios y vaginales para confirmacion de
laboratorios por vaginosis bacteriana tienen una exce-
lente sensibilidad, pero el valor predictivo es menos
del 50%. estos cultivos son no recomendados. Por otro
lado, cuando hay una confidencia en un examen micros-
cOpico que sea buena, una observaciéon directa de un
monomorfo tipo de gardnerella (pequenas barras) mas
otras bacterias (cocos, fusiformes, barras en curva) que
se pegan a la superficie celular (“células claves”) tiene
del 62 - 100% de sensibilidad y un valor predictive del
76 ~ 100%. En 1955 Gardner y Dukes en su famoso re-
porte (American Journal Obstetric Ginecology 1955; 69:
962) en hemophilus vaginalis vaginitis (VB) dijeron: “un
diagnostico correcto debe ser realizado casi al instante en
base a los hallazgos de montaje himedo por si mismo”™.

Lasifilis (Fig. 5.13) puede demostrar una tlcera vulvar
dura con un centro crosionado. Las caracteristicas colpos-
coOpicas son representadas por una Ulcera atipica debida a
un estroma compacto. y una lesion florida muy rara que
puede ser confundida por un condiloma floride o con una
lesion neopldasica, El microscopio de fase contrastada puede
sefalar unos bacilos con caracteristicas delicadas, delgadas
y enrollados (treponema pallidum).

r-lr 7
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TIPOS DE HONGOS
Blastosporas Hifas
Candida
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Figura 5.14: Tipos de hongos

El micoplasma hominis v el ureoplasma uraliticum, no
puede ser detectado por el microscopio, y no inducen a
cambios colposcopicos: sin embargo no hay evidencia que
sean patogenos vaginales,

El grupo B estreptocécico surgié dramaticamente en
1970 como una causa principal de infeccion neonatal y
una causa importante en la infeccion uterina materna. El
microscopio puede detectar cadenas de cocos adheridas a
las células epiteliales pero hay que sefalar que solo los
cultivos pueden dar una exactitud aceptable.

Varias formas de hongos pueden ser observados en pre-
paraciones de montaje hiimedo, exhibiendo morfotipos ca-
racteristicos (Fig. 5.14).

La estructura o la composicion de ADN permitio clasifi-
car aproximadamente |50 especies de candida, que perte-
necen a cuatro géneros en blastomicetos. Candida albicans
es el agente etiologico mas comiin en infecciones genitales
de hongos, siendo responsables del 80 - 90 % de los casos
de candidiasis vaginal, candida glabata es la segunda espe-
cie mas comun 5 ~ 15 %, seguida de C. wropicales (5%),
C. cruzei y C. pseudotropicalis. Otras especices tales como
C. guillermondi y C. parapsilosis, son raramente aisladas
en cultivos.

Incidencia de CCV (segin sus siglas en inglés) recu-
rrente es confundida por diferentes intervalos de tiempo
por definir la recurrencia. Cuando cuatro o més episodios
micologicamente diagnosticados durante un afio han sido
considerados como un tiempo intervalo, se ha estimado
que alrededor del 5% de las pacientes que experimentaron
candidiasis vaginal sintomatica, sufrirdn una recurrencia
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MECANISMO DE TRES ETAPAS DE INVASION POR CANDIDA

Adhesioén de Germinacion de blastospora
blastospora y desarrolio de hifas

CITOPATIA DE CANDIDA

mmddesoonbordou;wmhsomidol

Figura 5.15: Mecanismo patogenético de Candida

de impacto psicologico por arriba de todo, cuando los epi-
sodios refractarios son reclamados.

La vulvovaginitis por candidiasis, ¢s una enfermedad
estrégeno dependiente y esto explica su ocurrencia varia-
ble observada en diferentes edades de la vida.

El mecanismo patogenético de la invasion epitelial por
candidiasis es necesario para la comprension de esta de-
pendencia hormonal. Las especies de candida, en cfecto,
producen blastosporas e hifas (Fig. 5.14); las blastosporas
aparecen redondos u ovales en forma y muestran un borde
afilado mientras que las hifas se ven segmentadas y pare-
cen caiias de bambu.

Las blastosporas causan la colonizacion sintomética y
contagiosa y son responsables de la infeccion sintomatica.
No son capaces de penetrar el epitelio vaginal y causar
vaginitis. En este momento tres mecanismos patogenéticos
en tres etapas son necesarios (Fig, 5.15):

i. Laadhesion de la blastospora en las células vaginales

ii. La germinacion de esporas con micelio o desarrollo de
hifas

iii. La penetracion de células epiteliales ¢ invasion tisular

La impregnacion de estrogeno en el epitelio vaginal
promueve la adhesion de blastosporas e hifas por las espe-
cies candida. Esto puede explicar la prevalencia poco co-
mun de CVV durante los periodos hipoestrogénicos tales
como la infancia y postmenopausia; Por otro lado un es-
timulo estrogénico reforzado durante el embarazo justifica
una rata de infeccion sintomatica mas alta.

Mas y mas frecuentemente, a pesar de la presencia de los
sintomas conscientes con vaginitis por candida, las células
de los hongos de la levadura y las hifas no son visibles bajo
la observacion microscopica directa y los cultivos pueden

Figura 5.16: Diagrama de citopatia de Candida

dar falsos negativos. Esta falla diagnostica depende de la
penetracion de candida en las células vaginales por medio
de varias proteasas producidas por las hifas. Los estudios
bajo microscopio electronico, han demostrado penetracion
intracelular de candida.

Evidencia microscopica clectronica tiene un aspecto
microscopico de montaje himedo. En efecto ¢l observa-
dor puede reconocer una marca celular caracteristica a la
izquicrda por candida durante su penetracion a través del
epitelio vaginal: citopatia fungica (Fig. 5.16). Aparecen
formas de agujero citoplasmatico, surcos y muescas peri-
féricas, con un borde condensado agudo. La deteccion de
la citopatia fingica confirmada es una herramienta diag-
nostica precisa para un tratamiento efectivo, especifico y
rapido, atn en ausencia de cultivos confirmatorios y en
episodios recurrentes.

Torulopsis glabrata o Candida nana, también llamada
asi, por que no forma hifas (glabrata= glabrous) v por sus
pequeiias células fungicas en tamarfio (nana= enano).

Saccharomyces es saprifitico; morfologicamente puede
ser distinguido de C. albicans por que no desarrolla hifas
y por sus blastosporas caracteristicas que aparecen mas
grandes y ligeramente dismérficas y bordes descoloridos.

Alternaria es un hongo contaminante, facilmente de-
tectable en el campo microscopico porque su macroconi-
dia tiene forma de pico multicelular y con una septa tanto
transversa como longitudinal.

Nocardia (Fig. 5.17) es un gen, (familia actinomicetos)
que incluye la bacteria en forma de hongo; este microorga-
nismo que la mayoria del tiempo indica una contaminacion
del vidrio microscopico durante el almacenamiento o pro-
¢eso, puede estar presente en forma de filamentos gruesos
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Filamentos gruesos
(dd vs hifas fungicas)
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Fragmentos difteroides
(dd vs Gardeneralla vaginalis)

Filamentos delgados

Fragmenlos cocoides
(dd vs Torulopsis glabrata)

Figura 5.17: Diagrama de genes Nocardia
o filamentos delgados, el aspecte en forma de zebra de los
filamentos gruesos, ayuda para distinguir asteroides de no-
cardia de las hifas de los hongos.

El filamento grueso puede generar filamentos delgados
y brillantes. Mas alli estos filamentos delgados de nocar-
dia, pueden convertirse en forma de filamentos de cuencas
que dan origen a los filamentos cocoides: ellos asemejan
blastosporas gemadas de torulopsis glabrata, Para un diag-
nostico diferencial, es ttil senalar los fragmentos cocoides
que exhiben el mismo tamafio debido a que son generados
por la fragmentacién, mientras que las blastosporas peque-
nas de torulopsis glabrata se han vuelto mas pequenas du-
rante la gemacion

Los filamentos delgados de los asteroides de nocardia
asumen una forma de onda debido a que se desdoblan en
fragmentos dipteroides, llamados asi porque pueden ser
confundidos con la bacteria pleomorfica (dipteroide).

Por ultimo la nocardia puede desarrollar unidades aé-
reas en forma de artosporas; su presencia cerca a los fila-
mentos facilita ¢l diagnéstico.

Otros patogenos, tales como los virus y Clamidia tra-
chomatis no son observables bajo el microscopio de luz
brillante, sin embargo pueden inducir cambios de células
especificas que la mayor parte del tiempo representan un
aviso para sospechar su presencia. En consideracion con el
papel crucial que juegan algunos virus o carcindgenos en
el desarrollo de carcinoma de células escamosas del tracto
genital inferior femenino, ¢l reconocimiento de las carac-
teristicas de los cambios celulares inducidos por ellos, de-
ben ser estudiados mas alla. teniendo en cuenta ¢l examen
colposcopico y los métodos biolégicos moleculares reco-
mendados.

CARACTERISTICAS COLPOSCOPICAS RELACIONADAS
CON VPH
« Exofitico - condiloma florida
- lesiones micropapilares
« Plano (SP1) - condiloma plano
- puntilleo blanca

Figura 5.18: Caracteristicas colposcopicas de la infeccion por el
virus papiloma humano

CARACTERISTICAS CITOLOGICAS RELACIONADAS CON VPH

Figura 5.19: Diagrama de hallazgos de VPH histologicos

El ¥PH puede inducir hallazgos colposcopicos varia-
bles; ellos pueden ser divididos en lesiones exofiticas o
productivas, y en lesiones planas o invertidas (Fig. 5.18).
lo anterior incluye lesiones micropapilares tempranas, que
no pueden ser vistas al ojo humano, y las lesiones floridas o
macroscopicas, visibles al ojo humano. Las lesiones planas
o invertidas no pueden ser vistas por el ojo humano pero
son diagnosticadas colposcopicamente, llamadas asi por el
virus del papiloma subclinico (SP1); las IVPH subelinicas
VPH pueden ser vistas como lesiones planas, acetoblancas
o puntuaciones blancas.

Todos estos hallazgos colposcopicos variables indu-
cidos por el VPH. tienen cambios relacionados: coilo-
citos, nicleos oscuros por la aglutinacion de la cromatina
(el término niicleo hipercromatico se prefiere en prepara-
ciones tefiidas) y multinucleacién (Fig. 5.19). El coilocito
demuestra un halo perinuclear amplio caracteristico con un
borde condensado agudo, el nicleo puede aparecer alarga-
do con una distribucion de la cromatina anormal, o arruga-
do. El halo con bordes afilados visto en el coilocito debe
ser distinguido del halo perinuclear con borde destedido de
células reactivas (coilocito falso).
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VSH - CARACTERISTICAS RELACIONADAS
«Vulvoscopicas: - vesiculas

- Ulceras suaves

- vesiculas con base
» Colposcopicas: eritomatosa

- Ulcoras

Figura 5.20: Caracteristicas colposcdpicas y vulvoscopicas de
infeccion por papiloma virus humano

Fundicién del nicleo

Sincitio celular y reunificacién nuclear

Figura 5.21: Dialragma de hallazgos citolégicos VSH

Cuando hay multinucleacion, los niicleos son dispersa-
dos en el citoplasma o por lo menos se ven superpuestos,
pero nunca reunidos 0 moldeados como en ¢l policariocito
por el virus del herpes simple.

El virus del herpes simple puede causar tanto lesiones
vulvares como cervicales (Fig. 5.20); las caracteristicas
vulvares son representadas por vesiculas y ulceras blandas;
raramente la colposcopia puede revelar vesiculas con base
eritematosa y ulceras.

El VHS mas caracteristico relacionado con el hallazgo
citologico es el policariocito (Fig. 5.21) un sincitio deriva-
do de varias células emergentes. permite la introduccion de
proteinas especificas del virus en la membrana citoplasma-
tica de la célula infectada. Siguiendo la aparicion de las cé-
lulas, el sincitio contiene nicleos dispersos que solamente
después tienden a reunirse y a moldearse (policariocito).

Por otro lado, los niicleos oscuros afectados por el virus
del papiloma humano, los nicleos contenidos en ¢l poli-
cariocito aparecen palidos por una dispersion granular de
cromatina que es amasada en forma gruesa en la membrana

CMV - CARACTERISTICAS CITOLOGICAS
RELACIONADAS

Inclusién intranicleo largo, simple
(aspecto de ojo de biho

Figura 5.22: Diagrama del hallazgo citolégico inducido por citome-
galovirus

cclular, mientras que en los nucleolos desaparece (nucleo
“vidrio esmerilado™). Este hallazgo se debe a la produc-
cion incrementada de la proteina desoxiribonucleica. El
nucleo de “vidrio esmerilado™ debe ser contrastado con ¢l
nucleo palido debido a cambios degenerativos donde uno
o mas nucleolos estan siempre presentes.

Las inclusiones multiples intranucleares pueden ser
observadas en los nicleos hipocromaticos infectados
por VSH e indican una etapa tardia de cambios celulares;
mientras que las particulas virales han abandonado la cé-
lula; las inclusiones consisten de material nuclear residual.

El eitomegalovirus es responsable de la inclusion in-
tranuclear larga y sencilla que permite al nlicleo un aspecto
caracteristico de “ojo de buho” (Fig. 5.22).

La clamidia trachomatis puede inducir caracteristicas
colposcopicas (Fig. 5.23): epitelio fragil y cérvix conges-
tivo (P< 0.001), hipertrofico, epitelio columnar congestivo
expuesto v flujo mucopurulento (62%) (P< 0.005).

Con el uso del microscopio (Fig. 5.24), esta infeccion
puede ser sospechada basiandose en la observacion direc-
ta de las vacuolas citoplasmaticas moldeadas (cuerpos de
inclusion) que usualmente empujan al nicleo a un polo de
la célula, dando una caracteristica en forma de “balon™.
Los cuerpos de inclusion contienen inclusiones visibles
que pueden aparecer dispersas o condensadas. La difusion

» Epitelio fragil y cérvix congestivo (p < 0.001)

* Epitelio col topico hipertrofico y congestivo

* Flujo mucopurulento en el os (62%) (p < 0.005)

Figura 5.23: Caracteristicas colposcopicas de infeccion por
clamidia trachomatis
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Inclusién condensada Inclusién dispersa

Figura 5.24: Diagrama de cuerpos de inclusion de clamidia
trachomatis

[mg

Células columnares expuestas

$666660/

J

Células de reserva

Ruptura Liberacién
del cuerpo de inclusién del cuerpo de inclusién

Figura 5.25: Diagrama de difusion de infeccion por clamidia
trachomatis

de la infeccion (Fig. 5.25) es causada por la ruptura de los
cuerpos de inclusion con la difusion de cuerpos elementa-
les o por la liberacién del cuerpo de inclusion completo.

Cuando es necesario nuestros hallazgos microscopicos
han tenido cultivos confirmados o procedimientos de la-
boratorio mas sofisticados y los agentes son indicados en
paréntesis.

Procesos Metaplasicos

La union escamo-columnar no es estatica, pero puede
estar en ¢l cérvix cuando niveles altos de estrogenos cau-
san la eversion del orificio cervical externo (vida intraute-
rina, menarquia, primer embarazo, insuficiencia luteica).
Cuando ¢l epitelio endocervical esta tan expuesto a la ac-
cion quimica de un pH vaginal bajo, las células columna-
res fragiles son progresivamente sustituidas por un nuevo
tejido en desarrollo llamado epitelio metaplsico.

El proceso metaplasico empieza con la proliferacion de
una sola capa de células cuboides que estdn entre el epi-
telio columnar y la membrana basal, llamada células de
reserva (Fig. 5.26).

Figura 5.26: Diagrama de la sustitucién del epitelio columnar origi-
nal por un nuevo epitelio metaplasico

Célula metastasica madura

Célula metastésica inmadura

!

Célula metastasica en maduracion
Célula metastasica inmadura

Célula de reserva

Figura 5.27: Diagrama de célula en maduracién en el proceso
metaplasico escamoso

El microscopio de fase contrastada permite una evolu-
cién inmediata de diferentes etapas celulares a través del
cual la metaplasia ocurre (Fig. 5.27)

Las céluias de reservas (Fig. 5.28) aparecen pequeiias,
redondeadas v contienen un nicleo oscuro y homogéneo
que esta rodeado por un anillo citoplasmatico delgado.
Las células metastasicas inmaduras muestran un ni-
cleo palido, por dispersion granular y marginacion de la
cromating, ¥ un nucleolo evidente (nucleolo inmaduro)
las células metastasicas inmaduras pueden representar
células parabasales, pueden presentar unos procesos
citoplasmiticos (células arafia) o exhibir una proyeccion
citoplasmatica larga y sencilla (células en forma de
renacuajo). Las células metastasicas maduras mantienen
los mismos patrones nucleares que las células metastési-
cas inmaduras pero son facilmente detectables en prepara-
ciones de montaje hiimedo por un borde agudo caracteris-
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METAPLASIA ESCAMOSA

Célula en forma de célula arafia
parabasales
Inmadura Células metastasicas
Célula de reserva

Figura 5.28: Maduracion de célula metaslasica desde célula de reserva hacia la célula metastasica en
maduracion

tico entre el anillo ectopldsmico viscoso oscuro y el drea
endoplasmica palida.

Las células metastasicas inmaduras no se desarrollan
solo en células maduras si no que también mantienen su
morfologia caracteristica, agrandandose y convirtiéndose
en células metastasicas premaduras, las cuales sefialan en
el mismo nucleo y citoplasma celular aspectos de ambas
células maduras ¢ inmaduras. Las células metastasicas pre-
maduras son respectivamente distinguidas en cuatro tipos
(Fig. 5.29): el primer morfotipo (a) exhibe el mismo cuer-
po citoplasmitico y nicleo como las células escamosas
nativas, pero aun mantiene su borde residual entre el anillo
ectoplasmico y el drea endoplasmica. tipico de la célula en
maduracion del cual se deriva. El segundo morfotipo (b)
de células metastasicas premaduras puede representar el
mismo cuerpo citoplasmico de las células escamosas nati-
vas, aunque tienen una forma redondeada, pero contiene un
nucleo inmaduro. El tercer morfotipo (¢) se asemeja a una
célula en forma de araia, aunque mas grande y contiene
nucleos maduros. El cuarto morfotipo (d) de células me-
tastasicas premaduras de derivan de las células en forma
de renacuajo inmaduras, su cuerpo citoplasmatico y su nu-
cleo son pricticamente idénticos a aquellos de las células

cscamosas nativas, y solo la proyececion citoplismica larga
permite su reconocimiento como una célula metaplasica.

El proceso metaplasico es completado con la formacion
de células metastasicas maduras que no es discernible de
una célula escamosa nativa.

Deteccion del Cancer

Aunque el color del contraste de un frotis de Papani-
colaou carece de un espécimen no tefiido, células disca-
ridticas y atipicas son facilmente detectadas por su tipica
morfologia cuando son observadas bajo microscopio de
fase contrastada. Las caracteristicas citologicas fisicas que
sugieren displasia celular son: cromatina gruesa, tamafio y
forma irregular del niicleo, una proporcion incrementada
nuclear/citoplasmadtica, borde nuclear irregular, macro nu-
cléolos, numero incrementado de figuras mitoticas, nicleo
hipercromdtico (Fig. 5.30).

A veces la deteccion de células atipicas es mas facil en
las preparaciones montadas recientemente que en los frotis
tenidos; esto ocurre cuando las laminas densas de células
tefidas no pueden dar ningin detalle celular Gtil, Con el
espécimen de montaje hiamedo, por el contrario son
observados como un frotis de monocapa en preparaciones
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Figura 5.29: Diagrama
de maduracion celular
desde células metastasi-
cas prematuras a célula
metastasica madura

(b) c.m, prematura desde c.
inmadura en forma de parabasal

(c) c.m. prematura desde
c. arafia inmadura

METASTASIS ESCAMOSA

(a) c.m. prematura desde c.

en maduracion

(d) c.m. prematura
desde c. renacuajo

Figura 5.30: Diagrama de caracteristicas de displa-
sia celular

por virtud de la dispersion celular en solucion
salina.

Desafortunadamente cuando las prepa-
raciones de montaje himedo no pueden ser
preservadas, para que su presencia de células
atipicas sea recomendable para documentar-
las fotomicrograficamente, de manera tal que
puedan dar asesoramiento citologico mas
objetivo y por ende libre de interpretacion
subjetiva. La deteccion de células atipicas en

Patrén de cromatina gruesa

Tamafio y forma irregular
de los nicleos

Proporcién N/C aumentada
Contorno nuclear irregular

Macro nucleclos

Nimero aumentado de
imégenes mitdticas
Ndcileo hipercromético

especimenes no tenidos, a veces representa la
tnica sefal cuando la consulta ginecologica
no incluye un frotis PAP.

Por Gltimo, debemos hacer énfasis en la evaluacion ci-
tologicas directa en un microscopio de fase contrastada, no
excluye absolutamente el frotis Papanicolaou, pero debe
ser considerado como el primer paso en el diagnéstico para
¢l monitoreo de cancer cervical. Esto recae en la coopera-

cion interdisciplinaria vital y precisa entre el ginecologo y
¢l histopatologo que debe correlacionar sus hallazgos para
resultados optimos en el manejo de la lesiones del tracto
genital inferior femenino.
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Figura 5.31: El enrojecimiento del epitelio columnar
original esta contrastado con alguna opacidad de ia
metaplasia inmadura. La metastasis plenamente madura
aparece lisa y no discernible del epitelio escamaso origi-
nal, exceplo por la presencia de aperturas glandulares.

Figura 5.31A: Células endocervicales secretoras llenas
de mucha mucina. El nicleo brillante es empujado hacia
la parte inferior de la célula (células en forma de copa)

Figura 5.3B1: Células endocervicales vistas “en el fin"
con un nuicleo palido y nucleolos evidentes estan inter-
caladas con células de reserva demostrando un nicleo

oscuro y homogéneo.
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Figura 5.31C: Célula en forma parabasal metastasica
inmadura con célula renacuajo metastasica inmadura.

Figura 5.31D: Células arafas metastasicas inmaduras

Figura 5.31E: Célula metastasica en maduracién
mostrando el borde agudo caracteristico entre el anillo
esoplasmalico denso y oscuro y el area endoplasmica
palida; el nicleo palido para la dispersion granular de
cromatina contiene 2 nucleolos.
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Figura 5.32: Vesiculas herpéticas maltiples involucran
el cérvix; la naturaleza de la lesién fue confirmada por
histopatologia.

Figura 5.31F: La célula metaslasica premaltura aun
mantiene el borde entre el anilic esoplasmico denso y
el area endoplasmica pélida de la célula metastasica en
maduracion de la cual se deriva.

Figura 5.32A: Un policariocito temprano por el virus de
Herpes Simples se esta formando: Dos ndcleos palidos
aparecen ya reunidos y moldeados en la célula mientras
que el surgimiento inicia! de |a célula se puede observar;
células metastasicas prematuras contienen ndicleos
palidos y nucleclos evidentes; la célula metastasica
prematura todavia mantiene el borde caracleristico de
la célula en maduracion de la cual se origina.
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Figura 5.32B: Infeccion de Virus Herpes Simplex: Po-
licariocito muestra aglutinacion y formacién de nucleo.

Figura 5.33: Cérvix a 18 semanas de gestacion: vello-
sidades cilindricas se ven agrandadas y parcialmente
fusionadas.

Figura 5.33A: Fondo de células individuales y en cler-
nes de la levadura asociada con el bacilo de longitud
variable,
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Figura 5.34: Adenocarcinoma del cérvix con sangrado
al contacto. Esta lesion puede ser mal interpretada por
una ectopia cervical hipertrdfica.

Figura 5.34A: Lamina de células glandulares disca-
ridticas

Figura 5.35: Secrecion cuajada en candidiasis; el
cérvix aparece hiperémico
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Figura 5.35A: Ramificacion de hongos pseudo hifas que
contienen pequenos puntos blancos que corresponden a
blastosporas potenciales.

Figura 5.35B: Vacuclas ciloplasmicas con bordes
puntiagudos (citopatia de hongo)

Figura 5.35C: Filamentos gruesos de actinomicetos
(Nocardia asteroides). La mayor parte del tiempo, su
presencia indica una contaminacion del vidrio del micros-
copio durante el aimacenamiento o el procesamiento.
El aspecto en forma de cebra ayuda a diferenciar los
filamentos de los actinomicetos de hifas de hongos.
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Figura 5.36: Infeccidn virus papiloma humano subclinico
visto como manchas acetoblancas planas en el cérvix
(puntilleo blanco); epitelio columnar original y unién
escamo-celumnar,

Figura 5.36A: Infeccion virus papiloma humano: El
coilocito muestra arrugas iniciales del nacleo y el halo
perinuclear caracteristico con borde filoso condensado.

Figura 5.36B: Infeccidn virus papiloma humano: Cé-
lulas Columnares endocervicales se ven oscuras por
aglutinacion de cromatina.
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Figura 5.37: Lesién muy brillante de color blanco nieve
sobre el labio posterior, que se extiende en el canal cervi-
cal. Biopsia en forma de cono que muestra un condiloma
plano con hiperqueratosis y cambios epiteliales consis-
tentes con NIC lil, Tambien el epitelic columnar original,

Figura 5.37A: Lamina de células escamosas que con-
tienen una perla epitelial benigna.

Figura 5.37B: Célula discaridtica con muesca de la
membrana nuclear; borde ectoplasmico viscoso, que
se deriva de la célula melastasica en maduracion.
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Figura 5.37C: Célula metastdsica en maduracion se-
veramente discaridtica que exhibe un nucleo alargado
con contorno irregular (nlcleo en forma de palomitas
de maiz)

Figura 5.38: Cérvix con ulceracion delimitada en una
base indurada, rodeada por una reaccion inflamatoria
con edema marcada. Biopsia de la lesidn y procedi-
mientos de laboratorio limita el hallazgo del mentaje
himedo: Chancro del cérvix; se observa patrén mo-
saico regular y lesion micropapilar VPH.

Figura 5.38A: Bacilo en espiral, delicado y estrecho
{Treponema pallidum)
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Figura 5.39: Pubertad en nifia de 8 afios: Moco profuso
y transparente sale de introito vaginal

Figura 5.39A: Células superficiales e intermedias
colocadas discretamente

Figura 5.40: La profusa, homogénea, blanca y espu-
maosa descarga se asemeja a una taza de leche que se
ha vertido en la vagina
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Figura 5.40A: Bacilos pleomérficos de morfotipo Gard-
nerefla vaginalis que cubre la célula escamosa (células
claves); también se pueden ver células superficiales

Figura 5.40B: Un macrofago cuenta con tres phylo-
podes Gue se pueden cbservar, asi coma grupos de
bacterias pleomaérficas morfotipo Gardnerella

Figura 5.41: Utero Septus: sangrado menstrual viene
de los dos ora extemas; epitelio inmadure metaplasico
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Figura 5.41A: Una hoja grande de células del endo-
metrio: los limites de la célula crea un patron de panal
de abeja

Figura 5.42: Un puente de tejido de cicalrizacidn post
traquealorrafia divide el sistema operativo original externo
en dos segmentos. Epitelio metaplasico inmaduro.

Figura 5.42A: Hifas fungicas contienen alineados
pequenos puntos correspondientes a las esporas de
potencial.
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Figura 5.42B: Artrospora como unidad aérea de aste-
roides Nocam

Figura 5.43: Utero Bicomio: Los dos cuellos aparecen
separados por un tabique fibroso, ora exterior también
puede ser visto

Figura 5.43A: Células de levadura en ciemes dnicas.
Tenga en cuenta que las esporas de hongos se vuelven
progresivamente mas pequefios durante la brotacién
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Figura 5.43B: Malla de hifas fingicas

Figura 5.44: El carcinoma escamoso invasor del cuello
uterino

Figura 5.44A: Las células malignas de fibra mostrando
anisonucleosis
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Figura 5.43B: Malla de hifas fingicas

Figura 5.44: El carcinoma escamoso invasor del cuello
uterino

Figura 5.44A: Las células malignas de fibra mostrando
anisonucleosis
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Figura 5.44B: Células Discaridticas

Figura 5.44C: Células aitamente discaridticas; contiene
dos niicleos diferentes en forma y tamarno, la célula ha
fagocitado la célula mas pequenia (canibalismo celular)

Figura 5.44D: Perla Maligna
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Figura 5.45: Polipos endometriales exudado a través
de orificio externo

Figura 5.45A: Granulocitos mostrando un grueso pro-
ceso citoplasma amibiane (seuddpodos)

Figura 5.45B: Efusion leucocitania: granulocitos expulsidn
de vesiculas de exocitosis, de granulecitos ha fagocitado
cuerpos extrafos
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Figura 5.45C: Presenta una célula o Adhesion grave
“cacos; fondo de globulos rojos

Figura 5.46: Sangrado a mitad del ciclo. La mucosidad
transparente proveniente del canal cervical dilatado
contiene sangre como consecuencia de una caida de
vez en cuando de precipitacion en el nivel de estrogeno
entre el pico funcional del foliculo maduro y la del cuerpo
liteo completamente desarroltado (minimo "supresion de
estrégenos” la menstruacion)

Figura 5.46A: Mucina columnar endocervical acu-
mulacian; entrocitos también puede ser visto
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Flgura 5.46B: Células endocervicales columnares pre-
senta los cilios apical y vacuolas de secrecion

Figura 5.47: Cervicitis Tricomonas: el cuello del Gtero
supone una mancha “como la fresa®, porque la apa-
riencia de los arreglos tipicos de manchas rojas en un
fondo palido

Figura 5.47A: Dos tricomonas se conectan por medio
de sus flagelos
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Flgura 5.47B: Tricomona asociada con la célula esca-
mosa en la cual se observa un tinel citoplasmico filoso
(citopatia de hongos)

Figura 5.48: El cuello uterino muestra una isla extensa de
epitelio columnar delimitada por un escamoso de nuevo
desarrollo unidn de columnas, el epitelic columnar native
también es visto. Biopsia por escision y de la patologia
resultante de acetoblancas area con patron de masaico

Figura 5.48A: La célula contiene un nicleo de divisidn
y altamente queratinizada bordes citoplasmicos
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Figura 5.48B: Coilocito muestra un aumento de nuclear:
relacion cltoplasmatica

Figura 5.49: Tras la cicatrizacion biopsia de cono para
NIC lil. El colpofotégrafe muestra un resultado anormal en
el epitelio metaplasico inmaduro. Las biopsias por escision
de las lesiones acetoblancas micropapilar revelo lesiones
del VPH micropapilar asociades con NIC Il

Figura 5.49A: Capa de células que muestran anisonu-
cleosis discaridtico y multinucleacion
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Figura 5.49B: Nucleo de célula discaridtica cen una
sangria de un corte claro en nucleoplasma

Figura 5.50: Proceso metastasico escamoso en diferen-
tes etapas de maduracion: en el epitelio columnar nativo
exisle en ascciacién con tejido metastasice desarrollado
recientemente y que contiene aperturas glandulares con
acetoblanco

Figura 5.50A: Ciemes de células de levaduras grandes
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Flgura 5.50B: Aunque sélo habia Lactobilli y esporas
fingicas en el frotis vaginal, el raspado endocervical
raveld la presencia de una fuerte adhesion de bacilos
pleomdérficos mofortipo Gardenella a las células endo-
cervicales columnar.

Figura 5.51: Infeccién fricomonal e IVPH subclinico:
cérvix fornix anterior y paredes vaginales fueron interca-
ladas por areas rojas y acetoblancas (puntilieo blanco).

Figura 5.51A: Flagela anterior de tricomonas.
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Figura 5.51B: Una de las dos tricomonas vistas en el
campo sefiald una flagela anterior, el coilocito contiene
un nucleo oscuro para la agiutinacion de cromatina, bla-
tosfora fungica pequefia (Torulopsis gtabarata) y fondo
de bacilo pleomarfico morfotipo Gardnerella

Figura 5.52: Fibroide submucoide y pdlipo endocervical
dilatado en el canal cérvix.

Figura 5.52A: Célula en forma de ararfia metastasica
inmadura asociada con células para basales metasta-
sicas inmaduras.
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Figura 5.52B: Ramificacién de hifas fungicas.

Figura 5.52C: Se observan vacuolas citoplasmicas
delimitadas (citopatia fangica) y células columnares
endocarvicales.

Figura 5.53: Lesitn acetoblanca con mosaico secun-
dario; lesiones satélites y epitelic metastasico recién
desarrollado. La biopsia excisional demostré que era
epitelio VPH NIC II.
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Figura 5.53A: Célula discariotica.

Figura 5.53B: Fragmentacién del nicleos hipercroma-
ticos (cariorexis).

Figura 5.54: Himen seplado.
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Figura 5.54A: Ciernes esporas alargada. Medio de
cultivo aproplado demostré que eran blastoconidia de
candida pseudotropicalis; las células fingicas se disocian
facilmente de la levadura de las seudohifas, tendiendo
a eslar en forma paralela.

Figura 5.55: Epitelio acetoblanco con patrén mesaico
que existe en asociacion con el epitelic acetoblance
intenso. Las biopsias excisionales demostraron un
condiloma plano mientras que la lesién gruesa demostro
estar compuesta por epitelio VPHINIC II.

Figura 5.55A: Relacién nuciear: citoplasmica aumentada
en presencia de dos nicleos agrandados.
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Figura 5.55B: Célula discaridtica que exhibe un nicleo
agrandado y un borde cortante entre el esoplasma
oscure vy el area endoplasmica clara, tipica de células
metasiasicas en maduracion.

Figura 5.55C: En el mismo frotis, se ve un coilocito
asociade a una célula sefalando una muesca en la
membrana nuclear.

Figura 5.55D: Nucleo de célula discaridtica con grupo
irregular de cromatina y areas claras e iregulares; ne-
crosis coagulante nuclear con cambios degenerativos.
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Figura 5.56: Exudado de polipe congestionado a través
del canal cervical.

Figura 5.56A: Células metastasicas mayores que las
células parabasales inmaduras y mas pequefias que
las prematuras.

Figura 5.57: Queratosis {leucoplasia) epitelic blanco
elevado con superficie irregular, observado antes de la
aplicacion de acido acético, recubre el epitelio normal;
epitelio columnar normal.
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Figura 5.57A: Hiperqueratosis, Bacilos cortos y regor-
detes son vistos adheridos a una célula queratinizada
con sombra nuclear.

Figura 5.57B: Proceso temprano de paraqueratosis:
la célula muestra una queratinizaciéon de su borde cito-
plasmico, necrosis coagulante del nicleo con cromatina
difusa y adhesién de bacteria morfolipo diplococo.

Figura 5.58: Pélipo doloroso y congestivo de granulomas
post episorrafia en una puérpera.
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Figura 5.58A: Fase avanzada de puerperio: células
parabasales asociadas con células intermedias.

Figura 5.59: Cambios atréficos de genitales externos
en una mujéer post-menopausia: caranculo urelral, flujo
vaginal blanco. profuso y homogéneo que sale del
introito vaginal,

Figura 5.59A: Frotis intermedic (androgénico) en post-
menopausia: una célula clave esta asociada con células
intermedias pequenas libres de adhesion de bacilos
pleomarficos morfotipo Gardnerella.
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Figura 5.60: Diferentes etapas del proceso metastasico:
el epitelio columnar original existe en asociacién con
el epitelio metastasico inmaduro, ias islas del epitelic
colmenar, epitelio aceteblanco con patrén mosaico y
epitelio acetoblanco grueso.

Figura 5.60A: Collocito discaritico que contiene dos
nicleos que alteran la relacion nuclear; citopidsmico.
El nicleo posterior sefiala angulosidades y grupos de
cromatina con bordes puntiagudos.

Figura 5.60B: Se observan dos células discaridticas, en
el campo microscopico.
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Figura 5.60C: Células discaribticas en las membranas
nucleares.

Figura 5.61: Mosaico regular fino sobre el cérvix y
fornix anterior de un epitelio VPH sin cambio de célula
discaridtica.

Figura 5.61A: Este campo microscépice sefnala dife-
rentes hallazgos histolégicos de infeccion VIPH: collocito,
niicleo oscuro para aglutinacion de cromatina y binuclea-
cién rodeada de citoplasma claro.
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Figura 5.61B: Racimo de células endocearvicales que
contiene un collocito asociado a un ndcleo, con irregu-
laridades de la membrana nuclear y distribucién de la
cromatina anormal.

Figura 5.62: Cérvix parcialmente desnude mientras es
aplicado dcido acético debido a cohesitén intercelular
disminuida por inflamacion.

Figura 5.62A: Granulocitos actives se ven mas grande
y 0scuros que los inactivos, debido a las sustancias
fagocitadas.
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Figura 5.62B: Cocos fagocitados dentro del granulocito

Figura 5.62C: Granulocito expulsando una vesicula de
exocitosis.

Figura 5.62D: Invasion leucocitica del citoplasma
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Figura 5.62E: Leucocites en filas y en contaclo.

Figura 5.62F: Lisis del macréfago y liberacion de fa-
golisosomas.

Figura 5.63: Adenocarcinoma papilar. Esta lesion se
puede malinterpretar por ectopla cervical hipertréfica.
Al examen, el cérvix esta infiamado y tiene apaiencia
de coliflor.
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Figura 5.63A: Laminas de células glandulares discarid-
ticas o columnares como ndcleos excénlricos.

Figura 5.64: Epitelio columnar original rodeado de un
area extensa de epitelio acetoblanco. A pesar de la
caracteristica coloscopica anormal, las biopsias excisio-
nales y la patolagia resultante de un epitelio acetoblanco
grueso con patrones mosaico y puntilleo revelaron un
epitelio de células acantéticas e hiperqueratosis

Figura 5.64A: Racimo aprelado de epitelio de célula
espincsa acantica.
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Figura 5.64B: Hiperqueratois: célula de citoplasma
altamente gueratinizada sin nicles con una adhesion
difusa de bacilos pleomorficos.

Figura 5.65: Epitelio acetoblanco grueso ascciado con
quiste hemorragico.

Flgura 5.65A: Campo microscopico con células paraba-
sales metastasicas binucleadas y inmaduras, una gran
célula metastasica con un borde filoso entre el anillo
esoplasmico viscoso y el area endoplasmica clara lipico
de células en maduracion.
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Figura 5.65B: Célula metastasica en maduracion bi-
nucleada. Los dos nlcleos son de diferentes tamafios,

Figura 5.65C: Celula discaridtica binucleada

Figura 5.65D: Relacién nuclear citoplasmica incremen-
tado en una célula discaridtica.




94 Citologia y Colposcopia en la Prdctica Ginecol6gica

Figura 5.66: Diferentes etapas del proceso de metasta-
sis: el epitelio columnar original existe en asociacion con
el epitelio metastasico inmaduro que contiene pequenas
islas epitelio columnar.

Figura 5.66A: Espermatozoides viables y fondo de
bacilos pleomdrfices morfolipo Gardnerella,

Figura 5.66B: Adhesion de eslreplococos a una célula
escamosa.
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Figura 5.66D: Filamentos de Nocardia que asume una
forma ondulada antes de la generacién de cuerpos
difteroides, llamado asi porque se pueden confundir
con bacteria pleomdrfica. La bacteria pleomorfica
(Gardnerella vaginalis) aparenta ser mas delgada que
los fragmentos de Nocardia astercides.

Figura 5.66C: Nocardia asterpides (contaminante) pue-
de dar origen a cuerpos cocoides y a cuerpos difteroides.
Los cuerpos cocoides de Nocardia asteroides se pue-
den confundir con blastosporas de torulopsis glabrata,
Los cuerpos cocoides de actinomicetos dispuestos en
cadenas del mismo tamariio, mientras que las esporas
fingicas se hacen progresivamente mas pequenas du-
rante ciernes: filamentos delgados de Nocordia.

Figura 5.67: Largo polipo endomefrial que sale de os
externo cublerto por epitelio metastasico inmaduro.
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Figura 5.67A: Células parabasales metastasicas inma-
duras asociadas con células renacuajo metastasicas
inmaduras.

Figura 5.67B: Célula metastasica prematura que man-
tiene los procesos citoplasmicos en forma de arafa.

Figura 5.67C: Células pequefas de levadura y de
células en ciemnes (Torulopsis glabarata) de diferentes
tamanos.
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Figura 5.68: Area amplia teftida con intensidad blanca
con acido acético que reveld evidencia histoldgica de
VPHI/CIN | de epitelio.

Figura 5.68A: Nucleo superior de célula discariblica.

Figura 5.68B: Lamina de células escamosas que con-
tienen un nicleo oscuro para la aglutinacion secundaria
de cromatina.
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Figura 5.68C: Cabeza de espermatozoide que fuese
confundido con células fungicas. El elemento de dis-
tincion es representado por un polo oscure que comes-
ponde a acrosoma.

Figura 5.69: Pdlipo endocervical congestivo en post
menopausia, note el aspecto distrofico del epitelio en
el ectocervix representando hemorragias subepiteliales.

Figura 5.69A: Célula superficial (frotis estrogénico en
post menopausia) granulos de queratina que indica una
estimulacion estrégena,
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Figura 5.70: IVPH subclinico visto como acetoblanco
sobre la pared anterior de la vagina (puntilieo blanco).

Figura 5.70A: Coilocito con un halo perinuciear amplio
y de borde filoso.

Figura 5.70B: Célula que contiene tres nicleos oscuros
y bordes altamente queratinizados.
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Figura 5.71: Epitelic metastasico temprano que muestra
varias aperturas glandulares y foliculos; moco transpa-
rente que sale del canal cervical.

Figura 5.71A: Agrupacion de células endocervicales
binucleadas.

Figura 5.71B:A pesar de la ausencia de la bacteria
en el frotis vaginal, el raspado endecervical demostro
solamente en el canal carvical la presencia de bacilos,
ambos fiotando libremente y adheridos a la mucosa
endocervical.
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Figura 5.72: Epitelio acetoblanco grueso el cual histo-
patoldgicamente demostré ser NIC 1l aseciados con
axudados amarillentos a través del os externo.

Figura 5.72A: Infeccion por Clamydia trachomalis.

Figura 5.72B: Dos nucleos de la célula discaridticas.
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Figura 5.73: IVPH subclinica con forma geografica ca-
racteristica y configuracién angular de sus contornos. El
semifransparenta blanqueamiento aceto se convierte en
una elevada, zona blanca muy brillante y que fa biopsia
reveld la presencia de VPH/NIC 11,

Figura 5.73A: Tres células metastasicas prematuras
con marginacion de cromatina en la membrana nuclear
asociada a una células binucleadas.

Figura 5.73B: Células discaridticas que exhiben ani-
sonucleosis, nucleos alargados, binucleacidon y forma
nuclear anormal,
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Figura 5.74: Papila vestibular como proyecciones en
forma de espigas multiples y pequerias en un pacente
joven; esta apariencia no esta asociada con IVPH pero
representa una varante en el epitelio normal,

Figura 5.74A: Aglomeracion del nicleos del epitelio
células espinosas acantdticas.

Figura 5.74B: Fuerle adhesion de los cocos grandes a
una célula no nucleada queratinizada.
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Figura 5.75: Vellosidades columnares del cérvix en una
puérpera que se ven agrandadas, parcialmente fusio-
nadas en una metastasis inmadura; tejido cicatrizante
pos! traqueorrafia,

Figura 5.75A: Frolis sefala un amplio rango de ma-
duracién de la célula desde parabasales a células
superficiales.,

Figura 5.76: Epitelio acetoblance; biopsias en la lesion
que sefialan un puntilleo irreguiar con distancia inter-
capilar confirmando [a presencia de carcinoma escamoeso.
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Figura 5.76A: Célula maligna

Figura 5.76B: Célula binucleada maligna.

Figura 5.76C: Sobre imposicion nuclear.
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Figura 5.76D: Canibalisme celular: las células gigantes
han fagocitado varias células mas pequefas.

Figura 5.77: Leucoplasia: epitefio blanco elevado con
superficie irregular observado antes de la aplicacion de
acido acético.

Figura 5.77TA: Hiperqueratosis: cariorrexis en una célula
con citoplasma queratinizado.
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Figura 5.77B: Hiperqueratosis: células discretas o
citoplasma queratinizado.

Figura 5.77C: Nucleo elongado de fibrocito que ocupa
todo lo ancho de la célula; la presencia de fibrositos
indica cambies regenerativos.

Figura 5.78: Granuloma polipoide de la vagina post
histerectomia.
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Figura 5.78A: Frotis estrogénico. Células intermedias
y superficiales planas.

Figura 5.79: Lesion acetoblanca elevada: algunos
bloques de mosaico irregular que contienen un capilar
central. La lesién era epitelio VPHINIC I

Figura 5.79A: Brote epitelial
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Figura 5.79B: Céluia en forma de renacuajo metastasica
inmadura que exhiba un nucleo elongado y oscuro, un
borde filose Inicial entre al esoplasma y endoplasma
tipicos de las células metastisicas en maduracién.

Figura 5.79C: Célula en forma de renacuajo discaribtica
binucleada.

Figura 5.80: El tumor abuita el cérvix: punteado regular e
irregular con distancia intercapilar aumentada, La biopsia
en cono mostré una lesién de papiloma escamoso con
cambios epiteliales consistentes con NIC Il
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Figura 5.80A: Invasidn leucocitica del citoplasma

Figura 5.80B: Célula discaridtica que contiene multiples
nicleos irregulares y que altera el ndcleo.

Figura 5.80C: Células metastasicas inmaduras disca-
ridticas.
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Figura 5.80D: Célula discaridtica binucleada.

Figura 5.81: Epitelio columnar nativo asociado con
epilelio metastasico lemprano, lesiones micropapilares,
epitelio metastatico inmaduro atipico y lesién acetoblan-
ca intensa y gruesa. Biopsias excisionales.

Figura 5.81A: Coilocito binucleado asociado con células
escamosas.
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Figura 5.81B: Lamina de células discaridticas con
asinonucieosis, binucleacion, niucleos alargados y divi-
siones nucleares,

Figura 5.82: Verruga viral vaginal.

Figura 5.82A: Coilocito
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Figura 5.82B: Célula metastasica prematura con dos
nicleos inmaduros de dispersién granular y marginacion
de cromatina.

Figura 5.83: Invasion temprana de carcinoma ulcerado
en el labio menor izquierdo.

Figura 5.83A: Células corneas malignas.
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Figura 5.84: Epitelio columnar original contrastado con
un epitelio blanco con patrén mosaico.

Figura 5.84A: Células de renacuajo metastasica inma-
duras discaridticas.

Figura 5.84B: Célula discaridtica contiene un niclec en
formas de vidrio arenoso; célula para basal metastasica
inmadura binucleada.
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Figura 5.85: Cérvix cublerto voz epitelio melastasico
inmaduro. La superficie lisa es interrumpida por varios
foliculos de Naboth de diferentes tamanos.

Figura 5.85A: Células renacuajos metastasicas in-
maduras exhibe un borde inicial entre esoplasma y
endoplasma.

Figura 5.85B: Lamina de células metastdsicas prema-
turas que contiene nicleos inmaduros y palidos.
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Figura 5.86: Hiperemia del cérvix en la post meno-
pausia.

Figura 5.86A: Células parabasales asociadas a granu-
locitos intensivo de una célula con degeneracion de la
vacuola

Figura 5.87: Cérvix de 22 semanas de embarazo. Ever-
sion de la mucosa endocervical cubierta por metaplasia
inmadura que causa apariencia de polipo; biopsia de
epitelio acetoblance con patrdén mosaico que no reveld
anomailia celular,
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Figura 5.87A: Célula de forma parabasal metastasica
inmadura que mantiene un nicleo hipercromatico tipico
de células de reserva.

Figura 5.87B: Célula en forma de arafia metastasica
inmadura.

Figura 5.87C: Célula renacuajo metastasica inmadura
rara.
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Figura 5.88: Area de epitelio columnar original exhibe
en asocio con la del epitelio metastasico inmaduro ati-
pico, epitelio acetoblanco con patrdn mosaico, lesiones
microcapilares y epitelio acetoblanco intenso.

Figura 5.88A: IVPH: el nicleo oscuro se ve aglomera-
do (epitelio acantdtico). En la parte superior derecha e
izquierda de la foto, células fibras sobreimpuestas con
nucleo elongado.

Figura 5.88B: Célula fibra maligna y canibalismo celular
con nileos gigantes.




Colposcopia Integrada y Microscopio de Fase Constrastada 119

Figura 5.89: Verrugas virales vestibulares e himen,

Figura 5.89A: Ncleo alargado y nucleares depuracién
del citoplasma nicleo duro.

Figura 5.89B: Dicticonidia de alternaria en forma de
pice.
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Figura 5.90: Lesiones micro capilares VPH.

Figura 5.90A: Collocito

Figura 5.90B: Célula metastasica premaltura grande que
contiene 5 nicleos inmadures con nuciéolo evidente, un
nicleo vacio binucleado.
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Figura 5.91: Epitelio columnar original en asociacion con
epitelio metastasico inmaduro. La lesion gruesa estaba
compuesta de VPH/NIC |1

Figura 5.91A: Célula metastasica que muestra bordes
residuales entre el anillo ectoplasmico y el drea endo-
plasmica de célula metastasicas maduras; el nicleo
pélido para la dispersion granular y la marginacion de
cromatina, caraclerislico de células melastasicas que
ayudan a diferendiar las células del colocito que contiene
un ndcleo maduro,

Figura 5.918: Célula discaridtica que contiene dos
nicleos que altera la relacion nuclear: citoplasmica.
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Figura 5.91C: Coilacito discaridtico que contiene dos
nicleos con una distribucidn anormal de cromatina.

Figura 5.92: Secrecion opaca y amarillenta que sale del
os externo, epitelio metastasico inmaduro.,

Figura 5.92A: Infeccién de Clamydia trachomatis: un
cuarpo de inclusion que empuja el nicleo hacia un
polo de la célula,
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Figura 5.92B: Infecciéon de Clamydia trachomatis. Célula
infectada contiene un cuerpo de inciusién con inclusio-
nes visibles y nicleo excéntrico y nucleados, un nicleo
vacio; célula endocervical.

Figura 5.93: Area extensa de epitelic columnar rodea-
da por un anillo de epitelio metastasico inmaduro, La
histologia demostré un drea de epitelio VPH.

Figura 5.93A: Célula metastasica en maduracion: el
aniflo ectoplasmico oscuro y viscoso permite la diferen-
ciacion de estas células del coilocito.
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Figura 5.94: Colpofotografia que sefala la presencia
contemporanea del epitelio columnar nativo, epitelio
metastasico inmaduro, una isla de epitelio columnar, y
area aceloblanca con patrdn mosaico regular. La histo-
logia mostrd epitelic VPH/NIC |- NIC 11

Figura 5.93B: Célula metastasica prematura que con-
tiene un nicleo maduro tipico de una célula superficial
pero que aun asi manliene la proyeccion citoplasmica
sencilla gque se deriva de la célula renacuajo metasta-
sica inmadura.

Figura 5.94A: Lamina de células que muestra un nicleo
oscuro, binucleacién y coilocito discandtico que contiene
2 nicleos grandes.
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Figura 5.94B: Hifas fingicas delgadas.

Figura 5.95: Epitelio columnar hipertréfico del labio
anterior.

Figura 5.95A: Fondo de lactobacilos asociado con pe-
quefas células de cierne (Torulopsis glabarata).
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Figura 5.96: Epitelio acetoblanco exlenso con mosaico
irregular del os externo. Las biposias de excision reve-
laron la presencia de epitelic VPH/NIC |1,

Figura 5.96A: Célula metastasica en maduracién que
contiene un nicléo con distribucion anormal de croma-
tina. Este campo muestra diferentes fases de degenera-
cién eritrocitica. Las células rojas viables con apariencia
tipica de disca biconcavo, esférico y apariencia rojo
palido y en una etapa tardia de cambios degenerativos.

Figura 5.96B: Célula discariotica, con relacién nuclear:
citoplasmica aumentada.
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Figura 5.97: Verrugas virales vulvar.

Figura 5.97A: Aglomeracion de un nicleo de cromatina
0SCUro.

Figura 5.97B: Célula que contiene nlclec encogido
y un tanel citoplasmice delimitado (citopatia fungica).
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Figura 5.98: Lesion con un color blanco brillante carac-
teristica de una infeccién IVPH subclinica. Esta lesion
aumentada y gruesa con patron de punteado estaba
compuesta de un epitelio VPH/MNIC |II; patron mosaico
¥ patrén de punteado.

Figura 5.98A: Relacion nuclear: citoplasmica, incremen-
tada por la presencia de dos nucleos oscuros.

Figura 5.98B: Grupo de células discariticas con una
relacion citoplasmica: nuclear aumentada.
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Flgura 5.99: Mucosa endocervical hipertréfica que sefia-
Ia un epitelio columnar original intercalada con manchas
de epitelio metaplasico.

Figura 5.99A: Célula metastasica en maduracion: el
borde entre el ectoplasma viscoso vy ef drea endocervi-
cal clara no debe ser confundida con un citoplasma de
depuracion de borde agudo en el coilocito caracterizado
por un nuclec maduro.

Figura 5.99B: Célula metlastasica prematura que contie-
ne un nicleo maduro pero que mantiene el borde entre
el ectoplasma y el endoplasma de la célula metastasica
inmadura.
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Figura 5.100: Lesiones microcapilares VPH ampliamen-
te distribuidos en cérvix y fornix anterior.

Figura 5.100A: Coilocito que contiene nicleo agran-
dado.

Figura 5.101: Verruga viral distribuido en la superficie
interna del labio menor.
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Figura 5.101A: Coilocito ascciado con citoplasma gue-
ratinizado (hiperqueratosis).

Figura 5.101B: Célula escamosa gue exhibe una ranu-
ras citoplasmica delimitada (citopatia fungica).

Figura 5.102: Tinciones un area amplia intensamente
blanco, con dcido acético y patron vascular de mosaico
comprometido. Varias biopsias excisionales demgstraron
un epitelioc metastasico sin cambio discaridtico celular.
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Figura 5.102A: Dos células parabasales inmaduras
metastasicas conectadas por un puente citoplasmico
(sincitio funcional).

Figura 5.102B: Celula prematura mantiene un borde
filoso entre el ectoplasma y el endoplasma de las cé-
dulas en maduracidn que se deriva y exhibe apoplosis
del nlcieo.

Figura 5.103: Infeccién herpética severa: vesiculas
intraepiteliales que involucran la vulva.
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Figura 5.103A: Infeccién del virus Herpas simplex. El
niacleo moldeado del policariocito contiene mualliples
inclusiones Intranucleares.

Figura 5.104: Papila vestibular hipertréfica no asociada
con IVPH.

Figura 5.104A: Inclusion intranuclear larga y sencilla
del citomegalovirus,
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Figura 5.104B: Diferentes fases de exocitosis granulo-
citica: granulocito inactivo, un granulocilo expulsa una
vesicula de exocilosis.

Figura 5.105: Cérvix distréfico posmenopausico con
hemorragia subepitelial,

Figura 5.105A: Cariolisis en frofis atrofico post meno-
pausico. . El nicleo muestra la dispersion granulada y
marginacion de cromatina; la presencia de un nucleolo
pequerio diferencia los cambios distréficos por el virus
Herpes simplex.
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Figura 5.105B: Cambios distréficos en post menopausia:
degeneracidon vacuolar citoplasmica.

Figura 5.106: Lesion exofitica que involucra el canal
endocervical, la biopsia de la lesion y la patologia
resultante demostro ser un condiloma exofitico VPH.

Figura 5.106A: Infeccion HPV: Célula discaridtica
binuclear con vacuola citoplasmica (citopatia fingica).
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Figura 5.107: Pélipo endocervical cubierto por epitelio
metastasico inmaduro que se protruye en el canal cer-
vical. Existen veliosidades acetoblancas asociadas a un
area intensa acetoblanca, Biopsia reveld la presencia
de epitelio VPH / NIC Il

Figura 5.107A: Célula metastasica madura,

Figura 5.107B: Célula parabasal metastdsica inmadura
asociada a una célula metastasica prematura.




Figura 5.107D: Célula metastasica en maduracion
moderadamente discaridtica binuclear.

Colposcopia Integrada y Microscopio de Fase Constrastada

BIBLIOGRAFIA

[

Anderson M, Jordan J, Morse A, Sharp F: A text and Atlas of
integrated colposcopy. Chapman and Hall, 1992,

Das SK, Nigam S, Batra A, Chandra M: An Atlas of Colpos-
copy, Cytology and Histopathology of Lower Female Genital
Tract. Jaypee Brothers Medical Publishers Lid, 1995,

. De Palo G: Manuale di colposcopia é patologia del tratto

genitale inferiore. Masson Ed., 1993,

Husain Oan, Butler EB: A Color Atlas of Gynecological Cytol-
ogy. Wolfe Medical Publications Ltd, 1989.

Miniello G: Citogramma Vaginale-~Vaginal Cytogram. CIC
Edizioni Internationali, 1994,

Miniello G: Syndrome Uretrale e Urocitogramma a fresco. CIC
Edizioni Internazionali, 1996.

9:

10.

11

137

Figura 5.107C: Grupo de coilocitos: célula contiene 2
nicleos.

. Miniello G. Colposcopia ¢ microscopia a fresco—Colposcopy

and Phase Contrast Microscopy. CIC Edizioni Internazionali,
1998.

Miniello G, Saraiya U: Color Atlas of Cyrology and Colpos-
copy. CBS Publishers and Distributors, 1999,

Patwardhan VB, Tank DK, Dave D, Saratya UB: Frontiers in
Obstetrics and Gynecology. Jaypee Brothers Medical Publishers
Ltd, 1995.

Singer A, Monaghan JM: Lower Genital Tract Precancer.
Colposcopy, Pathology and Treatment, Blackwell Science, Inc,
2004).

Stoll P, Dallenbach-Hellweg G: Cytology in Gynecological
Practice. An Atlas of Phase Contrast Microscopy—Gynikolo-
gische Vitalzytologie in der Praxis, Atlas der Phasenkontrast-
mikroskopie. Springer-Verlag, 1993,






©

Topografia de Hallazgos
Colposcopicos
Anormales Incluyendo
Correlacion entre
Colposcopia e Histologia

F Girardi



140

El propésito de la colposcopia es el correlacionar los
hallazgos colposcopicos con la histologia. Cada hallazgo
colposcopico debe tener una contraparte histologica exac-
ta (Figs. 6.1 y 6.2). Pero estas correlaciones no pueden
obtenerse completamente y no se debe intentar durante
la colposcopia de rutina. En la practica diaria, la meta
e¢s distinguir entre los hallazgos normales y sospechosos.

Las correlaciones precisas entre los hallazgos colpos-
copicos e histologicos requieren biopsias dirigidas.' Ana-
lizando hallazgos colposcopicos complejos por biopsias
innumerables no es ni factible ni justo para el paciente. Las
correlaciones histologicas colposcopicas requieren buenas
colpofotografias ¢ histologia meticulosa de especimenes de
conizacion con secciones seriadas. Hemos llevado a cabo
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tales estudios, muchas de las leyendas de las colpofotogra-
fias senalan detalles revelados comparando los  hallazgos
colposcopicos e histologicos en especimenes de conizacion.
Para ilustrar el tipo de informacion que puede ser obtenida
por este tipo de andlisis, este capitulo muestra casos que
contienen multiples hallazgos anormales. Varias figuras
en este capitulo también demostraran cambios fuera del
area de transformacion, que es fuera del campo glandular.

Los bordes dentro de las lesiones colposcopicas no
son siempre facilmente distinguibles, particularmente en
fotografias. Sin embargo, los bordes pueden ser sorpren-
dentemente distinguidos con escrutinio cuidadoso y a través
de bosquejos de colpofotografias.

CIN |, LG-SIL
Coilocitosis

CIN 11,
HG-SIL

CIN |, LG-SIL
Coilocitosis

CIN |, LG-SIL

Collocitosis

Figura 6.2: Epitalio acetoblanco, yodo amarillo después
de la prueba de Schiller

CIN Ill, HG-SIL

Figura 6.1: Correlacion de la imagen colposcopica con
hallazgas histoldgicos

Yodo Positivo Punteado

CIN |, LG-SIL
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Primero, es obvio que el epitelio uniforme surge en
campos circunscritos claros. Segundo, lesiones miés di-
ferenciadas se encuentran distalmente (hacia la vagina) a
lesiones menos diferenciadas. Aunque el carcinoma in situ
(NIC 3. HG- SIL) estd arriba (mas hacia ¢l canal cervical)
que el NIC 1 (LG- SIL) se encuentran en cualquier lado
de la ultima glandula, y usualmente terminan aqui (Figs.
6.3 y 6.4). Aunque la colposcopia ilustra la importancia
del concepto histologico de la ultima glandula.

El cancer cervical se ha creido siempre que surge sola-
mente en la zona de transformacion. Evidencias histolo-
gicas convincentes sefialan que el NIC (SIL) puede tener
su origen fuera de la zona de transformacion en ¢l epitelio
escamoso original, se ha visto con escepticismo por los
colposcopistas que afirman que las lesiones colposcopicas

Figura 6.3: NIC lll (HG-SIL) dentro del TZ. La Ultima glandula
indica la unién con el epitelio escamoso original

B . i ., X
Figura 6.4: NIC Ill (HG-SIL) fuera del TZ. Borde agudo entre el
NIC vy el epitelio escamoso normal

Figura 6.5: Mosaico fino (NIC I} y puntilleo fino de yodo positivo
(NIC |) fuera de TZ.

aparecen uniformes (Fig. 6.2). Pero sus puntos de vistas
ignoran el hecho que las lesiones uniformes ocurren simul-
taneamente dentro y fuera del campo glandular. Aunque las
combinaciones de diferentes hallazgos colposcopicos son
bien conocidos, es poco apreciado que sus bordes afilados
que pueden ser vistos colposcopicamente (Figs. 6.1, 6.5
y 6.6). Naturalmente estas lesiones pueden surgir com-
pletamente fuera de la zona de transformacion, algunas
exclusivamente del epitelio escamoso original (Figs. 6.5
¥ 6.6). Aunque estos hallazgos son descartados por aquellos
que mantienen que estas glandulas debieron haber existido
de antes. Una mucosa cervical ectopica puede ser usual-
mente reemplazada via metaplasia por ¢l epitelio escamoso.
Pero las glandulas por debajo del epitelio escamoso nuevo
permanece, tal es el caso del llamado “adenosis (vaginal)
oculta™ por esta misma razon, ¢l argumento que la ultima
glindula no es realmente la ultima. Debido a que otros
han desaparecido esto no es vilido. De ser asi la posicion
de la Gltima glindula seria al azar. La relacién topogréafica
de la ultima glandula con las anomalias epiteliales, ambos
histologicamente y colposcopicamente s una prueba incon-
testable de la validez del concepto de la ultima glandula.**

La terminologia colposcopica formulada por la fede-
racion internacional de patologia cervical y colposcopia
(IFCPC) en 1990 toma en cuenta que los hallazgos de
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Figura 6.6: Mcsaico dspero (NIC 1) y punteado aspero (NIC 1)
fuera de ZT
colposcopicas anormales pueden estar localizados adentro
o afuera de la zona de transformacion, o en ambas.'

Los primeros hallazgos colposcopicos descritos por Hin-
selmann eran mosaicos, puntilleo, y leucoplasia.'" Después
Glathaar” y Hinselmann reconocieron que las lesiones en
la zona de transformacion no llenaban las dreas de matriz
clasicas de Hinselmann. Estas son lesiones ahora llamadas
epitelio acetoblanco (Fig. 6.8) (aunque mosaico y puntua-
ciones se han desarrollado via el epitelio atipico, también
pueden ser marcadamente acetoblanco (Fig. 6.6).

Hemos estudiado la frecuencia con la cual las lesiones
son visibles via colposcopia y cstaban imitados a la zona
de transformacion histoldgica correlacionando las colpo-
fotografias con el mapeo histologico basado en las seccio-
nes de paso seriado de 118 especimenes de conizacion.”
El campo de la glandula cervical fue reconstruido y las
lesiones epiteliales fueron relacionadas a las marcas histo-
logicas para reconstruir la topografia del epitelio cervical
completo (Fig. 6.7 A - €). El epitelio acetoblanco (Fig. 6.8)
que se desarrolla via la metaplasia ¢scamosa tipica, era el
responsable de casi la mitad de las lesiones, 31 lesiones
epiteliales fueron localizadas exclusivamente en la zona de
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Figuras 6.7A - C: Represenlacion esquemalica del proceso histologico
de un espécimen de conizacion. El cono se divide en 2 mitades en el plano
sagital (A) precesado como una seccidn de pasos seriados a intervales
de 400 pm (B, 1-30). El campo glandular se reconstruye conectando las
posiciones de las Gltimas glandutas (C, 1-25). Las lesiones epiteliales y
los bordes entre elles son relacionades con los hallazgos colposcopices
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Figura 6.8: Histologia del epitelio acetoblanco: NIC Il (HG- SIL.).

transformacion (Fig. 6.9), y 2 lesiones fueron localizadas
exclusivamente fuera de la zona de transformacion (Figs.
6.3 y 6.6). 83 especimenes demostraron hallazgos de col-
poscopia normal dentro y fuera de la zona de transforma-
cioén. De las lesiones fuera de la zona de transformacién,
21 especimenes contenian 2 v 10 contenian 3 lesiones
diferentes simultincamente. Los mosaicos y puntuaciones
fuera de TZ correspondian en el 70% con epitelio acanto-
tico, en 30% con NIC (HG-SIL 10% LG-SIL 20%) (Fig.
6.10). Los hallazgos colposcopicos dentro de la zona de
transformacion en estos 85 pacientes estan resumidos en la
figura 6.11. 47 especimenes contenian 2y 11 especimenes
contenian 3 diferentes lesiones. La tabla 6.1 demuestra
todos los mosaicos y puntilleos localizados dentro de la
zona de transformacion y su correlacion histologica (Fig.
6.12). La colposcopia demostré glandulas por debajo de 11
de 18 mosaicos y 2 de 7 puntilleos. La histologia demostré
glandulas cervicales por debajo de las lesiones epiteliales en
todos los especimenes. Las figuras 6.13 y 6.14 demostraron
las correlaciones histologicas de los hallazgos colposco-
picos de dreas amarillas de yodo, leucoplaquia, y epitelio
acetoblanco. El 84% de los especimenes, de mosaico, pun-
tilleos, leucoplaquias y dreas amarillas colposcopicamente
muda de yodo estaban fuera de la zona de transformacion,
en ¢l drea del epitelio escamoso original, en 16% estaban
dentro de la zona de transformacién.

Figura 6.9: Masaico, puntilleo y epitelio acetoblanco dentro de la
histologia ZT CINIII (HG-SIL)

Ep. Acantético 70% HG-SIL 10%

LG-SIL 20%

Figura 6.10: Correlacién histologica de patrones de mosaico y
puntilleo fuera de ZT en 87 pacientes (98 sesiones totales)

Area yodo amarillo 5
Leucoplasia 4%

Cancer 1
Puntilleo 12%

Papiloma 1%
Ep. Acetoblanca

47%

Mosaico 26%

Figura 6.11: Distribucion de hallazgos de colposcopia anormal en
118 especimenes
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Tabla 6.1: Mosaico y puntilleo dentro de la ZT en 116
pacientes con otras anomalias de hallazgos
colposcopicos dentro o fuera de la TZ

HG-SIL 76%
LG-SIL 4%

Figura 6.12: Correlacién histolégica de patrones mosaico y punti-
llec dentro de ZT en 116 pacientes (25 lesiones en total)

LG-SIL 4%

Ep. Acantdtico 96%

Figura 6.13: Correlacion hisloldgica de area de yodo-amarillo en
los 87casos (17 lesiones)

Estos resultados sugieren que los hallazgos colposco-
picos de puntilleo de mosaico y leucoplaquia son lesiones
primarias del epitelio escamoso original y probablemente
de origen viral. Solo ¢l epitelio acetoblanco desarrolla
principalmente via metaplasia epitelial escamosa.'® Esto es
en contraste con las teorias de que todas las metaplasias se
desarrollan via metaplasia escamosa epitelial.”"*** También,
los resultados histologicos demuestran que las lesiones
dentro de la zona de transformacion usualmente son mas
severas que aquellas en el area del epitelio escamoso ori-
ginal, esto es incluso verdad para los mosaicos y puntilleos
que surgen dentro de la zona de transformacion, que no son
viralmente inducidos, y sugiere que estas lesiones tuvieron
su origen via hiperplasia basal atipica.
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HG - SIL 30%

LG - SIL 8%

Figura 6.14: Correlacion histolégica de leucoplasias en 87 casos
(13 lesiones)

Estos dos tipos diferentes de mosaicos y puntilleos:
aquellos dentro v aquellos fuera de la zona de transforma-
cion, se diferencian en su morfogénesis y en sus indices
de malignidad. En los casos de este estudio todos aquellos
que contenian NIC este indice estaba relativamente alto, no
importaba la localizacion de las lesiones. Se hubiese con-
siderado menor si los mosaicos y puntilleos hubiesen sido
examinados. Si la colposcopia es realizada rutinariamente
(0 puesta solo en pacientes con citologia normal), un nime-
ro de pacientes en los cuales se observa epitelio acantésico
en mosaico, puntilleo y leucoplaguia meramente. Por ende
¢l indice de malignidad general de estas lesiones es solo
alrededor del 19%° pero si la colposcopia se utiliza solo
para evaluar pacientes con citologia cervical anormal, mo-
saicos y puntilleos son vistos con NIC y las excepciones de
la supuesta regla — pacientes con hallazgos colposcopicos
anormales pero con histologia benigna — desconcertante.

Estos resultados deben sugerir una re-evaluacion de los
diagnosticos colposcopicos y de la morfogénesis de los
cambios epiteliales atipicos del cérvix.

REFERENCIAS

1. Bajardi F. Colposcopic findings and their histologic correlates,
Geburtshilfe Frauenheilkd 1984:44:84.

2. Burghardt E. Gibt es ein Flichenwachstum des intraepithelialen
Carcinomas an der Cervix? Arch Gynikol 1973:215:1.

3. Burghardt E. Premalignant lesions of the cervix. Clin Obstet
Gynecol 1976:3:257.

4, Burghardt E. The importance of the last cervical gland in the
natural history of cervical neoplasia. Obstet Gynecol Surv
1979; 34:862.

5. Burghardt E, Ostér AG. Site of origin and growth pattern of
cervical cancer: a histomorphological study. Obstet Gynecol
1983; 62:117.

6. Coppleson LW, Brown B. Estimation of the screening error rate
from the observed detection rates in repeated cervical cytology.
Am J Obstet Gynecol 1974:119:953-7.




Topografia de Hallazgos Colposcopicos Anormales Incluyendo Correlacién entre Colposcopia e Histologia

I

11.

Coppleson M, Reid BL. Preclinical carcinoma of the cervix
uteri: its origin, nature and management. Oxford: Pergamon,
1967.

Girardi F. The topography of abnormal colposcopy findings.
Cervix and Lower Female Genital Tract 1993:11:45-52.
Glatthaar E. Studium tber die Morphogenese des Plattene-
pithelkarzinoms der Portio vaginalis uteri. Basel: Karger, 1950.
Hinsclmann H. Ausgewihlte Gesichtspunkte zur Beurteilung
des Zusammenhanges der “Matrixbezirke” und des Karzinoms
der sichtbaren Abschnitie des weiblichen Genitaltraktes,
Z.Geburtsh 1933;104:228-52.

Homesley HO. Jobson VW, Reish RL. Use of colposcopically
directed, tour-guadrant cervical biopsy by the colposcopy
trainee. J Reprod Med 1984; 29:311.

Johnson LO, Oriscoll SG, Hertig AT, Cole PT, Nickerson
RJ. Vaginal adenosis in stillborns and neonates exposed to
diethystilbestrol and steroidal estrogens and progestins. Obstet
Gynecol 1979;53:671.

13.

Kohan S, Noumoft J, Beckman EM, Morris M, WeineT E,
Douglas GW. Colposcopic screening of women with atypical
Papanicolaou smears. ] Reprod Med 1985; 30:279-85,

. Navratil E. Colposcopy. In: Gray LA (Ed). Dysplasia, carcinoma

in situ and microinvasive carcinoma of the cervix. Springfield,
IL: Thomas 1964:228,

. Stafl A, Wilbanks G. An international terminology of colpos-

copy. Report of the nomenclature committee of the International
Federation of Cervical Pathology and Colposcopy. Obstet
Gynecol 1991; 77:313-4.

Treite P. Die Frihdiagnose des Plattenepithel—Karzinoms am
Collum uteri. Stuttgart: Enke, 1944,

145









148

INTRODUCCION

La zona de transformacion atipica es aquella area del
cérvix cuyos limites definen la neoplasia intracpitelial
cervical. Un entendimiento comprensivo de la anatomia
normal, la fisiologia y la colposcopia, es necesario para in-
terpretar los hallazgos anormales. Desafortunadamente. no
hay una sola caracteristica capaz de definir una anomalia
histologica distintiva. Con la téenica de la salina, la neopla-
sia intraepitelial cervical puede ser reconocida: el epitelio
anormal es oscuro, hay una linea fina de demarcacion entre
lo normal y anormal del epitelio y los capilares son visibles
facilmente, siguiendo un patrén de puntuacioén o mosaico,
o mostrando la presencia de vasos atipicos. Con la técnica
de acido acético, el epitelio anormal aparece blanco. Hay
una linea afilada de demarcacion entre el epitelio normal y
anormal, y los vasos, aunque es menos facilmente visible
que con la téenica de la salina, son mas visibles que en
el epitelio normal. Ocasionalmente, en menores grados de
NIC no hay un patrén vascular para que se vea, siguiendo
la aplicacion de acido acético el epitelio anormal simple-
mente aparcee blanco.

APARICIONES COLPOSCOPICAS DE
LESIONES SUBCLINICAS

Bajo grado NIC (condiloma plano-NIC 1)

El reconocimiento Colposcopico de NIC de bajo grado es
relativamente dificil. La variabilidad intraobservadora es
alta, aunque con grandes niveles de habilidad. Esto con-
tribuye a reducir la especificidad diagnostica de la colpos-
copia. Las caracteristicas colposcopicas de la infeccion
VICH productiva son usualmente detectadas después de la
prueba de yodo por un tefiido glicogénico incompleto de la
lesion. El condiloma plano tiene una blancura débil a mo-
derada. Los vasos de puntuacion y mosaico, son mas finos
y regulares. El contorno de la superficie ticne margenes
afilados que pueden ser geométricos. La tincién con yodo
puede ayudar a diferenciar alto grado de NIC y condiloma.
En un NIC de bajo grado, la ingesta de yodo es irregular o
en forma de parche.

Condiloma Especulado y Encefaloide

La superficie del condiloma especulado esta cubierto en
proyecciones en forma de dedo o espigas. La espiga es
una clongacion del estroma hacia la superficie y tiene un
vaso central. El condiloma micropapilar benigno es usual-
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mente uniforme en forma, pero contiene vasos sanguineos
irregulares. El condiloma encefaloide requiere un examen
cuidadoso ya que ¢l mismo patrén puede ser observado en
un NIC de alto grado. La lesion muestra un epitelio blanco
grueso con crestas y fisuras enrolladas o en forma girato-
ria, similares en aquellas que se ven en la superficie del
cerebro.

NIC de Alto Grado

Hay un nimero de caracteristicas colposcopicas asociadas
con el NIC de alto grado que pueden ser agrupadas de la
siguiente manera.

1. Cambios Acetoblancos: todos los ejemplos de NIC, al
menos que estén cubiertos por queratina, van a sefalar
algln grado de acetoblancos. Desafortunadamente, los
cambios epiteliales otros que nos son NIC pueden tam-
bién tornarse blancos con el acido acético, es importan-
te que estos cambios fisioldgicos menores sean recono-
cidos. La identificacion por colposcopia no siempre es
posible y todas las dreas anormales deben ser biopsia-
das.

2. Patrones Vasculares: los patrones asociados con ¢l
epitelio anormal son (1) Puntuacion: el patrén es re-
conocido facilmente por vasos terminales, irregulares,
dilatados y alongados de tipo orquilla arreglado en una
configuracion de puntilleo prominente. Este area esta
bicen definida por una linea afilada de demarcacion en-
tre epitelio normal y anermal. Los capilares de orquillas
de condiciones inflamatorias no deben ser confundidos
con puntilleo. En estos caso el patron es muy difuso, los
capilares que estan muy cerca y no hay una linea aguda
de demarcacion. Los vasos de puntuacion estan mas se-
parados y mas visibles. (2) mosaico: los capilares estan
arreglados en forma paralela a la superficie en un pa-
trén mosaico caracteristico. Los vasos estan envueltos
en el campo vascular, que puede ser pequeio, grande,
regular o irregular. Los vasos de mosaicos pueden ser
finos y ligeramente curvos o gruesos ¢ irregularmente
curvos. {3) vasos atipicos: estos son vasos horizontales
que son facilmente observados por un colposcopista.
Tipicamente, son irregulares en tamaino, forma, curso
y arreglo, la distancia intercapilar es significativamente
mayor que ¢l epitelio normal.

3. Tono del Color: siguiendo la aplicacion de la solucion
salina, un epitelio anormal, aparece mas oscuro que
un epitelio normal, mientras que después de la aplica-
cion con dcido acético un epitelio normal aparece muy
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blanco. Hay una linea de demarcacion aguda que es
muy clara.

4. Contorno de la Superficie: las superficies de las lesio-
nes pueden ser descritas como lisas o irregulares, micro
o0 macro papilares y a veces con patrones exofiticos o
nodulares.

5. Linea de Demarcacién: el borde de demarcacion entre
¢l epitelio escamoso normal y anormal ¢s usualmente
agudo debido al cambio en el color que esta presente
en un epitelio anormal. En contaste la linea de demar-
cacion entre ¢l epitelio anormal y las lesiones inflama-
torias es muy difuso.

6. Leucoplaquia: antes de la aplicacion de dcido acético,
la leucoplaquia es blanca y no cambia después de la
aplicacion. Clinicamente se ve como una o mas placas
que han surgido y pueden unirse a medida que crecen.
La leucoplaquia desarrollada en la zona de transforma-
cion esta usualmente asociada con NIC. De lo contrario
puede ser visto en el epitelio normal por lo general fue-
ra de la zona de transformacion.

Colposcopia de Condiloma Acuminado

Es reconocida como una proliferacion epitelial papilar
usualmente con bucles vasculares irregulares, pueden ser
pequenas o grandes masas exofiticas, aparecen como cre-
cimientos localizados rosados o grisiceos. Cuando son
queratinizados aparecen blancuzcos. Se ponen blancos ¢n
forma tensa, sefalando proyecciones en forma de dedo,
con una orquilla central capilar. En el cérvix estin gene-
ralmente localizados en la zona de transformacion, en la
vagina y genitales externos, en el tercio bajo, y en la piel
que no tiene cabello (introito) respectivamente. Siguiendo
la prueba de yodo, la tincion no homogénea glucogénica
puede facilmente distinguir estas lesiones de ectopia, poli-
pos cervicales, formas capilares de NIC, cancer, o adeno-
carcinoma.

EXTENSION VAGINAL DE NIC

En la mayoria de los casos encontrados en mujeres en edad
reproductiva, es posible visualizar la zona de transforma-
cion total en el cérvix. En un pequeiio numero de casos
(cerca del 5%) pueden ser extensién vaginal de la zona de
transformacion en bovedas vaginales. Ha habido un genui-
no camino metaplasico/displasico que se ha llevado a cabo
en la zona de transformacion extendida. Estas apariciones
colposcopicas pueden ser similares a aquellos en el cérvix
con un epitelio acetoblanco y una angio-arquitectura alte-
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rada. Los limites estan usualmente bien definidos después
de la aplicacion de yodo de lugol, mientras que el drea no
adquiere el tenido de yodo. Las lesiones intracpiteliales
vaginales, son algo granular en apariencia o asperezas en
la superficie en forma de condiloma especulada.

Las verrugas acuminadas en la vagina, son usualmente
detectadas por el ojo humano. Ellas aparecen como lesio-
nes suaves o sesiles con proyecciones en forma de dedo,
son sesiles sencillos o varios. La condilomatosis vaginal
florida y el condiloma plano de la vagina estan asociados
con lesiones VPH cervicales en mas del 30% de los casos.

TERMINOLOGIA

Una clasificacion universal acordada de estas caracteris-
ticas es formulada por Walker et al. En 2003 (referirse al
capitulo de colposcopia basica).

COLPOSCOPIA SATISFACTORIA O NO
SATISFACTORIA

Un examen colposcopico satisfactorio es definido como
uno en el cual la unién escamo-columnar nuevo, y el epi-
telio anormal en toda su extension (atipico) es visible. Un
examen no satisfactorio ¢s aquel en ¢l cual la union esca-
mo columnar nueva no es visible o donde la inflamacion
o la atrofia severa hace imposible la determinacion de los
limites superiores por el examinador. Los limites estan
bien definidos por la nueva union escamo-columnar y sig-
nifica que la extension superior del epitelio anormal (atipi-
¢o) dentro del canal vaginal. El epitelio anormal (atipico)
que s¢ extiende alto en el endocérvix presenta un proble-
ma para ¢l clinico. Usualmente el limite superior puede ser
bien definido utilizando métodos de examen sencillos. Una
vez ¢l limite superior se ha encontrado, ¢l clinico puede
estar satisfecho de que no hay éreas mas alld precancerosas
por arriba de la linea. Esto aplica solo a las lesiones esca-
mosas, porque los cambios glandulares anormales también
pueden existir mas arriba, El clinico debe estar alerta al
hecho que tales cambios glandulares existen encontrando
una citologia anormal (glandular).

CARACTERISTICAS COLPOSCOPICAS QUE
SUGIEREN INVASION

Las lesiones invasivas pueden ser clinicamente aparen-
tes, que sc presentan con ulceracion ¢ hipertrofia topo-
grafica obvia. Sin embargo, no todas las lesiones pueden
ser clinicamente aparentes cuando un paciente se ve por
primera vez. Clisicamente, un nimero de caracteristicas
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colposcopicas son consideradas para que sean sugestivos
de invasion. Estas caracteristicas simplemente representan
un punto del espectro del grado colposcdpico de lesiones
atipicas y no necesariamente ser evidente en determinado
caso. Anterior a la aplicacion de acido acético, la invasion
puede ser obvia desde una apariencia rara del cérvix, si la
superficie esta grotescamente distorsionada o ulcerada, o
hay presencia de vasos anormales. Con la aplicacion de
acido acético se acentiian las caracteristicas que indican
enfermedad microinvasiva.

Vasos Anormales

Marcadamente atipico y vasos prominentes, se dice que
son ¢l sello y que pueden tener un numero de apariencias:
(1) vasos irregulares gruesos con una variedad de for-
ma (e.g. en forma de sacacorchos), (2) puntilleo grueso,
(3) vasos atipicos- aquellos vistos con calibre irregular v
usualmente ramas irregulares de una distancia intercapilar
amplia. Estas caracteristicas son usualmente muy promi-
nentes si la lesion es hipertrofica. Cuando hay uleeracion
son menos obvios.

Superficie Irregular

La presencia de una superficie no regular o una superficie
elevada puede sugerir la posibilidad de invasion. El cin-
cer invasivo es caracterizado por un patron de crecimiento
irregular y exofitico.

Lesion Grande, Compleja

IHay una correlacion positiva entre el tamano de la lesion
y la severidad histologica. Mientras mas grande la lesion
mas probable que sea de un grado mas elevado. Los patro-
nes complejos representan una combinacion de acetoblan-
co, mosaico y puntilleo.

Cambios Severos con Implicaciéon del Canal

Cualquiera de estas caracteristicas puede sugerir que una
biopsia adecuada, tal como la excisién diatérmica en forma
de lazo o una biopsia en cono, es indicada.

Conclusién

La colposcopia es necesaria para el manejo Optimo de la
mujer con una citologia cervical anormal, o una sospecha
de caracteristicas clinicas pero que la evaluacion colposco-
pica actual per se consiste solo en parte de la informacion
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necesaria. Otra caracteristica clinica importante es la histo-
ria, hallazgos ante el examen y ciertas investigaciones. Es
importante detectar y evaluar lesiones invasivas tempranas
y glandulares y detallar lo que se ve desde el colposcopio.
No hay caracteristicas colposcopicas diagnosticas de una
lesion glandular. El colposcopio sirve para incrementar la
sospecha de tal lesion. El diagnostico es tipo histologico.

TERMINOLOGIA DE COLPOSCOPIA NUEVA

La préctica colposcopica continua en evolucion, Debido
a que su necesidad se ha expandido, también ha sido el
papel del entrenamiento, auditoria, v educacion medica
continia. La clasificacion reciente ZT que es un sistema de
la federacion internacional de patologia cervical y colpos-
copia intenta clarificar y estandarizar la nomenclatura para
que la terapia sea comparada realisticamente. La importan-
cia de la clasificacion ZT es el evaluar la credibilidad de
los objetivos colposcopicos, para hacer una modalidad de
tratamiento directo y permitir una clasificacion realistica

Tipo | Zona de
« Clasificacion Transformacion
+ ectocervical completamente
totaimente visible
* pequefio o grande

Zona de
Transformacién

Tipo Il

+ Clasificacion
componente ectocervical

+ Completamente visible
puede tener componente
ectocervical

+ Visible que puede ser
chico o grande

Tipo I

» Clasificacion
componente endocervical

+ Completamente visible

+ Puede tener componente
endocervical visible que
puede ser chico o grande

Zona de
Transformacion

Figura 7.1: Clasificacion de la zona de transfermacidn -Tipos |, Il
y
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de los diferentes tratamientos a escoger. La nueva termi-
nologia internacional toma en cuenta el tamario del com-
ponente ectocervical de la TZ, la posicion de la TZ, y la
visibilidad del limite superior de la TZ (Fig. 7.1).

COLPOSCOPIA Y PRUEBA VPH

El papel del virus del papiloma humano (VPH) en una pric-
tica clinica continua siendo controversial, ¥ no se encuen-
tra un lugar en UK (Reino Unido). Para la evaluacion del
frotis anormal nuclear y su limite y para la sobrevivencia
post-tratamiento, el VPH es clinicamente util y eficiente.
Otros marcadores tumorales bioldgicos podrian volverse
clinicamente Gtiles a la medida que sus perfiles emergen.

Recientemente hemos demostrado que la prucba VPH
utilizando hibride, mejora la exactitud de la colposcopia en
la deteccion de neoplasia intraepitelial cervical.®

Una serie de 389 mujeres referidas para colposcopia
debido a un frotis PAP anormal tuvieron los hisopos cer-
vicales analizados para tipos VPH oncogénicos (HR) uti-
lizando hibricapture 2 (HC2). LEEP o cono de biopsia en
cono (88%) o biopsia colposcopica (11%) fueron utiliza-
dos como el standard de oro.

De los frotis ASCUS 48% fueron positivos por HR-
HPV, comparados al 76% de frotis LSIL. El VPH fue de-
tectado en 66.7% y 90% de las pacientes con NIC 1 y NIC
2 (O=) respectivamente. La sensibilidad del PAP utilizan-
do ¢l umbral ASCUS para detectar los altos grados de NIC
fue de 94.5% (95% CI: 91- 97%) y aquel del colposcopia
98.5% (95% CI: 95-99%). La especificaciones respectivas
fueron 30% (95% CI: 17-28%) v 35.6% (CI: 29-42%). Las
pruebas HC2 tuvieron una sensibilidad comparable, 90%
(95% CI: 85-93%), pero una especificidad mas alta 54.3%
(95% CI: 47-61%). Las pruebas combinadas HC2 con PAP
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incrementaron la especificidad; 66.7% y 41.3%, para cor-
tes con ASCUS y LSIL, respectivamente. El umbral de
anomalia menor junto con el HC2 incremento la especifi-
cidad para colposcopia sin cambios en la sensibilidad (Ta-
bla 7.1). La carga viral alta (=100RLU/CO) fue asociada
con una enfermedad significativa, como conclusion de este
estudio establecimos que la prueba VPH-ADN mejora la
exactitud de la colposcopia en la deteccion de NIC de alto
grado en mujeres ASCUS o frotis LSIL.

En un nuevo estudio evaluamos el desempeiio de la
prueba VPH Roche AMPLICOR en la prediccion de NIC
en el escenario colposcopico’ y para evaluar el rendimiento
de un ensayo basado en PCR (Roche AMPLICOR prucba
VPH ® o prueba Roche AMPLICOR® VPH) en la detec-
cion de patologia cervical como parte del manejo de frotis
de PAP anormal (MAPS) y en mujeres que participan en el
monitoreo de cancer cervical. Junto, 504 mujeres que com-
prometieron 270 pacientes fucron referidas a colposcopia
debido a un frotis PAP anormal y 204 mujeres participaron
en el monitoreo de cancer cervical, fueron analizados por
VPH oncogénico (HR) tipo 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51,
52, 56, 58, 59, 68 utilizando Roche AMPLICOR ® VPH,
en muestras cervicales recogidas en un medio liquido Pre-
serv Cyt B, La biopsia colposcopica y/o la biopsia en cono
LEEP, fue utilizada como el standard de oro en el grupo
triage. mientras que la citologia de base liquida (LBC) fue
la prueba de referencia en el grupo monitoreado.

La prevalencia de VPH fue significativamente mayor en
el grupo MAPS (65.9%) que en ¢l grupo monitoreado (31.2
%) (P= 0.0001). Hubo poca concordancia entre el PAP de
referencia y ¢l LBC actual, siendo solamente moderado
en las series monitoreadas, ICC (Kappa pesada) = 0,291
(95% CI:0.070-0.459) (B=0.007), y casi pobre en la serie

Tabla 7.1 El rendimiento de la citologia, la colposcopia y la prueba de ADN del VPH en la identificacion

de biopsia confirmada de alto-grado de NIC

Metodo Diagnéstico Sensibilidad Especificidad PPV NPV

% 95% CI % 95% CI % 95% CI % 95% CI
Citologia (ASCUS o peor) 845 (91-97) 219 (17-28) 56.5 (51-62) 78.8 (66-88)
Citologia (ASCUS o peor) 84.6 (79-89) 48.2 (42-56) 64.2 (58-70) 74.8 (67-82)
Prueba VPH ADN 89.6 (85-93) 54.3 (47-61) 67.7 (62-73) 829 (75-89)
Mayores cambios colposcépicos’ 84.0 (78-88) 822 (76-87) 84.0 (78-88) 822 (76-87)
Menores cambios colposcépicos® 87.5 (72-95) 43.2 (36-51) 25.0 (18-34) 94.1 (86-98)
Menores y mayores cambios colposcopicos 98.0  (95-99) 35.6 (29-42) 628 (57-68) 94.1 (86-98)

PPV: Valor Predictivo Positivo, VPN: valor predictivo negativo; ' zona atipica de transformacién con cambios importantes que
sugiere NIC 2-3, o cancer, zona de transformacién con cambios menores; ? Zona de transformacién atipica con cambios menores

sugiriendo NIC 1.
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Tabla 7.2: Caracteristicas de Interpretaciéon de la prueba de Pap , colposcopia y prueba de AMPLICOR VPH en la

deteccion de patologia cervical

Prueba Diagnostica OR (95%) Medida de Resuitados
Sensibilidad (%)  Especificidad (%) PPV (%) NPV (%)
“CIN 1:
*PAP: LSIL 10.75 (5.60-20.66)  55.0 (46.5-63.6) 89.8(84.7-94.9) 835(75.6-914)  67.9(61.2-74.8)
PAP: ASC-H 12.04 (6.34-22.87) 59.7 (51.2-68.2) 89.0(83.8-94.3) 83.7 (76.1-91.2) 70.1 (63.3-76.9)
*PAP: HSIL 32.69 (4.35-245.22) 19.4(126-26.2) 99.3(97.8-100.0) 96.2(88.8-100.0) 56.7 (50.4-62.9)
#Patr6n 8.76 (4.31-17.80) 90.8 (85.7-96.0)  46.9 (38.3-55.5) 61.2 (54.1-63.4) 84.7 (76.4-93.0)
Colposcopico
AMPLICOR 10.16 (5.31-19.41)  89.2 (83.9-94.6) 55.1(46.8-63.4) 652 (58.2-72.2) 84.4 (76.9-91.9)
Prueba VPH
*NIC 2-3;
*PAP: LSIL 7.10(3.80-13.23) 66.1(54.3-77.9) 784 (72.8-84.1) 48.2 (37.6-58.9) 88.4 (83.7-93.1)
*PAP: ASC-H 8.84 (4.63-16.87) 726 (61.5-83.7) 76.9(71.2-82.7) 48.9 (38.7-59.1) 90.2 (85.8-94.6)
*PAP: HSIL 137.2 (18.02-1043.6) 40.3 (28.1-52.5) 99.5(98.6-100.0) 96.1 (88.8-100.0) 84.5 (80.0-89.2)
#Patron 15.65 (3.70-66.12)  96.5(91.7-100.0) 36.3 (29.543.0) 30.9(24.1-37.7) 97.2 (93.4-100.0)
Colposcépico
AMPLICOR  14.75 (4.47-48.57) 95.2 (89.9-100.0) 424 (357-49.2) 33.7 (26.8-40.7) 96.7 (93.0-100.0)
Prueba VPH
*Consenso diagnostico; #Anormal vs. normal
MAPS con ICC = 0.217 (95% CI: 0.04- 0.384) (B=0.023). REFERENCIAS

El AMPLICOR ® VPH positivo incremento linealmente
con ¢l grado de incremento de las lesiones cervicales. En
la deteccion de alto grado NIC 2 — 3, la colposcopia fue
la prueba mas sensitiva 96.5%, muy similar al amplicor
(95.2%) (P= 0.731), mientras que LBC con HSIL ¢l corte

1.
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INTRODUCCION

La infeccion IVPH del tracto genital es relativamente nueva
en la practica clinica. No se conocia mucho acerca de esta
enfermedad hasta los altimos 10 6 20 afos. De las verru-
gas genitales se conocia que se debian a una infeccion viral,
pero usualmente eran benignas y raramente se convertian
en malignas.,

Aunque es bien conocido desde hace siglos que ¢l can-
cer cervical estd de alguna manera relacionado con la rela-
cion sexual, ningtn carcinoma definitivo estaba implicado.

Fue hasta en los afios 70 que Zur Hausen's' en Alemania
implico que el virus del papiloma humano era el organismo
causante que llevaba al cancer cervical.

Los desarrollos subsiguientes fueron rapidos. Alrededor
de 100 diferentes tipos de VPH fueron descubiertos en los
seres humanos. Por lo menos 30 de éstos afectaron la mu-
cosa cervical y fueron divididos en un potencial alto v bajo.
El cancer cervical es ¢l primer tumor solide asociado con
infeceidn viral, Es un virus ADN, esférico con 72 capsome-
ros y un genoma viral de doble cadena y eircular (Fig. 8.1).

Las investigaciones de Zur Hausen's” resultaron ¢n un
trabajo monumental que explico la patogénesis molecular
del cancer cervical y su causa por un virus, que radicalmente
cambio la forma de pensar. Sin embargo, ¢s en los tltimos
30 afios que ha habido cambios sustanciales en el entendi-
miento de la enfermedad y cambios mayores en los concep-
tos de control.

ETIOPATOLOGIA

El virus entra al tracto genital por contacto sexual y puede
afectar cualquier parte del tracto genital femenino inferior.
El periodo de incubacion es usualmente de | a 6 meses.

Figura 8.1: Cancer cervical es el primer tumor sélido asociado con
infeccién viral. La figura sefala una imagen magnificada del papiloma
virus humano (VPH). El virus ADN esférico 72 capsomeros dobles y
un genoma viral circular trenzado de 7.9 kilobases de longitud.
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Curso natural de
infeccién VPH

Primera Respuesta Cerca Remision
lesion inmune 9 meses clinica
b e

Enfermedad

recurrente

o persistente

Figura 8.2: Curso natural de la infeccion IVPH.

Después de eso las primeras lesiones pueden aparecer v hay
un crecimiento rapido y activo del virus. Al mismo tiempo las
respuestas inmunes ocurren y ¢l huésped trata de contener ¢l
virus. Después de casi 9 meses de esta actividad, se espera que
ocurra uno de los dos resultados. Si la respuesta inmune s
buena, hay una remision clinica sostenida que ocurre en la ma-
yoria, sin embargo si la respuesta inmune es pobre entonces
hay una enfermedad recurrente y persistente. Aqui las lesiones
van de un bajo grado SIL a un alto grado SIL y eventualmente
a un cancer cervical invasivo (Fig. 8.2).

PRESENTACION CLINICA

Esta infeccion puede no causar ningiin sintoma, sin embar-
go ¢l diagnostico es dificil. El diagnostico VPH es posible
por (Miniello y Saraiya®).

. Clinico

. Citologia

. Colposcopia

. Histopatologia

. Biologia molecular

h oda L) B e

Diagnéstico Clinico

El diagnostico clinico estd basado en aparicion de verrugas
en los genitales externos, debido usualmente al potencial
viral oncogénico bajo. Las lesiones de verruga en el cérvix
y en la vagina superior usualmente indican infeccion con
un virus oncogénico alto.

Citologia

Los frotis en los cuales se ven coilocitos, células mul-
tinucleadas y eélulas con citoplasma orangofilos, llamados
disqueratocitos (Fig. 8.3 a 8.8). El coilocito es una cé-
lula patognoménica de la infeccion IVPH. Fue Meisels® en
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Nucleo oscuro
Figura 8.4: Caracleristicas citiidégicas de VPH relacionado.

1983 quien describi6 en detalle la citologia de la infeccion
IVPH. Un citélogo dedicado y bien entrenado puede hacer
¢l diagnostico de IVPH en un frotis PAP.

Miniello® recomienda el uso del microscopio de fase
contrastada en frotis vaginal himedo para diagnosticar la
infeccion IVPH.

Colposcopia

Es la herramienta més importante para realizar un diagnos-
tico clinico. Las lesiones pueden ser xerofiticas, levantan-
dose por arriba de la superficie del epitelio. Son lesiones
floridas o micropapilares. También pueden ser planas y
son detectadas en la aplicacion de acido acético. Pueden
aparecer también como puntilleo blancas (Fig. 8.9 a 8.12).
La colposcopia permite el estudio de las paredes vaginales
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Figura 8.5: Coilocito.

completas. Las lesiones son muy frecuentes en el fornix va-
ginal posterior. Las dreas acetoblancas con engrosamiento
del epitelio sugieren la presencia de infeccion IVPH.

INVESTIGACIONES

Histologia

Un cambio caracteristico es quoilocitosis, con o sin atipia.
Diversos grados de displasia también pueden ser obser-
vados.

La membrana basal es importante ya que contiene la
lesion por un gran periodo de tiempo. Es mas que una ba-
rrera anatomica. También es una barrera inmunoldgica y ¢s



Figura 8.6: Nucleo oscuro.

Figura 8.7: Multinucleacion.

Figura 8.8: Caracteristicas asociadas.

la zona de interaccion del tumor huésped. El virus puede
causar rupturas en la membrana basal, llevando a una
invasion temprana, (Fig. 8.13 8,14).

Biologia Molecular

Estos métodos son caros pero muy confiables para detectar
IVPH.
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Figura 8.11: Conciloma plano.

La prueba de VPH-ADN por Hibrid Capture 2 es una
prueba sencilla. que también nos da un tipaje viral. Pue-
de ser utilizado como monitoreo primario. Actualmente
es cara pero hay muchas investigaciones que se estin rea-
lizando para hacerla accesible y que se pueda utilizar en
mujeres en paises en desarrollo (Fig. 8.15).
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Figura 8.13: Cambios coilocilicos rompen la membrana basal.

La deteccion de VPH-ADN también puede ser realiza-
da por PCR. Los hisopos genitales y las biopsias cervicales
pueden ser probados.

RESPUESTA INMUNE A VPH

Es el factor mas importante para aclarar la infeccion. La
respuesta consiste de inmunidad adaptiva ¢ innata. El con-
teo de las células de Langerhans y las CD, estan dismi-
nuidas y la sefial de interferon esta inhibida si la respuesta
inmune ¢s pobre (Stanley®).

La evidencia molecular y la célula biologica son con-
vincentes que los oncogenos VPH E, y E, regulan el ciclo
de la célula hacia abajo. El oncogeno E, inactiva el gen
supresor del tumor P*' y el E, suprime el P* ¢ el gen de la
retinoblastosis.

La persistencia viral implica una defensa del hués-
ped inefectivo.

Clinicamente VPH 16 — 18 puede ser aclarado en 8 a
16 meses mientras que el VPH 6 — 11 puede ser aclarado en
4 a 8 meses si la respucsta inmune ¢s adecuada y el conteo
CD, es alto.
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Figura 8.14: Membrana base: mas que ‘una barrera anatémica, la
barrera inmunoldgica la zona de interaccion del huésped- tumor.

¢ e

Figura 8.15: Prueba VPH / ADN.

MANEJO DE VPH

Hay muchas modalidades de tratamiento disponible. Esen-
cialmente ¢l manejo es de largo término. La tltima ayuda
es el de prever el desarrollo del cancer cervical, el manejo
puede ser considerado como:

Asesoramiento en VPH

Esto es muy importante, a veces los pacientes estan de-
vastados al saber que poseen una enfermedad sexualmente
transmitida, y que lo puede llevar al cancer. Es importante
disipar sus temores, Las relaciones maritales también son
perturbadas grande mente (Savard”).
Es necesario dar mensajes muy positivos. algunos de
estos son:
+ La infeccion VPH tiene relevancia en el monitoreo de
cancer cervical, y los seguimientos regulares son nece-
sarios.



158

* Lainfeccion IVPH es comun, alrededor del 10% de todas
las mujeres lo tienen en algin momento de sus vidas.

* El cancer cervical es comparativamente raro, solo 10 a 20
mujeres en un millon lo tienen.

* Lainfeccion IVPH no ¢s una enfermedad. La inmunidad
corporal lo puede sobrellevar.

* Es usualmente transmitido sexualmente, aun no se han
comprobado otros modos de contagio

+ Tener IVPH no es un signo de infidelidad. Ambas personas
necesitan consgjo, seguimiento y posiblemente tratamiento.

Manejo Apropiado de la Neoplasia Intraepitelial
Cervical

IVPH puede estar asociado con varios grados de SIL. De ser
asi ¢l tratamiento adecuado de SIL debe llevarse a cabo. En
el SIL de bajo grado puede ser mantenido bajo observacion y
tratado conservadoramente. Alrededor del 70% hay regresion
y se vuelve normal en un periodo de 6 meses a un aio. Si la
lesion persiste, progresa o recurre, necesitara un tratamiento
mejor.

En el SIL de alto grado, es tratamiento es excisional. Un
cono o una conizacion laser, son aconsejadas para biopsias
multiples del espécimen para excluir la invasion.

En paises en desarrollo donde las facilidades estan limi-
tadas y el seguimiento es dificil, una histerectomia sencilla es
aconsejada en mujeres que han completado su familia y tienen
mas de 40 anos. Muchas mujeres solicitan su histerectomia y
son anuentes a un seguimiento de largo érmino.

Métodos Médicos

El uso de resina podofilina para el tratamiento de las verrugas
genitales, es historia vieja. La aplicacién de 10% de podofilina
en tintura de bezoin, debe ser seguida por agua y jabén cada 6
a 8 horas despuds. La podofilina induce mitosis en ¢l cpitelio.
Las verrugas se consumen y se caen, es muy aceptable por los
pacientes. Sin embargo no es apropiada para una lesién multi-
ple y larga y estd contraindicada en ¢l embarazo.

El acido tricloroacético, y la crema fluoracil 5% son otras
drogas utilizadas para la aplicacion local.

Métodos Quirtirgicos

La escision de arrugas vulvares y perianales es posible por el
electrocauterio, Dependiendo del tamaiio y del nimero de le-
siones puede ser hecha bajo anestesia local o general. El tejido
debe ser enviado para biopsia y es posible un tipaje viral. Para
las lesiones cervicales y vaginales la mejor opeidn es laser con
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CO, y crioterapia. El laser con CO, es una herramienta muy
util en el manejo de una enfermedad multicéntrica. Un drea
de superficie larga del tracto genital inferior puede ser tratada
en un sitio. Las lesiones son evaporadas y hay una pérdida de
sangre minima y desechos celulares. Ocurre una buena cura-
¢ion sin cicatrizacion,

El tratamiento con laser CO, del cérvix es particularmente
recomendable en jovenes deseosas de tener hijos. No inter-
fiere con el status de fertilidad subsecuente y los resultados
obstétricos del cérvix (Saraiya®).

La crioterapia es utilizada efectivamente y es un trata-
miento no costoso. Puede dar hasta una rata de curacion de
87% y puede ser utilizado de dos a tres sesiones (Ferenzy °).

Seguimiento

Es necesario en una base de corto y largo término. En ¢l bajo
término se debe hacer un seguimiento de 3 a 6 mensualmente
hasta que las lesiones hayan cicatrizado y desaparecido. Du-
rante este tiempo varias pruebas pueden ser necesarias.

En el seguimiento anual regular de la revision ginecoldgica
y los frotis de PAP son recomendables por el resto de la vida.

El seguimiento es mas intenso para aquellos con una in-
feccion 16/18 ya que es un virus oncogénico, IVPH es una
enfermedad metacéntrica. Todo el tracto genital inferior esta
expuesto al virus y es susceptible al desarrollo de neoplasia.
Por ello el seguimiento debe incluir una inspeccion cuidadosa
de la vulva, periné, cérvix, vagina y endocérvix (Saraiya '").

Con una buena inmunidad una mujer debe aclarar su infec-
cion IVPH en seis meses. Las lesiones se vuelven mis peque-
fias y entonces desaparecen. Durante este periodo de tiempo
se le puede brindar suplemento de Vitamina C, A, E y 4cido
folico. Esto mejora el estatus inmune y es efectivo también
en la regeneracion celular. Gloria, Bala, et al."" Estudiaron el
tocoferol y el acido ascorbico en plasma. Sus estudios indi-
caron que la Vitamina C v A pueden jugar un papel protector
independiente. Ellos postularon que los antioxidantes juegan
un rol protector en la displasia cervical. Un andlisis nutricional
es necesario en casos diagnosticados con infeccion VPH.

Las infecciones del tracto genital también necesitan ser
tratadas. El uso de drogas antifingicos, antiprotozoos y an-
tibidticos, son efectivos asi como el uso local de pesarios y
unglientos vaginales. Bolie y Smith'? han dicho que la bacteria
produce nitrosaminas que actiian en conjunto con el VPH para
mcrementar las ratas de neoplasia cervical. Las infecciones del
tracto genital reducen la inmunidad celular para que ¢l epitelio
que esta en una fase metaplasica y reparativa sea altamente
susceptible a los carcindgenos.
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El uso contraceptivo se ha discutido y la barrera contracep-
tiva es preferida, los contraceptivos orales y los dispositivos
intrauterinos deben ser rechazados. Las hormonas esteroideas
incrementan la expresion de E, E, VPH 16 oncogenos que lle-
van a la falla apoptosica y la carcinogénesis fue reportada por
Moodley y Moodley.'*

Los pacientes deben ser prevenidos contra el fumar y el
uso de tabaco. Los fumadores estin implicados en la carci-
nogénesis cervical. Fue Winkelstein'* quien primero postulo
que ¢l fumar cigarrillo es un co-factor en ¢l carcinoma de las
células escamosas del cérvix. Luego en 1990 el publico un
estudio monumental en el fumar y el cancer cervical en es-
tado actual.”* Fue Mc Ccann, Irwin et al'® quienes midieron
los niveles de nicotina y cotinina en la mucosa cervical de los
fumadores pasivos y no fumadores. Ellos demostraron que la
concentracion incrementa con el consumo. Ylitalo, Sorensen
v Josefsson’s'” estudiaron los habitos sexuales, el fumar, y el
uso de contraceptivos orales con carcinoma in situ del cérvix,
ellos reportaron que aunque el VPH es probablemente nece-
sario pero no definitivo, no es una causa suficiente de cancer
cervical. Otros factores son necesarios. En su estudio hubo dos
veces un riesgo superior en fumadores corrientes o actuales Vs
los que nunca han fumado, esto fue confinado a mujeres ma-
yores de 45 afios. Hubo un riesgo mayor de 4 veces en las que
utilizan contraceptivos orales actualmente y un incremento en
la duracién del uso de contraceptivos orales.

El numero de compaiieros sexuales era significativo en el
VPH 16/18 en mujeres negativas, pero no era significativo en
VPH 16/18 en mujeres positivas,

Ya que hay una prevalencia alta en las enfermedades trans-
mitidas sexualmente, la revision con pruebas de VPH, VSH 11
y serologia en clamidia, puede ser sugerida para ambas perso-
nas (IARC').

La pareja masculina también se le debe pedir que se realice
un chequeo. Las verrugas en el pene y Ia higiene peneana son
factores significantes.

LA PRUEBA DE VPH COMO UNA FORMA DE
DETECCION

En algunos paises, la prucba de VPH-ADN se utiliza como
una forma de monitoreo primario. Debe ser utilizada en mu-
jeres por arriba de los 35 afios, en mujeres mas jovenes la
prevalencia IVPH es comin pero generalmente limpian la
infeccion. Solo aquellas mujeres que son VPH positivas son
llamadas para citologia.
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También se sugiere que la prueba VPH puede ser utilizada
como un adjunto en citologia. Si ambas prucbas son negativas,
al paciente se le puede asegurar y los intervalos de monitoreo
pueden ser sustancialmente modificados, si uno es positivo y la
otra prucha ¢s negativa, entonces un seguimiento mis cercano
es necesario, Si ambas pruebas son positivas la paciente debe
ser tratada adecuadamente.

14 estudios de monitoreo primario relevantes han sido lle-
vados a cabo. Estos estudios indican 3 conclusiones principa-
les. "

1. Sensibilidad de la prucha VPH (88 — 98) superior a aquel

de la citologia (51/86%)

2. Especificidad de prucba VPH (86 — 94%) es menor que

aquella en la citologia (92-99%)

3. La sensibilidad y los valores predictivos negativos de una

prueba combinada es cerca del 100%,

Sin embargo el costo y la disponibilidad aun es una limi-
tacion a su uso para monitoreo, Aun se estaran desarrollando
investigaciones que puedan permitir el monitoreo masivo.

VACUNAS CONTRA IVPH

No hay ninguna terapia farmacologica para el virus de VPH,
como el tratamiento del virus VPH. Sin embargo las vacunas
profilicticas estin siendo mercadeadas en mis de 16 paises.

El desarrolle de vacunas VPH es el mayor logro medico
del siglo XX

Finalmente hay esperanza que ¢l cdncer cervical pueda ser
controlado globalmente. La vacuna profilictica es administra-
da como una inyeccion intramuscular en tres dosis en 0, 1, 6
meses. Se puede dar tanto a nifos como a nifas de 10 a 12
anos. Es recomendable solo para las nifias hasta la edad de 26
afos preferiblemente antes de empezar una actividad sexual.
Los resultados publicados dan una experiencia de 4 a 6 anos
donde se encontrd que era muy eficiente (Harper™). Sin em-
bargo, ensayos de largo término aun no han sido realizados.
Hay dos tipos de vacunas disponibles actualmente. La vacu-
na bivalente esta contra el virus 16 — 18 pero también da una
proteccion cruzada contra otros. Se llama Cervarix. La vacuna
cuatrivalente actiia contra 6, 11, 16, 18 y da una proteccion
contra las verrugas genitales, que son un problema irritante.
Se llama Gardasil o Silgard y esta siendo mercadeada en 16
paises. Se han vuelto parte de el cuidado nacional del rutina y
un programa para el monitoreo del cdncer, en muchos paises
incluyendo Polonia. El costo de la vacuna es aproximadamente
de US $ 400, ¢l cual va a ser un mayor impedimento en los
paises en desarrollo (Monsonego *').
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PUNTO DE VISTA GLOBAL EN LA
INFECCION VPH

La incidencia global de cancer cervical esta aumentando.

La prevalencia VPH-ADN en mujeres normales ha sido es-
tudiada en varias partes del mundo (Bosch™). Se ha encontra-
do que varia del 7.63% en Asia, el cual estd entre los mis bajos
del 23.41% en Africa que es el mas alto. La razon por la cual
la incidencia del cincer cervical es alta aunque la incidencia
global de VPH es baja, ¢s por la presencia de co-factores que
disminuyen el estado inmunologico. Los co-factores significa-
tivos son: alta paridad, uso prolongado de pildoras contracep-
tivas, uso de tabaco ¢ IVPH concurrente. Otros factores sig-
nificativos son el estatus socioeconomico bajo, la pobre dieta,
HSV  concurrente y la infeccion por clamidia tracomatis.

En conclusion, la asociacion de cancer cervical e IVPH
es causal y necesaria (Bosch™). IVPH bajo las estrategias pre-
ventivas el monitoreo v la vacunacion deben ser ¢l objetivo en
todos los casos. Las vacunas pueden ofrecer una solucion para
los paises en desarrollo.

Los asuntos de salud pablica con relacion en la implemen-
tacion de las nuevas estrategias son toda una meta. Ha habido
objeciones ¢tnicas para introduccion de vacunas en nifias jo-
venes, Un punto si esta claro, y es que el monitoreo por frotis
de PAP debe continuar y ser fortalecido, debe llegar a aquellas
mujeres en sociedades que estin sub-privilegiadas que lo ne-
cesitan mas. Una integracion de la vacuna VPH, la deteccion
de IVPH y el frotis PAP ¢n ¢l monitoreo ¢n masa ¢s necesario.
Para esto se deben tener fondos que han sido asignados. Pero
mis importante un entendimiento claro del proceso de la en-
fermedad, los factores que se involucran y las terapias disponi-
bles deben ser de conocimiento para todos.

Finalmente los obstetras y ginecologos y sus asociaciones
profesionales deben tener un rol critico en la introduccion de
estas estrategias y deben ser defensores efectivos para su uso.
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INTRODUCCION

Una comprension de la metaplasia escamosa es la clave
para entender el desarrollo de la enfermedad pre-maligna
en ¢l cérvix. Lamentablemente es usual que sea mal enten-
dida y sin embargo es un concepto muy simple de captar.
L.a metaplasia escamosa ocurre en cada mujer v es aquel
proceso en el que ¢l epitelio columnar se cambia por uno
escamoso; el area que ha sido transformada de esta manera
de columnar a escamoso se llama zona de transformacion
(ZT). En el pasado se han utilizado otras palabras para des-
cribir el proceso, epidermizacion, hiperplasia de células de
reserva, prosoplasia escamosa y prosoplasia escamo co-
lumnar.

METAPLASIA INMADURA Y MADURA

El colposcopista debe aprender a reconocer la metaplasia
madura (cuando el proceso metapldsico ha sido completa-
do) y metaplasia inmadura (cuando ¢l proceso de metapla-
sia estd ocurriendo).
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Metaplasia Inmadura

El reconocimiento colposcopico de la metaplasia fue des-
crito v documentado por primera vez por Copersol y Reid
(1967) y dividido en 3 etapas (Fig. 9.1):

Etapa I: hay una pérdida de la translucencia de las vello-
sidades epiteliales columnares para que cada vellosidad
individual asuma una apariencia de vidrio esmerilado.

Etapa II: la configuracion en forma de uva desaparece y
las vellosidades sucesivas son hundidas y sus espacios ¢
intervencion son llenados.

Erapa 1I: la apariencia de las vellosidades se pierden y
una nueva superficie toma la apariencia de un tejido vascu-
lar translucente ¢n forma de lengua perlada que crece por
encima de las crestas (Fig. 9.1).

Etapa I: la ctapa de la metaplasia empieza en la punta de
las vellosidades y se ve bien clara en una magnificacion
alta en un microscopio clectronico (SEM) (Fig: 9.2 y 9.3).
En la primera etapa de la metaplasia se ve facilmente en

Figura 9.1: Tres etapas de metaplasia |, II, lll.
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Figura 9.3: Etapa de metastasis |, SEM en la punta
de ia vellosidad que muestra células columnares
{C) y células metastasicas (M.) (Reproducido por
“Integrated Colposcopy”, Anderson, Jordan, Morse
and Sharp (1996), 2nd edn. Chapman and Hall).

dos dreas, primero en la unién escamocolumnar existente,
y luego cerca de las cumbres de las crestas en el cual el
epitelio columnar estirado. El proceso metaplasico es por
ende irregular con dreas de diferentes tamanos sometidos
a la metaplasia en el mismo momento del tiempo. Esto es
una contradiccidon que la creencia del epitelio columnar ¢s
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Figura 9.2: Exploracion al microscopio de electron
de vellosidad epitelial columnar (Reproducidas de *
Integrated Colposcopy”. Anderson, Jordan, Morse and
Sharp (1996), 2nd edn. Chapman and Hali).

reemplazado por un crecimiento interno del epitelio esca-
moso empezando en la periferia de una ectopia (drea de
epitelio columnar) y gradualmente haciendo su paso hacia
la region del orificio cervical externo (Meyer, 1923).*

Etapa 11: La apariencia en forma de uva de las vellosida-
des del epitelio columnar desaparece a medida que las ve-
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llosidades sucesivas se funden y sus espacios intervenidos
desaparecen (Fig. 9.4).
Etapa I1I: en esta etapa la configuracion de la vellosidad
se pierde y la superficie se vuelve lisa (Fig. 9.5 A y B).
En la colposcopia de la etapa 3 la metaplasia parece roja
(Fig. 9.5 A) pero siguiendo la aplicacion de acido acético
se vuelve densamente blanca. Es muy importante recono-
cer esta etapa de la metaplasia, por que puede ser confun-
dida con NIC. La metaplasia inmadura se ve usualmente
extensiva en jovenes adolescentes y ademas de tener una
apariencia celposcépica puede ser confundida con NIC, la
citologia cervical de estas dreas, usualmente senalan cé-
lulas que pueden ser confundidas con células anormales.,
Las figuras 9.5 A y B enseian el cérvix de una mujer
de 17 anos de edad que presento una citologia cervical
anormal- ademas de tener una citologia anormal, el cérvix
estaba normal colposcépicamente. Es importante recono-
cer estos cambios que representan ¢l proceso fisiologico
benigno de la metaplasia escamosa. Similarmente las Fig.
9.6 A y B son dreas extensivas de metaplasia inmadura en
una joven de 18 anos de edad que también presento una
citologia cervical anormal. La colposcopia en primera ins-
lancia s¢ veia grosamente anormal y sin embargo los cam-
bios no eran més que los observados en una metaplasia
inmadura. La foto esta a veces compuesta por ¢l hecho de
la metaplasia inmadura ¢s no glicogenada y por ello no tifie
con yodo (por ello se ve una prueba de Shiller’s positiva)
como se¢ observa en la Fig. 9.6 C.
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Figura 9.4: Elapa || de metastasis, vellosidad individual
(V.) que se fusiond (Reproducido por “Cérvix', Jordan

Metaplasia Madura (Transformacion de la ZT)

Cuando la metaplasia se ha completado y el nuevo epi-
telio escamoso es maduro y completamente glicogenado,
parte del cérvix que ha tenido metaplasia se refiere ahora
como una zona de transformacion i.e la zona de transfor-
macién es aquella parte del cérvix que ha sido transforma-
do de un epitelio columnar a escamoso por el proceso de
metaplasia cscamosa. Se ve como una banda que varia en
el ancho entre el epitelio columnar nativo y ¢l epitelio es-
camoso original. Tal epitelio escamoso maduro se recono-
ce facilmente por 3 caracteristicas propiamente, la apertura
de las glandulas (por debajo hay una cripta que contiene
cpitelio columnar), ramificaciéon regular pero prominente
usualmente capilares grandes (Fig. 9.7) y a veces por la
presencia de foliculos nabotianos (Fig. 9.8).

IMPORTANCIA DE LA METAPLASIA

Una comprension en el proceso de la metaplasia y recono-
cimiento de la metaplasia madura (zona de transformacion)
la metaplasia inmadura es vital para entender la colposco-
pia .La metaplasia puede imitar el NIC tanto que puede
producir una citologia cervical anormal y una colposcopia
grotescamente anormal. La metaplasia se acepta cuando
al examinar el cérvix de mujeres jovenes y si la citologia
cervical se realiza en este grupo de edad entonces el esce-
nario es producido por una mujer joven que tiene cambios
en su prucba citologica cervical que puede ser confundido,
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Figura 9.5B: Metastasis etapa |ll, después de la apli-
cacion de acido acético (Reproducido por "Integrated
Colposcopy”, Anderson, Jordan, Morse and Sharp
(1996), 2nd edn. Chapman and Hall).

incluso por citdlogos con mucha experiencia, combinado
con dreas extensivas de epitelio que es acetoblanco y que
pueden confundir al colposcopista ¢n pensar que estas
areas usualmente son extensivas, de NIC estan presentes.
Esto puede llevar una inexperiencia en creer que la mujer
Jjoven tiene dreas de NIC que necesitan ser tratados y esto
conlleva a un tratamiento que puede tornarse en retrospec-
tiva innecesario. La relevancia de la metaplasia y el desa-
rrollo de NIC es importante, la metaplasia por si misma no
resulta en malignidad o enfermedad pre-maligna, sin em-
bargo la célula metaplasica inmadura parece ser suscepti-
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Figura 9.5A: Etapa Ill de metastasis, antes de la apli-
cacién de acido acético (Reproducido por “Integrated
Colposcopy”, Anderson, Jordan, Morse and Sharp
(1996), 2nd edn. Chapman and Hall).

ble a procesos que llevan al desarrollo de la premalignidad,
¢l papel de VPH es importante en la cadena de eventos
que llevan de un ¢pitelio normal a uno anormal, pero otros
factores como la histona en la esperma han sido descritos,
Casi todas las mujeres sexualmente activas estan expuestas
a VPH vy el esperma estd muy claro que estos factores por
si mismos no son totalmente responsables para el desarro-
llo de la anomalia. El factor importante y una ¢tapa que no
puede ser asesorada, es la respuesta inmune de la mujer per
se i.e su habilidad para rechazar los cambios por factores
externos. Es por esta razon que la enfermedad pre-maligna
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Figura 9.6A: Metastasis etapa lll, antes de la aplicacion de acido
acético (Reproducido por “integrated colposcopy”, Andersen, Jordan,
Morse and Sharp (1996), 2nd edn. Chapman and Hall).
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Figura 9.6B: Metastasis etapa |ll, después de la aplicacién de acido “
aceético (Reproducido por “Integrated colposcopy”, Anderson, Jordan, _:
Morse and Sharp (19985), 2nd edn. Chapman and Hali).

Figura 9.6C: Metastasis etapa lll, melastasis de escamosa inmadura
no esta tefiida con yodo (Schiller positive) (Reproducido por “Inte-
grated colposcopy”, Anderson, Jordan, Morse and Sharp (1996), 2nd
edn. Chapman and Hall).
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Figura 9.8: Zeona de transformacion - foliculo de
Naboth. (Reproducido por “Integrated colposcopy”,
Anderson, Jordan, Morse and Shamp (1996), 2nd edn.
Chapman and Hall).

cervical es mas comin en estas mujeres que estan inmu-
nocomprometidas ya sea naturalmente o como resultado
de la medicacion. En conclusion el colposcopista necesita
entender el proceso de metaplasia y necesita ser capaz de
reconocer las caracteristicas distinguibles de una metapla-

Figura 9.7: Zona de transformacion con grandes ramifica-
ciones Vasculares y apertura glandular (g) (Reproducido
por ‘Integrated colpascopy”, Anderson, Jordan, Morse and
Sharp {1996), 2nd edn. Chapman and Hall).

sia madura (zona de transformacion), necesita reconocer
las etapas de metaplasia inmadura, y finalmente necesita
estar alerta de la importancia de la metaplasia en el desa-
rrollo de NIC.
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Figura 9.10: Epitelio mosaico.



170

REFERENCIAS

1. Anderson M, Jordan JA. Morse A, Sharp F. Integrated Colpos-
copy. 2nd edn., Chapman and Hall 1996.

2. Coppleson M, Reid B. Preclinical carcinoma of the cervix uten,
Pergamon Press, London 1967.

3. Jordan JA, Singer A. The Cervix, Saunders, London 1976,

4. Meyer R, Uber Epidermoidalisicrung, ZentralPblat fur Gyn-
ackologie, 1923:47:946.

5. KumarV. Abbas AK Fanston, “Cellular Adaptation, Cell Injury
and Cell Death™ Pathologic Basis of Disease, 7th edn. WB
Saunders and Co., 2004:3-46.

COMENTARIOS DE LOS EDITORES

Como el Doctor Jordan ha dicho, la inmunidad de la mujer
es la que determinara si ella desarrolla cancer o no, si la
inmunidad es baja los carcindégenos toman posesion. Las
células que sufren metaplasia inmadura tienen un estado
inmune bajo. Mientras que estas células son expuestas al
virus oncogénico la progresion de metaplasia tipica a dis-
plasia, tiende a ser rapida.

Es necesario para el colposcopista que indique esta
observacion. Las pruebas VPH las mejoras en otros co-
factores relacionados son importantes. Si la metaplasia ati-
pica persiste se recomienda biopsia.

William Osler dijo “asi como es nuestra patologia,
asi es nuestra practica”,

Una comprension clara del proceso de la metaplasia
es importante. La metaplasia es una condicion comin en
ginecologia. La endometriosis puede ser explicada por me-
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taplasia. La ocurrencia de tumores ovéricos epiteliales se
debe a la metaplasia. Es sin embargo no precancerosa. Se
puede considerar fisioldgica pero debe ser mantenida bajo
observacion. El asesoramiento juega un papel importante
en el mangjo.

Erich Burghardt dijo “80% de los cérvix estudiados
por colposcopia tuvieron evidencia de metaplasia™. jAsi
es de comin!

Coppleson y Reid en 1967 dijeron “El comportamien-
to de la metaplasia escamosa es la llave para comprender
la carcinogenesis cervical™.?

Mas tarde en el afio 2000 Singer y Monaghan dijeron
“durante ¢l desarrollo de la metaplasia escamosa, en el
epitelio columnar expuesto, la exposicion a un agente mu-
tagénico resulta la produccion de un proceso metaplasico
atipico™,

De acuerdo a Das (1995) metaplasia madura es un
cambio permanente, es la metaplasia inmadura que tiene
un potencial neoplasico.

Estas dos figuras de Giovanni Miniello explican de
forma muy bonita la formacién de metaplasia atipica.

Metaplasia es definida como un cambio reactivo rever-
sible llevado a cabo por una reprogramacion de las células
madres presentes en la region, para que el tipo de célula
adulta presente ese sitio sea reemplazado por otro tipo de
célula adulta de la misma capa germinal.

Hay un propésito de metaplasia. Esta proliferacion
junto con una nueva via ayuda a que las células reproduz-
can células mas adaptables a la adversa, alteradas o am-
biente estresante alrededor del tejido.
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RED VASCULAR TERMINAL DEL CERVIX

Los cambios en la red vascular terminal del cervix repre-
sentan uno de los factores diagnosticos méas importantes
en la colposcopia. Sin embargo el reconocimiento de los
cambios vasculares es el topico mas dificil de aprender.
Los vasos terminales se observan en el colposcopio en una
magnificacion 16x a 40x. Para aumentar ¢l contraste de
los vasos, un filtro verde debe ser utilizado. Esta téenica
es importante para los principiantes en la colposcopia por-
que con el filtro verde los vasos son mds visibles. Es muy
importante para el colposcopista familiarizarse con los di-
ferentes tipos de vasos terminales que estan presentes en
varios epitelios del cervix.

Epitelio Escamoso Original

El epitelio escamoso original que cubre el ectocérvix ob-
servado en el colposcopio es rosado sin cambios morfo-
logicos (Fig. 10.1). Después de la aplicacion del acido
acético no hay cambio en el color. Los vasos terminales
por debajo del epitelio escamoso original no se ven cla-
ramente. Con el uso del filtro verde s¢ pueden diferenciar
dos tipos de vasos “capilares de red” y “capilares en forma
de horquilla”, Los capilares de red forman una red re-
gular y densa de capilares muy finos que corren paralelo
con la superficie. Estos vasos se ven mejor en pacientes
postmenopdusicas, debido a la atrofia del epitelio, estos
vasos subepiteliales son mas visibles y a veces pueden ser
confundidos con vasos horizontales.
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Hace muchos aios se desarrollé un método histoquimi-
co para la fosfatasa alcalina. Esta técnica permite estudiar
los vasos ailin en las pequeias biopsias del cérvix (Stafl).’

Por debajo del epitelio escamoso original hay una red
capilar plana en ¢l borde entre el estroma y el epitelio. Es-
tos vasos a veces son visibles en el colposcopio como ca-
pilares de "red" (Fig. 10.2).

Los capilares horquillas contienen una rama ascenden-
te v otra descendente de un calibre muy fino que forman
una curva lisa. Estos capilares de horquilla son visibles
principalmente en cambios inflamatorios. Estos vasos son
similares a los vasos en puntilleo. Hay dos factores que se
pueden distinguir en los vasos en la inflamacion y en punti-
lleo. En la inflamacion los cambios vasculares estin todos
alrededor del cérvix y se extienden hasta la vagina. En el
puntilleo las lesiones tienen bordes filosos. Después de la
aplicacion de dcido acético en la inflamacion no se observa
cambio del color del epitelio, en puntilleo el epitelio aceto-
blanco se desarrolla.

Epitelio Columnar

El epitelio columnar se distingue colposcopicamente de-
bido a que después de la aplicacion de acido acético es-
tructuras tipicas en forma de uvas del epitelio columnar
son reconocibles (Fig. 10.1). Las vellosidades aparecen
blancas. pero este aspecto blanco desaparece pronto. La
red vascular terminal en el epitelio columnar es comple-
tamente diferente del epitelio escamoso original. En cada

Figura 10.1: Colposcopia negativa, version del epitelio
columnar en el portio. Estructuras en forma de uva del
epitelic columnar estan visibles. Se puede visualizar
fa unién escamo-columnar. Epitelio escamoso original
en la periferia de la eversion es rosado sin cambios
morfolégicos.
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Figura 10.3: Vasos en el epitelio columnar, En cada .~
estructura en forma de uva del epitelio columnar hay un ~

acomulo de vasos que son separados del observador <
por una sola capa de células columnares.

estructura en forma de uva del epitelio columnar hay un
paquete complicado de vasos que nos recuerdan de las ve-
llosidades del intestino delgado (Fig.10-3). El drea cubier-
ta con el epitelio columnar se ve de acuerdo al observador
intensamente rojo. Este color rojo no tiene nada que ver
con la inflamacion o la erosién, pero es causado por un
simple factor que esta rica red vascular esta cubierta por
una sola capa de células columnares.

Zona de Transformacion

El epitelio columnar estd presente en el 70% de todos los
recién nacidos y puede ser evertido al ectocérvix durante el
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Figura 10.2: Preparacion vascular histoquimica del drea

r 4 del epitelio escamoso original. Hay una red vascular plana
iy

en el borde entre el estroma y el epitelio.

primer embarazo (Linhartova).” El epitelio columnar esta
expuesto al ambiente vaginal que antes de la pubertad, es
alcalino. ¥ no hay cambios en el epitelio columnar. En la
pubertad, debido al estimulo de estrogeno, hay mas glico-
geno en las células cpiteliales, el glicogeno es transforma-
do por lactobacilus a acido lactico, y el pH de la vagina
cac. El bajo pH de la vagina es el estimulo principal para
una neoplasia escamosa. Con ¢l tiempo el epitelio colum-
nar es reemplazado por el epitelio metaplasico. El drea
donde la neoplasia escamosa toma lugar se llama zona de
transformacion, Los componentes principales de la zona
de transformacion son lenguas del epitelio metaplasico, is-
las de epitelio columnar, aperturas de glandulas y quistes
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Figura 10.5; Preparacidn vascular del drea del epitelio
escamoso metastasico bien diferenciado. Los vasos
terminales son similares a los vasos del epitelio original
y forma una red capilar planas en el borde entre estroma
y el epitelio.

de Naboth (Fig. 10.4). Una extension de la neoplasia esca-
mosa es diferente en la mujer individual y por lo tanto el
panorama o la imagen de la zona de transformacion varia
de mujer a mujer y se asemeja mucho a una huella digital.

Los vasos de la zona de transformacién muestran varia-
ciones amplias en mimero y morfologia. Hemos visto que
a medida que los vasos corren paralelamente con la super-
ficie y se ramifican en forma de arbol, Estos vasos pueden
ser sorprendentemente grandes y son visibles principal-
mente por arriba del quiste de Naboth. En la preparacion
histoquimica podemos ver que en ¢l epitelio escamoso di-
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Figura 10.4: Zona de transformacion Componentes de la
zona de lransformacién, lenguas del epitelio escamoso,
aperturas de glandulas vy guistes de Naboth pequefios
son visibles,

ferenciado los vasos terminales son similares a los vasos
terminales en el epitelio original y forman una red capilar
plana en el borde entre el estroma y el epitelio (Fig. 10.5).

Vasos en la Neoplasia Intraepitelial Cervical

En la neoplasia intraepitelial cervical (NIC) observamos
colposcopicamente varios patrones:

1. Epitelio acetoblanco

2. Puntilleo

3. Mosaico
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Figura 10.7: Preparacién vascular del drea de mosaico
reverso. Los vasos de las estructuras en forma de uva
del epitelio columnar estan completamente rodeados por
epitelio metastasico.

El primer patron colposcopico atipico anormal que a
veces se ve al principio de la neoplasia escamosa se llama
“mosaico invertido™. Las dreas oscuras del mosaico estan
rodeadas por bordes blancuzcos (Fig. 10.6). La prepara-
cion vascular histoquimica puede revelar vasos de estruc-
tura en forma de uva del epitelio columnar que estan com-
pletamente rodeadas por epitelio metapléasico (Fig. 10.7).
Cuando este epitelio prolifera el comprimira estas estruc-
turas vasculares verticalmente y se desarrollard  puntilleo
o mosaico. Si el epitelio crece en bloques, se desarrollard
mosaico, de lo contrario serd puntilleo. En el puntilleo
podemos ver vasos terminales tipo horquilla alongados,
dilatados, y ligeramente en forma curveada e irregular
(Fig. 10.8). Estos vasos son similares a los cambios vas-
culares en la inflamacion en el epitelio escamoso original.

e
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Figura 10.6: "Mosaico reverso”. Campos oscuros de
mosaico son rodeados por bordes blancos.

Sin embargo el puntilleo se encuentra generalmente solo
en areas bien demarcadas (Fig. 10.9).

En mosaico los vasos rodean los bloques de epitelio pa-
toldgico en unas estructuras tipo canasta (Fig. 10.11). En la
observacion colposcépica podemos ver dreas blancuzcas
separadas por bordes rojizos. Estas drcas pueden ser pe-
quenas, grandes, circulares, poligonas, regulares ¢ irregu-
lares (Fig. 10.10).

Es importante sefalar la prediceion de los cambios
histopatolégicos en biopsia no dependen del factor de si
la lesion es puntilleo, mosaico o epitelio acetoblanco. Pero
la prediccion es basada en la evaluacién de los siguientes
factores (Kostadt y Stafl):*

* Patrén vascular.
« Distancia intervascular.
« Color antes y después de acido acético.
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Figura 10.8: Puntilleo. Puntos rojizos visibles en una
area bien demarcada que corresponde a las puntas de
los vasos que se ven en las figuras 10-9.
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Figura 10.9: Vasos tipo gancho de cabellos en la papila
del estroma en puntilleo.

Figura 10.10: Area de mosaico con distancia intracapilar
significativamente incrementada Algunos campos del
mosaico son grandes y otros pequefios. Histologica-
mente NIC Il
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Figura 10.12: Vasos atipicos que corren paralelamente a
la superficie de un carcinoma invasivo pequeno.

* Patron de la superficie.
¢ Linea de demarcacion en los diferentes tipos de epitelio.

Vasos en el Carcinoma de la Célula Escamosa
Invasiva

Los vasos en la lesion NIC representan la remodelacion de
los vasos originales del epitelio columnar. En el cancer in-
vasivo se observa nueva vascularizacion, nuevo desarrollo
de los vasos que estan justo por debajo de la superficie epi-
telial y que corren paralelo a la superficie, Estos vasos se
llaman vasos atipicos. El reconocimiento es muy impor-
tante para el diagnostico por que los vasos atipicos s¢ pier-
den y entonces el carcinoma invasivo también se pierde,
Los vasos atipicos (Fig. 10.12) se pueden dividir en
vasos alipicos, en forma de horquilla, en forma de red. Los
vasos atipicos en forma de horquilla estin considerable-
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Figura 10.11: Vasos en el drea del mosaico. Los vasos
rodean los bloques de epitelio patolégico en estructuras
en forma de canastas.

mente alargados con ramas ascendentes y descendentes de
la curvatura y estan normalmente apartados. En algunos
casos la formacion de la curvatura puede estar incompleta
o extremadamente torcida, haciendo dificil el reconoci-
miento de forma de horquilla (Fig. 10.13).

Los vasos atipicos ¢n forma de red, usualmente tie-
nen una malla gruesa con campos vasculares irregulares.
También tienen un patrén de ramificacion irregular. Usual-
mente los vasos estan dilatados. a veces son gruesos, y
usualmente hay una gran distancia antes de ramificarse. Si
estas ramas de vasos, tienen algin calibre como el calibre
principal y no como la ramificacion en forma de arbol de
los vasos en la zona de transformacion normal.

El carcinoma invasivo franco, la red vascular se vuel-
ve completamente cadtica (Fig. 10.14 y 10.15) y cualquier
regularidad de la red vascular se picrde. Los cambios
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f s A% ’ Figura 10.13: Vaso horizontal gque corre paralelamente
j“ \ " ] * 7
4 [ e N ['*,a—\ L ' con la superficie. Se originan de la parte superior del

L L3 s - " - S capilar en forma de horquilla,
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Figura 10.14: Imagen vascular cadtica en un carcinoma
invasivo franco.

% Figura 10.15: En un carcinoma invasivo franco cualquier
< 4 regularidad de fos vasos esta perdida.
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necrdticos en un carcinoma invasivo franco produciran la
desaparicion de los vasos terminales. Sin embargo estos
casos de patologia se pueden reconocer a la vista.

El reconocimiento de vasos atipicos compatibles con
carcinoma microinvasivo es la parte mas dificil de la en-
sefanza colposcopica, es relativamente ficil ensefiar como
reconocer ¢l epitelio acetoblanco, puntilleo o mosaico.
Estos cambios son mas imprecisos que un dibujo de vasos
atipicos. El colposcopista que trabaja en una prictica verd
muy pocos casos de carcinomas microinvasivos con vasos
atipicos para desarrollar destrezas diagnosticas adecuadas.
En nuestra institucion hemos encontrado que la forma mis
facil de ensenar a reconocer estos vasos atipicos es el uso
de la cervicografia. De nuestra experiencia de referencia
tenemos muchos casos de carcinoma microinvasivo con
vasos atipicos. Estos casos se combinaron con cervigra-
mas de hallazgos normales y los cervigramas de lesiones
intraepiteliales.

ANGIOGENESIS DE NEOPLASIA CERVICAL

La red vascular terminal del cérvix es esencialmente estu-
diado por la colposcopia. La naturaleza exacta de la enfer-
medad en el epitelio cervical es asesorada por la histologia
colposcopica del tejido vivo y de los hallazgos vascula-

res.

Fue en 1971 que Folkman®* introdujo el concepto de an-
giogénesis de tumores. El dijo que los tumores no pueden
crecer mas alla de unos cuantos miles de células al menos
que se desarrollen nuevos capilares, Para que esto ocurra
los tumores deben mandar algin tipo de senial quimica.
Esto lo llamé “angiogénesis™ Folkman® sugirié que un tu-
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mor hipotético con factores de angiogénesis que causaba la
neovascularizacion. En 1971 Folkman® indico que este era
un potencial terapéutico.

Por lo menos 10 afios antes que Stafl” haya introducido
la técnica histoquimica para la visualizacion de capilares
del cérvix uterino. Esto es “un punto de referencia” y esta
por ende incluido en otro capitulo.

Forma la base del entendimiento de la angiogénesis.
Stafl demostré que en estos casos en que ¢l mosaico ¢s
posible que se vean los nuevos vasos que crecen en la su-
perficie con estructura en forma de canasta. Estos vasos
corren paralelamente a la superficie. son inmaduros y con-
tienen solamente endotelio. No se desarrolla muscularis.
Aparecen “vasos atipicos™ en la colposcopia y ¢ una sefial
posible de invasion. Clinicamente estos pacientes vienen
acompaniados de quejas de sangrado postcoital, y en el
examen ¢l cérvix sangra al ser tocado.

Los clinicos conocen desde hace tiempo que estos ha-
llazgos estan asociados con cancer cervical invasivo.

Basado en estos hallazgos Stafl* en 1975 dijo que era
posible prevenir la angiogénesis, por ende es posible pre-
venir la invasion.

Folkman continué sus experimentos en las ratas. El
desarrollo de nuevos capilares los llamo “angiogénesis™ o
neovascularizacion. Sugirio que esto podia ser causado por
un factor de angiogénesis de tumor hipotético.

Folkman y Cao® en 1983 aislaron los factores de angio-
génesis de tumor y después en 1998 aislaron los factores
de angiogénesis que bloquean angiostatina y endostatina.
Esto abrié un nuevo capitulo en la terapia del cancer. La
angiostatina y la endostatina, tenian el potencial para

Figura 10.16: Distancia intercapilar esta incrementada.
Neovascularizacién ocurre en la superficle.



180

usarse en seres humanos. La investigacion estaba apoyada
por ¢l Nacional Cancer Institute y varias compaiiias farma-
cologicas.

Las proteinas que estimulan ¢l factor de crecimiento en-
dotelial incluyen el factor de crecimiento epidermal, an-
giogenina, estrégeno y ¢l factor de crecimiento endotelial
(VEGF). Esto también es Gtil en la terapia de condiciones
vasculares en el cuerpo humano (Hogg).""

Los factores antiangiogénicos son: interferon, trombos-
pondina, inhibidores tisulares de metaloproteinasa, inter-
leucina 12, angiostatina y endostatina. De todas estas la
angiostatina tiene licencia de uso en Estados Unidos. Fue
aprobada para el uso en el cancer de ceno metastatico en el
2006.

Zetter'! dijo que hay un tiempo de retraso entre la ad-
ministracion del agente antiangiogénico a la progresion
del tumor reversado. Estos agentes son administrados por
meses o anos, manteniendo al tumor inactivo. Esta nueva
forma de terapia de cancer se llama “terapia de inactivi-
dad™. Esto es un cambio radical para la forma de agentes
quimioterapéuticos que son utilizados en gente con cancer.
Un nuevo concepto de terapia de cincer es que debe ser
degradado de la enfermedad fatal a una de dolencia créni-
ca que debe ser mantenido bajo control como la diabetes o
enfermedad cardiaca isquémica. Es muy temprano decir si
es posible en el futuro. Esta introduccion de estas drogas
antiangiogénicas ¢n la practica clinica puede ser posible.
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COMENTARIOS DE EDITORES

Judas Folman muri6 en enero del 2008 a la edad de 84
afios. Desde 1994 su investigacion era “manejo del can-
cer en lugar de curar la enfermedad”. Trabajo sin descanso
para introducir los inhibidores de angiogénesis en la prac-
tica clinica. Para citar sus palabras

“Supongamos que prolongamos el periodo de inactividad
por 10 anos, y entonces otros 10 afios, entonces estamos
compitiendo con la expansion de la vida normal™

El serd recordado por su “Teoria de Inactividad™

Ref: timearchive.com
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pondina, inhibidores tisulares de metaloproteinasa, inter-
leucina 12, angiostatina y endostatina. De todas estas la
angiostatina tiene licencia de uso en Estados Unidos. Fue
aprobada para el uso en el cancer de ceno metastatico en el
2006.

Zetter'! dijo que hay un tiempo de retraso entre la ad-
ministracion del agente antiangiogénico a la progresion
del tumor reversado. Estos agentes son administrados por
meses o anos, manteniendo al tumor inactivo. Esta nueva
forma de terapia de cancer se llama “terapia de inactivi-
dad™. Esto es un cambio radical para la forma de agentes
quimioterapéuticos que son utilizados en gente con cancer.
Un nuevo concepto de terapia de cincer es que debe ser
degradado de la enfermedad fatal a una de dolencia créni-
ca que debe ser mantenido bajo control como la diabetes o
enfermedad cardiaca isquémica. Es muy temprano decir si
es posible en el futuro. Esta introduccion de estas drogas
antiangiogénicas ¢n la practica clinica puede ser posible.
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afios. Desde 1994 su investigacion era “manejo del can-
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para introducir los inhibidores de angiogénesis en la prac-
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“Supongamos que prolongamos el periodo de inactividad
por 10 anos, y entonces otros 10 afios, entonces estamos
compitiendo con la expansion de la vida normal™

El serd recordado por su “Teoria de Inactividad™
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INTRODUCCION

La cervicogralia representa ¢l método viable econdmica-
mente para el monitoreo del cancer cervical en los paises
de bajos recursos. La cervicografia es una camara portatil
que puede ser llevada a campos y a viajes a la campiia
para fotografiar todo el cérvix completo.

La cervicografia fue desarrollada por Stafl' en 1981. La
idea basica de la cervicografia es que el personal de cui-
dados de salud, el médico no entrenado en colposcopia, el
médico familiar, enfermera, técnico, después de un entre-
namiento corto, pueda tomar una imagen microscopica del
clrvix y sean enviados para la evaluacion por un experto.
La idea es similar a la de la mamografia, ésta es tomada
por un técnico y evaluada por un experto.

La cervicografia s un instrumento 6ptimo, una clase de
camara fotogrifica en el cual las funciones estan erradas
no es posible cambiar el tiempo de exposicion. La parada
F y el foco se logran moviendo todo el instrumento ha-
cia atras y adelante, por consiguiente el instrumento es a
prucba de inexpertos. La imagen cervicografica, entonces
proyectada en una gran pantalla y evaluada por un experto
a una corta distancia. Observando la imagen proyectada a
corta distancia la magnificacion aparente es similar al col-
poscopio. Para el experto que esta observando la imagen
cervicogrifica es similar 0 mejor que mirar a través del
colposcopio. El evaluador observa las mismas caracteris-
ticas diagnosticas que un colposcopio y por consiguiente
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la colposcopia y la cervicografia es exactamente lo mismo
solo que con diferentes instrumentos.

Los hallazgos de la cervicografia se dividen en 3
grupos: Negativos (C1), atipico y positivo (C2, C3). La
Tabla 11.1 ilustra una pagina de evaluacion de la cervico-
grafia.

PROBLEMAS CON EL MONITOREO
CITOLOGICO

Cuando la citologia fue introducida hubo una opinién
idealista, que si cada paciente se hubiese hecho un frotis
PAP una vez al aio seria posible eliminar completamente
todos los casos de cancer cervical. Esta meta sin embargo
nunca se ha logrado, aun en una poblacion que fue moni-
toreada practicamente al 100% como fue British Colum-
bia (Boyes)® a pesar del monitoreo por citologia que ain
permanecen unos cuantos casos de neoplasia cervical no
detectada. La rata de falsos negativos de la citologia ¢s
dificil de establecer porque si la citologia es negativa y el
cérvix clinicamente es no sospechoso, nada se hace. Desde
¢l modelo matematico se calcula que la rata de falsos ne-
gativos en un frotis de PAP es entre 24 y 42% (Copelson y
Brown).?

MONITOREO COLPOSCOPICO

Para disminuir la tasa de falsos negativos de la citologia
se sugirid utilizar un monitoreo colposcopico. Nafratil!

Tabla 11.1: Hoja de evaluacién de Cervicografia

Negativo

N1 - Unién escamocolumnar y zona de transformacion claramente visibles.
N2 - Unién escamocolumnar y zona de transformacién no visibles claramente; los componentes de la zona de

transformacion estan visibles.

N3 - Unién escamocolumnar y zona de transformacién no estan visibles y el frotis endocervical smear es esencial.

Atipico

A1 - Papiloma/condiloma (IVPH) fuera de la zona de transformacion

A2 - Metaplasia escamosa inmadura atipica.
A3 - Cambio trivial de significado dudoso.
Positivo
Compatible con:
P1 Lesion de menor grado (NIC 1, VPH)
P2 Lesién de mayor grado (NIC 2, NIC 3) Puntilleo
P3 Cancer Invasivo, descartar cancer invasivo

Técnicamente defectuo (Volver a hacer cervigramas)
Vista del cérvix oscurecido por:
Muco, Sangre, Espéculo, Pared Vaginal

Morfologia de la lesion:
Acetoblanca epitelio
Punteado
Mosaico
Vasos Atipicos

Acido acético insuficiente, o cervigramas tomados muy tarde después de la segunda aplicacion de acide acético.

Fuera de foco, sobreexpuesto/ subexpuesto



Cervicografia

Figura 11.1: Cerviscopio: dimension avanzada en la deteccion de
cancer cervical.

evalio 838 pacientes con cincer cervical preclinico ambos
con citologia y colposcopia. Cada método fallé algunos
casos, pero la combinacion de ambos métodos aumenté la
deteceion del céncer casi al 100%. Esto va era conocido
en 1958, pero habian pocos lugares en el mundo donde ¢l
monitoreo con colposcopia fue utilizado. Hay 2 razones
para esto: primero, ¢l colposcopio es un instrumento caro,
y no se puede tener un colposcopio en cada cuarto de exa-
men. Segundo, no hay suficientes ginecologos entrenados
en colposcopia para que hagan el monitoreo colposcépico.
El monitoreo de colposcopia no es practico. Alin un ex-
perto en colposcopia puede monitorear en una hora de 3 a
4 pacientes. Toma tiempo preparar al paciente en la mesa,
insertar ¢l espéculo, limpiar el cérvix, usar acido acético y
de ahi el monitoreo colposcopico es muy caro. La imagen
por cervicografia puede ser tomada por cualquier persona
después de un corto entrenamiento, El experto en colpos-
copia puede evaluar 100 a 200 cervicogramas por hora. Si
el frotis de citologia sc revisa simultincamente, la exacti-
tud diagnostica puede llegar casi al 100%.

FRECUENCIA DE MONITOREO

La exactitud del monitorco citologico depende parcial-
mente en los intervalos entre los monitoreos. En muchos
paises con en Estados Unidos el monitoreo citologico se
recomienda desde la edad de la primera relacion, o de la
edad de 18 (lo que sea primero) y debe ser realizada anual-
mente y de forma indefinida. El costo de este monitorco
es muy alto. Es por ello que en algunos paises (Canada
y Gran Bretana), se recomienda empezar el monitoreo a

una edad mas tardia y tener intervalos de monitoreco de tres
aios. Con esta politica, pocos cdnceres pueden ser fallidos,
pero el monitoreo es mucho mas costo efectivo.

Los intervalos entre el monitoreo de cervicografia pue-
de ser mas largo. Es conocido que hay dos periodos en la
vida de la mujer cuando la neoplasia escamosa puede ser
iniciada y esto es (1) pubertad y adolescencia temprana
(aproximadamente hasta la edad de 20 anos), y (2) el pri-
mer embarazo (Coppelson ¥ Reid).f

En la pubertad y adolescencia temprana, el epitelio co-
lumnar es establecido en el portio, estd usualmente listo
durante el desarrollo fetal, es por primera vez expuesto a
un pH bajo de la vagina y la metaplasia escamosa se inicia.
Colpelson y Reid demostraron que ¢l epitelio metaplasico

joven tiene propiedades fagociticas y los fagocitos pueden

estar presentes en la vagina. Si en el tiempo de inicio de
la metaplasia no hay mutagenos en la vagina, entonces se
inicia la metaplasia fisiologica; colposcépicamente se ve
una zona de transformacién normal. Cuando en el tiempo
de metaplasia escamosa temprana, hay presencia de algin
mutiageno (VPH) en la vagina, entonces una metaplasia
atipica se inicia; colposcOpicamente s¢ ve un epitelio ace-
toblanco, puntilleo, 0 mosaico. Tal lesion colposcopica
normal no revela ningin cambio histopatologico signifi-
cativo y la citologia también es negativa. La lesion puede
persistir en el cérvix sin cambios por muchos anos y des-
pués progresar a cambios NIC mds significativos o inclu-
so un cdncer invasivo. La respuesta del huésped inmuno
biologico juega un papel importante en la progresion. Sa-
bemos que en pacientes inmunosuprimidas (después de un
trasplante, drogas inmunosupresivas, VIH) la frecuencia
de cancer es significativamente mayor que en ¢l control.
Aln una razén menos significativa para la respuesta del
huésped inmunobiologico en su cambio, como el fumar,
estd relacionado con que tiene una frecuencia mds alta de
neoplasia (Slattery).*

En ¢l primer embarazo, debido a que el estimulo de es-
trogeno es una hipertrofia del cérvix, y el epitelio columnar
con su estroma estd en eversion por el portio, es expuesto
al ambiente vaginal. Si hay presencia de un mutigeno en
este tiempo, la lesion colposcopica normal se puede desa-
rrollar.

Cuando se tiene la oportunidad ya sea colposcopica-
mente o por cervicografia de poder examinar a las pacien-
tes después de estos dos periodos activos de metaplasia
escamosa (pubertad, adolescencia temprana, primer em-
barazo), entonces podemos dividir la poblacion de las



pacientes en 2 grupos: (1) Pacientes que tienen hallazgos
colposcopicos normales: estas pacientes estan permanen-
temente en un riesgo bajo de que desarrollen neoplasia cer-
vical. (2) Pacientes con lesiones colposcopicas anormales.
Estas pacientes estdn en riesgo pero pueden ser tratadas
por métodos sencillos (electro cauterio, criocirugia, proce-
dimiento LLETZ).

El método para ¢l monitoreco mds ccondémico en  un
pais en desarrollo que se recomienda a pacientes que estan
siendo monitoreadas después de dos periodos activos de
metaplasia escamosa y que estan justo a tiempo con cer-
vicografia. En las pacientes con zona de transformacion
normal, ¢sto puede representar ¢l fin del monitoreo. Las
pacientes que tienen lesion colposcopica normal, deben
ser tratadas con procedimiento Jets el cual removerd com-
pletamente la anomalia. Es posible evaluar el espécimen
histolégicamente atin si la paciente tiene céncer invasivo
pequeiio o microinvasivo, esta patologia serd reconocida,

Creemos que la cervicografia representa el método mis
factible econdmicamente para el monitoreo del cancer cer-
vical, y ¢l Jets el método econdmico para el tratamiento de
condiciones pre-invasivas, Esto tendra un impacto signifi-
cativo en el cuidado de la salud de las mujeres y disminuira
en forma significativa la frecuencia del cancer cervical.
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En 2003 el Dr. Stafl introdujo la cdmara digital para uso
en cervicografia. El mundo ha sido revolucionado por la
fotografia digital. El nuevo instrumento mantiene el paso
del desarrollo en la foto. Se llama cervicografia digital y es
mercadeada desde la Republica Checa. Los componentes
de este instrumento son;

CAMARA DIGITAL CAMELIA OLIMPUS C700
(OC-730 OC-740).

2. Lente adaptador CLA4.
3. Lentes de conversion macro
4. Luz para focalizacion
Es mis compacto, puede ser manejado facilmente y uti-
lizado en campos y areas rurales.
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SUMARIO

El tamizaje por la citologia cervical ha reducido la inci-
dencia del cancer cervical y las tasas de mortalidad. La
terminologia citoldgica, el rendimiento de la citologia con-
vencional, la citologia basada en liquidos, la evaluacion
en el interés de la deteccion de VPII para el tamizaje del
cuello uterino y las directrices en el manejo de un paciente
con frotis cervical anormal son temas que necesitan discu-
siones. Los esfuerzos deben estar focalizados en mejorar
la cobertura de la poblacion, especialmente en aquellas
poblaciones no privilegiadas y continuar asegurando la
calidad, no importa la modalidad de tamizaje que esté en
operacion. El tamizaje VPH es el horizonte que necesita un
andlisis costo eficacia en cada pais.

INTRODUCCION

El carcinoma del cérvix es un cdncer de lento crecimien-
to, que esta precedido por lesiones precancerosas llamadas
ncoplasia intracpitelial cervical (NIC). La lenta progresion
de las lesiones precancerosas permite detectar la lesion en
esta etapa. El primer paso es el anilisis morfologico de las
células. El frotis cervical permite detectar las anomalias
citologicas bajo el microscopio. Las células son tomadas
con una espitula o cepillo, colocadas en un portaobjetos de
vidrio, fijadas y teiiidas por el método de Papanicolaou. El
tamizaje por el frotis cervical convencional ha reducido la
incidencia y la mortalidad del cancer cervical.' El intervalo
entre los dos frotis es variable dependiendo de si el tami-
zaje es organizado u oportunista; en ¢l Gltimo caso, un por-
centaje de mujeres no tiene frotis cervical, particularmente
aquéllas que estan en una situacion precaria, como mujeres
inmigrantes o post-menopausicas sin tratamiento. En Esta-
dos Unidos las mujeres que desarrollan cancer cervical no
habian tenido tamizaje cervical o fue muy espaciado en el
60% de los casos.” En el 10% de los casos tenian un frotis
pero no un seguimiento adecuado. Por lo menos el 30% de
los casos tenian un frotis cervical regular. En este caso, el
cancer se debi6 a un falso negativo vinculado al muestreo
o0 a la interpretacién.?

TERMINOLOGIA DE FROTIS CERVICAL

Efectividad de la Muestra

La calidad del muestreo fue una de las propuestas més in-
novadoras realizadas en 1988, Se propusieron 3 categorias:
satisfactoria, satisfactoria pero limitada, no satisfactoria.
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La segunda categoria fue utilizada para los frotis que no
contenian células endocervicales o metaplasicas, que son
una prueba del muestreo de las zonas de transformacion,
o frotis parcialmente inflamatorios. Esta categoria fue eli-
minada ya que los clinicos tenian la obligacion de rehacer
los frotis. Ahora se sugiere que ademas de la evaluacion
de los frotis, se debe anotar la presencia o no de menos
de 10 células endocervicales, evaluacion de la inflamacion
que nubla mas del 75% de los frotis, y que el clinico debe
tomar la decision si debe tomar 0 no un nuevo frotis. Si la
inflamacion y la opacidad del debris celular y sanguineo es
mas del 75% del frotis, debe considerarse no satisfactorio.
Entre 8000 a 12000 células escamosas deben estar presen-
tes en un frotis convencional y 5000 células para un frotis
liquido. Los frotis con poca celularidad, sin la identifica-
cion apropiada del paciente o aquellos que llegan rotos,
deben ser considerados no satisfactorios.

Interpretacion/Resultados

Negativo por Lesion Intraepitelial o Malignidad

La Tabla 12.1 resume el sistema Bethesda 2001°. La cate-
goria “ausencia de lesién escamosa intraepitelial o célula
maligna sospechosa™ reagrupa las categorias “alteraciones
normales y benignas”. Los microorganismos reemplazan
al término infeccién. Las alteraciones debidas a inflama-
cion, irradiacion, o presencia de dispositivo intrauterino
(DIU) son clasificadas en los frotis normales.,

Anomalias de la Célula Escamosa Epitelial

Las células escamosas atipicas (ASC) después de numero-
sas discusiones, basadas en lo practico de mantener o no
una categoria invalida, se han decidido mantener esta cate-
goria que estd asociada con aproximadamente 10% de los
neoplasmas intraepiteliales severos de biopsias. Por otro
lado las subdivisiones de estas categorias han sido modi-
ficadas (Tabla 12.1). En términos generales la catego-
ria no es “células atipicas de significado no determinado™
(ASCUS) es reemplazado por el término “células escamo-
sas atipicas”. El término “células escamosas atipicas con
significado no determinado” (ASC-US) sera utilizado para
anomalias que sugieren un bajo grado de lesion escamosa
intraepitelial, que no ha sido confirmada, o para células
atipicas no especificas (Fig. 12.1). No mas del 3% de los
frotis deben tener esta designacion, Los hallazgos atipicos
de significado no determinado asociado con inflamacion,
van en este grupo vy deben ser incluidos entre los frotis
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Tabla 12:1: El Sistema Bethesda 2001

Modelo de Adecuacion de Especimen

+ Satisfactorio para evaluacion

+ No satisfactorio para evaluacion debido a (especificar
motivo)

Diagnéstico descriptivo

No-neoplasico

« Negativo por lesion intraepitelial o malignidad (incluir en
ausencia de anomalias neoplésicas, con o sin entidades
mencionadas abajo)

Microorganismos
— Trichomonas vaginalis
— Organismos flingicos morforliégicamente
consistentes con Candida spp
— Cambio en la flora vaginal sugestivo de
vaginosis bacteriana
— Bacteria morforiégicamente consistentes con
Actinomyces spp.
-~ Cambios Celulares asociados con el virus del
Herpes simplex
« Cambios Reactivos Celulares asociados con
- Inflamacién (incluye reparacion tipica)
- Radiacion
— Dispositivo Intrauterine (DIU)
+ Células glandulares de apariencia benigna status-post
histerectomia
Otra
* Células Endometriales (mujeres > 40)
Anomalias de células epiteliales
Célula escamosa
+ Célula escamosa atipica
- Significado indeterminado (ASC-US)
— No excluido HSIL (ASC-H)
« Lesion escamosa intraepitelial de bajo grado (LSIL):
VPH/displasia leve/NIC 1.
» Lesién escamosa intraepitelial de alto grado (HSIL):
displasia moderada y severa, CIS/NIC 2 y NIC 3
» Carcinoma de célula escamosa
Célula Glandular
« Atipica
- Célula Endocervical
- Célula Endometrial
- Célula Glandular
= Célula glandular atipicalendocervical, favorece neoplasia
+ Adenocarcinoma Endocervical in situ
+ Adenocarcinoma (endocervical, endometrio, extrauterino,
NOS).

normales. El término “células escamosas atipicas que no
permiten exclusion de alto grado” (ASC-H) es propuesta
para aquellos no confirmados, aunque los sospechosos de
alto grado de lesion intracpitelial escamosa (HSIL) (Fig.
12.2).
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Este término debe aplicar del 5 — 10 % de las alteracio-
nes de células escamosas atipicas y esto usualmente aso-
ciada con un alto grado de NIC confirmado a través de la
biopsia tomada por colposcopia.

Lesion intraepitelial escamosa: el sistema Bethesda 2001
tiene las mismas dos categorias propuestas en 1988 que
era “lesion intraepitelial escamosa de bajo grado” (LSIL)
(Fig. 12.3) y “lesion escamosa intraepitelial de alto grado™
(HSIL) (Tabla 12.1). Ambas categorias estin asociadas
con el virus oncogénico o de alto riesgo, aungue tienen
diferentes historias naturales. LSIL (1% de los frotis) tiene
regresion espontanea especialmente en mujeres jovenes y
evoluciona lentamente a un HSIL. HSIL (0.5% de los fro-
tis) estdn asociados con una infeccion viral persistente y
con un alto grado de NIC detectado de biopsia y que puede
progresar a una lesién invasiva.

Anomalias de las Células Glandulares Epiteliales

Células glandulares atipicas (AGC) el término “endocer-
vical, atipica, endometrial o células glandulares™ reempla-
zan el término “células glandulares atipicas de significado
no determinado™ (AGUS) (Tabla. 12.1). La naturaleza de
las células glandulares endocervicales o endometriales de-
ben ser observadas, esto permitira un enfoque diagnostico
mis apropiado, una biopsia cervical, y el examen del endo-
cérvix para identificar la lesién endocervical, o la biopsia
endometrial para identificar una lesion endometrial.

Adenocarcinoma endocervical in situ (41S) “el adenocar-
cinoma in situ” es una nueva categoria, que corresponde
a anomalias morfoldgicas especificas, algunos han estado
utilizando este término por varios afios. Estas anomalias,
estan basadas en los cambios morfologicos que permiten
diferenciar el AIS de los adenocarcinomas invasivos de
origen endocervical. Esta categoria permite un enfoque
diagndstico mas agresivo tal como conizacion si los ha-
llazgos diagnostices iniciales son negativos.

Adenocarcinoma la categoria “células glandulares atipi-
cas o endocervicales sugieren neoplasia™ esta mal definida
en las bases morfologicas. Ella debe permitir una identi-
ficacion clara de las lesiones glandulares intraepiteliales
aunque requiera estudios prospectivos para confirmacion.
La categoria para adenocarcinomas invasivos permanece
idéntica.

Otras anomalias. La citologia cervical no es un buen en-
sayo diagndstico para el cancer endometrial. Morfo-
logicamente las células endometriales benignas no fueron
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Figura 12.1: Células escamosas alipicas
. importancia indeterminada (ASC-US) leve
" incremento del nicleo (~) a nivel de las
células superficiales.

Figura 12.2: Células mosaicas atipicas que
no excluyen HSIL (ASC-H) con aumento de
la relacion nuclear-citoplasmica (—) a nivel
de las células basales.
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mencionadas en 1988 en el sistema Bethesda, excepto
cuando se referian a mujeres menopausicas. La categoria
“otra” ahora se propone a clasificar frotis sin ninguna ano-
malia morfologica pero que tiene células endometriales
benignas aparentemente, en mujeres por arriba de los 40
anos, La presencia de estas células indica un riesgo aumen-
tado de cancer endometrial, y por ello se recomienda una
biopsia endometrial. Las células glandulares benignas en-
contradas después de la histerectomia deben ser anotadas
como “ausencia de c¢lulas malignas™

FROTIS CONVENCIONAL

El frotis debe ser realizado remotamente de las activida-
des sexuales (48 horas), fuera de periodos menstruales, de
terapia local y de infeccion, y de ser necesario después de
un tratamiento estrogénico para las mujeres menopdusicas.
Se debe evitar la ducha vaginal antes de hacer un frotis,
también lubricantes. L.a muestra debe cubrir la zona de
transformacion, que esta localizada casi inmediatamente
alrededor del orificio cervical externo especificamente en
la mujer pre menopausica. Se recomienda la espatula Ayre
con un cepillo endocervical asociado si la union escamo-
columnar estd localizada en endocérvix. El cepillo del cér-
vix con la espitula Ayre modificada permite ¢l muestreo
del orificio cervical del endocérvix simultaneamente. La
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Figura 12.3: Lesion escamosa intraepitelial de
(e “ bajo grado (LSIL): hay coilocitos (—) a nivel
e ' de las células superficiales

muestra es montada en la placa con un patrén uniforme,
esta fijacion debe ser hecha inmediatamente.

Comportamiento del Frotis Convencional

La sensibilidad varia del 32-37% si el umbral es LSIL y
del 32-98% si ¢l umbral es HSIL." La especificidad varia
entre 40-83% en ¢l primer caso y entre el 57-32% en el
altimo caso. Hay limitaciones en el método logico para
la interpretacién de los datos, debido a la variabilidad de
la muestra utilizada, la ausencia de una lectura sistematica
independicnte, y la presencia de una biopsia en un nimero
limitado de casos después de un diagnostico de LSIL.

CITOLOGIA BASADA EN LiQUIDOS

La citologia basada en liquidos (LBC) corresponde a una
muestra donde las células son colocadas en suspension en
un liquido. Para el clinico, la muestra se hace de la mis-
ma manera que aquella de un frotis convencional, colo-
cando un cepillo pldstico, que puede tomar la unién es-
camocolumnar y ¢l endocérvix o combinando el uso de
la espatula y un cepillo endocervical. La muestra tomada
es inmediatamente lavada en la botella que contiene un fi-
jador que permite el transporte al laboratorio. Una parte
del cepillo se puede dejar en la botella. El clinico no tiene
que preocuparse de que algo se derrame, ya que ¢s hecho
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en el laboratorio. Actualmente, dos métodos técnicos, que
usan automatas, fueron validados por la FDA y son usadas
frecuentemente, Uno es un procedimiento por filtracion y
colecciona las células empacadas al vacio en una membra-
na con células de transferencia en un vidrio (ThinPrep®,
Cytic®). El otro es un procedimiento por centrifugacion y
sedimentacion a través de un gradiente de densidad (Su-
repath®, Tripath Imaging®) Citoscreen System® (SE-
ROA®), Turbitec® (Labonord®) Cellslide® (Menarini®)
y Papspin® (Shandon®), estas técnicas son de centrifuga-
cion y sedimentacion manual, que no usan automatas y no
requicren la aprobacion FDA. Ellos han sido establecidos
en Europa desde 2003.**

El tendido en una capa delgada que resulta de estas
técnicas elimina gran parte de las células inflamatorias,
necrosis v de células sanguineas rojas, que da como resul-
tado “un limpio” tendido. EI LBC hace posible el evitar
la mayoria de los artefactos de superimposicion del Frotis
convencional, pero la dispersion del material celular re-
mueve también marcas de referencias usuales. Los citd-
logos estan acostumbrados a leer frotis fijos en un liquido
para la orina, la serosa o los ovarios. Impone un elemento
de analisis por elemento y entrenamiento de por lo menos
6 meses para reajustar el criterio morfologico. Las célu-
las no son aplanadas en el soporte si no depositadas y los
aspectos pictoriales estan alge modificados. Los ntcleos
no son hipercromaticos pero tienen un aspecto vesicular.
Los citoplasmas son importantes para diferenciar el origen
celular,

Calidad del Frotis

Las interpretaciones fueron evaluadas por varias agencias
nacionales cuyas conclusiones son convergentes para el
mejoramiento de la calidad del frotis. Los frotis no sa-
tisfactorios o limitados por la presencia de inflamacion y
cclulas sanguineas rojas son cstadisticamente menos im-
portantes que ¢l LBC con el método convencional.*'® La
ausencia de material celular debido a un muestreo de baja
calidad permanece frecuente en ¢l LBC como un frotis
convencional. La presencia de células endocervicales fue
evaluada de diferentes maneras. En los estudios donde el
muestreo fue dividido en la propagacion convencional y
donde el material residual fue lavado en la botella (mues-
tras divididas) las c¢lulas endocervicales eran menor ¢n
LBC. En los estudios donde el muestreo fue lavado en el
frasco vy los resultados fueron comparados retrospectiva-
mente con aquellos en donde el frotis fue hecho en una
manera convencional, la ausencia de células endocervica-
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les es la misma en ambos métodos. Escocia fue el primer
pais europeo en integrar el LBC en un programa de moni-
toreo organizado.” Esta decision fue realizada basada en
los resultados de 70.000 frotis en 3 diferentes centros. Un
célculo costo-eficiencia fue para el beneficio de LBC va
que la rata de frotis inadecuados paso de 7% con el frotis
convencional al 1% en el frotis de un medio liquido. La
definicion de un frotis inadecuado en Escocia e Inglaterra
incluye frotis privados de células endocervicales. Esta de-
finicioén explica el alto porcentaje de células inadecuadas.
En el estudio piloto realizado en Inglaterra la tasa de frotis
inadecuado definitivo de acuerdo al criterio del National
Health System Cervical screening programs (NHSCSP) es
del 9.1% con el frotis convencional de 1.6% con LBC.?

Rendimiento Diagnéstico

En el marco de preparacion de las nuevas directrices Eu-
ropeas para la Garantia de la Calidad en el Tamizaje de
Cancer Cervical, un meta-andlisis de pruebas caracteris-
ticas de citologia LBC convencional (CP) también fue
preparado.® Un bajo nivel y progresivamente un criterio
de inclusién de alto nivel fue considerado en estudios se-
parados con pruebas concomitantes y dos estudios cohor-
tes. En el primer nivel, los estudios que documentaron las
tasas de anomalias citologicas fueron aceptados; en el se-
gundo nivel, los estudios con verificacion colposcopica ¢
histologica de positivos citologicos fueron consideradas, y
finalmente en el tercer nivel, los estudios donde todas las
mujeres fueron sometidas a una colposcopia e histologia la
sospecha colposcopica por lesiones fueron seleccionados.
Para todos los niveles, la proporcion de la prueba positiva
(LBC/CP}) han sido computadas, ademas para los niveles
segundo y tercero, las proporciones de valores predictivos
positivos, y para ¢l tercer nivel solamente la sensibilidad
relativa v especificidad. Los resultados fueron compilados
de acuerdo al corte citologico ASC-US, LSIL y HSIL y
¢l umbral del resultado histolégico de las categorias NIC,
Las proporciones de preparaciones no satisfactorias y la
duracién de la interpretacion fueron analizadas. Una serie
de pruebas y estudios de caracteristicas de calidad fueron
establecidos para el analisis multivariado. 103 informes
fueron retraidos de 93 estudios que coincidian con el ¢ri-
terio de seleccion. Sin embargo solo 6 estudios pudieron
ser incluidos en el tercer nivel del metandlisis.” ¥ Los
resultados combinados de estudios con pruebas concomi-
tantes demostraron tasas de deteccion casi iguales para
HSIL y valor predictivo positivo para NIC+ en CP y LBC.
Sin embargo en dos estudios cohortes, la tasa de deteccion
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para HSIL fue significativamente mayor estadisticamente
y sustancialmente en LBC: proporcion combinada de 1.58
(95% [CI]: 1.39- 1,79) incluyendo todos los sistemas; 1.63
(95%: 1.38- 1.93) y 1.46 (CI: 1.18-1.81) para los cstudios
con ThinPrep v AutoCyte/Surepath respectivamente. La
sensibilidad y especificidad de LBC en ASC-US+ y LSIL+
para NIC 2+ combinado de estudios del tercer nivel nunca
fue significativamente del CP. En dos estudios tipo cohorte,
34% (proporcion: 0-66, CI: 0.42-1.02) 83% (proporcion:
0.17, CI: 0.10-0.32) de frotis menos satisfactorios fucron
encontrados en ThinPrep y AutoCyte/Surepath en los fro-
tis de estos respectivamente. En general la interpretacion
de LBC requirid 30% menos tiempo para interpretacion
que ¢l CP. Se concluyd que no hay evidencia disponible
para garantizar una mayor eficacia en LBC para predecir
histologicamente un NIC positivo confirmado, pero reco-
nocicron que ¢l LBC mejoraba la calidad y velocidad de
interpretacion, y ofrecia la capacidad de muestra molecu-
lar adicional. Por ello tanto CP y LBC para el tamizaje en
Europa son recomendados. La preferencia debe ser deter-
minada dependiendo de las consideraciones econdémicas
locales.

Estas conclusiones son parcialmente de acuerdo con ¢l
meta-analisis publicado por Davey et al."" Sin embargo,
varios defectos en ¢l meta-andlisis de los colegios de Aus-
tralia fueron observados. Solo 56 estudios que concorda-
ban con el criterio y selecciones fueron encontradas. La
categorizacion de los estudios en tres grupos de calidad
no permitio revelar diferencias significativas en las tasas
de anomalias citoldgicas y ¢l juicio de calidad observado
en dos estudios cohortes. El resultado en citologia e histo-
logia fue combinada. La subdivision en grupos de calidad
no fue reproducible. Sin embargo de acuerdo a Davey ef al
dicen que la calidad de la literatura en el LBC es pobre y
que los estudios al azar bien disenados son necesarios.
Automatizacion

El frotis en LBC fue propuesto para mejorar la calidad ce-
lular disefiado para el tefiido de seguimiento y para que la
lectura bajo el microscopio sea mas facil, fue hecha para
permitir una lectura bajo ¢l microscopio mas eficiente tam-
bién por cdmaras conectadas al software de la computado-
ra. La lectura automatizada fue creada para incrementar la
sensibilidad de citologia, detectar células pequenas y anor-
males del tipo escamoso o glandular, que son dificiles de
diagnosticar en la lectura convencional; incremento en la
especificidad seleccionando solo anomalias reproducibles.
La automatizacion de la lectura es necesaria para incre-
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mentar la productividad excluyendo los cortes normales,
seleccionando imagenes anormales que el patdlogo debe
realizar. Algunos estudios prospectivos demostraron que
Ia lectura automatizada puede ser la mejor lectura conven-
cional.! La nueva generacion de maquinas para la lectura
automatizada esta asociada con la citologia en el LBC.

Costo

La escogencia de cada pais debe ser realizada en estudios
costo eficiencia, que no son transportables de un pais a
otro. EI LBC se utiliza mucho mas en Estados Unidos don-
de el LBC cada dos afios es considerado como un método
eficiente.'® El costo total del LBC ¢s mas o menos impor-
tante de acuerdo a lo consumible, el equipo en material y
los salarios relacionados a una técnica manual o automa-
tizada. El reembolso de LBC en Europa varia de un pais a
otro, pero la mayoria de los sistemas de salud reembolsan
el LBC a los mismos precios que ¢l frotis convencional.
En Escocia el programa organizado acepta un costo adi-
cional y decidié hacer el LBC por el método ThinPrep en
todos los laboratorios. En Inglaterra, las recomendaciones
de NICE no recomiendan un medio liquido para la con-
servacion mas que otro.™'7 Algunos paises autorizan que
el costo total sea reembolsado por la compaiiia privada,
como es en Alemania, [talia, Espaiia o Portugal. Este costo
total ya no ¢s autorizado en Suiza desde Abril de 2003.

ASEGURANDO LA CALIDAD

El promedio ideal para controlar la calidad de los resulta-
dos citologicos debe ser leido totalmente de nuevo o gran
parte de los frotis utilizan uno de los dos observadores o
por la correlacion de los resultados con una biopsia hecha
bajo colposcopia. Esto permanece un modelo que no es
aplicable en la rutina debido a que las mujeres que tienen
un frotis normal, no tienen la mayor parte del tiempo, se-
guimientos histoldgicos. La mala lectura conllevo a reco-
mendaciones asegurando la calidad, que son sencillas para
la citologia. La lectura del 10% de los frotis tomados al
azar es parte de las recomendaciones del laboratorio cli-
nico de enmiendas de reparamiento (CLIA).™ La segunda
lectura del total de los frotis y la segunda lectura al azar
de una poblacion en riesgo (pacientes con antecedentes de
frotis anormales, HIV positivo, enfermedad sexual trans-
misible) son consideradas mas efectivas para detectar lec-
tura falsa negativa histologica. Los otros métodos gene-
ralmente recomendados para detectar los negativos en una
forma retrospectiva son las relecturas de frotis negativos
previos cuando las anormalidades aparecen en un frotis en
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una biopsia bajo colposcopia. Un patologo lee los frotis
anormales de nuevo sistemiticamente. Los falsos positi-
vos son faciles de detectar porque ellos involucran explo-
raciones complementarias y la correlacion histologica es
posible,

MANEJO DE FROTIS ANORMALES

El céncer precanceroso ¢ invasivo esta asociado con ¢l Pa-
piloma virus humano de alto riesgo (VPH) en 95% de los
casos. VPH es un virus altamente infeccioso, la mayoria de
las infecciones son latentes y tienen regresion espontanea
sin intervencion. La neoplasia es un evento muy raro y una
complicacion de la IVPH. Esta infeccion puede ser pro-
ductiva. Es caracterizada por la presencia de coilocitosis y
corresponde al LSIL de acuerdo a la terminologia Bethes-
da. La infeccion con un tipo VPH de alto riesgo también
esté asociada con anomalias de las células basales, que de-
finen HSIL. El diagnostico y tratamiento de HSIL permite
la disminucion del carcinoma escamoso invasivo cervical.

Después de un diagnostico ASC-US, la identificacion
de ADN VPH por Hybrid Capture 1T o PCR ha demostrado
ser mas sensitiva que la citologia por diagnéstico de NIC
1T - 11" Permite realizar la colposcopia en la mitad de los
pacientes y la prueba puede ser realizada en el material re-
sidual de LBC. Este enfoque ha sido preferido en Estados
Unidos principalmente por las razones costo-cficacia, ™ !
En la mayoria de los otros paises el clinico puede escoger
entre la prueba VPH, el seguimiento por citologia o la col-
poscopia directa. Después que ASC-H, NIC 11, NIC I,
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¥ un cancer cervical estén presentes en casi 40% de los
casos: una colposcopia directa es recomendada (Fig. 12.4).

La prueba no es recomendada después de un diagnosti-
co LSIL o HSIL debido a que la mayoria de estas lesiones
estan asociadas con alto riesgo de tipo VPH (Fig. 12.1).*
Después de un diagnostico LSIL, una colposcopia directa
o un seguimiento por citologia es recomendado. Después
de un diagnostico HSIL, la colposcopia directa es reco-
mendada. La prueba VPH puede ser util para el seguimien-
to de pacientes después de conizacion.

Después de un diagndstico AGC, la colposcopia directa
y /o un curetaje endocervical ¢s recomendado (Fig. 12.6),
una biopsia endometrial es recomendada para las mujeres
de mas de 40 afos.

TAMIZAJE VPH

Para el tamizaje primario, la prueba VPH coadyuvante con
citologia ha sido propuesta para mujeres mayores de 30
aflos para resaltar la sensibilidad del tamizaje y para in-
crementar el intervalo de la muestra del frotis. Una guia
provisional ha sido publicada.®® El punto clave es ¢l grupo
de mujeres con VPH positivo y citologia negativa que co-
rresponde al 5 — 10% de la poblacion monitoreada. Algin
nivel de ansiedad puede existir en casi todas las mujeres,
También hay una preocupacion que los clinicos realicen
inmediatamente la colposcopia para descartar NIC 1I-111
v esto sobrecargara el sistema médico, Finalmente es muy
costoso. El grupo que trabaja en el IARC ha concluido que
se requiere mucho y que hay que hacer mucho para te-

ASC-H

ASC-US

y

ACG

Biopsia por | | Prueba Biopsia por Biopsia por
Co i Colposcopia +
Iposcopia VPH Citol6gico Colposcopia e i)

Figura 12.4: Algoritmo del manejo de frotis anormales.
ASC-US Células escamosas atipicas de significado indeterminado

ASC-H Células escamosas atipicas no excluye HSIL
LsiL Bajo grado de lesion células intraepiteliales
HSIL Alto grado de lesion de células intraepiteliales
ACG Células glandulares atipicas
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ner una prueba simple y confiable para uso mundial. Las
nuevas prucbas que deben ser desarrolladas de manera que
permitan la evaluacion del tipaje VPH, el ARN VPH y la
carga viral. Por el momento, las agencias nacionales no
han recomendado el uso de las pruebas VPH para el moni-
toreo v la mayoria de los programas de tamizajes enfatizan
en extender el monitoreo cervical, con una mejor cobertura
de la poblacion de estudio, la consideracion entre dos prue-
bas y el seguimiento de frotis PAP anormales.

El siguiente reto es la vacunacién contra la infeceion
VPH. Las vacunas contra VPH 16 y |8 estin actualmente
bajo desarrollo contra VPH 16 y 18, los primero resultados
después de 48 meses de seguimiento son alentadores. Sin
embargo muchos puntos deben ser clarificados: la pobla-
cion blanca (universal vs. grupos de alto riesgo), la edad
al inicio, si solo mujeres, u hombres y mujeres. Esto debe
ser combinado con ¢l tamizaje y bastante trabajo debe ser
realizado para que sea aceptado y que haya educacion. Sin
embargo es la mayor esperanza para la erradicacion del
cancer invasivo cervical en el futuro,
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Colposcopia en el
Embarazo



196

INTRODUCCION

El cancer del cérvix es el cancer pélvico mas comin que
ocurre durante el periodo reproductivo. 43% de las mujeres
diagnosticadas con cancer cervical son més jovenes de 45.!
Se estima que del | al 3% de las pacientes con carcinoma
cervical estardn embarazadas.” El cancer cervical también
es la malignidad mas comin asociada con el embarazo.*
Ocurre 1 en aproximadamente 2,000-10,000 embarazos,
dependiendo de la poblacion de pacientes estudiadas. La
edad promedio de mujeres diagnosticadas con cincer cer-
vical es de 31.6 afios.* La incidencia de neoplasia intraepi-
telial cervical (NIC) es la misma en mujeres embarazadas
y no embarazadas. EI NIC ocurre en un promedio de 1.3
por cada 1000 embarazos.**

La incidencia en aumento del cancer cervical pre in-
vasivo e invasivo en una poblacion més joven justifica el
examen citologico colposcopico durante el embarazo.” Sin
embargo, algunos ginecologos aln creen que ¢l embarazo
causa cambios celulares anormales del cérvix uterino que
no se origina de una neoplasia verdadera. Por esta razon,
muchos obstetras no refieren a las mujeres embarazadas
con hallazgos de citologia anormales para la colposcopia y
muestra de biopsia.

La colposcopia ¥ una muestra dirigida en el embarazo
son las herramientas mas seguras y exactas para la eva-
luacion de la mujer embarazada con una citologia cervical
anormal.*? Es infundado la preocupacion que estos exdme-
nes puedan inducir un aborto.'” La paciente debe ser rease-
gurada que la evaluacion colposcopica del cérvix durante
el embarazo no deteriorara ni danara el feto. El embarazo
normal no es una contraindicacion para un frotis cervical
ni tampoco para un examen colposcopico.

El embarazo presenta una oportunidad para el moni-
toreo del cincer cervical y su educacion. Ninguna mujer
debe someterse al embarazo sin por lo menos un examen
colposcopico. La tardanza en el diagnéstico de un carci-
noma invasivo temprano puede resultar en la progresion
de una lesion curable potencialmente, a tal punto que el
desarrollo exitoso ya no es posible.

No es posible garantizar la colposcopia en cada mujer
embarazada atin en paises donde el servicio de colposcopia
esta bien organizado. Sin embargo grupos particulares de
mujeres embarazadas requieren la colposcopia.
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INDICACIONES PARA LA COLPOSCOPIA EN
EL EMBARAZO

Las indicaciones para la colposcopia en el embarazo son
las mismas para una mujer no embarazada. Las mismas
incluyen:
+ Cérvix sospechoso clinicamente observado a través del
examen de especulo
+ Sangrado recurrente y no explicado en cierta etapa de la
gestacion
+ Frotis cervical anormal en la mujer embarazada
+ Presencia de cambios HPV en el frotis cervical
La colposcopia en el embarazo es dificil ain para un
colposcopista con experiencia.' Aunque los cambios fisio-
logicos del embarazo no alteran significativamente la cre-
dibilidad de la colposcopia, algunas variantes anatomicas
pueden enmascarar la enfermedad.” Por ello, el conoci-
miento en los cambios cervicales fisiologicos del embara-
z0 es esencial.

CAMBIOS FISIOLOGICOS DEL CERVIX EN EL
EMBARAZO

El embarazo y el parto tienen un efecto profundo en el
epitelio cervical y los tejidos subepiteliales. El aumento
hormonal y las influencias metabolicas en la region cer-
vicovaginal causan intensas alteraciones, que pueden ser
monitoreadas por ¢l uso del colposcopio.'

En casi todas las mujeres embarazadas, las dimensio-
nes del cérvix aumentan a través de la hipertrofia del es-
troma fibromuscular. El contorno de la superficie cervical,
es usualmente remodelado. Bajo la influencia de hormo-
nas del embarazo, un aumento en lfa vascularidad aparece,
come resultado el color del cérvix tiende a ser azul oscuro
tipicamente (lividez del embarazo — signo de Chadwick).
Esto se debe a la congestion de la pelvis menor y sus or-
ganos especialmente aquellos que involucran el plexo ve-
noso (Fig. 13.1). La retencion de liquido marcada le daal
cérvix cierta consistencia suculenta y se vuelve mas suave
a medida que el embarazo progresa (signo de Goodell).
La secrecion glandular incrementa, resultando en una pro-
duccion de moco abundante, el proceso de decidualizacion
afecta los elementos del estroma' (Fig. 13.2).

Dos cambios principales en el cérvix de muchas muje-
res embarazadas son:

« Laeversion del canal endocervical (Fig. 13.3)
+ Laapertura del orificio cervical externo (Fig. 13.4).
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Figura 13.1: Cérvix en mujer embarazada: dimensiones
aumeniadas, contomo de la superficie cervical remoldea-
do, lividez de embarazo, decidualizacidn de los elementos
del estroma.

Figura 13.2: Producciéon abundante de moco debido
al aumento de la secrecion glandular y decidualizacion
del estroma.
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Figura 13.3: Eversion del canal endocervical en primi-
gravida.

Figura 13.4: Os externo en mujer multigravida.
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La frecuencia y la extension de estos cambios depen-
den principalmente durante el parto. La eversion es mas
comin en la primigesta mientras que la apertura predomi-
na en la mujer multigravida.'®

El efecto de estos cambios es la exposicion del epitelio
columnar previamente protegido al ambiente vaginal que
es normalmente  dcido. El epitelio evertido se vuelve el
tema de la metaplasia escamosa, que es un proceso fisio-
logico (Fig. 13.5). Ocasionalmente este proceso presenta
caracteristicas atipicas.

La fase dindmica de la metaplasia parece estar restrin-
gida principalmente al primer embarazo. En la parte inicial
del primer trimestre, las grandes dreas de epitelio colum-
nar, con poca evidencia de metaplasia escamosa aparecen
en el exocérvix (Fig. 13.6). La metaplasia escamosa se
inicia durante el final del primer trimestre, coincidiendo
con la eversion. Rapidamente la fusion de vellosidades
ocurre, produciendo islas de metaplasia escamosa inma-
dura (Fig. 13.7). Este proceso se vuelve mas intenso en
el segundo trimestre v la maduracién ocurre en el tercer
trimestre. En el puerperio esta drea persiste o retorna par-
cialmente o completamente al canal.'t

En el segundo y subsecuentes embarazos similares, los
cambios estin mas limitados. Estos embarazos exhiben
una fase de metaplasia minima si acaso. Con la apertura
del orificio cervical externo, que es una caracteristica so-
bresaliente en la multigravida y ¢l chorro del fluido vaginal
acético en el canal, los cambios metaplasicos se desarro-
llan en los surcos o hendiduras del canal'” (Fig. 13.8).

Los tejidos subepiteliales estan compuestos predomi-
nantemente de un tejido elastico que compromete el cold-
geno y elastina con una pequeiia cantidad de masculo liso.
En el embarazo estos tejidos sufren alteraciones intensas.
El cambio decidual es una alteracion especifica en el te-
Jjido uterino afectada por la accion de los progestigenos.
Aunque normalmente se considera una respuesta hormo-
nal del estroma endometrial, también puede ser que afecte
el estroma superficial del cérvix. El cambio es usualmente
focal afectando solo una pequena drea del cérvix. Puede
ser situado en el endocérvix o ectocérvix (Fig. 13.9).

TECNICA DE COLPOSCOPIA EN EL
EMBARAZO

La colposcopia debe ser realizada antes de las 20 sema-
nas.'"” A medida que el embarazo progresa el acceso al
cérvix puede ser mas dificil, especialmente al final del
embarazo (Fig. 13.10). Las paredes vaginales laterales au-
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mentadas tienden a colapsarse en el campo de vista. Los
problemas aparecen si el feto se presenta profundamente
en la pelvis o si el cérvix esta significativamente mal ubi-
cado posteriormente hacia ¢l sacro. Si la paciente ha estado
sangrando la localizacion con ultrasonido de la placenta
ante la colposcopia es esencial.

La técnica de la colposcopia es basicamente la misma
que para una mujer no embarazada. La preparacion del cér-
vix debe ser muy cuidadosa para prevenir un dano, debido
a que el cérvix en el embarazo esta particularmente fragil
y la mucosa es hemorragica. La secrecion de moco exce-
sivo puede requerir un poco mis de atencion para la inter-
pretacion. Antes de un examen directo, la superficie del
cérvix debe ser limpiada con salina fisiologica, un fluido
puede disolver los mocos viscosos v adhesivos. Una vez la
muestra citolégica se ha tomado, el examen colposcopico
procede en el mismo orden que en la ginecologia: examen
directo, prueba de acido acético, prueba de Shiller.™

El examen pre-acético es importante para detectar cual-
quier irregularidad en la superficie. Después que el dcido
acético ha sido aplicado, la unién escamocolumnar debe
ser inspeccionada cuidadosamente. La eversion y los efec-
tos de apertura facilitan la visualizacion de la nueva unién
escamocolumnar.'®

El examen colposcopico de la paciente gravida es més
facil después de la semana 16 a 18 de gestacion, debido a
la eversion sustancial del epitelio columnar endocervical
que hace la zona de transformacién mas accesible para un
examen colposcopico satisfactorio.

Colposcopia en el Embarazo ~ Hallazgos
Normales

Las vellosidades expuestas son grandes ¢ hipertroficas,
siendo parcialmente responsables de la aparicién vascu-
lar del cérvix (Fig.13.11). El epitelio cilindrico evertido
expuesto al ambiente vaginal dcido, entra ¢n un proceso
dinamico de metaplasia escamosa, La metaplasia esca-
mosa activa en el embarazo, especialmente la inmadura,
presenta una dificultad en el reconocimiento colposcopico.
Inicialmente el epitelio escamoso nuevo es aproximada-
mente de 6 a 7 eélulas de grueso y las capas de este epitelio
metaplasico inmaduro estin densamente empacadas. Este
arreglo puede producir una acetoblanquinez (Fig. 13.12).
La reaccion acetoblanca del epitelio metaplasico inmadu-
ro es exagerada por la lividez del cérvix. Ademas de una
blancura gencral los patrones vasculares que asemejan un
puntilleo en mosaico pueden ocurrir, pero estos estan
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Figura 13.5: El epitelio evertido es el objeto de metasta-
sis escamosa, el cual es un proceso fisioldgico.

Figura 13.6: Inicios del primer frimestre: grandes areas
del epitelio glandular estan visibles con poca evidencia
de metastasis escamosa.
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Figura 13.7: Fusion de las vellosidades producen
islas de melastasis escamosa inmadura en el epilelio
glandular existente.

Figura 13.8: Con la apertura del orificio externo y el fluir
del acido acético en el canal, se desarrollan cambics
metastasicos en los surcos o hendiduras dentro del canal
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Figura 13.9: Decidualizacién del estroma es el pricipal
hallazgo del cervix embarazado.

Figura 13.10: El acceso al cérvix puede ser dificil espe-
cialmente tarde en el embarazo.
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Figura 13.11: Vellosidades expuestas son largas e hi-
pertréficas siendo responsables en parte de la apricion
vascular del cérvix en el embarazo.

Figura 13.12: Metastasis escamosa en el embarazo
puede presentar una blanginez que es exagerada por
una lividez del cérvix,
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Figura 13.13: Patrones vasculares asemejando puntille
o0 mosaico durante el rapido proceso de la metastasis
escamosa en el embarazo.

Figura 13.14: Deciduosis cervical son areas edematosas
de elevaciones epiteliales visibles en el ectocérvix. Pre-
senta un cambio en los tejidos subepiteliales afeclados
por la accion de la progesterona.
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moldeados en los contornos epiteliales columnares exis-
tentes (Fig. 13.13). La metaplasia inmadura de expansion
rapida y amplia puede dificilmente distinguirse de un can-
cer o pre-caneer cervical.

La reaccion decidual o decidualizacion es el hallazgo
histologico mis especifico del cérvix embarazado. Es de
gran interés debido a que crea imagenes colposcopicas que
son totalmente desconocidas en la ginecologia.

La deciduosis cervical presenta dreas de elevacion
epitelial edemarosa que son visibles en el ectocérvix
(Fig.13.14). Cambios raros pueden estar presentes en esta
condicién y su apariciébn puede ser muy sospechosa de
malignidad. Los cambios deciduales del cérvix pueden
aparecer como amarillos, elevados y lesiones friables. Las
proyecciones de la superficie polipoide y un patrén vascu-
lar atipico contribuyen a las caracteristicas morfologicas
alteradas (Fig. 13.15).

La decidualizacion puede estar presente como unas
llantas de rosquillas hacia las aperturas granulares, las
cuales en caso de cambio extremo pueden ser “criteres
lunares™ (Fig. 13.16). Estos cambios son causados por hi-
pertrofia ¢ hiperplasia del tejido glandular cervical. Oca-
sionalmente la reaccion decidual puede ser muy extensa
y puede incluso tener apariencia pseudopolipoide referido
como “polipo decidual” (Fig. 13.17). Esta estructura afecta
un area cerca del orificio cervical, es amarillenta y no esta
cubierta de epitelio. Puede ser levemente hemorrdgica, de-
mostrando vasos atipicos. La interpretacién colposcdpica
de esta lesion es dificil.'*"?

Cambios epiteliales similares ocurren en los embarazos
tardios pero hasta cierto punto. Aperturas del canal endo-
cervical predomina sobre la eversion del epitelio columnar
y la metaplasia escamosa tiende a ocurrir predominante-
mente después en el embarazo.

Colposcopia en el Embarazo — Hallazgos
Anormales

La interpretacion de hallazgos colposcopicos puede ser un
reto durante el embarazo. Algunos cambio benignos (tales
como la eversion del epitelio columnar con una apariencia
en forma de uva gruesa) puede causar un patron colposco-
pico que enmascare lesiones severas.

Si se observa una anormalidad, el reporte colposcapico
en ¢l embarazo debe incluir dos observaciones importan-
tes.

*  Determinacion de la extension del epitelio anormal
« Una estimacion de la severidad de la lesién
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En general las apariencias asociadas con las lesiones
inflamatorias, cambios VPH, la enfermedad invasiva y
NIC son esencialmente similares a aquellas que ocurren en
las mujeres no embarazadas.

Los cambios fisiologicos sufridos en el cérvix durante
¢l embarazo ayudan a la deteccion de las lesiones atipicas.
El efecto del dcido acético es mas pronunciado durante el
embarazo. El epitelio anormal es blanco o tiene un patron
mosaico y de puntilleco. que aparenta ser muy prominente
contra un fondo azul oscuro del cérvix extremadamente
vascular y congestionado (Fig. 13.18). La lividez y sucu-
lencia del cérvix embarazado puede dar cambios benignos
de aspecto sospechoso y alarmante.™

La vascularidad aumentada del cérvix gravido tien-
de a acentuar los patrones de mosaico, puntilleo y vasos
atipicos, los cuales pueden causar que se vean peor de lo
esperado para la lesion en mencién (Fig. 13.19). Afortu-
nadamente debido a la eversion fisioldgica v a la apertura
del orificio cervical externo, la nueva union escamocolums-
nar es raramente visible, dando como resultado un examen
colposcopico satisfactorio.'®

La ayuda del examen colposcépico durante el emba-
razo puede excluir la invasion. Si el colposcopista estima
que la lesion es intraepitelial la biopsia se puede omitir
debido al hallazgo de lesion pre invasiva (si fa lesion es
excluida) no influye a la decision en la terapia durante el
embarazo. En la existencia de una lesion cervical obvia, la
biopsia estd indicada, ya sea que la citologia sea positiva
o no y es efectuada cuando se sospecha que la lesion es de
un grado mayor que la intracpitelial.

Colposcopia Después del Parto

Finalmente los efectos de la labor y el parto vaginal en
el cérvix y el epitelio cervical deben ser considerados. El
paso del feto a través de un cérvix dilatado completamente
o incompletamente produce danos sustanciales y facilmen-
te reconocidos al epitelio y tejido subepitelial (Fig. 13.20).
Estos incluyen:

+ Erosion verdadera o ulceracion con pérdida de la super-
ficie del epitelio que es reconocido por la ausencia del
epitelio cervical originalmente suprayacente

+ Lalaceracion definida por la separacion lineal o desgarre
entre el epitelio con la extension del dafio tisular en el
estroma subyacente,

+ Equimosis presentes como dreas de hemorragia subepi-
telial de decoloracion que va de petequias pequenas a un
area de contusion gruesa.
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Figura 13.15: Deciduosis como proyeccion de superficie
polipoidal que altera las caracteristicas morfoldgicas
del cérvix.

Figura 13.16: Decidualizacion puede estar visible como
una rosquilla el las aperturas glandulares.
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Figura 13.17: Reaccion decidual puede ser extensiva
con la aparicidn de pseudopolipoide (pdlipo decidual).

Figura 13.18: Epitelic anormal prominente contra el
cérvix vascular y lleno de sangre.
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Figura 13.19: Hallazgos ancrmales del cérvix embaraza-
do que se ve peor a lo esperado debido a vascularidad
del cérvix NIC | en el embarazo.

Figura 13,20: Efectos de la labor y parto vaginal: la-
ceraciones, erasiones, equimosis y cambios necroticos
superficiales que se observan como areas blanquesinas.




Colposcopia en el Embarazo

» Cambios necrdticos colposcopicamente identificados
como amarillos, dreas sin caracteristicas usualmente
asociados con los bordes de laceraciones mas profun-
das.”

La curacion de estas lesiones es muy rapida con la apa-
ricion de un epitelio metaplasico escamoso inmaduro en
los proximos S a 7 dias.' Este proceso activo de cicatriza-
¢ion continua durante ¢l puerperio y es generalmente com-
pletado aproximadamente 6 semanas después del parto. En
este periodo la aparicion del cérvix no asemeja un estado
de pre-parto.'® Sin embargo es mejor diferir una evalua-
cion colposcopica mas profunda en las mujeres con citolo-
gia anormal durante ¢l embarazo por aproximadamente 3
meses post-parto para prevenir apariciones confusas cito-
logicas y colposcopicas.
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COMENTARIOS DE EDITORES

La experiencia del Dr, Kesic indica claramente que cada
oportunidad debe aprovecharse para conducir una prucba
de monitoreo como parte de los chequeos prenatales y post-
natales. Esto es particularmente cierto en paises que no tie-
nen programas de monitoreo organizado. Sin embargo, la
mayoria de las mujeres asisten a alguna facilidad de salud
para algin chequeo prenatal o para consejo contraceptivo.
Si el frotis VIA o PAP es conducido en estas mujeres en el
rango de 25 a 40 afos, uno tendria un nimero significativo
de mujeres protegidas contra el cincer cervical.

Hay una gran oportunidad de crear alertas v educar a
las mujeres con respecto a los sintomas del cancer cervical
y la necesidad de reportarlos temprano.

Las mujeres que usan contraceptivos orales o que estén
utilizando ¢l DIU forman un grupo vulnerable que necesi-
tan una prueba de frotis de PAP periddico. La colposcopia
es saludable y es una herramienta Gtil para evaluar cual-
quier anomalia detectada por citologia.
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INTRODUCCION

Durante la altima década la incidencia de cancer cervical
pre-invasivo en mujeres jovenes ha aumentado gradual-
mente. El pico de incidencia de esta enfermedad se en-
cuentra en mujeres en la tercera década, el cual también
es el tiempo de médxima capacidad de tener hijos. Conco-
mitantemente ha habido un incremento en la frecuencia
de neoplasia intraepitelial cervical (NIC) en el embarazo.'
Las mujeres embarazadas y no embarazadas tienen un ries-
go similar para NIC y cancer cervical.

No es diferencia significativa la incidencia de NIC entre
mujeres embarazadas y no embarazadas (0.82 vs 0.46%).°
El NIC ocurre en un promedio de 1.3 por cada 1000 em-
barazos (0.6-3.23/1000).** Generalmente la mayoria de las
mujeres embarazadas con NIC tienen NIC | u otra evi-
dencia de IVPH. NIC 3 es menos comin ocurriendo solo
0.1-1.8% de las mujeres embarazadas.®

La incidencia de cdncer cervical invasivo en el emba-
razo es entre 1.6 — 10-6% por cada 10000 embarazos.® El
analisis de la edad epidemiologica demuestra que la en-
fermedad ha sido detectada durante el embarazo o durante
el periodo de postparto en 1.7 - 3.1% de todas las pacien-
tes con cancer cervical invasivo.” Cuando las pacientes en
edad reproductiva son analizadas, la combinacién de un
cancer cervical invasivo y el embarazo ha sido documen-
tado en 10% de los casos.*

FROTIS CERVICAL ANORMAL EN EL
EMBARAZO

La incidencia de hallazgos citolégicos anormales durante
el embarazo es de 0.72-1.67%."'"" Esto significa que por
cada 10 a 15 mujeres embarazadas de cada 1000 el Fortis
cervical sera anormal. Aproximadamente 86% de las lesio-
nes intraepiteliales escamosas (SIL) identificado durante ¢l
embarazo sin ¢lasificados como SIL de bajo grado, mien-
tras que el 14% son SIL de alto grado.

Estos hechos sugieren que el monitoreo citologico de
rutina debe ser realizado en todas las mujeres embaraza-
das. Sin embargo esto no puede ser realizado sin la educa-
cion apropiada de los obstetras. En las poblaciones donde
la educacion es realizada, la tasa anual de monitoreos cito-
l6gicos realizados en mujeres embarazadas incremento de
25 - 86%."

Un frotis positivo en una mujer embarazada siempre
serd un problema de un mancjo subsecuente. Hace 3 dé-
cadas muchos ginecologos recomendarian una biopsia en
cono en el mangjo de la mujer con un frotis positivo en el
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embarazo. Aunque la biopsia en cono es un método exce-
lente de evaluacion histologica de un hallazgo citologico
anormal, la realizacion de este procedimiento durante el
embarazo puede causar problemas significativos. Cuando
¢s realizado en el embarazo, la conizacion puede producir
hemorragia, aborto, o labor prematura.” Ya que las con-
diciones no son ideales para este procedimiento en ¢l em-
barazo, el cono sera menos satisfactorio y menos efectivo
que un método de tratamiento definitivo, que si es realiza-
do varias semanas después del parto. Es dificil entender el
enfoque para diagnosticar por conizacion durante el em-
barazo solamente a base de un frotis cervical previamente
adoptado en varias clinicas."

La colposcopia fue creada como un enfoque mis con-
servador. Es basado en una evaluacion colposcopica se-
riada en conjunto con citologia exfoliativa, la colposcopia
durante ¢l embarazo, con las pacientes que tienen biopsia
de rutina han demostrado una buena correlacion entre la
impresion colposcopica y los hallazgos colposcopicos que
lo acompanan.™

Siguiendo los hallazgos de un frotis anormal, la colpos-
copia debe ser llevada a cabo en la oportunidad mas cerca-
na, la téenica de colposcopia es basicamente la misma que
para una mujer no gravida, ¢ incluye un examen directo, la
prucba de dcido acético y la prueba de Schiller.

El examen pre-acético es importante para detectar cual-
quier irregularidad de superficie. Después que se aplica el
4cido acético, la union escamocolumnar debe ser inspec-
cionada cuidadosamente. La eversion y los efectos de aper-
tura facilitan la visualizacion de la union escamocolumnar
nueva® (Fig. 14.1). Si hay una anomalia presente el epitelio
anormal en la zona de transformacion debe ser visto antes
de que cualquier opinion colposcpica sausfactoria sea
dada (Fig. 14.2). Esto significa que la extension superior
de la lesion debe ser examinada. Si no es posible la pre-
sencia de una lesion temprana no debe ser excluida.'® Una
apreciacion de la severidad de la lesion también debe ser
realizada. Es importante recordar que cualquier anomalia
del cérvix es exagerada por la vascularidad aumentada du-
rante el embarazo'” (Fig. 14.3).

El objetivo del examen colposcopico durante el emba-
razo debe ser excluir la invasion.

PROCEDIMIENTOS DIAGNOSTICOS DURANTE
EL EMBARAZO

La biopsia de rutina no debe ser realizada en todas las
pacientes, pero confiar solamente en la apariencia colpos-
copica la lesion debe tener suficientes caracteristicas que



Manejo Actual de Raspados Cervicales Anormales en Mujeres Embarazadas 213

Figura 14.1: Eversion del efecto que facilita la visuali-
zacion de la unidn escamo- columnar nueva.

Figura 14.2: Extension superior de la lesion que debe
ser examinada: localizada endocervical mente NIC 3.
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permitan su identificacion como tal y el colposcopista debe
ser lo suficientemente experimentado como para recono-
cerlo.'* Si el colposcopista estima que la lesion es intrae-
pitelial, la biopsia debe ser omitida debido al hallazgo de
una enfermedad pre-invasiva que no influye en la decisioén
de la terapia durante el embarazo. Algunos centros reco-
miendan la biopsia para las lesiones con un alto grado de
apariencia colposcapica o de por lo menos un area que
aparenta estar anormal.'® Cuando sc le da seguimiento a
mujeres con lesiones cervicales durante ¢l embarazo, un
incremento rapido en el tamaiio de la lesion puede demos-
trar la presencia de una lesion de alto grado o raramente
un cancer. En la existencia de una lesion cervical obvia la
biopsia esta indicada, ya sea que la citologia sea positiva
o no y es obligatorio realizarla cuando se sospecha que
la anomalia es de un grado mas alto que la intraepitelial
(Fig.14.4).

La biopsia estd limitada a una lesion altamente signi-
ficativa mientras que la invasion no puede ser excluida.
Aunque algunas investigaciones han demostrado que el
riesgo de hemorragia por colposcopia de biopsia dirigi-
da en el embarazo ¢s extremadamente baja, "' un edema
marcado y una vascularidad del cérvix durante el embara-
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Figura 14.3: Cualquier anomalia del cérvix exagerado
por la vascularidad aumentada durante el embarazo.

zo puede contribuir a un sangrado después de una biopsia
(Fig. 14.5). Sin embargo, la biopsia cervical durante ¢l em-
barazo no debe ser diferida si la misma permitira hacer una
decision de triage apropiada. La muestra histologica debe
ser recomendada para mujeres mayores embarazadas ya
que estan en un riesgo mayor de un cancer oculto.

El curetaje endocervical (ECC) se debe evitar durante
el embarazo debido al riesgo potencial de ruptura prema-
tura de membranas, labor pre término y sangrado no con-
trolado.

La exactitud de la colposcopia y de el seguimiento ci-
tologico en predecir un diagnostico histologico final en el
embarazo esta entre el 87 - 98%.% Debe ser tan alto como
¢l 99.5% con la tasa de complicacion en 0.6%." Esto es por
lo que la conizacion raramente debe ser realizada por ra-
zones diagnosticas durante el embarazo. Sin embargo debe
ser en cada mujer embarazada cuyo frotis cervical muestra
una sospecha de micro invasion o invasion, o si el cancer
micro invasivo fue diagnosticado por biopsia en un intento
de excluir el cancer invasivo (Fig. 14.6).

Durante el embarazo, el diagndstico de una biopsia en
cono cervical estd restringido a un grupo pequeiio sclecti-
vo de indicadores que incluyen:
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Figura 14.4: Lesion H-SIL severa donde existe preocu-
pacidn sobre una posible ruptura de la membrana basal,
micro invasion o invasion que no puede ser excluidas.

Figura 14.5: Las biopsias pueden causarie un san-
grado significativo debido a un edema marcado y una
vascularidad incrementada del cérvix embarazado: se
requirid suturas.
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* Invasion minima del estroma en una biopsia colposcopi-
ca dirigida

* Una citologia persistente de un carcinoma invasivo sin
confirmacién colposcépica y/o histologica de la enfer-
medad.

Solamente hay indicaciones absolutas para la coniza-
cion durante el embarazo.

Si se realiza la conizacion, ¢l segundo trimestre ¢s ¢l
periodo Optimo para realizarla. El procedimiento es mds
sencillo durante el primer trimestre pero es evitado durante
este periodo debido al riesgo de un aborto. La conizacion
en un embarazo mas avanzado lleva al riesgo de un sangra-
do mis abundante.

La conizacion durante el embarazo estd asociado con
un 12% de tasa de complicacion hemorrdgica, una tasa de
mortalidad perinatal del 5%, de una labor pre término, y
corioamnionitis materna, y aumento en la tasa de labor pre
término de 30%.%"

La conizacion no es realizada por razones terapéuticas
durante el embarazo. Los especimenes histologicos son
usualmente pequedios con el proposito de minimizar com-
plicaciones de pacientes y del feto. Una enfermedad resi-

Citologia y Colposcopia en la Prdactica Ginecoldgica

Figura 14.6: Biopsia requerida debido un cancer in-
vasivo excluido.

dual postconizacién esta presente en mds de la mitad de los
pacientes (52 — 63%). %1%

La historia natural de NIC en ¢l embarazo explica por
que ningiin tratamiento de estas lesiones en el embarazo
es necesario. La tasa de progresion a un cancer cervical
invasivo es mayor que la gestacion,

MANEJO DE LAS LESIONES INTRAEPITELIA-
LES DURANTE EL EMBARAZO

Una vez establecido que la lesién cae en la categoria de
infeccion por el virus papiloma subclinico (SPI), NIC | o
NIC II. una biopsia de confirmacion durante ¢l embarazo
normalmente sera omitida (Fig. 14.7). La colposcopia y
la citologia deben ser repetidas cada dos meses durante el
curso del embarazo o una vez en cada trimestre que falta.
De acuerdo a algunos autores si la colposcopia durante el
embarazo no muestra lesion o NIC [ o potencialmente solo
una pequeiia NIC II entonces la probabilidad de una pro-
gresion al cancer sobre el periodo de la gestacion es bajo
v se debe repetir la colposcopia en el periodo postparto la
cual seria mas apropiada que una colposcopia y una citolo-
gia seriada antes del parto.™ Si la impresion colposcopica
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o la citologia sugieren una progresion en cualquier etapa
durante el manejo conservador en el embarazo se debe rea-
lizar una biopsia. La tasa de regresion de LSIL es 75.7%.%

Lesiones de mayor grado implican NIC II y NIC IIL
El riesgo de progresion a una enfermedad microinvasiva
en estas lesiones aunque pequefias pueden ser mayores,
debe ser frecuente el reexaminar a través de colposcopia
y citologia aproximadamente cada 6 semanas (Fig. 14.8).
Lesiones muy grandes de menor grado ameritarian la mis-
ma atencion ya que seria muy dificil excluir un cambio
progresivo que ocurre ¢n un drea muy grande. La clave
para observar estos signos de microinvasion son: un pa-
tron vascular anormal, vasos marcadamente dilatados,
vasos que corren horizontalmente en el epitelio, vasos en
forma de coma o sacacorchos, configuraciones y cualquier
incremento significativo en la distancia intercapilar. De
existir una preocupacion para un rompimiento posible de
la membrana basal, entonces una biopsia no debe ser retra-
sada (Fig. 14.9).

Cambios cervicales preinvasivos en el embarazo no re-
quicren tratamiento, deben ser monitoreadas hasta ¢l parto
y tratadas de 6 a 8 semanas después del parto (Hatch KD,
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Figura 14.7: Si colposcépicamente |a lesion cae en
la categoria de IVPH subclinice o NIC 1, se debe con-
firmar mediante biopsia y la cual serd omitida durante
el ambarazo.

1989). Estas lesiones no deben influenciar el manejo obs-
tétrico normal y ellas mismas no son una indicacion para
una cesarea. El parto debe ser vaginal, si no hay ninguna
razon obstétrica para la cesdrea.” La involucion cervical
progresa lentamente hasta el parto y las laceraciones cervi-
cales sellan con una red de epitelizacion. La cicatrizacion
es usualmente completa después de 6 semanas del parto.
La colposcopia prematura con una biopsia tiene ¢l riesgo
de sangrado y un mal diagnéstico,
La apropiada reevaluacion colposcopica debe llevarse
cabo en el periodo postparto, aproximadamente 3 me-
es después del parto. La caracterizacion formal de la le-
sion debe ser obtenida por una biopsia apropiada. Nunca
es apropiado tratar el cérvix sin esta reevaluacion ya que
al transcurrir varios meses algunas lesiones de bajo grado
pueden ya haberse alterado por regresion o por progresion.
Muchos autores describen este efecto de curacion o cicatri-
zacion del parto vaginal a un NIC.* Esto se explica como
una consecuencia de trauma durante el parto, que destruye
el epitelio neoplasico debido a la pérdida de su conexion
con ¢l estroma subyacente.

a
S
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Figura 14.8: Lesiones de mayor grado, deberd exami-
narse bajo colposcopia y citologia durante el embarazo,
cada seis a ocho semanas.

Figura 14.9: De haber progresion y preocupacion scbre
posible ruptura de la membrana de base, entonces se
debe realizar una biopsia.
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Figura 14.10A-C: La mayoria de las lesiones muestran una tendencia al posparto regresive; (A) NIC 3 durante el embarazo (B.) misma
lesion cuatro semanas después del parto (C) hallazgos 12 semanas después del parto.

EI NIC durante ¢l embarazo permanece pobremente do-
cumentado. En general el NIC no progresa a una enferme-
dad de mayor grado o cdncer, durante este breve periodo
de tiempo comparado con los niveles severos de NIC en
mujeres no embarazadas. En las mujeres no embarazadas,
la represion espontanca del NIC ocurre en aproximada-
mente en 62% de las afectadas con NIC | y de 19-33% en
aquellas con NIC 1Ty NIC 1%

En general ¢l NIC regresa o permanece estable a través
del embarazo.”™* Solamente una minoria aparentan pro-
gresar en el examen de postparto. La progresion demos-
trada histologicamente de un menor a un mayor grado de
displasia es reportada que es entre 3-7%. **

Las tasas de regresion reportadas de NIC durante el
embarazo son contradictorias. Aproximadamente 64% de
todos los grados de NIC tuvieron la tendencia a regresar
postparto, incluso lesiones de grado alto fueron confirma-
dos que regresan después del parto.”” La tasa de regresion
reportada de LSIL es 75.7% y 61.6% para HSIL."' Des-
pués del parto las tasas de regresion del 68% (del 35.9 al
74.1%) y 70% (del 33 al 53.8%) han sido reportados para
NIC y NIC Il respectivamente,*™ 24

De acuerdo a otros autores aproximadamente 80% de
NIC I persistiria ¢n ¢l examen postparto. La regresion
parcial puede ocurrir en aproximadamente del 5 al 30% y
la regresion de la enfermedad en su totalidad en 2 al 30%
de los pacientes (Fig. 14.10 A-C).*

No importan las tasas de regresion el NIC es poco pro-
bable que progrese a un cancer invasivo franco durante el
embarazo. Por lo tanto un seguimiento citoldgico y colpos-
copico regular con o sin biopsia permiten al colposcopista
darle seguimiento a esta progresion.

Un estudio antiguo reporto una progresion rapida al
cancer cervical en menos de un afio en un 4% de NIC.*
Los resultados de estudios mas recientes son diferentes.
Mientras que algunos sefialan la progresion a NIC 111 hacia
el cancer microinvasivo en un 2.5%," la mayoria de los
otros cstudios confirman una no progresion a un cancer
microinvasivo o invasivo, 337

MANEJO DEL CANCER CERVICAL
MICROINVASIVO

La incidencia del carcinoma microinvasivo en el embarazo
es 0.15/1000 embarazos.”

En un estudio polaco el riesgo de NIC 11l que progre-
sara a un carcinoma microinvasivo o invasivo durante el
embarazo ha sido reportado tan alto como un 8.3%.% otros
estudios, sin embargo no apoyan este hallazgo v general-
mente se dice que la tasa de progresion de NIC hacia la
invasion durante el embarazo es tan bajo como 0.4%.*

Si la presencia de un cancer microinvasivo es confir-
mado por conizacion ¢l tratamiento debe ser retrazado y
llevado a cabo después del parto, de acuerdo al protocolo
para cdncer microinvasivo. Obviamente una vigilancia es-
trecha es obligatoria, La cesdrea no tiene que ser realizada
especialmente si la lesién ha sido completamente removi-
da por una biopsia de cono.'s

MANEJO DEL CANCER CERVICAL INVASIVO

Si la biopsia sefiala un cancer invasivo ninguna conizacion
ni otras biopsias son necesarias. La paciente debe ser exa-
minada y se debe realizar el estadio de la enfermedad. El
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tratamiento es realizado por cirugia y/o radioterapia ya que
la paciente no estd embarazada. El estado de la enfermedad
la edad gestacional y el deseo de la paciente de mantener ¢l
embarazo determinan el modo y el tiempo de tratamiento.
El embarazo no altera significativamente la progresion o
prognosis del ciancer cervical.*!

En los dos primeros trimestres, la regla general es que
¢l cancer debe ser tratado y ¢l embarazo sacrificado. Sur-
gen dificultades cuando el embarazo es temprano en el
tercer trimestre, cuando hay una verdadera posibilidad de
sobrevivencia del feto.”

Para el feto la mayor preocupacion debe ser si esta sig-
nificativamente maduro para sobrevivir fuera del Gtero.
Entre otros factores dependera de la edad gestacional y la
calidad de servicios pediatricos disponibles. Es razonable
esperar una oportunidad de supervivencia para el feto de
24 0 26 semanas si el parto es inevitable.”

El tratamiento del cancer cervical invasivo en ¢l em-
barazo debe proceder sin tener en cuenta el feto, al menos
que la lesion esté diagnosticada en una etapa cerca de la
viabilidad fetal, cuando un atraso de unas semanas para
mejorar el bienestar fetal no hara una diferencia significa-
tiva en ¢l prospecto de la supervivencia materna.
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COMENTARIOS DE LOS EDITORES

El autor ha revisado extensamente la literatura disponible
en este tema. Muchos oftros estudios deben ser realizados
en el desarrollo mundial. Tal vez la falta de informacion y
parcialmente debido al hecho que ¢l monitoreo antenatal
no es practicado de rutina. Por eso hicimos que los obste-
tras reciban el mensaje de incluir en el cuidado obstétrico
de rutina tal y como fue realizado en Japon. El manejo de
las lesiones precancerosas y cancerosas tempranas siempre
serd un reto cuando se atiende una mujer embarazada. Las
guias nos ayudaran en la toma de decision. Esperamos que
este capitulo sirva para ese proposito.






15

Monitoreo de Cancer
Cervical en Mujeres
con Bajos Recursos




INTRODUCCION

Mundialmente el cancer del cérvix uterino es el segun-
do cancer mas comuan en las mujeres, dando por resultado
un 15% de todas las malignidades. Las tasas de incidencia
y mortalidad varian entre los paises, las tasas mas altas son
registradas en los paises en desarrollo.

La incidencia de cdncer cervical es mucho mas alta en
mujeres en paises en desarrollo cuyos recursos estin limi-
tados por programas de cuidado de la salud y monitoreos
que no son implementados. Se estima que esta incidencia
estard en un aumento para el afio 2020.

Se ha reportado en Globocan 2002' que la incidencia
total de cancer cervical en todo ¢l mundo en el 2002 fue
de 4,93,000 casos y que se espera que suba hasta 7,02,500
casos para el ano 2020,

La incidencia en India varia del 20 al 35% por 1,00,000
mujeres en las edades de 35 a 64 aiios. Esto esta registrado
en los registros de cancer que son mantenidos por ICMR.
En los paises desarrollados la incidencia es tan baja como
1-8 por cada 1,000,000 mujeres.

El cincer cervical golpea mis fuertemente a las
regiones pobres. La enfermedad mata aproximadamente
2.74,000 mujeres cada afo afectando a los mas pobres y a
los mas vulnerables. En muchas familias y comunidades el
papel de las mujeres es de proveer y ser cuidadoras y estas
familias son destrozadas por la enfermedad.

“El cancer cervical tiene un mayor impacto en mujeres,
particularmente en mujeres en paises en desarrollo™, lo que
fue dicho por Jacqueline Sherris de PATH, una organiza-
cion internacional no gubernamental establecida en Seattle
y una de las 5 patrocinadoras ACCP trabajando en métodos
de nueva prevencion.”Una razén importante para la inci-
dencia alta en paises en desarrollo ¢s la falta de programas
de monitoreos efectivos para detectar las condiciones pre-
cancerosas y tratarlas antes de que progresen a un cancer™.

Las tasas de incidencia reportadas son 69 por cada
100,000 en Tanzania, 40 por cada 100,000 en Papua de
Nueva Guinea. El numero de casos mas alto esta reportado
en Asia debido a su gran poblacidn,

La tragedia es peor debido a la falta de facilidades para
la deteccion temprana, hay casos detectados tardiamente
cuando ya son incurables. Esto resulta en una alta mortali-
dad y sufrimiento humano.

El monitoreo para el cancer cervical es la tnica solu-
cion. Necesita estar implementada en las medidas de salud
publica.

El montitoreo es un nuevo concepto introducido en el
siglo XX. Esta definido como una identificacion presun-
ta de una enfermedad no reconocida por la aplicacion de
procedimientos diagnosticos que son confiables, seguros y
rapidamente aplicables.

TIPOS DE METODOS DE TAMIZAJE

Hay diferentes tipos de tamizaje.

i. El tamizaje masivo: significa que una poblacion
completa debe ser monitoreada. Es dificil y costoso
el implementarlo.

ii. Tamizaje selectivo: uno puede establecer el criterio
para seleccionar la poblacion de alto riesgo y moni-
torear solo aquellos. Para el cancer cervical la edad
de 35 a 64 afios es considerada la mas adecuada.
También se deben sumar las mujeres multiparas.

. Tamizaje multifisico: esto significa monitoreo para
mas de una condicion. Uno puede combinar el mo-
nitoreo de la mama y del tracto genital. Inclusive las
condiciones médicas como la anemia y la diabetes
deben ser agregadas.

iv. Tamizaje oportunista: éste es ficil de implementar.
Cualquier mujer que atiende a una facilidad medica
para cualquier cosa como la planificacion familiar,
parto, aborto, debe ser monitoreada para céncer.
Esto es costo efectivo.

El uso libre del frotis PAP y la colposcopia en los paises
desarrollados ha causado un cambio de la enfermedad pre-
invasiva de la enfermedad invasiva reduciendo la morta-
lidad. Por ello estas pruebas son dificiles de implementar
en aquellos lugares de bajos recursos ya que ni médicos ni
laboratorios son los adecuados.

Se deben encontrar otras soluciones. Algunas de ellas

n:

Inspeccion visual del cérvix, VIA VILI

Uso de magnascopio en vez de colposcopio

Enfoque de una sola visita

Tratamiento con criocirugia por VIA + ve mujeres
Educacion y consejeria

Una cobertura aumentada ¢n ¢l enfoque de los campos
Pruebas de bajo costo de VPH

. Vacunas de VPH

Para India, la infeccion visual con dcido acético es una
herramienta muy comprometedora. Un examen con el
espéeulo se realiza con una buena luz y el exocérvix es
visualizado, de ser posible. El cérvix es teiido con éci-
do acético al 3% y estudiado por la aparicion de “parches

g
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Figura 15.1: Acido acético aplicado. Lesion aceloblanca intensa. Lesién que se extien-
de hasta el canal endocervical.

blancos”, esto ocurre porque ¢l epitelio anormal es grueso,
las proteinas celulares se coagulan y no permiten que la
refraccion de la luz pase a través del mismo. Estos casos
con dreas acetoblancas son recogidas para una mejor eva-
luacion (Fig. 15.1).

El cérvix también puede ser tefiido con yodo de Lugol.
s una solucién acuosa y no causa irritacion, las células
normales contienen glicogeno y por lo tanto se tifien de un
color chocolate oscuro como ¢l yodo, las células anorma-
les se dividen rapidamente y son deficientes en glicogeno.
Ello se ve con parches desteiiidos y de nuevo son recogidas
para una evaluacion mas profunda (Fig. 15.2).

Tanto ¢l VIA y ¢l VILI son nuevos enfoques disponibles
para las dreas donde la enfermedad avanzada es comin y
donde los ginecologos entrenados no estan disponibles.
Programas exitosos han utilizado enfermeras, auxiliares y
trabajadores de Ia salud para conducir estas pruebas, Los
casos son clasificados como VIA negativo/VIA positivo.
También como cancer definitivo sospechoso y benigno.

Los estudios IARC? en la India indican una sensibi-
lidad en 64-98% y una especificidad de 73-91% para la
VIA comparable aquella a la citologia convencional. Esto
es posible cuando el personal paramédico esta muy bien
entrenado y con buena experiencia.?

Figura 15.2: Lesién Schiller positivo.
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Figura 15.3: Alternativa para la colposcopia -magnoscopio: lentes magnificados portatiles con
una fuente de luz incorporada; costos: $100, Rs. 5000 Pruebas de acido acético; pruebas de
yodo Schiller de biopsias guiadas

Cerca del 10-15% de las mujeres son VIA"™®. Ellas de-
ben ser referidas para un procedimiento de tamizaje ade-
cuado y una evaluacion por un doctor en un hospital del
distrito. El siguiente paso serd ¢l estudio del cérvix con
un colposcopio para identificar ¢l drea anormal. Un col-
poscopista bien entrenado puede identificar casos que son
inflamatorios o de bajo grade de lesiones intraepiteliales
escamosas (LGSIL) un alto grado de lesiones intraepite-
liales escamosas y canceres francos. La biopsia dirigida
debe tomarse y ser enviada para una histopatologia. Las
lesiones inflamatorias y LGISIL requieren un manejo con-
servador y seguimiento. Las lesiones de alto grado y el
cancer requieren un tratamiento especializado.

Los colposcopios son caros y requieren de un buen
entrenamiento. Sin embargo, ellos estdn siendo manufac-
turados en India y existen muchas facilidades para tomar
entrenamiento. Es posible tener facilidades de colposcopia
en la mayoria de los institutos médicos alrededor del pais.

En la ausencia de un colposcopio, un instrumento lla-
mado magnoscopio se ha visto que es muy atil. Fue cons-
truido con una fuente de luz v una magnificacion fija de
5X. Ella puede estar disponible en todos los centros de sa-
lud del distrite (Fig. 15.3).

Muchas mujeres de dreas rurales hallan dificil visitar
una o mas veces para esta prueba, por ello en una visita se

ofrece la erioterapia a todas aquellas que son VIA positivo.
Este experimento ha sido atil en Tailandia y en Ghana.* Se
llama el proyecto SAFE. SAFE significa security (segu-
ridad), acceptability (aceptabilidad), feasibility (posibili-
dad) y program effort (esfuerzo del programa). En Ghana
9 enfermeras bien entrenadas hicieron el tamizaje a 19,000
mujeres mientras que hacian sus rutinas clinicas regulares.
La respuesta de estas pacientes sometidas a VIA por enfer-
meras fue muy buena. 85% dijeron que no tenian ningin
tipo de molestia, 99% dijeron que estaban bien informadas
acerca de los examenes. 99% dijeron que se lo recomenda-
rian a ofras.

Para la participaciéon de un gran nimero de mujeres la
participacion piblica y la consejeria son importantes para
incrementar la cobertura especial “campos”™. Un grupo pe-
queio de trabajadores paramédicos van a un poblado en un
carro (van) y examinan las mujeres elegibles en esa drea.
Esta estrategia ha sido muy util y exitosa, Los campos es-
tan organizados por personas locales y los médicos locales
estan involucrados. Usualmente es el equipo del hospital
del distrito que visita, Las video lecturas, posters y distri-
bucion de panfletos educativos son organizados antes de ir
al campo. En un gran campo se realiza el VIA y los casos
seleccionados para frotis de PAP. Igualmente los frotis se
llevan de regreso al hospital del distrito y los informes se
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Figura 15.4: Curso natural de la IVPH.

llevan para atras. La meta es aclarar y no asustar. Por ello
es que se le llama un campo de salud y no un campo de
deteccion de céncer.

Hoy en dia se cree que la IVPH es causal y un evento
necesario en la causa del cancer cervical.

Aunque se ha sabido desde hace siglos que el cancer
cervical estaba relacionado con la relacion sexual, no hay
ningin carcinbgeno definitivo implicado.

Fue en 1970 que Zur Hausen® en Alemania implico que
el virus del papiloma humano cra el organismo causante,
lo cual llevé al desarrollo del cancer cervical.

Desarrollos posteriores fueron rapidos. Cerca de 100 di-
ferentes tipos de VPH fueron descubiertos especificos para
los humanos.® Por lo menos 30 de estos afectaron la mu-
cosa genital y fueron divididos en un potencial oncogénico
alto y bajo. El cancer cervical es el tumor solido asociado
con la infeccion del virus. Es un virus ADN, esférico con
72 capsOmeros ¥ un genoma viral circular doblemente en-
trelazado.

El virus entra al tracto genital por un contacto sexual
y puede afectar cualquier parte del tracto genital femeni-
no inferior.” El periodo de incubacion es usualmente de 1
a 6 meses. Después de eso las primeras lesiones pueden
aparecer y hay un crecimiento rapido y activo del virus, al
mismo tiempo las respuestas inmunes ocurren y el huésped

trata de contener el virus, Después de 9 meses de esta acti-
vidad uno de los dos desarrollos es esperado. Si la respues-
ta inmune es buena hay una remisién clinica sostenida, la
cual ocurre en la mayoria de los casos. Sin embargo si la
respuesta inmune es pobre, entonces hay una enfermedad
persistente y recurrente. Aqui las lesiones pasan de SIL de
bajo grado a un SIL de alto grado y eventualmente a un
caneer cervical invasivo (Fig. 15.4).

VACUNAS CONTRA EL VPH

No hay ninguna terapia de droga disponible contra ¢l virus
HPYV ni para la IVPH. Sin embargo, las vacunas profilac-
ticas se estan mercadeando en casi 16 paises.®

El desarrollo de vacunas VPH es un logro médico ma-
yor del siglo XXI finalmente hay alguna esperanza para el
cancer cervical que se pueda controlar globalmente.

La infeccion por ¢l virus del papiloma humano no ha re-
cibido la importancia adecuada en nuestra practica clinica.
Necesitamos que nuestros médicos estén alertas sobre la
condicion de IVPH, su fisiopatologia, diagnostico y trata-
miento. La colposcopia, citologia e histologia necesitan ser
incluidas en la practica clinica (Figs. 15.5 y 15.6). La de-
teccion de VPH por la biologia molecular ha sido utilizada
extensamente y necesitamos introducirla en India y otros
paises asiaticos. Se puede utilizar como primer monitoreo




Figura 15.6: SIL, alto grado en citologia

en conjunto con el monitoreo del frotis del PAP. Las prue-
bas de VPH son una forma cara de monitoreo. Sin embargo
el bajo costo de las pruebas VPH han sido desarrolladas. El
costo puede bajar tanto como a US$ 1 65 al tiempo que se
reducen 1 a 2 horas para que las mujeres tengan el informe
el mismo dia.

Sin embargo la causa principal en ¢l desarrollo de le-
siones de alto grado es dependiente de co-factores que in-
cluyen multiparidad, tabaco, infecciones del tracto genital
y estatus socioeconémico bajo, estos factores prevalecen
en el mundo en desarrollo v se debe poner atencion como
importancia primaria si queremos que el cincer cervical
sea una enfermedad prevenible.

TAMIZAJE PARA EL CANCER CERVICAL -
PERSPECTIVA GLOBAL

Uno de los mejores programas descritos es de Canadd."
Este programa se inicio en 1949 y se ha expandido gra-
dualmente a una poblacion ya para 1960,

Citologia y Colposcopia en la Préctica Ginecolégica

Figura 15.5: Condiloma plano visto en colposcopia.

Tabla 15.1

Afio Incidencia por Mortalidad por
1,00,000 mujeres  1,00,000 casos

1950 284 21.2

1974 86 1

2003 7.2 2.5

2005 6.7 2

Este programa ha demostrado una caida dramatica en
la incidencia y mortalidad del cincer cervical invasivo
(Tabla. 15.1). Desde entonces los nimeros se han estabili-
zado,

Mas alin el estadio de la enfermedad ha demostrado una
tendencia marcada a la disminucion. Mientras que ini-
cialmente solo 41% tenia la enfermedad en etapa 1, a finales
de un periodo de 20 afios la mayoria tenia una enfermedad en
etapa 1.



Finalmente ha habido un cambio de una enfermedad inva-
siva a una enfermedad preclinica a una enfermedad microin-
vasiva.

La tasa de mortalidad cay6 marcadamente a 2.0 en 2005,
En el 2004 el carcinoma de células escamosas fue reporta-
do en 6 de cada 100,000 mujeres. En el 2005 LGSIL fue re-
portado como 32.1/100000 y HGSIL a 7.6/100,000. Ellos
dicen que la adaptacion a la colposcopia esta en aumento.
Esta informacion esta siendo regularmente analizada.

En Reino Unido los programas de tamizaje de cincer
cervical son continuamente actualizados y revisados.' Las
guias NHS'" recomiendan un monitoreo de cada 3 anos
para los frotis PAP en mujeres entre la edad de 25 y 50
anos. Las pacientes son registradas con los médicos ge-
nerales. El éxito se debe a un sistema de llamado/rellama-
do. La incidencia en 1995 era 10.4/ 1,000,000 de mujeres.
Mientras que habia 2,726 casos de cancer invasivo, habia
tanto como 24,105 casos NIC III tratados en el 2003. La
mortalidad sin embargo ha disminuido significativamente.
Se ha reportado que el NHS gasta 150 millones de libras
por aio en ¢l programa. £ 37.50 por mujer es ¢l costo incu-
rrido. Reino Unido en el 2004 reportd una tasa de 8.9 casos
de cancer cervical en 100,000 de mujeres. Estas politicas
son revisadas cada cierto tiempo. La citologia en base li-
quido ha sido introducida.

En Estados Unidos ¢s un programa oportunista. La in-
tervencion de la educaciéon de todos los médicos ha for-
talecido el tamizaje. Las tasas de falsos negativos en la
citologia convencional han sido grandes debido a que hay
un cambio de citologia de base liquida la cual es mucho
mas cara.

Paises pequefios en Europa han demostrado que progra-
mas pueden ser exitosos, en Holanda, aproximadamente 2%
de los tumores malignos diagnosticados en mujeres son cin-
cer del cérvix uterino correspondiendo a 700 nuevos casos de
carcinoma invasivo por afo.” Colocando esto en perspectiva
el cancer cervical no estd en los 10 primeros de los mas fre-
cuentes canceres en Holanda: el cancer de mama se encuentra
anualmente en 11,800 mujeres, ¢l cancer de colon en 4,750
mujeres y el cancer pulmonar en 2,900 mujeres. Un médico
general ve el cancer cervical una vez cada 15 aiios. Cada ano
alrededor de 250 mujeres mueren de cdncer cervical, que es
aproximadamente 1.5% de todas las muertes de mujeres cau-
sadas por cancer. Esto se debe al programa de monitorco con-
sistente y efectivo. Esto es facilitado por el hecho de que es un
pais pequeiio con una pequeiia poblacion y una buena infraes-
tructura de salud.

Sin embargo, toma tiempo, dinero, y motivacion con-
sistente en la parte de los gobiernos y departamentos de
salud publica. La motivaciéon y la educacién de mujeres
Juega un papel importante en el éxito de los programas de
monitoreo.

Finalmente ¢l monitoreo es una parte del cuidado del
cancer total. El monitoreo se ha respaldado con el diag-
ndstico, tratamiento, alivio del dolor y rchabilitacion. Sin
embargo con un monitoreo bueno y consistente, la carga
de los servicios de cancer disminuye. Ellos son capaces
de brindar un buen cuidado a la paciente y disminuir los
costos totales. Ningiin pais se puede dar el lujo de rechazar
¢l monitorco.

Esperemos que los paises en desarrollo sean capaces de
introducir esta facilidad de cuidado de la salud. Se espera
que los médicos absorban los métodos de monitoreo en su
cuidado al paciente en el dia a dia.

Un programa de prevencion efectivo del cancer, asegu-
rara lo siguiente:

1. Debe llegarle a un niimero significativo de mujeres -

aproximadamente 80%

2. Debe unir el monitoreo y el tratamiento. No tiene
sentido detectar una anomalia si el tratamiento ade-
cuado no se administra, todo tamizaje de mujeres
debe recibir el tratamiento apropiado

3. Debe garantizar un monitoreo efectivo

4. El monitoreo periddico v la evaluacion del programa
¥ su impacto en la incidencia y mortalidad debido a
la enfermedad debe ser estudiada.

Se enfrentan las dificultades usuales. Limitaciones fi-
nancieras, son el principal obsticulo. La carencia de un
personal calificado y la falta de conciencia en la falta de
salud.

Sin embargo, como Jawaharal Nehru dijo en 1949: “No
podemos permitir que el maiiana se nos salga de las ma-
nos, debido a los problemas del hoy™.

En el siglo XXI se debe hacer énfasis en:

a. Educacion piblica y conciencia acerca del cancer
b. Monitoreo y deteccion temprana

¢. Prueba VPH y vacunas que deben ser introducidas
d. Introducir nuevas estrategias y conceptos.”

La responsabilidad cae con los ginecologos y con los
médicos generales. Si ellos lo apoyan totalmente podemos
decir “adios al cincer cervical invasivo™ asi como hemos
sido capaces de decirle adios al polio y a la viruela,
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Citologia y Colposcopia en la Practica Ginecolégica

CONSIGUIENDO APOYO FINANCIERO

Los programas existentes de prevencion de cancer cervical
estan basados en la citologia. Los programis de monitorco
basados en citologia bien organizado e implementados han
sido asociados con reducciones medibles en la incidencia
de cancer cervical y mortalidad en los paises de occidente.
El programa basado en la citologia puede ser implementado
solo si la infraestructura y los requisitos de aseguramiento de
la calidad de los laboratorios se cumplen. Por ello estrategias
alternas, como la inspeccion visual del cérvix realizado por
los paramédicos- después del lavado del cérvix con dcido
acético del 3 al 5% y yodo de Lugol (VIA y VILI) — son
evaluados en muchos paises de pocos recursos. Por ahora
la necesidad es evaluar la posibilidad de implementar
métodos de monitoreo visual como la unica estrategia en
un ambiente rural. Los beneficios de estos enfoques pueden
sobrepasar sus limitaciones inherentes de implementacion
y de las lesiones precancerosas.

Nuestro equipo condujo dos estudios epidemiologicos
grandes que evaluaron la VIA cuando era realizada por
trabajadores de la salud de paramédicos entrenados. El
periodo del estudio fue en julio de 1997 a agosto de 2004,
Las experiencias obtenidas en la capacidad de investigador
principal, estin compiladas en este capitulo. Pueden servir
como una guia en la plantacion ¢ implementacion de
programas de tamizaje.

El primer estudio fue auspiciado por el grupo trabajador
de la salud reproductiva internacional (IRWG) de la red de
epidemiologia clinica internacional (INCLEN) - Filadelfia.
Este estudio estaba basado en un hospital de la comunidad
de un programa de tamizaje (Tabla 16.19). Con la ayuda
de la experiencia obtenida de este primer estudio y la
interaccion con expertos extranjeros trabajando en este
campo, nuestro equipo estuvo listo para “proyecto de
demostracion” i.e para demostrar la estrategia del tamizaje
visual en las dreas rurales. Otra propuesta fue sometida a la
organizacion no gubernamental (NGO) - Shri Gandadharrao
Chitnavis Medical Memorial Trust. Propusimos monitorear
a las mujeres rurales por parteras, auxiliares de enfermeria
entrenadas (ANMs) ubicadas en los centros de salud
primarios (PHC). El estudio de protocolo fue aprobado por
el Chitnavis Fundation for Medical Research, Institutional
Review Board of Clinical Epidemiology Unit, Government
Medical College. Nagpur, y Lata Medical Research
Fundation, Nagpur.

La tarca emprendida era clara, los requisitos financieros
para monitorear el parto y los servicios de tratamiento
a tal grupo de mujeres a larga distancia. Fueron mucho
mas alla del presupuesto de su pension, También superaba
el apoyo logistico adicional ofrecido por la maquinaria
gubernamental. Por ello comprometimos a los interesados

Tabla 16.1: Caracteristicas clinicas y demograficas de los sujetos estudiados

Hospital
N %

Edad

< 31 anos 55 111

31-45 anos 378 76.2

> 45 anos 63 12.7
Colposcépicamente positiva 183 36.9
Edad al primer matrimonio < 20 afios 441 88.9
Duracion del matrimonio > 15 afios 395 794
Paridad igual a 6 mas de 3 365 73.6
Practicas Contraceptivas

Uso de Condon 38 7.7

Aparatos Intrauterinos

Comunidad Comunidad
Urbana Rural

N % N %
263 19.5 984 41.0
869 64.5 1030 432
215 16.0 378 15.8
230 171 132 5.5
1134 84,2 1654 69.0
1010 75.0 1138 47.5
872 64.7 1367 571
63 4.7

95 4.0

* El porcentaje que aqui vemos es de un total 2392 de sujetos. Sin embargo la colposcopia fue realizada

solo en 399 sujetos.
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como el club rotario de Nagpur ¢ Ishanya para el instrumento
de crioterapia, medicinas, filantropistas y donadores
personales del NOGs médico. Patrocinadores locales como
Kanhan- Western Coalfiles Limited para los recursos, como
¢l espacio hospitalario y a veces suministros clinicos fue
requerido y por ende ofrecidos por ellos.

PLANEANDO Y PREPARANDOSE PARA EL
PROGRAMA DE TAMIZAJE

Compromiso Burocratico y Establecimiento de
los Miembros del Equipo de Investigacion

Movilizarse de la impresién en papel a la implementacion
fue un reto. El Motivar a los administradores de salud
distritorial para que participen en la planificacion y ¢jecucion
fue el primer paso para iniciar este programa de tamizaje.
Después de material y recursos humanos. La acreditacion
burocritica antes de comisionar el proyecto, incluia las
formalidades con relacion al permiso para el uso de premisas
PHC, operacion de teatro, personal médico y paramédico.
Una vez las autoridades de salud del distrito y el Recaudador
se convencieron que este equipo de investigacion del colegio
médico beneficiaria las mujeres del drea seleccionada, le dio
el permiso para la acreditacion ética.

Un importante componente del programa fue la seleccion
de un equipo médico multidisciplinario para reclutar
personal asalariado para el equipo administrativo. El
equipo estaba compuesto de Ginecologos, Colposcopistas,
Citopatélogos, Epidemiologos, Citotécnicos, oficiales
Médicos de PHC, administradores del proyecto y
trabajadores sociales. Se realizaron varias reuniones para
orientar el equipo en los aspectos técnicos y metodologia
y su papel individual en la implementacion del proyecto.
Estos a su vez condujeron reuniones regulares con pequeiios
grupos para tomar decisiones sobre politicas a corto plazo,
ejemplo, como llegar al grupo etario blanco, métodos de
cobertura de poblacion, papel de los proveedores de salud
(quién supervisaria los procedimientos clinicos) y si el
programa seria vertical o integrado a otros servicios de
salud. Las estadisticas de poblacion de las mujeres blanco
en ¢l grupo de edad blanco a ser tamizado que residen en el
area fue calculado por el Oficial de Salud del Distrito (DHO).

Identificando el PHC y su Personal
Visitas personales y encuestas de varios PHC, en los sitios

de reuniones y discusiones con los oficiales de salud del
distrito (DHO) ayudaron cn la decision del drea propuesta

que seria recomendable para este estudio. El DHO era
prictico y tenia suficiente prevision y decidié otorgarle
al PHC que era facilmente accesible (en la carretera
principal) ¥ que también viajaba en el drea escogida del
estudio para que fuera factible. Esto permitird garantizar la
cobertura de la poblacion y la sostenibilidad del programa.
Se decidié que las mujeres blancas serian invitadas de
16 villas perteneciendo a 8 subcentros que estaban bajo
el PHC Kanhan, 45 Km. de Nagpur. Los miembros del
esquilo entonces condujeron un analisis de situacion en el
PHC. Ellos evaluaren el ambiente fisico, la infraestructura
basica del PHC, las facilidades y el suministro de agua y
clectricidad, facilidades para la esterilizacion y equipos
esenciales en la sala de operaciones. Facilidades existentes
en los subcentros, que podian ser modificadas fueron
medidas por el programa de tamizaje.

El personal PHC particularmente los 10 ANMs, el cual
fue entrenado para conducir la inspeccion visual, fue
consultado por su deseo de participar en este programa de
tamizaje. Entre las autoridades locales, la mas importante era
la disponibilidad de un oficial médico entusiasta, dinamico
y ambicioso a cargo del PHC. El beneficio de retener al
coordinador, en el PHC no estaba sobre enfatizada. Durante
los préximos dos afios nos dimos cuenta que la seleccion
de un PHC apropiado con un oficial médico con mandato
y autoridad apropiada — realmente hacia la diferencia
significativa en que el programa corriera suavemente.

La oficina principal de este proyecto estaba en Nagpur.
Era un punto nodal para reuniones, generando informacion
y educacion, para mantener los record, informacion, la
entrada de la data, y vinculacion garantizada y suministros
del material. Los servicios de laboratorio fueron ofrecidos
con esta misma premisa. La entrada de la data era un
proceso continuo en el punto nodal. Un software especial fue
disefiado para la entrada del formulario VIA, los hallazgos
citologicos y los colposcopicos.

Distribucion de los Suministros y Equipos

Los 8 subcentros fueron equipados con, proformas,
formularios de consentimiento, guantes, bolas de algodon,
espéculos cusco, espatulas, solucion salina normal, hisopos,
contenedores de dcido acético, cajas para almacenar las
placas, placas de vidrio, fuente de luz de alto poder, ambos
en forma de antorcha y una fijada en la pared. La cadena
logistica de suministros fue mantenida por dos afos.

Una facilidad mayor que fue ofrecida fue para prevenir
los frotis de Pap en una fijacion himeda, los frotis de PAP
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de aire seco (ADS) fueron utilizados. Posteriormente en
¢l laboratorio estos fueron rehidratados v tefiidos con la
tincion de PAP. Los ADSs salvaron costos de alcohol,
manejo y transporte, y el entrenamiento extra requerido
para una fijacion hameda. Téenicamente los frotis fueron
no satisfactorios en solo 6% de los casos.

IMPLEMENTANDO EL PROGRAMA

Las tres actividades criticas para el programa que tenian
que ser ligadas eran:
i.  Informacién y educacion de la comunidad (I & E)
ii. Lanzamiento e implementacion de los servicios
clinicos/monitoreo
iii. Implementacion de los servicios diagndsticos y
tratamiento
La responsabilidad del trabajo de unir estas actividades
era del investigador principal, los miembros del equipo
dedicaron mucho tiempo, habilidades y esfuerzo para las
siguientes actividades:

Actividades de Informacién y Educacién (I & E)

Las agendas de curriculum y cursos que fueron utilizados
en el primer estudio fueron definidas y re-desarrolladas
por los entrenadores. La ACCP (Alliance for Cervical
Prevention) nos ofrecié con su material para la educacion
ANM. Se imprimié un manual en el lenguaje Marathi
para la referencia de ANMS. Los Anganwadis también
fueron educados separadamente como motivar e invitar a
las mujeres para que participen en el programa de tamizaje
a través de parodias por doctores y ANMSs y por nuestros
trabajadores sociales entrenados. Las proformas clinicas,
formularios de consentimiento, tarjetas de colposcopia,
fueron explicadas ampliamente. Las mujeres de las
comunidades fueron educadas con encuestas de puerta a
puerta y durante los campos de monitoreo.

La informacion conllevo a actividades que incluyan
anuncios por lideres politicos locales particularmente
“surpanch™ femeninas en sus reuniones de negocios,
distribucion de informacion a través de talleres médicos y
clinicas privadas, apoyo de clientes satisfechos, e incluia
ANMSs masculinos para que promovieran a su pareja
para ¢l monitoreo, el medio basado de I & E incluyd
principalmente contratar un auto con bocinas para anuncios
continuos relativos a la fecha y lugar del proximo campo.
Este vehiculo podria llegar a lugares profundos de vias.

Citologia y Colposcopia en la Practica Ginecolégica

Educacién Técnica de ANMs y Control de Calidad

Asi como los directivos de DHO, los locales de MOs
fueron involucrados en motivar y plancar ¢l entrenamiento
en los 10 ANMs que trabajaban bajo este PHC. Implementar
¢l programa en el sitio de entrenamiento para la ANMs era
un gran reto! Ellos encontraron que estas actividades eran
una carga adicional para ya sus blancos existentes en los
programas de salud nacional con la unidad de la poliomielitis
de pulso y los campos de tubectomia. Segundo, como
cllos pertenecian a diferentes grupos de edad, ellos tenian
diferentes niveles de automotivacion y un manejo interno
para hacer algo que no daria ninguna ganancia monetaria
adicional. Mas importante sus dudas relativas a la ganancia
financiera de los investigadores asechaba una y otra vez y
cllos tenian que estar convencidos que estaban haciendo
todo esto — igual que ellos — en forma honoraria — para la
evaluacion de una estrategia de bajo costo que beneficiaria
a las mujeres rurales inmediatamente y a largo término. La
presion administrativa tuvo bajo impacto en su actitud. Las
relaciones personales y las discusiones de convencimiento
por si solas podian motivarlos finalmente.

Clases tedricas y practicas fueron fijadas en dias y horas
mas convenientes para cllos y despucs que cllos habian
cumplido con sus obligaciones y encuestas. En ocasiones,
las clases fueron tarde en la noche ya que a esta hora
los miembros del equipo de investigacion regresaban de
Kanhan. La orientacion prictica fue realizada en Nagpur en
un colegio médico. Debido a la resistencia no prevista y a
vallas, el entrenamiento que actualmente estaba programado
para un mes fue retrasado el lanzamiento del proyecto.

Medidas de Control de Calidad

Entrenando a los trabajadores del cuidado de la salud:
después de un mes de entrenamiento del ANMs, su
competencia fue evaluada por los ginecélogos que
condujeron un examen teorico y practico, Los ANMs
iniciaron su trabajo independientemente solo cuando los
ginecologos estaban seguros que podian diferenciar entre
signos clinicos de cervicitis, precancer o cincer y un cérvix
normal por VIA: para garantizar que un nivel satisfactorio
existiera entre ellos, una muestra al azar de 80 sujetos de
estudio fue utilizado en donde los trabajadores de la salud
realizaron la inspeccion visual. El Kappa de Cohen no
ponderado (error standard) su valor para los resultados VIA
fueron de 0.85 (0.19) indicando un acuerdo excelente entre
los trabajadores de salud.
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Reportando los frotis Pap: Todos los frotis Pap fueron
positivos (ASCUS, LSIL, HSIL, y cancer invasivo) y cada
décimo frotis negativo fue re-monitorizado por un tercer
experto citopatologo.

Reporte de Colposcopia

Cada séptima mujer monitoreada fue invitada para una
colposcopia estando pendiente del resultado de los exdmenes
de monitoreo, i.e. frotis Pap y VIA.

Los miembros del equipo condujeron reuniones regulares
para discutir la correlacion de los hallazgos de frotis con los
hallazgos colposcopicos y de biopsia.

Lanzamiento e Implementacion de Servicios
Clinicos/Tamizaje

Era esencial el lanzamiento de los servicios de tamizaje
con un evento inaugural para generar un entusiasmo por su
implementacion entre los proveedores y los miembros de
la comunidad. Se decidié escoger el dia internacional de
la mujer para ¢l lanzamiento del proyecto. El compromiso
burocratico y politico hacia este proyecto fue llevado en
forma muy fuerte al piblico durante los discursos dados por
las autoridades de salud y los politicos locales. La prensa y
los medios de comunicacion tuvieron cobertura. El programa
inaugural fue seguido inmediatamente por ¢l primer campo
de monitoreo.

Posteriormente una serie de campos fue organizada por
los trabajadores sociales en las aldeas y también en areas
remotas. El decidir la localizacion geogrifica v los sitios
para el tamizaje fue una prerrogativa donde el ANM estaba
a cargo. Fue decidido el conducir un mayor tamizaje vy
actividades diagnosticas en el PHC (servicios clinicos
estiticos). En aldeas pequedias y en el interior profundo,
escoger una localizacion con privacidad y facilidades
era dificil. Los centros comunitarios pequeiios o el salon
de una escuela, o ain el cuarto de una residencia de un
aldeano generoso, o un “sarpunch”™ debian ser utilizados
para ¢l examen de mujeres. La ventaja de tales servicios
clinicos de esta extensién era mayor que la cobertura de
la poblacion. Era mas conveniente para los clientes ya que
perdian menos tiempo y dinero comparado con el viaje al
servicio clinico estitico. Pero la limitacion para nuestro
equipo (proveedores) era una plancacion intensiva, costo y
dinero, condiciones de campo y dificultades logisticas.

El nimero de mujeres que venian al tamizaje fue siempre
gratificante. A veces el equipo tenia que aceptar, con una
pizca de sal, la pérdida de tiempo y dinero, tales incidentes

fueron una experiencia de aprendizaje para los trabajadores
sociales. Las razones para su no conformidad tuvieron que
ser investigada y hubo que implementar una motivacion
y una alerta mas rigurosa. La distribucion de medicina
gratis fue siempre gratificante. El ver las dificultades de
las mujeres que participaban, fue una de las formas en
que fuimos instruidos para que ¢l DHO integrara nuestro
programa de monitoreo en su semana “STD™. Este era el
tiempo cuando la maguinaria gubernamental era movilizada
con toda su capacidad para encontrar tanto poblaciéon
masculina como femenina con sintomas y signos de STD
y tratarlos. Aprovechamos esta oportunidad y realizamos
las pruebas de tamizaje en todas las mujeres elegibles que
tenian ventaja de los servicios integrados. Esta estrategia
de programa integrado evito ¢l estigma que un programa
vertical “para servicio de cancer cervical” cominmente
genera. La limitacion era el incremento en la carga de trabajo
para nuestro personal, debido a su papel y responsabilidades
que no estaban claramente definidas en tal programa
integrado. Conscecuentemente mas trabajadores sociales
y jovenes de aldeas tenian que ser empleados con salarios
diarios.

Implementando los Servicios Diagnésticos y
Tratamiento

La colposcopia y crioterapia fueron arregladas cada sabado
alterno. Todas las pacientes que tenian pruebas positivas
por una de las dos pruebas de tamizaje, VIA o citologia
sc¢ les entregaban una larjeta pequeia con una cita para
la colposcopia. La prueba de VIA fue positiva en 370 y
negativa en 1951 mujeres (el total de mujeres rurales 2321).
El frotis de Pap estuvo dentro de los limites normales en
428 (18.5%), cambios celulares benignos de inflamacion
fue observado en 1650 (71%). Las anomalias epiteliales
fueron reportadas en 97 (4.18%) de los casos incluyendo
dos casos de un cincer invasivo temprano y un caso de
franco crecimiento.

La tasa de regreso de mujeres para colposcopia fue
pobre a pesar de los recordatorios. Un total de 389 mujeres
se reportaron para la colposcopia y fueron aquellas que
estuvieron alrededor del PHC y no tenian que viajar mucho.
La colposcopia estuvo dentro de los limites normales en
202, la zona de transformacion anormal fue reportada en
37, sospecha para precancer en 136 y no satisfactorio en
14 casos. La apatia total hacia la propia salud, los miedos
desconocidos, los tabies, los compromisos familiares y el
hecho que ninguno de los sintomas era molestia las alejo
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Figura 16.1A-G: Disefio de estudio. Panel A-C - muestra los diagramas de VENN que sefiala la distribucion de los sujetos en estudio en
el cual los resultados de la prueba estaban disponibles en cada aparicion del estudio. Los ndmeros que se cbservan son el nimero de los
sujetos de estudio en el cual la combinacidn especifica de pruebas fue realizada. Los paneles D-G sefalan cuatro candidatos de las estra-
tegias de monitorizacion que fueron evaluadas en el presente estudio: VIA solo (D), CYTO sélo (E), combinacion paralela de VIAy CYTO

{F) y combinacién de VIAy CYTO (G).

de los alrededores del teatro de operacion. Por cllo las
biopsias fueron hechas solo en 32 casos. El diagnostico de
la biopsia fue cervicitis cronica en 17 casos, positiva en 14
y no satisfactorio en 1 caso. La crioterapia se hizo cuando
estuvo indicada. Las pacientes con un crecimiento franco
o un carcinoma invasivo franco fueron referidas al instituto
de cancer regional en Nagpur para un manejo posterior.
El proyecto fue detenido con una nota para continuar
seguimicento en las pacientes reportadas como LSIL/HSIL/
y ASCUS o hallazgos colposcopicos positivos.

ANALISIS DE LA INFORMACION

Un andlisis epidemioldgico de la data de ambos
estudios fue publicado como “Estudio Comparativo de
Cuatro Estrategias Candidatas para Detectar Cancer del
Cuello Uterino en Diferentes Establecimientos de Cuidado
de la Salud™ (J. Obstetric Ginecol. Res. Vol, 33, No 4:
480-489, Agosto 2007). El niimero total de sujetos fue 4235
en su grupo de edad reproductiva. El periodo de estudio
fue Julio de 1997 a Agosto de 2004. La colposcopia fue la
prueba referencia. Durante este periodo los sujetos fueron
reclutados de 3 escenarios: Hospital, comunidad urbana,
comunidad rural (Fig. 16.1 A C) y fueron comparados en
la ejecucion de tamizaje de 4 candidatos de estrategias

de tamizaje (Fig. 16.1 D a G) basadas en 2 técnicas que
habian sido propuestas para tamizaje de la poblacién de
cancer cervical - la inspeccion visual del cérvix con dcido
acético (VIA) y el examen citologico del cérvix (CYTO)
utilizando los frotis de Papanicolaou (referidos aqui después
como frotis PAP o prucba PAP). En la estrategia | (Fig. 16.1
D). se utilizaron los resultados dicotomizados (positivo o
negativo) de VIA solo mientras que en la estrategia 2 (Fig.
16.1 E), sc utilizaron los resultado binarios del CYTO
solamente. En la estrategia 3 (Fig. 16.1 F), se combinaron
los resultados de VIA y CYTO en una forma paralela y
se crearon 3 categorias de riesgo (baja, media y alta) que
representaron una continuacion de la enfermedad (Tabla
16.2). En la estrategia 4 se combiné ¢l VIA y los resultados
de CYTO en una forma seriada de tal forma que el uso del
CYTO es restringida para aquellos que son VIA positivos
mientras que todos los sujetos VIA negativos no fueron
monitoreados més alla. Esta estrategia solo lidié con 3
categorias de riesgo diagndstico como se ve en la Fig. 16.1
G. La ejecucion del monitoreo fue asesorada utilizando la
sensibilidad y especificidad, probabilidades post-prueba
y las proporciones (LR), probabilidades de diagnosticos
(dOR), criterio de informacion akaike (AIC), drea bajo la
curva de operacion del recibidor (AUC) y LR (Tabla- 16.3).
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Figuras 16.2: Monitoreo de ejecucion del candidato en la estrategia de cada aparicion de estudio. Los paneles estan arreglados de tal manera
que cada estrategias forma una fila y cada aparicion de estudio forma una columna  Dentro de cada panel se ven barras que representa la
probabilidad de una COLPO + para la prueba indicada. Las barras de error muestran 95% de Intervalos de confidencia. "Pre-test” significa
la prevalencia general del resultado COLPO + en la ausencia de cualquier resultado de prueba. Los nimeros en la parte superior de cada
barra indican LR para cada resultado de prueba comespondiente. AUC, area debajo de un recibidor operante de la curva caracteristica de
operacion. Nomeros en paréntesis adyacentes a AUC eslimadoes gue son errores estandar.
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Tabla 16.2: Namero de sujetos estudiados con los resultados de las pruebas indicadas para todas las estrategias de
cribado en el estudio de diferentes ajustes. La Gltima columna describe la proporcion de los sujetos con el resultado

de la prueba especifica que se sometieron a la colposcopia en la Comunidad Rural

Estrategia Hospital Comunidad Urbana Comunidad Rural
COLPO+ COLPO- COLPO+ COLPO- COLPO+ COLPO- Fraccion
1 Positivo 104 130 68 88 85 101 0.50
Negativo 79 183 162 1029 47 145 0.10
Total 183 313 230 117 132 246 0.16
2 Positivo 100 75 96 215 20 11 0.31
Negativo 74 216 114 812 1 236 0.16
Total 174 291 210 1027 131 247 0.17
3  Alto 60 28 34 24 13 3 0.53
Medio 81 143 89 249 73 99 0.45
Bajo 33 120 87 754 39 131 0.10
Total 174 291 210 1027 125 233 0.15
4 Alto 60 28 34 24 13 3 0.53
Medic 41 96 27 58 67 91 0.50
Bajo 79 183 162 1029 47 145 0.10
Total 174 291 210 1027 125 233 0.15

Tabla 16.3: El rendimiento diagnostico de las estrategias de cribado en diferentes contextos sanitarios

Estralegia dOR 95% CI AlIC LR2 P
Hospital
#1 Positivo vs Negativo 1.85 1.28-2.68 1.31 10.86, 0.001
#2 Positivo vs Negativo 3.89 2.61-5.80 1.24 46.44, < 0,001
#3 Medio vs Bajo 2.06 1.28-3.30 1.23 49.89, < 0.001
Alto vs Bajo 7.79 4.31-141
#4 Medio vs Bajo 0.99 0.63 - 1.55 1.27 30.25, < 0.001
Alto vs Bajo 4.96 295-8.35
Urbano
#1 Positivo vs Negativo 491 3.43-7.02 0.87 70.41, <0.001
#2 Positivo vs Negativo 3.18 2.61-5.80 0.87 51.58, < 0.001
#3 Medio vs Bajo 3.10 223-430 0.84 98.71, < 0.001
Alto vs Bajo 123 6.96 - 21.7
#4 Medio vs Bajo 2.96 1.82-4.81 0.85 72.05, < 0.001
Alto vs Bajo 9.00 520-1586
Rural
#1 Positivo vs Negativo 2.60 1.68 -4.02 1.26 18.91, < 0.001
#2 Positivo vs Negativo 3.86 1.79-8.35 1.27 12.53, < 0.001
#3 Medio vs Bajo 2.48 1.55-3.96 1.23 28.63, < 0.001
Alto vs Bajo 14.6 395-53.7
#4 Medio vs Bajo 227 1.44 - 3.58 1.24 26.18, < 0.001
Alto vs Bajo 13.4 365-48.9

* dOR, relacion impar diagnéstica; Cl, intervale confidencial; AIC, infermacién Akalke criterio de libertad; LR, relacién de
probabilidad
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Los resultados demostraron que tanto VIA y CYTO
cuando son utilizados solos, tienen una baja sensibilidad
pero una alta especificidad, especialmente en el escenario de
baja prevalencia. La combinacion de los resultados de VIA y
CYTO mejoraron la exactitud diagndstica pero la estrategia
utilizando una combinacion paralela de VIA'Y CYTO fue
la mas exacta. En general todas las estrategias de monitoreo
utilizando VIA'Y CYTO demostraron una ejecucion de
monitoreo modesta. Se concluyé que, en la prevalencia
baja y los escenarios de bajos recursos, se debe tener
precaucion en el ejercicio en el uso generalizado de VIA
para el monitoreo del cincer cervical. Una evaluacion
mas alld de formas costo efectivas de combinar VIA y
CYTO se requieren en estas circunstancias.

RESUMEN

El alcanzar los servicios relacionados con el tamizaje para
¢l cancer cervical a una poblacion rural vulnerable requiere
una logistica tremenda y recursos humanos para tener
un impacto medible en la prevalencia del pre-cancer v la
incidencia de canceres invasivos.

A pesar de los compromisos politicos y burocriticos
para conducir tales programas de tamizaje, y aunque la
ayuda financiera sea adecuada, los problemas relacionados
con el requisito de recursos humanos deben ser seriamente
considerados. En la India donde hay prioridades de salud
competitivas, el desvio de los recursos financieros y del

personal de la atencion de salud es un reto irrespectivo
para la modalidad de menitoreo adoptada en el futuro
(frotis Pap/ métodos de monitoreo visual/ pruebas VPH).
El reclutamiento y el retener a los expertos requiere
de una deteccion, diagnostico y manejo de precancer,
entrenamiento de ANMs, su entrenamiento continuo y un
control de calidad y sobre todo su compromiso para que las
actividades de monitoreo asignadas sean su principal meta.
La privatizacion del programa de monitoreo del cancer
cervical debe ser considerada seriamente,
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CLASIFICACION DE PAPANICOLAOU

Todos los laboratorios tienen su propio método de reportar
los frotis. Hay de tres a cuatro clasificaciones que sc utiliza
mundialmente. Sin embargo, la necesidad de uniformidad
ain no se ha logrado.

La cibernética y la semdntica de la citologia fue una
controversia muy discutida en los afios 50 cuando el ci-
todiagnostico se empezo6 con las escrituras o los escritos
de George Papanicolaou. AGn esta sin resolverse. La ci-
bernética es la ciencia de la comunicacion, un método de
entenderse cada uno. La semantica en las ciencias del sig-
nificado de las palabras.

Los siguientes patrones para reportar son los siguientes:

. Clasificacion de Papanicolaou: esta es historia vieja y
esta bien comprendida por los clinicos y patologos. Has-
ta cierto punto no esta en uso excepto en Francia donde
una clasificacion modificada del Papanicolaou aln se
utiliza.

2. Clasificacion WHO. Tiene una buena correlacion con
histologia. Los clinicos no estan muy familiarizados con
la misma.

3. Clasificacion NIC de Richard: Se ha adaptado bien con
los clinicos. Utiliza términos como VIN, PIN, VAIN,
ete. Sin embargo tiene muchos inconvenientes.

4, Clasificacion descriptiva estilo Bethesda (2001 ): El fro-
tis ¢s generalmente descrito. No hay patron histologico
preestablecido. El clinico es advertido i.e. Repetir ur-
gentemente, mantener bajo observacion, biopsia, eteéte-
ra.

La academia internacional de citologia, WHO y el
Instituto nacional del cancer han tratado de establecer un
consenso. Aparte de esto el experto que requiere un diag-
nostico exacto tampoco esta disponible. Las condiciones
de laboratorio de varias partes del mundo difieren. Por cllo
este debate sobre cudl es la mejor clasificacion seguird.

Finalmente, es una decision entre los citopatologos y
los clinicos de cual clasificacion debe ser utilizada, Debe
haber un entendimiento claro acerca de las implicaciones
del reporte. El tratamiento para ¢l paciente esta basado cn
el mismo. Hay un problema genuino de un tratamiento que
debe llevarse a cabo con un sobre tratamiento basado en el
informe. También hay complicaciones médico legales ba-
sadas en el entendimiento del informe. La cooperacion del
paciente también se requiere y por ello es que se requiere
una buena consejeria. Si se quiere prevenir mundialmente
el cancer cervical, todas las personas relacionadas deben
poner atencion al informe de la citologia o de un frotis Pap.

—

Yamini Alsi

El doctor Papanicolaou fue la primera persona en reconocer
los cambios en el frotis vaginal y cervical para identificar
los cambios anormales en las células y sus niicleos para el
diagnoéstico de cincer cervical. Su publicacion en 1941 y
1943 fue la via para identificar el cancer cervical en etapas
tempranas en la poblacion bajo tamizaje. Para reportar el
frotis su clasificacion fue la primera en ponerse en practica.

El Dr. G. Papanicolaou sugirié clasificar el patron el
frotis. Es més facil expresarlo en numéricos.
La clasificacion Pap es la siguiente

Clase I: ~ Negativo
Clase II:  Negativo
Clase ITl:  Dudosa
Clase IV:  Positivo
Clase V:  Positivo

A continuacion amplificaremos esta clasificacion:

Clase I: Negativo,

Este grupo compromete un frotis en el cual no hay células
anormales presentes.

Clase II: Negativo-algunas células atipicas.

Este grupo compromete los frotis con anomalias menores
(ya sea de citoplasma o nicleos) tales como las que ocu-
rren ¢n una inflamacién. Las c¢élulas son definitivamente
benignas.

Clase I1I: Dudosa.
Este grupo compromete frotis que no pueden ser clasifica-
dos como positivos o negativos.

Clase IV: Positivo,

Este grupo compromete los frotis con células sencillas con
caracteristicas malignas, pero que su nimero es pequerio,
Clase V: Positiva.

Este grupo compromete los frotis con numerosas, y defi-
nitivamente - células atipicas, que se han exfoliado de un
carcinoma.

La clase 1 y Il compromete claramente los frotis no
malignos, mientras las clases IV y V comprometen frotis
indicativos de malignidad.

Sin embargo un frotis no puede ser definitivamente
considerado positivo o negativo. entonces es mejor clasi-
ficarlo en clase I11.

La clasificacion de Papanicolaou fue utilizada por
muchos afos. Con ¢l desarrollo de la citologia algunas
limitaciones en la clasificacion se volvieron obvias.
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Figure 17.1: Reportes de frotis Papanicolaou clase | y Il que informa hallazgos benignos
(de Cammichael’s Life George Papanicolaou).

La clasificacion de Papanicolaou carece de termino-
logias equivalentes para las lesiones diagnosticadas histo-
logicamente asi como que no menciona nada acerca de la
condicion neopldsica. Aunque la clasificacion de Papani-
colaou esta no actualizada, atin puede ser utilizada por el
citotecndlogo como el primer nivel durante el programa de
monitoreo de cancer cervical para reducir la carga de los
citopatologos. Es muy facil para los técnicos de seguir. To-
das las clases tres 111, [V, y V de los frotis pueden ser referi-
das para el patologo para una evaluacién mejor. En algunas
partes del mundo esta clasificacion atn esta en uso.

El Doctor Papanicolaou si hizo claro que el frotis de
Pap era solo para monitoreo. Ningin diagnostico defi-
nitivo fue ofrecido. Un mejor manejo fue dejado para el
clinico. Hemos adjuntado estos informes en originales
(Figura 17.1).

CLASIFICACION WHO

Swera Shah
El objetivo de un sistema de informes "estado del arte” de
transferir los resultados del laboratorio al clinico en una
forma significativa y no ambigua.
La Academia Internacional de Citologia durante el Se-
gundo Congreso Internacional en Paris, Mayo de 1965,

recomendo que debido a los problemas que involucra la
ayuda de WHO debiera buscarse una nomenclatura estan-
darizada para la citologia que pudiera ser utilizada interna-
cionalmente.

Se llevo a cabo una convencion por WHO en Ginebra
en octubre de 1968. La nomenclatura tentativa fue discuti-
da y modificada.

En una segunda reunion en Ginebra en noviembre de
1969 las definiciones fueron modificadas como resultado
de la experiencia de los centros que colaboraron.

Sin embargo se decidié que en la etapa temprana uti-
lizar los términos “diagnésticos™ en vez de la clasifica-
cion numérica del Pap. Asi en 1970 en Viena el Comité de
Terminologia de la Academia Internacional de Citologia
aprobo la clasificacion WHO para la citologia del Tracto
Genital Femenino.

El término Displasia fue introducido por ¢l Dr., G. Pa-
panicolaou en 1949 para describir lesiones “menores que
cancer”.

La clasificacion WHO utiliza los términos displasia
para identificar cambios celulares y grados de reflexion de
anomalia que son clasificadas de la siguiente forma:
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Clasificacion WHO del frotis Pap

Frotis normal

Frotis inflamatorio

Displasia leve (las células se pueden volver normales sin tratamiento)

Displasia moderada (las células pueden volverse normales, pero pueden
progresar a una condicion mas seria)

Displasia severa (cambios celulares son severamente anormales
pero no cancerosos raramente se revierten a normales)

|

Carcinoma =in Sifl) we— CArCiNOMa €$CaMOSso invasivo

Carcinoma escamoso Invasivo

El comité estableci6 que la comunicacion efectiva entre
el patdlogo y el clinico en un nivel local es mucho mis
significativa que la existencia de una terminologia no uni-
ficada. La clasificacion aln se esta utilizando en la mayor
parte del mundo.

CLASIFICACION NIC

Radica Joshi

Los cambios intraepiteliales son considerados que tienen
un potencial maligno. El término neoplasia intraepitelial
cervical (NIC) fue introducido por Ralph Richart en New
York en 1967 y adoptado por muchos otros como una
terminologia descriptiva tnica (Fig. 17.2). La principal
ventaja de la clasificacion NIC sobre las otras displasias
previas /clasificacion de carcinoma in situ ¢s que reconoce
la enfermedad como un espectro continuo de un proceso
de enfermedad. La terminologia explica mejor la historia
natural del proceso de la enfermedad en un cancer cervi-
cal. Reconoce la unidad del proceso de la enfermedad y se
manticne al dia con los métodos de manejo moderno. El
diagrama de la terminologia NIC fue adoptado para ex-
plicar las que anomalias cervicales son un espectro de una
tnica enfermedad. El NIC esta dividido en 3 grados NIC
I, NIC I, NIC [II, sin embargo habia una falta de con-

sistencia diagnostica entre los patdlogos al momento de
determinar el grado en las lesiones de NIC temprana, pero
el diagndstico de NIC TII era correcto y confiable.

El la displasia severa y el carcinoma in situ fueron uni-
dos como NIC III debido a que rara vez ellos coexisten.
También son tratados de la misma forma.

Las lineas que dividen entre los grados menores de NIC
y no NIC de [esiones atipicas no son confiables. NIC jun-
to con una infeccion viral o verrugas también causa pre-
ocupacion. En esta clasificacion el nombre de la neoplasia
intracpitelial cervical sugeria una malignidad potencial.
NIC I es el cambio menor reversible y 60% de estas lesio-
nes regresan y 30% persisten sin progresion. El nombrar
estas células como neoplasia o nuevo crecimiento no fue
aceptado por muchos clinicos y crearon confusiones en el
tratamiento y a veces procedimientos quirtrgicos radicales
NO NECesarios.

Esta clasificacion deja por fuera los cambios inflama-
torios los cuales deben ser descritos separadamente. Tam-
bién tiene patrones histopatologicos y por consiguiente
una correlacion citologica ¢ histologica es posible. No se
distingue entre células escamosas y columnares del epite-
lio cervical. Tanto clinicos como pacientes se alarman con
la palabra neoplasia cuando los cambios celulares deben
ser explicados como temporales, reactivos y reversibles.
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Grado 1

Grado 2 Grado 3

Displasia | Displasia

Displasia | Displasia |Carcinoma|

Carcinoma Microinvasivo

Figure 17.2: Representaciones tematicas de lesiones pre malignas. Este diagrama compara las lesiones pre malignas de
displasia/ CIS y NIC (Blaustein A.: Pathology of the female Genital Tract. 2nd ed, p. 158. New York, Springer.-Verlag, 1982).

El concepto de la fase intraepitelial de la neoplasia
ocurre en varios cpitelios. Este concepto era relativamente
nuevo y llevé al diagndstico de lesiones intraepiteliales de
otros sitios anatomicos.

NIV —neoplasia intracpitelial vulvar

NIVA — neoplasia intraepitelial vaginal

NIP — neoplasia intracpitelial penil

Inclusive en la mama—neoplasia intraepitelial ductal

Sin embargo esta clasificacion es popular mundialmen-
te. Es del agrado de clinicos y patdlogos. Esta aqui para
quedarse por buen tiempo, y la familiaridad es esencial
para cualquiera que esté involucrado en el monitoreo del
cancer.

EL SISTEMA BETHESDA (TBS)

Prakash V Patil

Se ha observado que la terminologia utilizada para repor-
tar los frotis Pap no son estaticas ni fijas. A medida que el
conocimiento de la citologia cervical incrementa, nuevas
tecnologias son requeridas. Las terminologias utilizadas
por patdlogos y laboratorios deben claramente converger
en una interpretacion diagndstica de hallazgos morfoléogi-
cos. Por eso es bdsico la comunicacion efectiva entre un
patologo y un clinico.

“El sistema Bethesda™ (TBS) de la clasificacion tuvo
sus avances ¢n ¢l afo 1980. La ayuda principal del TBS
fue uniformar los informes de los frotis de Pap, para que
fueran bien comprendidas por el clinico, y asi dar una re-
comendacion para la evaluacion futura del paciente si ¢s
necesaria.

Trabajando en esta direccion, ¢l TBS ofrecid una di-
vision bipartista de células precancerosas con bajo v alto
grado de las lesiones intraepiteliales escamosas (LSIL y
HSIL). Hablando claramente ¢l LSIL incluye la displasia
leve mientras que el HSIL incluye la displasia moderada y
severa. El término “lesion Intraepitelial” fue preferido a
“Displasia” o “NIC” ya que la mayoria de las lesiones no
eran neoplasicas. Mas atin el TBS describe la morfologia
de las células en cada categoria claramente.

Después de amplias discusiones, el TBS revisado en
el 2001 definié el sistema de informe del frotis de Pap,
la revision sugeria que la categoria de “Cambios Celula-
res Benignos” v “Dentro de Limites Normales” deberia
ser incluido en una categoria negativa y reportada como
“Negativo para Lesién Intraepitelial o Malignidad”
(NILM). Esto simplifica el asunto mas aun, ya que a veces
los cambios celulares observados pueden estar dentro de
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Tabla 17.1: Clasificacion de Anomalias de Células Escamosas

Normal Normal

Atipia reactiva o neoplasica  Atipia

VPH VPH

Atipia con VPH Atipia "atipia
condilomatosa” y "atipia
coilocitica”

Displasia leve NIC |

Displasia mederada NIC Il

Displasia severa NIC 11l

Carcinoma-in situ CIS

Cancer Invasivo Cancer Invasivo

Sisterna Bethesda (1) Clasificacion Pap
Normal Clase |

ASCUS* Clase Il

Grado bajo SIL*™* Clase Il

Grado bajo SIL Clase Il

Grado Bajo SIL Clase Ill

Grado alto SIL Clase Ill

Grado alto SIL Clase Il

Grado alto SIL Clase IV

Cancer Invasivo Clase V

*ASCUS: Células atipicas escamosas o glandulares de importancia indeterminada que debe ser estudiado
mas, de ser posible, en cuanto a si se ve favorecide un proceso reactivo o neoplasico.

** SIL: Lesiones intraepiteliales escamosas

los limites normales. Asi que ahora tanto los organismos
como los cambios celulares reactivos estan bajo NILM,

Se cree que cualquier comentario escrito u oral, debe
ser responsabilidad del patélogo. El contacto con el pa-
ciente por un laboratorio debe ser evitado por que interfie-
re con la relacion medico paciente. También el reclamante
tiene poco o ningan valor en liberar el laboratorio de sus
compromisos que estan relacionados con la interpretacion
del frotis del Pap. Las notas educacionales deben ser op-
cionales, cuidadosamente escritas v concisas, deben tener
evidencia y ser claras. El sistema Bethesda es mas sencillo
y de mayor utilidad y aceptado por muchos paises.

En el sistema Bethesda, el informe de citologia es
considerado como “una Consulta Médica”, ¢l patélogo
es igualmente responsable, aunque médico legalmente el
tratamiento del paciente estd basado en el informe. Se cla-
rifica que la citologia es una herramienta de monitoreo y
que la biopsia y la colposcopia son mandatarias antes de
llevar a cabo el tratamiento. Un buen entendimiento en-
tre el patdlogo y el clinico es requerido. ElI TBS le da un
reconocimiento a la importancia de la infeccion por VPH.
Sin embargo €s un proceso eXIenso para seguir y reportar
el TBS. Es posible para los citotécnicos bien entrenados
y para los citopatdlogos experimentados que trabajan en

laboratorios bien equipados. Las condiciones no son idea-
les en la mayor parte del mundo. El monitoreo de cancer
cervical se requiere en paises en desarrollo donde el apoyo
téenico y de laboratorio puede ser elemental.

Recientemente unos articulos han aparecido con litera-
tura relacionada que estda dando como resultado un nuevo
término “LSIL no puede excluir HSIL” (LSIL-H). Estos
son los casos donde un LSIL inequivoco en ocurrencia con
un ASC-H. Lo que es de esperarse €s una nueva propuesta
para incluir el LSIL-H en la clasificacion de TBS,

COMENTARIOS DE EDITORES

Mientras que el debate continda sobre que clasificacién
utilizar, recomendamos la Tabla. 17.1 para analisis compa-
rativos descritos por Kurman y Salomon. El reporte que se
ha recibido del citopatélogos debe ser evaluado desde esta
tabla y el significado correcto administrado. Es el clinico
¢l que debe interpretarles todo esto al paciente y sus fami-
liares. Una vez mas, nuestro lema permanece “iluminados
pero no asustados™ ¢s importante garantizar al paciente
que las lesiones precancerosas tienen una posibilidad de
100% de cura. El tratamiento adecuado y el seguimiento
son sin embargo necesarios.
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Este capitulo resalta el reto de la citomorfologia que se so-
brepone a una lesion intracpitelial escamosa de alto grado
(HSIL). El espectro puede ser interpretado como “células
escamosas atipicas, no se puede excluir HSIL." (ASC-H)"*
y como una categoria relacionada de "lesion intraepitelial
escamosa de bajo grado (LSIL) junto con algunas caracte-
risticas de ASC-H” (LSIL-H).™*" Esta es descripcion corta
con un segmento de las tendencias en el futuro de esta drea
y la citologia cervical en general. Para mayores detalles los
lectores son alentados a que revisen las referencias citadas
ampliamente.

ASC-H (celular escamosas atipica, no se puede excluir
HSIL):"* ASC-H fue conocida e introducida como una ca-
tegoria distintiva en el sistema Bethesda en el 2001 en el
reporte de la citologia cervical.” ™ Esta terminologia s¢
aplica a una sospechosa o sugestiva lesion de alto grado
pero no lo suficiente para ser interpretada definitivamente
como HSIL (Tabla 18.1). Sin embargo, la presencia de di-
rectrices citomorfologicas claramente exacerban estos re-
tos. Recientemente se reportod un estudio que caracterizaba
varios patrones morfolégicos asociados con la interpreta-
cién ASC-H a patrones de resultados de biopsia (Tabla.
18.1, Fig. 18.1 a 18.6).% Esto facilitaria la interpretacién
definitiva de algunos casos en esta categoria con o sin estu-
dio auxiliares tales como ¢l estatus VPH e inmuno reactivi-
dad p16.+*

LSIL-H (LSIL, no puede excluir HSIL):"* Un LSIL
inequivoco en asociacion con algunas células consistente
con ASC-H no es poco comin (Fig.18.7 y 18.8). Sin em-
bargo el reporte de esta categoria no ha sido explicado en
Bethesda 2001. Unos cuantos estudios han evaluado este
fendmeno.”*" Estos estudios recomiendan LSIL-H como
la categorias separadas (Fig. 18.9) con ¢l correspondiente
algoritmo tipo ASCCP***" para facilitar el manejo apropia-
do y reproducible de estos casos en estas zonas de penum-
bra (Fig.18.10).7

FUTURAS TENDENCIAS Y CONTROVERSIAS
RELACIONADAS EN LA CITOLOGIA CERVICAL

ASC-H y LSIL-H

Para entender mejor el espectro citomorfologico en estas
categorias con un entendimiento progresivo de los eventos
moleculares que mejoraria la interpretacion futura y defi-
nitiva las dreas involucradas incluyen:

Citologia y Colposcopia en la Practica Ginecologica

a. Inmunocitoquimica (preparaciones de citologta o es-
pecimenes de citologia cervical en blogues de células)
para pl16,77*% varias ciclinas y sus combinaciones,” y
topoisomerasa 2 alfa y mini cromosomas de la proteina
2 de mantenimiento; 2%

b. Prucbas de sensibilidad in sifu del virus papiloma
humano (VPH incluyendo PCR in situ;***

¢. Protedmica con una espectrometria de masa y técnicas
relacionadas tales como matrices de absorcion de la-
ser asistida / tiempo de ionizacion de vuelo (MALDV/
TOF). #*e1c.

Alguna de estas pruebas pueden ser introducidas como
herramienta auxiliar viable clinicamente y un componente
de objetividad para la interpretacion definitiva en estas zo-
nas oscuras stiper impuestas con la citomorfologia HSIL.
Estas y futuras mejoras en el cuidado del paciente evitaran
las complicaciones posibles del paciente y la incomodidad
asociada con las biopsias preventivas en algunos casos de-
finitivamente interpretadas como negativas.

Papel de la Vacuna VPH

El papel exacto y el impacto de la vacuna VPH estard en
evolucion en algunas areas de la citologia cervical incluy-
endo la zona oscura del rango HSIL.*** Sin embargo, el
monitoreo de la citologia cervical debe ser similar al que
existe hoy. "+

Citologia basada en liquido (LBC) vs. Citologia
convencional (CC)**

Aunque el LBC es popular en Estados Unidos y otros pai-
ses para la citologia cervical, es costosa y derrota al propo-
sito de un programa monitoreo del cancer cervical especi-
almente en poblaciones y comunidades vulnerables a esta
enfermedad en el mundo desarrollado y subdesarrollado.*
Aunque es cara, el LBC es una alternativa en ausencia de
la infraestructura apropiada para hacer frotis convencional
bien hecho. Otras razones por el cual el LBC ha proliferado
incluyen las fuerzas comerciales que llevan directamente a
los pacientes y los médicos™ junto con algunos beneficios
en lidiar con un espécimen relativamente menor definido
en portaobjetos para los citotecnologos-patdlogos.

Esto se ha debido principalmente por los beneficios per-
cibidos basados en los estudios aislados'’ que reporta una
sensibilidad aumentada en la citologia cervical en compa-
racion con la citologia convencional. Sin embargo, revi-
siones de estudios bien realizados que incluyen un articulo
que analiza 36 estudios primarios comparando la citelogia
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Tabla 18.1: Patrones Citomorfolégicos del Espectro ASC-H*

Patron de Espectro Representacion
biopsia ASC-H esquemética
Reactivo 1. En forma de MGH
(Ver Fig. 18-1)
2. En forma de reparacién
(Ver Fig. 18-2)
3A. Atrofia de células
individuales
(Ver Fig. 18-3A)
3B. Atrofia HCG de grupo de
células
(Ver Fig. 18-3 B)
Indeter- 4. ASC-H:NOS - Patrén no especifico por sospecha de HSIL que no
minado (Ver Fig. 18-4) corresponde con cualquier nota en esta tabla
- HCG de células paraqueratéticas pequefias
- Margenes de células anguladas agudas
5. Ciandfilo pequefia atipica vs. bordes de células periféricas
LSIL paraqueratosica redondas en la periferia de sincitio HSIL
(Ver Fig. 18-5) - Collocitos pequefios
- relacion N/C relativamente alta
- Cromatina puede estar borrosa
- Grupos de células atipicas
sin bordes celulares distinctivos
HSIL BA, HSIL- sincitio - Célula simple focal- apoptosis
(Ver Fig. 18-6 A) con distribucion al azar
- Nucleos hipercromaticos
sin prominencia nuclear
- Cromatina gruesa a fina
Células individuales dispersas
6B. Célula simple HSIL Relacion N/C alta

(Ver Fig. 18-6 B)

Grosor de la cromatina
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Figura 18.2: Patrones en forma de reparacion. Ra-
cimos de células con una relacion baja nuclear sobre
catoplasma y una polarndad mantenida. Los nucléolos
estan presentes en algunos nicleos. (Papanicolacu
stained SurePath ™ prep) {modificado por: Chivukula
and Shidham. CytoJournal 2008, 3:14).

100 x

Figura 18.1: Patrones en formas MGH. Grupo de
células melastasicas inmaduras atipicas en forma de
lablero de ajedrez con ndcleo oscuro que demuestra
una cromatina con un nucléolo pequenoc. Apoptosis
normobidstica confinada al drea del nicleo (tincién de
Papanicolaou convencional de un frotis cervical).
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Figura 18.3A: Atrofias de células sencillas. Células individuales regadas con citoplasma azul abundante que muestran un
ntcleo hipercromatico con cromatina abierta.

Figura 18.3B: Atrofia en forma de células parabasales de HCG. Grupo cohesivo de células para basales con nucleos oscures,
pequeiios, agrupados y siper impuestos como citoplasma escaso variable (Papanicolaou stained SurePath™ prep) (modificado
por: Chivukula and Shidham. CytoJoumnal 2006, 3:14),
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Figura 18.4: ASC-H.: NOS. Grupo cohesivo de cé-
lulas metastasicas inmaduras alipicas. La cromatina
en algunas células (flecha) es sospechosa de HSIL.
(Papanicolaou stained SurePath™ prep).

Figura 18.5: Ciandfilos de pequefas células atipicas paraqueratéticas (SAPK). Grupos
cohesivos paraqueratdticos, células relativamente pequefias con una angulacion de células con
margenes agudos (en comparacidn con bordes periféricos redondos de las células en la periferia
del sincitio HSIL) con pequefios collocitos ocasionales (cabeza de flecha). El parecido reiativa-
mente alto de la relacion nuciear / citoplasmatica, imparte un parecido superficial con HSIL de
alto grado, especialmente en |a preparacion de SurePath citolegia en medio liquido, debido a tefir
ciandfilo frecuente a estos grupos. La cromatina en algunas células es borrosa. (Papanicolaou
stained SurePath™ prep)
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Figura 18.6A y B: A) HSIL-sincitio- Grupos hipercrométicos de células atipicas sin bordes celulares distintivos. Nicieo hiper-
cromatico sin prominencia nuclear que muestra cromatina. Sin embargo, ocasionalmente el nicleo (flecha) muestra cromocentros
prominentes que asemejan el nucléolo, disminuyendo la probabilidad del factor a favor de HSIL. La célular focal individual aptptosis
con distribucion al azar de cuerpos apoptotices puede favorecer HSIL. (B) HSIL- células individuales. Células independientes con
relacién NIC y nicleo hipercromatico con cromatina gruesa con o sin nucléoto (flecha). Sin embargo algunas células eran escasas y la
cromatina estaba borrosa, (Papanicolaou stained SurePath™ prep) (modificado por: Chivukula and Shidham, CytoJournal 2006, 3:14).
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Figura 18.7: LSIL-H. Frotis cervical con LSIL inequivoco (a y ¢) pero con algunos grupos de células consistentes con ASC-H (a y b). Las
células tienen una alla relacion nuclear/citoplasmica con bardes celulares curvos redondos (b). A 20x {a) Ja célula ASC-H es dificil de focalizar
debide al componente Indimensional en fa citologia liquido base (a-c). (Papanicolacu stained SurePath™ prep) (Modificado por: Chivukula
and Shidham, CytoJoumnal 2007, 4:7)

Figura 18.8: LSIL-H con ASC-H (pequefas células cianofilicas paraqueratéticas). Frolis cervical (a,b) muestra células LSIL inequivocas.
Se observa LSIL rara (a y b) junto con algunos grupos consistentes con interpretacidn equivoca como ASC-H. La biopsia sefial6 (¢ ) efecto virus
papiloma humano citopatico. Pequenas células cianofilicas (azul-verde) paraqueratéticas (SPAK) con células tefiddas de eosinofilia citoplasmica,
{a-b Papanicolacu stained SurePath TM prep, ¢- HE stained cervical biopsy section) (Modified from: Shidham et al. CytoJournal 2007, 4:7).
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Figura 18.9: Comparacion de patrones de resultados de biopsia (N L, H) con diferentes interpretaciones citopatolégicas. LSIL-H
es una categoria con LSIL y ASC-H pero con un patron de biopsia HSIL. Comparado con las interpretaciones LSIL; LSIL-H
y ASC-H mostr6 una asociacién aumentada con un alto grado de displasia en Ia biopsia. Comparado con LSIL y ASC-H, la
incidencia de resultados de biopsia negativa fue menor con LSIL-H. Comparado al grupo HSIL, LSIL-H tuvo mayer incidencia
de resultados negatives. LSIL-H tuvo mayor asociacion con lesién de bajo grado que ASC-H. (N, biopsia negativa; L, HPV
o CIN 1 en biopsia; H, CIN2 y mas en biopsia) (From: Shidham et al. CytoJournaf 2007, 4:7).

de base liquida relativa a la citologia convencional® con-
cluye que no hay evidencias que la citologia de base liqui-
da redujo la proporcion de especimenes no satisfactorio,
o detecto lesiones de mayor alto grado en estudios de alia
calidad, que la citologia convencional. Similar conclusion
fue reportada después una revision sistematica y un andli-
sis meta de 126 reportes de 109 estudios. “-*'

En resumen, aunque ¢l LBC estd disponible como una
alternativa gustosa con pocos beneficios los frotis conven-
cionales bien preparados y bien procesados han sido los
mis econdmicos y efectivos en el monitoreo del cancer
cervical como herramientas.* ***! Deben continuarse los
esfuerzos para obtener unos frotis cervicales de citologia
convencionales buenos para que sea lo obvio para escoger
sobre un LBC costoso y debatible para que alivie el com-
ponente costoso para un programa de monitoreo de cin-
cer cervical.

Papel de la Prueba VPH en el Monitoreo de
Cancer Cervical

La prueba VPH ha sido esencialmente evaluada en las pru-
ebas de ALTS como complemento en el manejo de la cito-

logia cervical equivoca con la interpretacion ASCUS, =
Sin embargo, comenzaba una mala comunicacion sorpren-
dente sin una evidencia significativa que sugiera que sca la
prueba primaria de monitoreo en el cancer cervical, espe-
cialmente en formulas de cancer cervical.™ Resultados de
algunos estudios apoyaron el uso de la prueba VPH como
la prueba de monitoreo primaria con citologia reservada
para las mujeres que tuvieron un VPH positivo. Sin embar-
go recomendaron proyectos para demostracion mas grande
para la evaluacion completa de tal estrategia.™

En contraste la citologia cervical ha demostrado tener
un papel efectivo en la tasa de muerte de cincer cervical
disminuyendo en la mayor parte del mundo que cjecutan
el programa de monitoreo de citologia cervical efectiva,™
Ademds es una alternativa muy econémica comparada con
la prueba VPH propuesta como prueba primaria de mo-
nitoreo. La tasa de muerte de cincer cervical en Estados
Unidos ha decaido del 74% entre 1955 y 1992, El crédito
primario de esta reduccion primaria se le ha atribuido al
uso aumentado de la prueba de Pap el cual puede detec-
tar ¢l cancer temprano en su ¢tapa mas curable. Cualquier
manipulacion para interrumpir el tiempo demostrado en el
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*Clinicamente indicado, opciones de manejo = T L M “Ver y tratar®
se pueden modificar si la mujer estd embarazada, [ 3 P s si lesion identificada
postmencpausica o adolescente
Colposcopla satisfactoria y lesitn identificada Muestra edocervical' “aceptable”
Colposcopia satisfactoria y lesion no identificada Muestra edocervical' “preferida”
Examen no satisfactorio colposcopico Muestra edocervical’ “preferida”
X SR Biopsia-confirmada
Bmm Revisar NIC 2 & més NIC (de ningin grado)
ivo por NIC o Manejo
solo NIC 1 en biopsia pmoooloaApSoécP’
»ASCUS = Repetir colposcopia y ECC*
Citclogla @ 6 & 12 meses
Negatva Tamizaje de Rutina
‘Muestra endocervical: histolégico ¥ ‘
evaluacion durante un curetaje endocervical §Dilema: si estos
curotte (ECC) o cepillo de citologia. P puniin) Comghin resultados son negativos,
hitp:/Awww. ascep. rithms. pdf Siies isfra
<p ¢y categoria estdn sujelos a
:Emwlde:l 3 Para biopsia confirmada de la enfermedad; m“m.:m
: o colposoopicos, y hitp./www. asccp ong!pdfsfconsensus/algorithms hist pt

Figura 18.10: Manejo algoritmo sugeslivo en mujeres con LSIL-H.” §Procedimiento diagnostico- Muestra de la zona de transfor-
macién y canal endocervical para evaluacion histolégica con conizacion laser, excision en asa electroquirdrgica (LEEP) y conizacibn
en asa electroquirdrgica. (From: Shidham et al. CytoJdournal 2007, 4:7).

papel de la citologia cervical incorporando una estrategia
pobremente diseada puede alterar el curso negativamente
¢ irdnicamente pueden pagar vidas innecesarias.

La prucba VPH como prucba de tamizaje primario no
es s0lo menor costo efectivo, sino que no se adecta por si
misma en la presencia de cancer relacionado a las lesiones
cervicales. Tales lesiones pueden ser detectadas solamente
por pruebas morfologicas tales como la citologia y la biop-
sia. Aunque ambos enfoques tienen algunas limitaciones
debido a los artefactos del muestreo y a las interpretacio-

nes ambos son al momento el mejor impedimento para las
muertes de cancer cervical. En comparacion con la prucba
VPH que es altamente no especificas con una alta propor-
cion de positividad en muchas comunidades.*** Ademas
las pruebas VPH negativas no descartan la posibilidad
de lesiones relacionadas con cancer cervical,™ que solo
puede ser detectadas por la aplicacion periodica de prucbas
morfolégicas. La citologia cervical regular, especialmente
con frotis convencionales bien realizados es la alternativa
mas efectiva y econdmica para el programa de tamizaje de
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cancer cervical, "' con aplicacién prudente de pruebas
auxiliares tales como la prueba de VPH* * u otras prucbas
adicionales introducidas en el futuro.
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INCIDENCIA Y MORFOGENESIS

Las lesiones pre malignas v malignas glandulares del cér-
vix uterino son relativamente raras comparadas con car-
cinomas de células escamosas cervicales. De acuerdo a la
literatura en esta materia donde la informacion estd grue-
samente diversificada, los adenocarcinomas son de un 5 al
30% de todas las malignidades que involucran el cérvix.'
Las observaciones a largo plazo de numerosos autores™
indican un crecimiento constante en los porcentajes de
casos de adenocarcinomas de cérvix uterino. Los estudios
epidemioldgicos llevados a cabo en Suecia® demostraron
que la incidencia del adenocarcinoma cervical aumenté de
1.59/100000 en 1950 a 2.36/100000 por afio en los afos
90 en el altimo siglo. Algunos investigadores asocian este
incremento con un aumento del porcentaje de las mujeres
que toman contraceptivos hormonales orales. Este método
de control de la natalidad se supone facilita la hiperplasia
microglandular que se cree es un precursor del adenocar-
cinoma cervical.*°

Hay autores que son de la opinion que no hay incremen-
to en el nimero absoluto de los casos de adenocarcinoma
cervical, sino que se ve un crecimiento indirecto en los ni-
meros asociados con una tasa de detectabilidad disminui-
das de los carcinomas de las células escamosas invasivas
del cérvix uterino debido a que los estudios de monitoreo
estan siendo mas utilizados mundialmente. 7 -2

Las observaciones epidemiolégicas y clinicas de nu-
merosos investigadores*” '*** sepalan un constante creci-
miento de la incidencia del adenocarcinoma ¢n ¢l numero
general de cancer cervical. Los estudios epidemiologicos
llevados a cabo en 25 paises de América, Europa y Asia
demostraron un crecimiento sostenide del porcentaje de
los casos de adenocarcinoma del 4.6% en 1961 al 11.4%
en 1991."%

La edad promedio de mujeres con adenocarcinoma cervical
es mayor por varios aiios que el promedio de edad de mujeres
con carcinomas de células escamosas del ¢érvix (Tabla, 19.1).

Cain situ
Carcinoma Invasivo

Citologia y Colposcopia en la Prdctica Ginecolégica

La etiopatogénesis del carcinoma de células escamosas
del cérvix uterino es muy bien conocida. Por otro lado, la
informacion de la etiopatogénesis del adenocarcinoma cer-
vical ain es muy poca. La mencionada sucesion entre la in-
cidencia de adenocarcinoma y la contracepcion hormonal
fue encontrada no aceptable por numerosos autores. Ellos
propusieron un contra argumento de que la contracepcion
hormonal oral es utilizada por millones de mujeres, y el
adenocarcinoma es una enfermedad rara relativamente
cuando es comparada a este vasto nimero de usuarios de
“la pildora™. Sin negar completamente el efecto del con-
traceptivo oral como un factor de riesgo independiente en
¢l crecimiento glandular anormal en el cucllo uterino, de-
bemos decir gque es un limite para otros factores que se
requieren para que las lesiones se desarrollen.

Es cominmente aceptado que tal factor es representado
por la IVPH, especialmente cuanto el VPH 18 es ¢l agente
involucrado.'®" Algunos informes mencionan que los ade-
nocarcinomas también se pueden desarrollar en mujeres en
que la vida fetal fue expuesta a etilbestrol, (un estrogeno
sintético preparado que es tomado por las mujeres embara-
zadas).'"> "

Basado en sus observaciones Kiisibach Ah™ declaré que
en la incidencia aumentada en ¢l adenocarcinoma y detec-
cion del carcinoma no escamoso, las tasas en las mujeres
embarazadas sugicren que ¢l desarrollo del adenocarcino-
ma cervical fue afectado por la relacién embarazo — esti-
mulacion hormonal.

En morfogénesis de carcinoma de células escamosas del
cuello uterino, las células de reserva juegan un papel im-
portante porque son sensitivas a los patdgenos exogenos y
factores carcinogénicos endogenos, especialmente cuando
aquellos factores estin activos cuando las células de reser-
va estin en etapa proliferativa, por ¢jemplo antes del inicio
de la fase de diferenciacién y maduracion del epitelio me-
taplasico en epitelio escamoso normal *'* Desafortunada-
mente, la morfogénesis del adenocarcinoma coli uteri no
ha sido explicado. Las células de reserva constituyen una
fuente comin para ¢l epitelio estratificado y glandular. Por
ende los factores carcinogénicos (estimulos) pueden ini-
ciar una transformacion maligna en el epitelio metaplasico
en ¢l carcinoma de células escamosas y adenocarcinoma,
siendo esta la razon de que el carcinoma in situ v adeno-
carcinoma in situ, pucden tener un origen comin en las
células de reserva que tienen una transformacion anormal,
La prueba para tal curso se ha encontrado en la ocurrencia
del adenocarcinoma y NIC 3 lado a lado, o mas raramente
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Tabla 19.2: Asociacién de AIS y NIC3

Alejo 88.8%
Burgardt 90%
Duggan 26%
Maier Morris 43%
Nielsen 52.3%
Saigo 24%

mezclado dentro del mismo foco del cuello uterino o por el
adenocarcinoma escamoso del cuello uterino, ™2 21242

Cristopher et al* cree que un estimulo carcinogénico que
actha sobre ¢l epitelio glandular fuera de la fase de meta-
plasia puede causar proliferacion anormal y desarrollo del
adenocarcinoma cervical.

LESIONES GLANDULARES PRECANCEROSAS
DEL CUELLO UTERINO -TERMINOLOGIA

Se conoce que ¢l carcinoma de células escamosas del
cuello uterino se desarrolla progresivamente a través de
etapas, iniciando por etapas precancerosas, a través de un
carcinoma preinvasivo, llamado neoplasia intraepitelial
cervical grado 1, 2 v 3; solo en casos excepcionales el de-
sarrollo es monofisico.

Debemos resumir entonces que similarmente en el pro-
ceso de morfogénesis del adenocarcinoma cervical hay una
¢lapa precancerosa, carcinoma preinvasivo (adenocareino-
ma in situ — AIS) y adenocarcinoma invasivo. Un intento
para determinar la etapa precancerosa de un tipo glandular
del carcinoma cervical utilizando la técnica morfomeétrica,
fue realizado por Van Run et al.”’ La Sociedad Internacio-
nal de Patdlogos Ginecodlogos distinguieron la displasia
glandular cervical {CGD) asi como la llamada hiperplasia
atipica, y una lesion mas avanzada como adenocarcinoma
in sifu. Ademds agregaron una categoria de atipia glan-
dular que incluia lesiones glandulares atipicas asociadas
con inflamacion o radioterapia pasada. La terminologia es
utilizada cominmente en USA mientras que en Gran Bre-
tafia el término neoplasia intraepitelial glandular cervical
(CGIN) es popular. Las lesiones CGIN son divididas en
dos grupos, neoplasia intraepitelial glandular cervical de
bajo grado y neoplasia intracpitelial glandular cervical de
alto grado. En esta clasificacion, el LCGIN corresponde a
lesiones CGD (EGD), mientras que el HCGIN es equiva-
lente a AIS.”

Solo un pequefio porcentaje de casos de CGIN encon-
trados dentro del campo glandular del exocérvix, en la
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mayoria de los pacientes, la lesion estd ubicada endocervi-
calmente en la proximidad cercana al orificio externo del
canal y en la vecindad de la zona de transformacion. En al-
gan porcentaje de casos, las lesiones son multifocales. De
acuerdo a Coperson,™ AIS es detectado 12 veces mas rara-
mente que los adenocarcinomas invasivos, que prueba que
los problemas diagnodsticos se encuentran en estas lesio-
nes. Las caracteristicas morfologicas del CGIN' incluyen
atipia nuclear y macronucleosis hipercromatica, pérdida
de polaridad, actividad mitotica aumentada, mitosis atipi-
ca, cuerpos apoptoticos presentes-especialmente HCGIN,
y un borde delineado entre la lesion y el epitelio normal.
Las lesiones son usualmente concomitantes con NIC. Son
similares en LCGIN y HCGIN pero de menor intensidad
que LCGIN. Aunque las lesiones escamoepiteliales invo-
lucran el cérvix uterino, el NIC 1 y NIC 2 son detectados
con mayor frecuencia que el NIC 3- lo cual es entendible
en vista del hecho de que un gran porcentaje de NIC | y
2 regresan espontaneamente, LCGIN es detectado menos
comunmente comparado con HCGIN. No hay una eviden-
cia conclusiva que el LCGIN sea un precursor de HCGIN
o que el HCGIN sea un precursor del adenocarcinoma in-
vasivo, aunque la ocurrencia concomitante observada de
ACI y adenocarcinoma invasivo sugieren lal asociacion.

ADENOCARCINOMA INVASIVO TEMPRANO

Los pardmetros del carcinoma de células escamosas inva-
sivas tempranas del cuello uterino estan definidos, similar-
mente como la dependencia entre la presencia de células
melastasicas en los nodulos linfiticos y la profundidad
¢ invasion en la lesion primaria. Por otro lado, no hay una
opinion comin de la profundidad de invasion méxima en el
adenocarcinoma invasivo temprano — y es de 2,3 6 5 mm.
Algunos autores creen que formas de invasion temprana
de adenocarcinoma, determinan el volumen de la lesion;
similarmente como en el caso de las células escamosas,
el volumen de la lesion adenocarcinomatosa, no debe ex-
ceder de 500 mm®. Debe ser enfatizado que un diagnésti-
co morfologico de adenocarcinoma invasivo temprano es
mucho mas dificil comparado con un carcinoma de células
escamosas, y en aproximadamente 15% de los casos un pa-
tologo no es capaz de determinar si la lesion representa un
adenocarcinoma invasivo temprano o si es un adenocarci-
noma in situ, Sin embargo, la progresion del adenocarcino-
ma y ¢l porcentaje de metastasis en los nodulos linféticos
requieren mayor investigacion y observacion clinica. Ba-
sados en los andlisis del carcinoma de células escamosas y
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adenocarcinoma cn casi 1,300 mujeres quirargicas, Rahed
IC et al® demostraron metastasis de nodulos linfaticos que
ocurrieron dos veces con mayor frecuencia en el adenocar-
cinoma comparado con carcinoma de células escamosas.
Por otro lado, informacion adquirida en numerosos cen-
tros, demostraron que en una invasion temprana de ade-
nocarcinoma con invasion con una profundidad de hasta
5 mm, la participacion del nédulo linfatico metastatico era
visto en 3% de los casos, como un porcentaje similar de
pacientes con carcinoma de células escamosas invasivas
tempranas.’

ADENOCARCINOMA INVASIVO

Adenocarcinoma invasivum cervicis uteri puede aparecer
macroscOpicamente visible exofitico (polipeide o papilar)
o lesiones endofiticas; mientras esté situado endocervical-
mente, el cérvix esta dilatado y tiene una forma de barril.
En algunos casos, ¢l adenocarcinoma se ve concomitan-
temente con NIC o carcinomas de células escamosas, las
lesiones situadas en proximidad o entremezcladas con el
adenocarcinoma. La clasificacion histologica desarrollada
por WHO se presenta en la Tabla 19.3.

Entre los adenocarcinoma, la forma mas coman es el
adenocarcinoma mucinoso. La lesion puede estar dividida
en 3 subtipos, i.e. (1) tipo endocervical, caracterizado por
la presencia de células similares a las células endocervi-
cales mucosas, (2) tipo intestino, que contiene células que
asemejan las c¢lulas intestinales y (3) algunos autores ¢nu-
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Tabla 19.3: Clasificacion WHO de adenocarcinoma

cervical®

I. Adenocarcinoma
1. Adenocarcinoma mucinoso
a.Tipo Endocervical
b.Tipo Intestinal Endometrioid adenocarcinoma
2. Adenocarcinoma de celula clara
3. Adenocarcinoma Seroso
4. Adenccarcinoma Mesonefrico

Il. Otros tumores epiteliales
Carcinoma Adenosquamoso
Carcinoma de célula vidriosa
Carcinoma de Adenoido quistico
Carcinoma de Adenoide basal
Tumor de Carcinoide
Carcinoma de célula pequefia
Carcinoma No diferenciado

NogbwN=

meran el tipo sello (Figura 19.1), que contiene células en
forma de sellos. Esta ¢s una forma rara de carcinoma y en
la mayoria de los casos, es un componente adicional en los
tipos endocervicales o intestinales.

La segunda forma mas comin de adenocarcinoma es el
adenocarcinoma endometrioide. La lesion despliega las
propiedades morfoldgicas similares a aquellas caracteris-
ticas del carcinoma endometrial de la cavidad uterina. Para
diferenciar entre esta forma de adenocarcinoma y ¢l adeno-
carcinoma endocervical, la prueba de mucina es utilizada.
Las células columnares del adenocarcinoma usualmente

—

Figura 19.1: Frotis citolégico de adenocarcinoma. Células sello tipicas de adenccarcinoma.
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contienen cantidades variables de moco en su citoplasma
supranuclear. El moco puede estar presente en los espacios
intracelulares y en el lumen de una glandula (PAS positi-
vo). Por otro lado, las células normales del endometrio y
del carcinoma endometrial son PAS negativa, aunque las
celulas de carcinoma endometrial aislados pueden conte-
ner trazas de cantidades de mucina. Ademds las determina-
ciones del antigeno CEA es 1til en diferenciar entre estos
dos lipos de carcinomas, asi como la hiperplasia micro-
glandular, y el tipo endocervical del adenocarcinoma. El
antigeno CEA esta ausente en el carcinoma endometrial
y en la hiperplasia microglandular, contrarios al tipo en-
docervical del adenocarcinoma, donde esta representado
por un alto porcentaje de casos.'**? En el cérvix uterino,
también vemos uno secundario, i.e. adenocarcinoma endo-
metrioide metastasico.

Adenocarcinoma Maligno

La clasificacion WHO recomienda que el adenocarcino-
ma maligno sea referido como Adenocarcinoma de Des-
viacion Minima (MDC por sus siglas en inglés).”** Este
es raramente diagnosticado por malignidad y dificil de
diferenciar de los tumores cervicales psecudomalignos. La
caracteristica de estos tumores es un incremento en el nd-
mero de glandulas situadas mas profundamente que en el
nivel mas bajo de las glandulas cervicales normales, lo que
corresponde a la invasion de la lesion. El tratamiento es
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idéntico como ¢n los casos de adenocarcinoma clasico del
cérvix uterino.

Adenocarcinoma Villogladular Papilar

Este es un adenocarcinoma bien diferenciado. mas obser-
vado en mujeres jovenes. Macroscopicamente puede apa-
recer como un pélipo o un papiloma. Microscopicamente
las verrugas se ramifican en otras mas pequenas y forman
una estructura que se asemeja a un arbol bronquial. Las
verrugas penetran en ¢l estroma, presentando una invasion.
El tumeor tiene poco potencial maligno y es caracterizado
por infiltraciones locales. En vista del hecho de que se de-
sarrolla predominantemente en mujeres jovenes, se reali-
zan procedimientos quirtrgicos con éxito de los drganos
reproductores ahorradores, tales como la colonizacion (Fi-
gura 19.2).

Carcinomas de Células Claras

Microscopicamente los carcinomas cervicales de células
claras se presentan como elongados, lesiones nodulares y
tlceras de puntilleo pequena. En ocasiones tales lesiones
estdn situadas debajo de la membrana mucosa ¢ invisible
alin en colposcopia. Las células de carcinomas de células
claras tienen un citoplasma escaso y un gran nicleo lo que
microscopicamente aparece como si el nicleo estuviese
protruido en el lumen de los tubos glandulares. El pronos-
tico es moderadamente bueno. Aproximadamente 64% de

e T
Figura 19.2: Imagen colposcopica después de prueba dcida del cérvix. Superficie dispareja, isletas glandulares,
focos de transparencia secundaria, tubos endoteliales. Histolégicamente — carcinoma vello glandular,



las pacientes tratadas para este tipo de carcinoma sobrevi-
ven mis de cinco aios.™

Carcinoma Seroso

Extraflamente encontrado en el cérvix uterino, el carcino-
ma ceroso asemeja canceres cerosos de los ovarios o en-
dometrio. En vista de este alto grado de expansion en la
mayoria de los casos se detecta como una lesion de etapa
alta. Sin embargo, el pronostico en la etapa | de carcinoma
seroso del cérvix uterino no es diferente de cualquier otra
forma de adenocarcinoma cervical.*™

Carcinoma Mesonéfrico

Es una rara forma de adenocarcinoma cervical que se ori-
gina de las crestas mesonéfricas residuales. Penetran pro-
fundamente en ¢l estroma, formando estructuras tubulares.
Células cuboidales se arreglan en una capa simple que son
caracterizados por un citoplasma granular, que es algo mas
oscuro que el citoplasma en las células de carcinomas de
células claras. Una relacion puede ser clasificada cuando
surge de los ductos mesonéfricos residuales del cérvix
uterino si estd situada en capas mas profundas de la pared
cervical lateral y no involucran la membrana mucosa del
canal cervical. Otros factores que disciernen es que no hay
exposicion previa al dietiltibestrol (DES).

Otros Tumores Epiteliales

Este grupo incluye carcinomas adenoescamoso, carcino-
mas de células vidriosas, carcinomas cistico adenoide,
epitelioma adenoide basal, asi como tumores neuroendo-
crinos del cérvix.

Carcinoma Adenoescamoso

Tipo méas comin de este grupo s ¢l carcinoma no esca-
moso - una forma pobremente diferenciada del carcinoma
adenoescamoso. La lesion demuestra la diferenciacion si-
multanea hacia estructuras glandulares y escamoepitelia-
les. Debe ser diferenciado del carcinoma endometrioide
con el de focos escamoepiteliales, i.e. y sin atipia, Cada
uno de estos canceres, tanto adenomatosos y escamoepite-
liales, pueden aparccer en lesiones preinvasivas ¢ invasi-
vas, En este carcinomas tanto lo adenomatosos y escamoe-
piteliales los componentes son pobremente diferenciados:
las células glandulares contienen pequefas cantidades de
moco en ¢l citoplasma y dentro de las glandulas, mien-
tras que las células escamosas estdn pobremente querati-
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nizadas. El prondstico es relativamente pobre - una tasa
de sobrevivencia de cinco afos en menos del 40% de los
pacientes.

Carcinoma de Células Vidriosas

El carcinoma de células vidriosas es un adenocarcinoma
pobremente diferenciado. Sus células estin caracterizadas
por su citoplasma abundante con una estructura granular
o microgranular. Las preparaciones histologicas demues-
tran que poseen membrana celular y un gran nucleolo. La
lesion se desarrolla como un crecimiento exofitico, pero
pucde estar profundamente infiltrado en ¢l cérvix. Usual-
mente ¢l estroma demuestra reacciones inflamatorias. El
régimen de tratamiento es el mismo que el utilizado en el
adenocarcinoma tipico de ¢oli uteri y el prondstico es po-
bre.

Carcinoma Adenoide Cistico

El carcinoma adenoide cistico puede tener una forma de un
polipo sangrante o un tumor ulcerado exofitico. Dentro del
tumor, uno puede observar lesiones escamoepiteliales con
areas de adenocarcinoma, carcinoma de células basales y
carcinomas de células pequenas. El manejo terapéutico es
¢l mismo que en el adenocarcinoma coli uteri.

Epitelioma Adenoide Basal

El epitelioma adenoide basal esta caracterizado por la pre-
sencia de racimos y bandas de pequenas células ovales que
asemejan las células basales y parabasales de la piel. En
mujeres mayores, la lesion esta limitada al cérvix uterino.
Hasta recientemente el carcinoma era clasificado como un
carcinoma adenoma basal con bajo potencial maligno. Las
observaciones clinicas recientes indican su cardcter benig-
no.

Tumores Neuroendocrinos del Cérvix

Los tumores neuroendécrinos del cérvix constituyen un
grupo de tumores heterogéncos, de los cuales numero-
sos tipos demuestran una diferenciacién neuroendocrina,
El grupo incluye un carcinoide tipico, carcinoide atipico,
carcinomas neuroendocrinos células largas o grandes y
carcinomas de células pequenas.” Los carcinoides tipi-
cos se encuentran raramente dentro del cérvix uterino. Son
lesiones bien delineadas y similares a carcinoides que se
desarrollen en otra parte del cuerpo. Se caracterizan por
una actividad mitdtica baja (1 — 2 figuras mitdticas), y



Adenocarcinoma del Cérvix- un Tema Emergente

estan asociadas con un buen prondstico. Por otro lado el
carcinoide atipico se caracteriza por una atipia nuclear
aumentada comparada con las formas tipicas. Su activi-
dad mitotica aumenta de 2 a 10 figuras, y el carcinoma es
mds agresivo. Los carcinomas neuroendocrinos de cé-
lulas grandes son macroscopicamente vacios de aparien-
cia caracteristica. Microscopicamente las células de estos
carcinomas son mayores que la de las células carcinoides
y asemejan células neuroenddcerinas. Los carcinomas neu-
roendderinos de células grandes son altamente agresivos
y alin en pacientes en etapas tempranas de la enfermedad
una histerectomia radical se recomienda seguida de qui-
mioterapia. Sin embargo la mayoria los casos hay una re-
caida y por ello el pronostico es pobre.

Recientemente, los carcinomas de células pequeias
han sido caracterizados como una forma de carcinoma de
células escamosas. Microscopicamente se asemejan a car-
cinomas de células en forma de avena del pulmoén. Hoy en
dia la lesiones tratadas como una entidad patologica y cli-
nica. Se caracteriza por una actividad mitotica muy alta y
en la mayoria de los casos involucra espacio perivascular,
Puede estar acompaiada por signos endocrinos y paraen-
dbcrinos tales como hipoglicemia, sindrome de Cushing.
El desarrollo clinico es poco favorable. ™

En todos los casos cuando una lesion cervical no llena
los criterios que describen los tipos antes mencionados,
WHO recomienda el diagnostico de un carcinoma no di-
ferenciados.™

MANEJO DIAGNOSTICO CITOLOGICO EN EL
ADENOCARCINOMA DEL CERVIX UTERINO

Otra modificacion en la clasificacion de los frotis citologi-
cos bajo el sistema Bethesda fue introducida en el 2001;
incluy6 una clasificacion de las anomalias epileliales glan-
dulares malignas. La ayuda de la modificacion fue la de
introducir categorias para el epitelio glandular anormal
que puede tomar en cuenta el origen de las anomalias (en-
docervical o endometrial).

Para definir anomalias glandulares, se introdujo ¢l tér-
mino "célula glandular atipica” (AGC por sus siglas en
inglés). La clasificacion de células glandulares anormales
del cérvix uterino de acuerdo al sistema Bethesda introdu-
cida en el 20017 estd en la Tabla 19.4.

Los expertos que desarrollaron la clasificacion Bethesda
ofrecieron ¢l criterio para formar la fundacion para la cla-
sificacion de los frotis que contienen células glandulares
anormales.

Tabla 19.4: Anomalias de célula glandular

Atipica:
« células endocervicales (de no estar especificado -
NOS, o especificado en comentarios)
« células endometriales (de no estar especificado -
NOS, o especificado en comentarios)
+ células glandulares (de no estar especificado - NOS,
o especificado en comenlarios)
Atipica:
= células endocervicales , favorecen neoplasia
« células glandulares. favorecen neoplasia
Adenocarcinoma endocervical in situ:
. endocervical
* endometrial
= extrauterino
= de no estar especificado - NOS

Células Endocervicales Atipicas

Células Endocervicales Atipicas (NOS)

Criterio

» Las cé¢lulas ocurren en paginas y tiras con cierta aglo-
meracion celular y una sobre imposicion nuclear.

+ El alargamiento nuclear, hasta tres a cinco veces el
drea normal del niicleo endocervical normal, puede ser
visto.

*  Alguna variacion en el tamano nuclear y en la forma
estd presente.

+  Una leve hipercromasia es evidente.

+ Elnucleoide puede estar presente.

«  Figuras mitoticas son raras.

« El citoplasma puede ser moderadamente abundante,
pero la relacion nuclear-citoplasmatica (N/C) esta in-
crementada.

*  Los bordes celulares distintivos estan frecuentemente
discernibles.

Células Endocervicales Atipicas, Favor Neopléasico

Criterio

+ Las células anormales ocurren en paginas o tiras, con
agrupamiento y sobre imposicion nuclear.

+ Los grupos de células raras pueden verse en forma de
rosetas o de plumas.

+ Los nicleos son alargados con cierto punto de hiper-
cromasia

+ Se puede ver mitosis ocasionalmente

+ La relacion nuclear/citoplasmatica esta incrementada,
la cantidad de citoplasma esta disminuido y los bordes
celulares pueden estar mal definidos.
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Células Endometriales Atipicas

Criterio

* Las células ocurren en pequefios grupos, usualmente
de 5 a 10 células por grupo.

* Los nucleos estan ligeramente alargados comparados
a las células endometriales normales.

«  Se puede ver una hipercromasia leve.

«  Pueden haber presentes nucleolos pequeiios.

*  Citoplasma escaso que estd ocasionalmente vacuolado.

+ Bordes celulares mal definidos.

Adenocarcinoma Cervical in situ (AIS)

Criterio

* Las células ocurren en paginas, rosetas y agrupaciones
con una sobreimposicion y hacinamiento nuclear, pér-
dida del patrén en forma de nido de abejas. Las células
anormales sencillas son no comunes.

*  Algunas células demuestran una apariencia columnar
definidas.

*  Racimos celulares tienen un arreglo nuclear empaliza-
do con etiquetas citoplasmicas y nicleos que se protru-
ven desde la periferia (“en forma de pluma”).

* Los nicleos estan agrandados o alargados, de diferen-
tes tamanos, oval y estratificados.

* Hipercromasia nuclear y dispersa.

*  Los nucleolos estdn usualmente incospicuos.

«  Cuerpos apoptoicos y mitosis son comunes.

* Las relaciones nuclear/citoplasmica estdn incrementa-
das; la cantidad de citoplasma asi como la mucina estd
disminuida.

* El fondo estd tipicamente limpio (no hay diatesis tu-
moral ni debris inflamatorio).

*  C¢lulas escamosas anormales pueden estar presentes
st hay una lesion escamosa coexistente.

*  Un diagnastico citologico de un adenocarcinoma en-
docervical in situ posee grandes problemas y debe ser
establecido con suficientes niimeros de criterios. Los
autores de la clasificacion Bethesda sugieren que en
caso dudoso uno debe diagnosticar la presencia de cé-
lulas glandulares atipicas.

Adenocarcinoma Endocervical

Criterios

*  (Células anormales abundantes, tipicamente con confi-
guracion columnar.

*  Cé¢lulas sencillas, paginas bidimensionales, o agrupa-
ciones tridimensionales agregado sincitiales.

Citologia y Colposcopia en la Practica Ginecologica

» Nucleos pleomorficos agrandados con distribucion de
cromatina irregular, depuracion de paracromatina e
irregularidades en la membrana nuclear.

*  Pueden estar presentes micronucleolos.

+ El citoplasma esta usualmente vacunadas.

»  Didtesis de tumor necrdtico se puede observar

Adenocarcinoma Endometrial
Criterios

+ Células tipicas ocurren sencillas 0 en pequenas agru-
paciones apretadas.

»  En tumores bien diferenciados los nicleos pueden es-
tar ligeramente alargados comparados a células endo-
metriales no neoplisicas, haciéndose mas grandes con
el grado incrementado del tumor.

= Variacion en el tamafio nuclear y la pérdida de polari-
dad nuclear.

* Hipercromasia moderada en el niicleo en nicleo, dis-
tribucion de cromatina irregular y depuracion de para-
cromatina particularmente en tumores de alto grado.

*  De pequeiios a nucleolos prominentes, los nucleolos se
hacen mis grandes con al aumentar el grado del tumor,
un una diastesis tumoral finamente granular o forma de
agua csta presente.

Para mantener las recomendaciones de los autores en la
clasificacion de los frotis citologicos de acuerdo al sistema
Bethesda, ¢l diagnéstico de adenocarcinoma endocervical
invasivo puede ser establecido en casos con diastesis tu-
moral, distribucion de cromatina irregular con aclaramien-
to nuclear caracteristico v la presencia de macronucleolos.

De acuerdo con los autores de la clasificacion de frotis
citologico Bethesda. ¢l diagnostico de células glandulares
atipicas (AGC) se debe determinar si las células constitu-
ven unas células endometriales o endocervicales atipicas.
En casos que tal determinacion del origen de las células no
sea posible el término “glandular™ debe ser utilizado.

La exactitud del mancjo citodiagnostico o en otras pa-
labras su concordancia con los resultados de histologia
en NIC y carcinomas de células escamosas es por arriba
del 80 al 92% sin embargo los especialistas relativamente
comparten la opinién que en las células glandulares atipi-
cas y en ¢l adenocarcinoma, la exactitud del citodiagnos-
tico es mucho menor llegando del 55 al 80% "% * % Este
es asociado con dificultades en obtener material apropiado
del canal cervical en vista de los procesos que dafian las cé-
lulas exfoliadas en el canal. También se pueden encontrar
problemas en diferenciacion entre carcinomas de células
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escamosas sin queratinizacion y adenocarcinoma. Ademas
en las células glandulares atipicas concomitantes, adeno-
carcinoma y NIC asi como carcinoma celular escamoso
un citélogo usualmente diagnostica NIC o carcinomas de
células escamosas.

PAPEL DEL COLPOSCOPIO EN LA
DETECCION DE CELULA GLANDULAR
ATIPICA Y ADENOCARCINOMA

La importancia del colposcopio en la deteccion de NIC v
carcinoma cervical invasivo es cuestionado. Las imagenes
caracteristicas colposcopicas permiten para la sospecha de
la presencia de NIC I, NIC II, NIC 1II carcinoma invasivo
temprano e invasivo total. Desafortunadamente, el papel
de la Colposcopia en la deteccion de lesiones glandula-
res atipicas y el adenocarcinoma del cérvix uterino ain no
estan claras. La literatura ofrece un pequefio nimero de
informacion bien documentada en iméagenes colposcopicas
y los efectos de las pruebas de acido acético en casos de
células glandulares atipicas (AGC por sus siglas en inglés)
y adenocarcinoma (ACI por sus siglas en inglés). En sus
descripciones de etapas tempranas de adenocarcinoma,
Copelson et al.” reportd imagenes colposcopicas que ase-
mejan papilomas que han sido blanqueados en consecuen-
cia de la aplicacion de dcido acético. Se debe enfatizar que
tales imagenes colposcopicas también se pueden ver en la
ectopia glandular tipica. De acuerdo otros autores,'%%!
ninguna caracteristica colposcopica se nota en ¢l AGC v
lesiones ACIL
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Una evaluacion colposcopica de las lesiones menciona-
das anteriormente visualiza al epitelio columnar o la zona
de transformacion. Las células glandulares atipicas (AGC)
v el adenocarcinoma in situ (ACI) estan usualmente repre-
sentadas por lesiones pequenas situadas dentro de las glan-
dulas localizadas por debajo de la superficic del epitelio
columnar o zona de regeneracién y no puede ser vista en
una imagen colposcopica. Por ello las etapas pre invasivas
o inclusive etapas con lesiones invasivas tempranas pue-
den desarrollarse en una forma oculta y ser visibles cuando
llegan a la superficie epitelial,

En el adenocarcinoma concomitante y lesiones de
carcinoma de células escamosas, la imagen colposcopica
demuestra una transparencia epitelial desvanecida, o una
zona de transformacion a tipica. Nuestra inhabilidad de
seguir las lesiones glandulares invasivas tempranas por
colposcopia también se pueden explicar por el hecho que
la mayoria de estas lesiones estin situadas endocervical-
mente. Sin embargo como sabemos ¢l gran nimeros de
lesiones glandulares endocervicales estdn situadas en el
canal cervical cerca de la apertura externa. En tales casos
la Colposcopia sefiala un epitelio blanqueado después de
la prueba de écido acético, la llamada “capa marginal",”
que sugiere una patologia en ¢l canal cervical. También
hay indicadores indirectos que sefialan la presencia del
carcinoma en el canal cervical y/o endometrio, tales como
¢l moco purulento con bandas de sangre, que salen de la
apertura externa (Figura 19.3).

Figura 19.3: Imagen de colposcopia — moco del cérvix
del canal cervical con bandas de sangre. Histoldgica-
mente — adenocarcinoma endocervical,



Figura 19.5: Imagen de colposcopia-mismo cérvix
que Fig. 19.3 después de la prueba de acido acético,
disminucion de transparencia secundaria distinctiva,
resto de eclopla en forma de uva. Histolgicamente
-Adenoccarcinoma,

Solo en casos de adenocarcinoma moderado o mas avanza-
do, cuando la lesiones visibles en ¢l exocérvix o cerca de la
apertura extema, la imagen colposcopica senala lesiones que
pueden ser definidas como una variante de la zona de transfor-
macion atipica (Figuras 19.4 y 19.5). En pacientes con formas
menos avanzadas de carcinoma, la pérdida de la transparencia
epitelial se ve, junto con una superficie epitelial desnivelada
y ordinaria, racimos ectépicos residuales y petequias subepi-
teliales. En lesiones en ctapas mis altas uno puede observar
superficies epitelial trabecular con fisuras glandulares, focos
de transparencia disminuida secundaria (Figuras 19.6 y 19.7) o

Citologia y Colposcopia en la Prdctica Ginecolégica

Figura 19.4: Imagen de colposcopla ~ antes de |a prueba
de acido acetico, variante en vasos atipicos de trans-
formacion, petequias subepiteliales. Adenocarcinoma.

m‘.

ulceracion con un foco sangrante de proliferacion epitelial (Fi-
guras 19.8 y 19.9). Estas lesiones pueden estar acompaiadas
por anomalias vasculares.

En el carcinoma adenocscamoso, donde los componentes
escamoepiteliares vy glandulares estan mezclados, la Colpos-
copia sefiala simultineamente las papilas que asemejan un
tejido de granulacion o una forma atipicas de la zona transfor-
macion asi como variantes de puntuacion y mosaicismo, focos
de pérdida secundaria marcada en la transparencia o zona de
transformacion atipicas (Figura 19. 10).
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Figura 19.7: Imagen de colposcoplia — cérvix - cre-
cimiento exofitico, superficie dispareja con focos de
leucoplasia. Adenocarcinoma.

MANEJO EN LA SOSPECHA COLPOCOPICA-
CITOLOGICA DE ANOMALIAS EPITELIARES
GLANDULARES EN EL CERVIX

Basados en la clasificacion de anomalias celulares epitelia-
les de Bethesda, " en casos cuando las células glandulares
atipicas de tipo endocervical son encontradas en el frotis
citologico la sociedad Americana de Colposcopia y Pato-
logia cervical ASCCP) recomienda que los pacientes sean
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Figura 19.6: Imagen de colposcopia - cérvix después
de la prueba de &cido acético- crecimiento exofitico,
tefiido blanco amarillento, disparejo, superficie papilar
localmente, vasos alipicos. Adenocarcinoma.

sujetos a una Colposcopia para detectar posibles anomalias
que involucren el exocérvix y la apertura externa. En pa-
cientes sangrantes, un curetaje del canal cervical debe ser
realizado; mujeres por arriba de 35 afios de edad también
deben ser sujetas a una exploracion del Gtero.

En la opinion de los autores, la citologia Colposcopia
¢ histologia de secciones y materiales obtenidos en ¢l cu-
retaje del canal cervical y exploracion del ttero siempre
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Figura 19.9: Imagen de colposcopia — mismo cérvix gue
fig. 19-7 después de prueba de 4cido acético, disminucién
de foco de transparencia secundaria distinctiva, Invasion
glandular de carcinoma.

permiten establecer diagnosticos pre terapéuticos. De im-
portancia particular ¢s la excocleacion uterina en caso de
carcinoma endometrial ya que ayuda a determinar la loca-
lizacion de la lesion ya sea en el endocérvix o en la cavidad
uterina.

En el manejo terapéutico de lesiones glandulares no in-
vasivas, numerosos autores dicen que la conizacion es un
procedimiento requerido,?” '+

La participacion de las glindulas situadas dentro del
canal cervical por células atipicas necesita la excision de
la lesion, con el segmento removido en forma de trapecio

Citologia y Colposcopia en la Prdctica Ginecologica

Figura 19.8: Imagen de colposcopia - cérvix antes de
prueba de acido acético-crecimiento exofitico. Histolé-
gicamente- Invasion glandular de carcinoma.

mas que cono. Este método permite una mejor oportunidad
de remover todas las glandulas del canal cervical, La mi-
crocolpocervicoscopia utilizada en el manejo diagnostico
de lesiones situadas dentro del canal cervical facilita una
mejor forma de identificar la localizacion de estas lesiones.
Los materiales quirargicos obtenidos a través de la coniza-
¢ién demuestran que si una lesion estd mas avanzada que
lo pensado, el procedimiento debe ser extendido. Los au-
tores son de la opinion que en tales casos la conizacién
debe ser obligatoria en mujeres que desean tener hijos.
Por otro lado las mujeres que han pasado la etapa de pro-
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Figura 19.10: Imagen de colposcopia - después de prueba de acido
acético. Crecimiento exofitico, superficie papilar, parcialmente salido.
Histologicamente- Carcinoma adenoescamosa.

creacion, cuando son diagnosticadas con adenocarcinoma
in situ una simple histerectomia es la opcidon mas segura,
En lesiones mas avanzadas, por ejemplo, en la etapa [ y 1l
A del adenocarcinoma, se recomicnda una histerectomia
radical seguida de terapia de radiacion. Mientras se cla-
sifica si la paciente es candidata para radioterapia,se debe
tomar en cuenta el grado (G), aparte del tamaidio del tumor,
el involucramiento metastasico de los ganglios linfaticos y
¢l tipo histologico,

En lesiones de mayor grado, el manejo terapéutico co-
mienza con la radioterapia. Cuando hay que decidir entre
una histerectomia radical y una radioterapia debemos tener
en mente ¢l hecho que los adenocarcinomas son menos
sensitivos a la radiacion que los carcinomas de células cs-
camosas. Numerosos autores indican que la combinacion
de histerectomia radical y de radioterapia incrementa la
tasa de supervivencia a cinco afios.*'*" En la mayoria de
los casos los adenocarcinomas son detectados cuando su
etapa es mayor que la comparada a los carcinomas de célu-
las escamosas lo que puede explicar el pobre prondstico en
el anterior. Ademas cuando comparamos los porcentajes
de participacion de los nddulos linfaticos metastasicos en
el carcinoma de células escamosas y adenocarcinoma en
la misma etapa, ¢l valor del porcentaje es significativamen-
te mas alto en los adenocarcinomas. Esto es por lo que las
tasas de sobrevivencia de cinco afos en adenocarcinoma
empezando desde la ctapa IB es menor que la comparada a
los carcinomas de células escamosas,
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AGENDA INCONCLUSA

Lo Gltimo en la ayuda para ¢l tamizaje citologico es ¢l pre-
venir el desarrollo del cancer cervical invasivo. Cualquier
mujer que ha sido monitoreada y desarrolla cincer cervical
posteriormente es considerada como un fallo en el monito-
reo. Es imperativo tener cuidado con todas las mujeres que
demuestran inclusive un monitoreo de la citologia con una
anomalia leve. A pesar de numerosos estudios y afios de
investigacion de lesiones premalignas del cérvix se plantea
la dificultad diagnéstica y las decisiones terapéuticas para
el médico.

El primer principio en el manejo es no alarmar a la pa-
ciente ni a su familia. La palabra cancer causa un trauma
inimaginable y un miedo en la persona. Asi que uno debe
frenarse muy bien al usar las palabras de cdncer o precan-
cer y ser especifico durante las conversaciones cuando se
esta lidiando con una aberracion leve en el patron celular o
cambios atipicos leves y enfatizar cada vez que estos cam-
bios pueden ser reversibles con un simple tratamiento.

El segundo principio més importante es el tratar a la pa-
ciente como un todo y no solo como un frotis, por eso el
mangjo debe ser individualizado. Debe haber una entrevis-
ta con la paciente y su esposo para poder evaluar su estilo
de vida.

El tercer principio es tomar en cuenta los deseos de los
pacientes sus ambientes y si ella puede aprovechar el tra-
tamicnto, esto ¢s particularmente importante ¢n ¢l mundo
en desarrollo donde las facilidades estan limitadas y no al
alcance de todo ¢l mundo.

El papel importante de la colposcopia y la prueba VPH
ya ha sido discutido. La colposcopia es una guia invalua-
ble en el scguimiento; especialmente si las colpofotogra-
fias estan disponibles para revision, Las muestras VPH
categorizaran a las pacientes en negativo, bajo grado o
cepas de alto grado. Este altimo en que las pacientes pue-
den ser consideradas para una terapia quirlirgica ya sea por
LLETZ, CRYO o laser de CO.,.

El propésito final del manejo conservador es el deseo de
la fertilidad. En la mayor parte del mundo en desarrollo,
las jovenes se casardn y tendrdn sus hijos en una edad tem-
prana, sin embargo si una mujer esti deseosa de completar
su familia ella se debe alentar para que lo haga mientras la
lesién esta en una etapa temprana. Un seguimiento maxi-
mo de aproximadamente 2 anos con un tratamiento de so-
porte adecuado seria lo indicado para conocer si la lesion
ha desaparecido o permanece estdtica o ha progresado.

Citologia y Colposcopia en la Prdactica Ginecolégica

Mayormente importante €s una cercana cooperacion en-
tre el clinico y el citologo para un buen desarrollo. El papel
de “displasia clinica™ es invaluable.

Las directrices del consenso del 2006’ fueron publica-
das en ¢l 2007 para el manejo de las lesiones precancero-
sas. Estas directrices son adaptables a las situaciones don-
de las facilidades existen y son accesibles, La situacién es
muy diferente en paises subdesarrollados.

Las directrices indican que hay algunos grupos especia-
les tales como jovenes adolescentes, mujeres embarazadas,
mujeres inmunocomprometidas que necesitan cuidado es-
pecial. La prueba VPH, si se hace, debe ser por grupos vi-
rales oncogénicos altos y con pruebas de eficacia probada.’
Hay mis ¢énfasis en la colposcopia que en la evaluacion
clinica ginecolégica y la apariencia del cérvix. Las pacien-
tes son categorizadas de acuerdo al sistema Bethesda de
reportes citologicos en lesiones de bajo grado (LGSIL) y
lesiones de alto grado (LGSIL).

LESIONES DE BAJO GRADO
Las mismas son divididas en ASCUS y LGSIL.
Manejo de ASCUS

De ser posible. si se sospecha ASC-US o ASC-H se debe
conseguir un informe. En ASC-H las lesiones de alto gra-
do no pueden ser excluidas y estas mujeres necesitan una
evaluacion mas profunda. EI ASC-US en mujeres jévenes
es menos temeroso asi como que las probabilidades de un
cancer invasivo Son raros.

En este grupo un seguimiento cercano por un periodo
de 2 aios es recomendable. El uso de citologia a intervalos
de 6 meses, pruebas para VPH 3 y el examen colposcopico
sencillo son los enfoques mas seguros y efectivos en el
mangjo de mujeres de acuerdo al estudio de ALTS.

En la practica clinica durante el periodo de seguimiento
se debe poner atencion a la Salud general y los factores de
riesgo.

La salud general debe ser evaluada por BMI y Hb%. La
deficiencia nutricional es una causa conocida de una ano-
malia celular. Los suplementos de acido folico y terapias
antioxidantes son conocidos que revierten estos cambios.'*

El uso de contraceptivos ¢s de importancia. El uso de
contraceptivos de barrera esta asociado con una incidencia
reducida de NIC. El fumar de cualquier forma un factor
conocido para NIC.?

El tratamiento de la infeccion del tracto genital bajo,
tendrd un efecto directo en ¢l patron celular. Las nitrosa-
minas son producidas por bacterias conocidas como
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carcinogénicas, la inmunidad celular puede ser juzgada
por la inmunoglobulina A.

La sensibilidad antibiética y el cultivo. la PCR y la se-
rologia de clamidia son métodos usados en la practica cli-
nica.*’

Las directrices de consenso estipulan que hay un incre-
mento en la tasa de LGSIL en Estados unidos. La tasa pro-
medio era 2.9% para especimenes basados en liquidos en
2003. Un VPHpositivo (oncogénico) en estas mujeres fue
de 76.6%. Se recomienda la colposcopia en el manejo de
estos casos. La confirmacion histologica de NIC involucra
un manejo mas profundo. Una vez mas el manejo conser-
vador se requerira para mujeres jovenes, embarazadas y
postmenopdausicas.

SIL DE ALTO GRADO

La tasa promedio para reportar HGSIL en los laboratorios
de Estados Unidos es de 0.7%. Aproximadamente 2% de
las mujeres con HGSIL ya tienen cancer invasivo. Sin em-
bargo en mujeres adolescentes algunos NIC 11 y 111 pueden
tener una regresion espontanea.

No se debe perder tiempo en el manejo de estas lesiones
para prevenir el cancer invasivo. La paciente debe estar
teniendo ya un pequeiio foco de infeccion o puede estar
progresando rapidamente hacia la invasion. Por cllo se re-
quiere el tratamiento pronto y efectivo, el cual es excisio-
nal mas que conservador.

En estos casos, la colposcopia y ¢l procedimiento ex-
cisional diagnéstico se recomienda junto con el curetaje
endocervical. El procedimiento de LIP (Loop Electrosur-
gical Excision Procedure) LLETZ (Large Loop Excition of
Transfirmation Zone) biopsia en cono o conizacion laser,
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han sido utilizados satisfactoriamente. Todos son igual-
mente efectivos de acuerdo a Mitchel, de acuerdo a la dis-
ponibilidad y costo del procedimiento. Una vez mds estos
procedimientos estdn disponibles en instituciones limita-
das en el mundo subdesarrollado. *Triaging™ es el término
utilizado para clasificar mujeres de alto y bajo riesgo. Ne-
cesitamos separar los frotis anormales de bajo grado que
no aparentan tener un alto grado de NIC de aquellos que
pueden tener y tienen una base costo efectiva para exa-
menes colposcopicos. Desafortunadamente, en la mayor
parte del mundo en desarrollo la prucba VPH todavia se
encuentra en el reino de la investigacion y no esta libre-
mente disponible para los médicos. Cuando sea posible
debe ser incluido en ¢l seguimiento de mujeres con frotis
anormales.*?

Manejo

El seguimiento es indispensable, de acuerdo a Mitchell
et. AL' todos los enfoques descritos- de conizacion con
bisturi frio, laser, LLETZ, son igualmente cfectivos. Para
las lesiones pequeiias, LLETZ y conizacion son conside-
rados el procedimiento adecuado. El proceso LLETZ no
esta disponible libremente, mientras que la conizacion con
bisturi frio puede ser realizada en cualquier parte. La coni-
zacion con laser de CO, es considerado superior por que
la pérdida de sangre ¢s menor y la apariencia del cérvix
después de la conizacion es mas normal, sin embargo es
mas costosa y no estd disponible fcilmente.

CONIZACION CON BISTURI FRIO

La conizacion con el bisturi frio, es realizada en pacien-
tes que son admitidas al hospital. Se realiza bajo anestesia
ya sea local o general. El ectocérvix debe ser
teinido con yodo y una incision circular debe
ir mas alld de las dreas negativas del yodo
(Fig. 20.1). El extremo superior del cono no
debe dafar el os interno en mujeres jovenes

Figura 20.1: Biopsia en cono.
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Figura 20.2: Asa (LLETZ).

ya que puede alterar la historia obstétrica de la paciente.
Mientras mis grande ¢l cono, mayor sera la morbilidad,
mientras més pequeiio, menor morbilidad, por ello es una
mejor idea hacer maltiples biopsias en sacabocado y cure-
taje endocervical, el lugar de un cono grande.

LLETZ

Este procedimiento de excision en lazo grande de la zona
de transformacién fue descrito por Walter Prendiville.11
En esta técnica fue pionero Cartier utilizando un lazo de
alambre de 20 mm (Fig. 20.2). Posteriormente Prendivi-
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lle (1989) lo modificéd utilizando unos lazos mas grandes
y una mezcla de corriente de baja tension. Es el método
preferido del tratamiente ya que es simple, efectivo y no
costoso. Este procedimiento puede ser realizado en ¢l OPD
ya que el aparato es portatil, se utiliza anestesia local para
¢l corte y la corriente de coagulacion, la morbilidad es me-
nor, s menos costoso que el laser. Esta asociado con un
éxito similar y tasas fallidas como procedimientos destruc-
tivos, La ventaja de este procedimiento es que la zona de
transformacion total esta disponible para un examen histo-
patologico. Prendiville et al. En 1989 encontraron la tasa
de enfermedad residual en un 3% en los 102 casos que
estudiaron. Luesley'” report6 una tasa de fallo del 4.4%.

LASER

El uso del laser de CO, para NIC fue descrito por Mona-
ghan en 1970. Los rayos laser son absorbidos por los teji-
dos que tienen un alto contenido de agua como los tejidos
cervicales, el material vaporizado es una mezcla de vapor
de agua y carbon. Este procedimiento es usualmente reali-
zado bajo anestesia con una infiltracion local de un agente
vasopresor después de un examen colposcopico de la zona
de transformacion total. Esta circunferencialmente demar-
cada con el laser aproximadamente 3mm fuera de la zona
de transformacion. El drea que va a ser tratada es removida
a una profundidad de 7mm. Este método de tratamiento de
NIC se cree que es altamente efectivo (Fig. 20.3).

Figura 20.3: Laser.
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Ueda y Ueke (2006)'* reportaron un estudio de 2107
que tuvieron conizacion diagnostica y terapéutica para
NIC. Utilizaron laser Nd-Yag en 92.8% de¢ los casos en
histologia del espécimen de cono que demostraron que no
habia NIC ni NIC 11l y 7.2% tuvieron cancer invasivo. La
excision incompleta ocurrio en 12.3%. La tasa de fallo o
enfermedad persistente fue solo 1.2%. Ellos concluyeron
que una combinacion de excision por laser y una vaporiza-
c16n de la base era 0til para detectar lesiones invasivas no
sospechadas.

HISTERECTOMIA

El papel de la histerectomia ain permanece controversial.

Casi 50 anos atrds el tratamiento standard para HGSIL
o carcinoma in situ era la histerectomia con una amplia
chpula vaginal.™ Subsecuentemente los tratamientos exci-
sionales locales fucron introducidos. Actualmente es con-
siderada ser una enfermedad local por lo cual la excision
local es el tratamiento aceptado. Auln si se observa una le-
sion residual o recurrente. Se acepta que el procedimiento
pueda ser una excision mas amplia. En las directrices de
consenso del 2006, el tratamiento principal de histerecto-
mia fue considerada no aceptable.

Strander Anderson etal.'* han reportado que las mujeres
que han sido tratadas por NIC I1I permanceen en un riesgo
aumentado para cancer cervical y vaginal tanto como 20
afos después del tratamiento. Por ende ellas deben conti-
nuar ¢l monitoreo a lo largo de su vida. El riesgo es 2.34
veces mayor en mujeres por arriba de los 50 anos.' El
ricsgo ha incrementado desde 1960 a 1990. Los autores
creen que esto puede deberse a tratamientos mas conserva-
dores y que la histerectomia no se realizaba anteriormente.
En los paises en desarrollo las facilidades adecuadas para
los tratamientos locales estan limitadas a instituciones ur-
banas. Un monitorco durante la vida ¢s casi imposible. Los
deseos de las pacientes deben ser respetados, asi como el
miedo al desarrollo del cancer. Muchas veces las familias
piden una histerectomia, Hoy en dia la histerectomia es
un procedimiento seguro con una baja morbilidad y esta
disponible mundialmente. Puede ser realizada abdomi-
nalmente, vaginalmente y via laparoscopica. Los hogares
siempre son preservados. El seguimiento puede ser a inter-
valos mayores y ¢l miedo al cancer climinado.
CONCLUSION
Aunque los protocolos de manejo, estin claramente de-

finidos se requiere tratamiento individualizado. Mucho
depende de las facilidades. El conocimiento con relacion
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a estas lesiones es menor de 50 afios y mucho de esto es
muy reciente alrededor de 10 afos. Las lesiones ocurren
en mujeres jovenes en las cuales hay factores miltiples en
juego, que afectan el comportamiento celular. Las funcio-
nes sexuales y reproductivas necesitan ser protegidas. Al
mismo tiempo ¢l miedo al cancer es grande y este miedo
lleva a un sobretratamiento para el detrimento de la fun-
cion sexual y reproductiva. El asesoramiento adecuado en
la paciente y la familia debe ser una via larga para lograr
la recuperacion del paciente al largo término en el segui-
micnto y la sobrevivencia. Este factor hace los protocolos
dificiles. Es posible dar principios y directrices en el ma-
nejo.

En India este tema ain es nuevo. Los estudios de nues-
tros antecedentes socioecondmicos son muy pocos. La
incidencia del cdncer invasivo avanzado continta siendo
muy alta. Las investigaciones atin estdn en proceso y no
estan disponibles para los clinicos, al mismo tiempo es
fortuito que las mujeres completen sus familias temprano
en su vida. Esto permite al clinico tomar decisiones y no
poner en riesgo el desarrollo del céncer invasivo.

Mientras que el siglo XX ha aclarado muchas dudas so-
bre la patogénesis. la historia natural y el diagnostico de
lesiones precancerosas en ¢l cérvix, ¢l manejo todavia es
un reto para el siglo XXI.
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INTRODUCCION

No hay un consenso general que las lesiones escamosas
intraepiteliales de bajo grado (NIC I) no necesitan trata-
miento, ya que la mayoria tendrd una regresion esponta-
nea.' Para las lesiones intracpiteliales escamosas de alto
grado (NIC [ y NIC 1II), diferentes modalidades de trata-
mientos estan siendo utilizados. La evidencia de pruecbas
identificadas sugieren que no hay una técnica quirirgica
mejor.? La tasa de cura esta usualmente definida como una
enfermedad de 6 meses libres post tratamiento, el riesgo
de una enfermedad residual o recurrente es mayor en mu-
jeres con lesiones mas grandes, edades por arriba de los 30
aflos, VPH tipo 16 ¢ 18, historia de un tratamiento previo,’
participacion de la glandula endocervical, estatus marginal
del estroma y endocervical positivo, y positividad persis-
tente de VPH ADN.* La tasa de recurrencia o enfermedad
persistente es del 5 al 17% después del tratamiento con
técnica excisional o ablativa.® La mayoria es detectada du-
rante los primeros 24 meses™"* pero hay un riesgo a largo
término persistente de cancer invasivo, por lo menos 10
anos después del tratamiento.” Un estudio de seguimiento
a largo término de Reino Unido reportd una tasa acumu-
lativa de invasion 8 afos después del tratamiento en 5.8
por 1000 mujeres y la tasa de cdncer invasivo durante ¢l
periodo fue de 8.5 por 100,000 mujeres-afios.” La moda-
lidad preferida del tratamiento estd bajo consideracion y
hay una evidencia en aumento de demostrar que la mujer
tratada con métodos excisionales tiene un mayor riesgo de
parto pretérmino comparado con la ablacion por vaporiza-
cion de laser.*?

DIRECTRICES DE SEGUIMIENTO

Hay varios protocolos para la supervivencia post trata-
miento y algunos paises las incluyen en sus directrices
para el manejo de anomalias monitoreadas.'" "> En general
la recomendacion es citologia cervical a intervalos de 6
meses con o sin colposcopia por 6 meses post tratamien-
to por uno o dos anos, seguido por una citologia cervical
anual. El papel de la colposcopia en el monitoreo de post
tratamiento no esta clara, pero la combinacién de la citolo-
gia y colposcopia pueden identificar fallas en el tratamien-
to mas temprano que la citologia por si.* Esto se debe a la
sensibilidad de la citologia convencional que tiene un alto
rango de un 44 a 86%." Los frotis de citologia falso posi-
tivo también son altos en los primeros 6 meses después del
tratamiento.'™ ' En el Reino Unido, las directrices del pro-

Citologia y Colposcopia en la Practica Ginecoldgica

grama de monitoreo cervical NHS (NHSCSP) recomien-
dan la citologia como seguimiento a los 6 meses después
del tratamiento vy no maés tarde de 8 meses, Las mujeres
tratadas de una enfermedad de alto grado, requieren un se-
guimiento de 6 a 12 meses citologico y una citologia anual
por los siguientes Y afios por lo menos, antes de retornar-
las a un monitoreo como un intervalo de rutina. Todas las
mujeres que no tienen resultados negativos después de un
tratamiento deben ser vueltas a hacerse una colposcopia
por lo menos una vez en los siguientes 6 meses."'

PRUEBAS VPH-ADN

La prucba VPH-ADN ahora ¢s una opcion aceptable en ¢l
postratamiento. Es una prueba atil de cura, ya que hay un
aclaramiento relativamente alto de VPH ADN del cérvix
después de un tratamiento exitoso.'” Esta reportada como
ser mas sensitiva que la citologia en predecir una anomalia
de alto grado del cérvix (HSIL).”™ " Una evaluacion sis-
tematica de los estudios publicados entre 1985 y 2002,
indican la sensibilidad de la prueba VPH-ADN en detectar
fallas en el tratamiento alcanzando ¢l 100% en 4 de ellos
mientras que la especificidad de la prucba diferida entre
los estudios, tuvo un rango de 44 a 95%. Otro metanalisis
de 11 estudios publicados entre 1996 y 2003*' demostraron
el valor predictivo negativo para la enfermedad recurren-
te/residual de la prueba VPH-ADN que era del 98% v de
la citologia cervical 93%. Cuando la prueba VPH-ADN
fue realizada en conjunto con citologia, el valor predictivo
negativo fue 99%. Un estudio costoefectivo® demostraron
que las estrategias con pruebas VPH como complemento
fueron miés efectivas que un seguimiento citolégico con
casos menos fallidos NIC 11T y menos conveniente.
También s¢ encontro que la prueba VPH por si misma a los
6 meses y ambas prucbas VPH y citologicas a los 24 meses
después del tratamiento dieron una tasa de alta deteccion
de post tratamiento NIC sin ningln incremento en la tasa
de colposcopia, y era mas barato que solo utilizar la cito-
logia por si misma. Las directrices del consenso del 2006
ASCCP de Estados Unidos, ha recomendado lo siguiente
como opciones de manejo post tratamiento aceptable para
mujeres con NIC 11, 1II: prueba HPV-ADN a los 6 - 12
meses o citologia sola o una combinacion de citologia y
colposcopia a intervalos de 6 meses. La colposcopia como
una muestra endocervical se recomienda a mujeres que son
VPH ADN positivo o que tienen una repeticion de cito-
logia con resultados de ASC-US o mayores. Si la prue-
ba VPH ADN es negativa o si dos pruebas de citologia
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consecutivamente repetidas son negativas para una lesion
intracpitelial o malignidad, ¢l monitoreo de rutina por lo
menos 20 afios comenzando a los 12 meses es recomenda-
da. EI tratamiento repetido o histerectomia basada en una
prueba VPH-ADN no es aceptable.?

Australia ha introducido la prueba VPH-ADN para que
se lleve a cabo con una citologia cervical a los 12 meses
después del tratamiento y de ahi, anualmente hasta que la
mujer sea probada en forma negativa por ambas pruebas
en dos ocasiones consecutivas. La mujer debe ser monito-
reada de acuerdo a las recomendaciones, para la poblacion
promedio. Para el seguimiento, en situaciones especia-
les, de mujeres que han tenido tratamiento para NIC con
histerectomia y tratamiento para lesiones glandulares, ¢l
NHSCSP de abril de 2004 las directrices del Reino Unido
son claras y comprensibles y forman las recomendaciones
senaladas abajo."

SEGUIMIENTO DESPUES DE LA
HISTERECTOMIA

Las mujeres que han tenido una histerectomia por la pre-
sencia de NIC, estan en potencial riesgo para desarrollar
una neoplasia intraepitelial vaginal (VAIN} y una enfer-
medad vaginal invasiva. La incidencia de VAIN después
de la histerectomia diagnosticada con NIC esti en el orden
del 1 a 4%. % Los resultados de un metanalisis de largo
término sugieren que aunque la enfermedad intraepitelial
recurrente menos comin después de la histerectomia por

NIC que los tratamientos locales del cérvix, el riesgo de

recurrencia invasiva es similar en ambos grupos.”

Ellos han recomendado lo siguiente;

+ Para mujeres en rutina de por lo menos 10 afos anterior
a la histerectomia y sin NIC en la muestra de la histe-
rectomia. no se requiere citologia

* Para mujeres con menos de 10 anos de un aviso de rutina
¥ sin NIC al momento de la histerectomia, una muestra
debe ser tomada de la cipula 6 meses después de la
cirugia y no debe haber citologia de seguimiento si es
negativa.

¢+ Para mujeres con NIC completamente extirpado en la
histerectomia, una muestra debe ser tomada de la cu-
pula a los 6 ¥ 18 meses después de la cirugia y no debe
haber un seguimiento por citologia st ambos son nega-
tivos.

* Para mujeres con una extirpacion incompleta o no con-
creta de NIC, ¢l seguimiento debe ser conducido como
si el cérvix estuviera aun in situ.

NEOPLASIA INTRAEPITELIAL GLANDULAR
CERVICAL (CGIN)

Las mujeres deben ser manejadas conservadoramente des-
pués de una biopsia de cono y debe ser aconsejada que el
manejo esperado aparenta estar seguro, si hay un segui-
miento cuidadoso llevado a cabo. La informacion reciente
indica una tasa de recurrencia del 15% a los 4 afios.”® El
scguimiento de un CGIN tratado conservadoramente puc-
de consistir en citologia ¥ un seguimiento ¢s mejor mane-
jado en la clinica de colposcopia. La citologia debe con-
tinuarse con la misma duracion con la misma frecuencia
que un tratamiento de NIC II/11I. Idealmente muestras de
cada 6 meses deben ser tomadas por 5 afios, seguido por
muestras anuales por un periodo de 5 afios. Una citologia
de seguimiento debe incluir células cervicales, Hay difi-
cultades en la evaluacion de células glandulares atipicas en
muestras después de una biopsia en cono para CGIN. Las
mucstras del segmento inferior han sido mal interpretadas
como anomalias glandulares, llevando a intervenciones
quirtrgicas.”’

Una histerectomia sencilla puede ser considerada si no
es posible lograr un seguimiento citologico adecuado,

Las directrices de estos 3 paises, Australia, Reino Uni-
do y Estados Unidos,'""* contienen informacion muy atil y
son utilizadas como referencia,
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INTRODUCCION

Mientras que la ejecucion individual caracteristica de cual-
quier prueba de deteccion utilizada para la prevencion o
control de una enfermedad es un componente critico en
la ejecucion de un programa, hay factores adicionales que
influyen en la efectividad del programa de tamizaje de can-
cer del cuello uterino. Sin el apoyo y el compromiso de
la comunidad, las opciones de tratamiento, seguimiento y
cobertura, por muy exaclo que sea un examen, ¢l mismo
resultard en un decaimiento significativo de la morbili-
dad y mortalidad del cancer cervical. En paises donde el
Papanicolaou, ha sido adoptado como algo sistemdtico y
problematico, la incidencia de cincer cervical ha decaido
marcadamente. Estos resultados solo han sido posibles
gracias a los intensos niveles de manejo de pacientes, en-
trenamiento efectivo, seguimiento y revision.

La evaluacion critica de la e¢jecucion de la citologia ha
demostrado que su exactitud es generalmente menor que
la esperada, pero debido a la frecuencia de las prucbas y
la alta cobertura, los resultados efectivos han resultado y
mantenido en muchos paises industrializados, sin embargo
esta estrategia no es una opcion factible para paises con
recursos limitados, Por esta razon las mujeres permanecen
sin monitorearse y la incidencia de cincer cervical sin ve-
rificarse en la mayoria de los paises del mundo.

Las recomendaciones de una agencia internacional para
la investigacion del cancer WHO (IARC) revisé' en el
2004 y publicé en un manual en el 2005 que en los paises
con recursos limitados donde la poblacion blanca (mujeres
entre 25-65) no pueden ser monitoreadas cada § afios uti-
lizando citologia junto con una evaluacion a largo plazo,
otras soluciones son necesarias. El manual dijo que “el ta-
mizaje debe siempre ser introducido después de un analisis
estratégico informado dentro del contexto del cancer na-
cional (o regional) del programa de control, y solo después
que los recursos necesarios y las facilidades para permitir
¢l monitoreo de alta calidad, diagnéstico eficiente y ma-
nejo de las anomalias detectadas estén aseguradas™. Ideal-
mente una prueba de alta calidad utilizada en frecuencias
mangjables con recursos locales seria lo ideal, como un
punto de inicio para explotar cualquiera de estas iniciativas
para producir resultados efectivos.

El manual IARC también hace mencidén que la prueba
VPH probablemente obtenga la misma reduccion en la in-
cidencia de la enfermedad invasiva que la que se obtendria
con un intervalo intermonitoreado prolongado. Ya que hay
un reconocimiento que la prueba VPH puede minimamen-
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te producir resultados iguales a la citologia para la preven-
cion del cincer, pero a intervalos de prueba mas largos,
seria logico proponer que en los proximos afos habrd un
cambio para la citelogia cervical-programas basados en
monitoreos a programas basados en muestras para tipos de
alto riesgo del virus papiloma humano (VPH). Las prucbas
de monitoreo multiples y grandes bien controladas, han
demostrado claramente que la prueba VPH es considera-
blemente mas sensitiva y reproducible que la citologia, y
levemente menos especifica cuando es utilizada en muje-
res de 30 afios y mas? pero atn quedan preguntas sobre cl
intervale de monitoreo, el protocolo de seguimiento, edad
en que se debe comenzar el monitoreo y costo. Por esta ra-
z6n muchos investigadores hacen eco de la recomendacion
contenida en el manual de IARC que dice que “los siste-
mas de prucbas de VPH necesitan ser estandarizadas y los
requisitos de especificacion para la ejecucion de la prueba
necesitan ser definidas mientras que nuevos sistemas de
prucbas comerciales necesitan una evaluacion rigurosa y
la validacion antes de tan siquiera ser adoptado por el sis-
tema de salud publica”. Sin la validacion, la evaluacion y
el seguimiento algoritmico, las pruebas VPH no pueden
ser puestas en la prictica clinica sin la confianza y apoyo
necesario de la salud pablica.

El cancer cervical en ausencia del alto riesgo del papi-
loma virus (HR-VPH) es raro” sin embargo la infeccion
con VPH es comiin que se riegue como una infeccién de
transmision sexual, usualmente en adultos jovenes y sin
importar ¢l genotipo. ¢s de minimas consccuencias. Mas
del 90% de las infecciones son suprimidas por debajo de
un nivel subclinico. Sin embargo una infeccion HR-VPH
que persiste sobre un tiempo de 5 a 10 aftos predispone al
huésped para que incremente el riesgo dramaticamente de
un carcinoma de 100 veces o mas.” En la historia natural de
infeccion por VPH es un hecho que hay dos resultados, una
infeccion transitoria sin consecuencia y una infeccion per-
sistente que resulta de un riesgo incrementado de cambios
precancerosos y por ende un riesgo aumentado de cancer.
El valor predictivo negativo clinico (NPV) de una prue-
ba VPH ADN bien validada y bien exacta puede alcanzar
99.95% o mejor en una poblacion tamizada de mujeres por
arriba de los 30 afos.’

En los dltimos 10 afios, numerosos estudios se ha in-
vestigado como la prueba HR-VPH puede ser utilizada
dentro de los programas de monitoreo de cancer cer-
vical. Hay por lo menos 3 aplicaciones clinicas que han
sido consideradas y estan en uso en los programas de
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monitorizacion alrededor del mundo. El triage de limite
o frotis Pap ASCUS, el monitoreo primario para la enfer-
medad preinvasiva y “prueba de cura™ para aquellas mu-
jeres que han estado bajo tratamiento por un alto grado
de enfermedad. Dentro de estas aplicaciones que requieren
clarificacion y entendimiento estan, la edad al tiempo de la
prueba, el intervalo de la prueba y el tipo de prueba que se
esta utilizando,

La edad es una caracteristica que define y es significativa
en la relevancia clinica en todas las aplicaciones ya que
la naturaleza de la infeccion de VPH en mujeres jovenes
disminuye significativamente la especificidad de la prue-
ba HR-VPH ADN, es relevante observar que las directri-
ces actuales IARC/WHO no recomiendan ni ven ningtin
valor en ¢l monitoreo de mujeres por debajo de 25 afos,
el intervalo entre la muestra es dependiente del acceso en
los recursos de la poblacién monitoreada y los resultados
esperados. Publicaciones recientes*” han presentado una
evidencia que utilizando el HR-VPH ADN como prueba
de monitoreo no necesita ser utilizado mas frecuente que
un minimo de $ aios y posiblemente mas tiempo para que
tenga ¢l mismo valor que ¢l frotis de Pap que es realizado
cada 2 a 3 anos. Las especificaciones o tipo de prueba VPH
también tienen sus efectos en la utilidad clinica del resul-
tado. Asuntos de cobertura de genotipo, sensibilidad del
ensayo, carga viral, o “punto de corte™ y de la metodologia
tienen impacto dramético en la realizacion de la prueba
y de la interpretacion clinica. Como Mark Schiffiman® co-
mentd “las pruebas diagnosticas deben ser evaluadas uti-
lizando la informacion relativa a la prediceion del riesgo
de cancer y neoplasia intraepitelial cervical (grado 3) de
poblaciones de estudios representativas grandes. Ademas
la monitorizacion de los genotipos correctos, las pruebas
VPH deben tener unos puntos de corte de la carga viral
validada clinicamente. La deteccion de las infecciones en
cargas muy bajas sustancialmente disminuye el valor pre-
dictivo de una prueba positiva mientras que ofrece sola-
mente un aumento minimo en la tranquilidad del riesgo
contra el cancer””

PRUEBA VPH PARA EL TRIAGE

Como fue comentado por Mark Stoler” el Instituto Nacio-
nal del Cancer patrocing el estudio ASCUS de Bajo Grado
de Triage (ALTS por sus siglas en inglés) “fue un punto de
referencia clinico para validacion del estudio de la utilidad
de la prucba de VPH para el triage de la anomalia citolo-
gica equivoca. El ensayo, asi como ¢l VPH, es similar en

adicion al estudio de prucbas de rutina (HART) en Inglate-
rra y algunos estudios previos amplios de cortes secciona-
les. El mas notable fue realizado en Carolina del Norte, de
Kaiser-Permanente. Todos ofrecieron la evidencia inequi-
voca de la prueba de VPH que recomienda la citologia en
la identificacion de las mujeres que albergan un alto grado
de lesiones escamosas intraepiteliales™'"™** El resultado
esencial de la prueba ALTS que utilizaba HR-VPH como
un triage fue 92% sensitivo para detectar la prevalencia de
NIC III en el ASCUS y 53% de las mujeres fueron referi-
das para colposcopia. Ninguna combinacion de frotis de
Pap de seguimiento igualé este nivel de sensibilidad.”

La evaluacion continua y el metandlisis'*"* de todos los
estudios relevantes ha establecido pruebas coadyuvantes
para VPH de alto riesgo como un cuidado standard para el
triage de pacientes con citologia cervical anormal. El ana-
lisis costo efectivo también demuestra ahorros de buenos
costos, la mayoria de los casos cuando se utilizo esta es-
trategia.” Pero mientras que estos estudios validan ¢l uso
de HR-VPH en este escenario clinico, las guias deben ser
publicadas ¢ implementadas. En respuesta a la data en el
2004, la Sociedad Americana de Colposcopia y Patologia
Clinica (ASCCP) publicé directrices” (Figura 22-1) que
han sido adoptadas ampliamente en los Estados Unidos
mientras la practica estd siendo utilizada ampliamente al-
rededor del mundo.

Beneficios adicionales se han obtenido del uso de la
prueba de VPH en el triage de pacientes; un nivel mejora-
do de sensibilidad que se ha visto por colposcopia. Espe-
cificamente, el conocimiento del estatus del VPH mejora
significativamente la sensibilidad de la biopsia, y el ALTS
claramente demostrado que la colposcopia era menos sen-
sitiva que lo que se creia anteriormente.

Mientras hay una clara evidencia que apoya ¢l uso de
la prueba de VPH es levemente anormal o un frotis de
Pap ASCUS, la informacién para su uso en frotis Pap de
bajo grado es menos convincente en mujeres jovenes. Sin
embargo, Bais y Berkhof en Holanda demostraron que un
VPH dilatado y una prueba de citologia que se repite en
pacientes con limites o discariosis leve después de 6 a 18
semanas es tanto segura y mas costo-efectiva que un triage
VPH inmediato.” * El posponer ¢l triage permite la de-
puracion viral por un periodo de casi 12 meses que puede
variar de 18 a 45%% y por lo tanto reduce la necesidad de
colposcopia y mejora la especificidad y es costo efectivo
del algoritmo.
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Figura 22.1: Adaptacion de protocolo de triage ASCCP ASCUS.

Stoler” comentd y cuestiond “debido al éxito de la prueba
VPH para el triage de pacientes con hallazgos citologicos
anormales, la pregunta naturalmente surge de si la prueba
VPH debe convertirse en ¢l cuidado estandar en ¢l primer
monitoreo,

PRUEBA VPH PARA MONITOREO PRIMARIO

Con ¢l reconocimiento de que el cancer cervical invasivo
es causado por infeccion con | de aproximadamente 15 ti-
pos de “alto riesgo™ o “oncogénico™ del virus de papiloma
humano (Figura 22.2) tiene sentido el probar el potencial
de la prueba HR-VPH de los sistemas para proteger la le-
s10n cervical precancerosa.

Ha habido muchos estudios conducidos en todas partes
del mundo directamente, comparando la sensibilidad de
la prueba VPH- ADN contra la citologia para la identi-
ficacion de mujeres con lesiones precancerosas y cancer
(>NIC II) la Tabla 22.1 presenta los resultados de un and-
lisis meta de unas pruebas europeas y norteamericanas que
involucran mas de 60.000 mujeres.** En cada estudio y ca-
legoria etarea revisada, la sensibilidad de la prueba VPH
ADN es mayor que aquella de la citologia cervical. Los
estudios tuvieron un disefio similar y fucron focalizados en
las poblaciones monitoreadas, la mayoria entre los 30 y 60
anos y la captura hibrida 2 (HC2) fue utilizada en todos los
estudios en Holanda y Jena donde ¢l consenso PCR con el
GPs+/6+  fueron utilizados,

La extensa data clinica generada que apoyaba el uso
de la prueba HR-VPH ADN, especialmente la prueba
Digene VPH HC2 para monitoreo primario fue la base de
una sumision compilada por la FDA de Estados Unidos
por la corporacién Digene, (Gaitherburg MD) en 2003. La
presentacion involucraba data de estudios que involucraba
a 45.000 mujeres. Basado en esta revision de la literatura
cientifica y de la informacion suministrada, la FDA aprobo
¢l examen en conjunto con una prucba de Pap para uso
con monitoreo primario cervical en mujeres mayores de
30 aiios. Las directrices seguidas en 2006 y el ASCCP si-
guieron las recomendaciones de la Asociacion Americana
de Cancer y apoyaron ¢l uso de un monitoreo adjunto uti-
lizando HR-VPH y citologia en unos intervalos de 3 aiios.

Hoy en dia hay un consenso generalizado que la prueba
de VPH ADN utilizado comercialmente disponibles de
prucbas molcculares es significativamente mas sensible
que una citologia convencional o basada en liquido™ y ha
habido una adopcion para la practica en los Estados Uni-
dos. Internacionalmente. las cosas no se mueven tan rapido
pero los resultados de un nimero de estudios monitorea-
dos adicionales y largamente esperados contindan siendo
publicados. La mayoria de las veces continua siendo un
refuerzo para la ejecucion superior de la prueba VPH sobre
la citologia como la prueba de monitoreo primario. Estu-
dios recientes han sido basados al azar y han contenido su
protocolo, de seguimiento de largo término. En un estudio
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Figura 22.2: Particulas VPH

Tabla 22.1: Caracteristicas de rendimiento para prueba VPH y Citologia en grupos de edad general y edades meno-

res de 35, 3549 y 50+; sensibilidad para detectar NIC 3+, y especificidad para NIC ausente

Prueba HPV: % [Nimero no ajustado (n)] Prueba de Citologia: %

Debajo Debajo
Estudio Prueba de rendimiento Toda: 35 35-49 50+ Todas 35 35-49 50+
HART, United Kingdom  Sensibilidad (NIC3+) 97.1 100 93 100 759 74 78.5 751
Especificidad (< NIC) 94 89.4 946 96.9 96.4 96.2 96 97.5
Tuebingen, Germany Sensibilidad (NIC3+) 100 100 100 - 44.8 423 47.9
Especificidad (< NIG) 896 94.2 96.1 971 98.2 98.6 98.4 97.4
Hannover, Germany Sensibilidad (NIC3+) 96.6 100 g4 100 35.7 20.7 40.6 58.8
Especificidad (< NIG) 93.4! 911 93.6 95 96.9 97.9 96.7 96.1
Jena, Germany Sensibilidad (NIC3+) 93.8 92.5 96.2 100 225 15.1 34.6 100
Especificidad (< NIG) 95.1 93.3 96.6 97.5 99.6 99.9 99.3 99.7
French, Public Sensibilidad (NIC3+) 98.7 100 95.2 100 64.8 58.6 66.1 80.6
Especificidad (< NIG) 85.2 81.5 87.2 89.8 95.7 942 96.7 97.3
French, Private Sensibilidad (NIC3+) 86 83.5 886 100 45.9 535 24 100
Especificidad (< NIC) 91.3 88.2 92.6 92.8 98.3 97.3 98.1 99.3
Seattle, USA Sensibilidad (NIC3+) 96.5 95.7 100 - 60.1 65.2 353 B
Especificidad(< NIC) 80 78.8 92 - 87 86.6 91 -
Canada Sensibilidad (NIC3+) 87.7 100 546 - 60.8 66.4 455 -
Especificidad (< NIC) 91.8 90.6 94.7 - 94 93 96.1 -
Combinado Sensibilidad (NIC3+) 96.1 96.8 93.7 100 55 51.6 54.7 79.1
Especificidad (< NIC) 91.6 87.4 933 94.5 96.9 95.9 97.1 97.8




realizado en Canada y publicado ¢n 2007, Mayrand y sus
colegas®” tomaron un total de 10,154 mujeres al azar en dos
grupos. Se realizo tanto citologia como HR- VPH utilizan-
do la prueba de HC2 y asignaron una secuencia al azar a
la misma sesion. La sensiblildad del VPH para >NIC2 0 3
fue de 94.6% mientras que la sensibilidad en una prueba de
Pap fue de 55.4%. La especificidad fue 94,1% para la prue-
ba VPH y 96.8% para el Pap. Resultados similares fueron
publicados por Ronco™ ** de un estudio realizado en Italia.
En una prueba controlada de 2 fases al azar multicéntricas
de mujeres entre 35 y 60 afios en un brazo convencional
(1=16 658) fueron monitoreados utilizando la citologia
convencional, y las mujeres en el brazo experimental (n=
16 706) tuvieron una citologia basada en liquido y fueron
probadas para HR-VPH utilizando el ensayo captura hibri-
da 2. Las mujeres cn ¢l brazo convencional fueron referi-
das para colposcopia con ASCUS o mayor y aquellos en el
brazo experimental fueron referidos con ASCUS o mayor
citologia o con una prucba VPH positiva. El HR-VPH mis
citologia tuvieron una mayor sensibilidad que aquella en
el brazo convencional de 97.3% vs. 74% con una sensi-
bilidad relativa de 1.47 pero un valor predictivo positivo
inferior (PPV) 0.40.

Lo que Ronco ha presentado fue la informacion de gje-
cucion basada en el concepto de carga viral para la prueba
VPH sola y demostré que utilizando un manguito de punta
de = 1pg/ml Vs. uno de = 2pg/ml. la ganancia en la sensi-
bilidad comparado con brazo de la citologia convencional
permanccid similar entre los dos manguitos de punta, una
sensibilidad relativa de 1.43 Vs. 1.41, pero el PPV mejo-
ré progresivamente de 0.58 a un PPV de 0.75. También
observé que la referencia basada en una citologia liquida
por si misma no incrementaba la sensibilidad comparada
con una citologia convencional. Su conclusion fue que la
prueba VPH sola era mas sensitiva que la citologia con-
vencional en mujeres de 35 a 60 ailos, y que la prueba VPH
utilizando captura hibrida 2 con 2pg/ml con un manguito
de punta puede ser mas apropiado que uno de 1pg/ml para
¢l monitorco de céncer cervical primario.

Hace varios anos atris, cuando la prueba de VPH ADN
era considerada para monitoreo hubo una preocupacion
considerable de que la tasa de alto riesgo de positividad de
VPH ADN junto con mujeres seria muy alto como para
permitir que la prueba VPH ADN fuera util, y mientras
que la alta prevalencia de alto riesgo de positividad VPH
ADN es frecuentemente observado en las jovenes adoles-
centes y mujeres jovenes, la mayoria de estas infecciones
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eran transitorias y no tenian relevancia clinica. La espe-
cificidad de una prueba VPH ADN y citologia cervical
fue utilizada en mujeres de 30 aflos 0 mayores en cuatro
pruebas de monitoreo europeo tal y como se observa en la
Tabla 22.1. En general la especificidad de la prueba VPH
ADN es menor que aquella de la citologia. Normalmen-
te se observa que aproximadamente 10% de las mujeres
de 30 anos de edad o mas, son monitoreadas utilizando
citologia y pruebas de VPH ADN de alto riesgo con un re-
sultado positivo y que requiere un seguimiento adicional.
Kaiser Permanente de California ofrecié una prucba de
VPH ADN a todas las mujeres de 30 aiios de edad o ma-
yores hace unos afios atras. En base a la informacion mas
de 200.000 mujeres, la prevalencia general de alto riesgo
de positividad de VPH ADN era solo del 6.4%. para com-
parar 7 a 8% de as mujeres tenjan algin grado de anomalia
citologica.® en Kaiser un total de 11.6% de las mujeres
tenian una anomalia citologica o eran VPH ADN positivo
de alto riesgo, pero en el contexto el intervalo monitoreado
habia aumentado a un ASCCP recomendado a un periodo
de 3 afos cuando se utilizaban ambos HR VPH y citologia,
lo que permitia o requeria un seguimiento de las mujeres
durante el periodo de monitoreo el cual fue significativa-
mente reducido siendo detectadas mas enfermedades.

Con tantos paises reportando resultados de estudios realiza-
dos en grandes niimeros de mujeres, muchos se ajustaron para
verificacién bias, la prueba HR -VPH consistentemente de-
mostraban mejor sensibilidad de la citologia, no importaba su
aparicion ni las especificidades obtenidas que eran compara-
bles o ligeramente menores que aquellos con la citologia sola.
La combinacion de prueba, resulto en niveles no paralelos de
sensibilidad y un valor predictivo negativo alto permitio el po-
tencial para un monitoreo menos frecuente, lo cual resultaria
¢n costos menores y una mejor conformidad de pacientes que
(ltimamente resulta en una mejor estrategia para monitoreo.
Utilizando ambos, citologia y VPH como un método de mo-
nitoreo considerado costo efectivo, indudablemente aumenta
los costos iniciales de la prueba y los resultados en un asunto
problemdtico y claro, ;jcomo se mancja la citologia normal de
una mujer positiva HR-VPH? Las directrices ASCCP (Figura
22.3) lo hacen claro que estas mujeres no deben ser referidas
para colposcopia hasta que una segunda prucba sea realizada 6
a 12 meses después y que demuestre que la infeccién esta pre-
sente, pero cuales son los riesgos absolutos de esta enfermedad
en desarrollo en estas mujeres para que las opciones de manejo
puedan ser implementadas basadas en un manejo de desarrollo
NIC 2+,
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puede realizar cambio adecuado dependiendo de las VPH
facilidades disponbiles. ) i Positivo

En un estudio francés, 4.2% de VPH ADN || Tamizaje normal por I Frotis PAP NIC Il y més
positivo, mujeres por citologia negativa se Prueba VPH
encontré que tenian NIC 2+29. En el estudio Normal o asca
HART de Inglaterra se encontré que el riesgo de
NIC positivo era de 2.8%.* El VPH ADN po- VPH y citologia -
sitivo, en mujeres con citologia negativa, tienen Colposcopla negativa a los 6-12 meses
menor riesgo de tener NIC2+ y no deben ser :
referidas. Sin embargo en ambos estudios solo VPH Positivo y citologia c:"'::";h
aproximadamente la mitad de las mujeres eran leve luego VPH negativo &
VPH ADN positivo en 6 meses y en el Kaiser : citologia en el borde
Permanente del Norte de Carolina experimenta- osiiniaseznien SORIONODIS
ron solo 35% persistente a los 12 meses.” Por

lo tanto las directrices de ASCCP de esperar 6

a 12 meses antes de volverlos a probar son logicas. Solo
aquellas mujeres que tenian una IVPH persistente o un re-
sultado citolégico de lesiones intraepiteliales escamosas
de bajo grado o mayores en las pruebas que se repetian,
requerian colposcopia. Kjaer et al. Publico su informacion
en el 2007 con un riesgo absoluto de las anomalias cervica-
les en un HR — VPH positivo. Mujeres normales citologi-
cas, en un periodo de 10 afos. Ellos examinaron 8656 mu-
jeres jovenes (22-32 afos) y 1578 mujeres mayores (40-50
anos) fueron monitoreadas para el desarrollo de neoplasia
cervical (citologia y/o histologia) entre las mujeres con ci-
tologia normal y prueba Digene positiva de allo riesgo de
VPH 17.7% y 24.5% de las mujeres jovenes y mayores
respectivamente habia un frotis Pap anormal en los 5 afos.
El riesge de NIC 3 o cancer en los proximos 10 afios en
mujeres jovenes con prueba positiva HC2 fue de 13.6% y
21.2% en mujeres mayores. Ellos concluyeron que en la
mujer mayor el riesgo absoluto estimado de NIC 3 en HC2
positivo la mujer era mas del 20% dentro de los 10 afios e
indicaron que aunque una prueba Gnica positiva de VPH en
una histologia negativa la mujer es sustancialmente prede-
cible a un alto grado de NIC y sugiere que la prueba HC2
puede estratificar a las mujeres en diferentes categorias de
riesgo.* Apoyando su informacion estan los resultados de
10 afos de seguimiento de 20.000 mujeres rutinariamente
monitoreadas en el grupo Kaiser Permanente. Basado en
¢l resultado sencillo de HR-VPH y ¢l inicio del periodo,
la positividad de HR-VPH resulté en una tasa acumulativa
de una enfermedad de alto riesgo mas alla del 7%31 pero

cuando aquellos que fueron probados en forma positiva ya
sea por VPH tipo 16 o 18 las tasas de NIC 3+ subieron
aproximadamente 20%32 abriendo el debate y el potencial
de ser parte de una prueba algoritmica. Como Cuzick dijo
en un articulo reciente™ “VPH 16 y en menor extension el
VPH 18/45 puede tener menor riesgo que otros, Por esta
razon debe ser eficiente el genotipo de mujeres probadas
positivamente por ensayos permitiendo la intensidad del
seguimiento™.

La acumulacion de la data de gjecucion de HR-VPH junto
con la publicacion de seguimientos a largo tiempo anticipados
y la data de prediccion esta causando a muchos la pregunta
de la premisa basica de prueba y proponer que el HR-VPH es
una alternativa de prueba de monitoreo de primera linea con
el frotis de Pap. dejando el frotis del Pap con su alta especifici-
dad que sea una prueba de triage (Figura 22.3). Pero esto es la
estratega futura, los clinicos tendrdn que garantizar los interva-
los seguros entre las pruebas. Un estudio reciente en Holanda
por Bulkmans et al™ resalté el hecho de que el riesgo crudo
de desarrollar o de tener cambios precancerosos fallidos des-
pués de un resultado citoldgico normal era de 0.8% pero era la
mitad de esto (0.4%) si la mujer era negativa para HR-VPH.
El periodo de seguimiento para este estudio era un promedio
de 6.5 aios. Interesantemente el punto de vista de ser capaz
de apoyarse solamente en el HR-VPH como ¢l monitoreo de
primera linea fue el hecho de que la tasa de riesgo cruda de
tener la enfermedad fallida o progresiva durante el periodo de
estudio cuando un HR-VPH negativo y una citologia normal
no tuvo gran diferencia de un VPH solo (0.3%).



Consideraciones y Algoritmos para el uso del
Tamizaje Primario

Huang et al** recientemente presentaron los resultados de
unos de largo término de IVPH en un grupo de mujeres
(n=1709). El estatus dec la IVPH cervical fue determina-
do y registrado en los frotis Pap consecutivos y los infor-
mes de cancer de 108 citologias negativas, VPH positivo,
y 1202 citologias y VPH negativo en mujeres sin ningan
registro previo del céncer cervical o citologia cervical
anormal fueron retrospectivamente analizados en una du-
racion de 75 meses. La incidencia acumulativa de NIC 2+
y cancer el mujeres VPH positivas fue 5.6 y 3.7% respec-
tivamente, y aquellos con VPH de mujeres negativas fue
de 0.3 y 0%, Después de ajustar otros factores de riesgo,
los sujetos VPH positivos tenian 24.9% de riesgo en de-
sarrollar NIC 2+ comparados con sujetos VPH negativos,
mientras que el riesgo para una lesion intraepitelial de alto
grado y citologia escamosa atipica no estaba aumentada.
El estudio demostro que las mujeres con una infeccion pre-
valente de un VPH de alto riesgo tenian un 4% de riesgo
acumulativo para cdncer cervical en 6 afos, mientras que
aquellos que fueron probados negativos, tenian poco ries-
go. Ellos concluyeron que el resultado apoya que la prucba
VPH orientada hacia el monitoreo de cincer cervical este
programa con intervalos de por lo menos 5 afos.

La informacion indica que un monitoreo en un perio-
do de 5 anos es posible v es seguro cuando se basa en la
prucba de HR-VPH. Una pregunta significativa ain per-
maneces sin resolver, pero los estudios que van a venir y la
revision futura de data a largo término de papeles publica-
dos recientemente. deben daros la respuesta sobre que tan
exitosa sera la prueba VPH al reducir la incidencia de can-
cer. Algunas evaluaciones de esta pregunta ya han sido rea-
lizadas por algunos investigadores y en uno de 10 puntos
de hallazgo y recomendaciones publicadas en el 2007 por
la alianza por la prevencion del cancer cervical (ACCP).
Ellos dicen que “los resultados recientemente analizados
de estudios de ACCP en India, Sur Africa, Pert y Tailan-
dia, fueron evaluados dentro del contexto de los resultados
publicados previamente.***' Estos resultados estimulados
por ACCP esbozaron 10 hallazgos claves y recomendacio-
nes como politica global y prictica relacionada al moni-
toreo de cancer cervical y tratamiento en lugares de bajo
recurso.

* Aunque los programas de monitoreo basados en cito-
logia utilizando los frotis de Pap han demostrado ser
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eficaces en Estados Unidos y otros paises, es dificil
sostener programas de citologia de alta calidad. Por lo
tanto, en situaciones donde los recursos para el cuidado
de la salud son escasos, éstos deben ser dirigidos hacia
estrategias costo-efectiva mas accesibles y la calidad
debe ser garantizada.

+ Los estudios han demostrado que la estrategia eficiente
y efectiva para la prevencion secundaria del cancer cer-
vical en lugares con bajos recursos en monitorear utili-
zando la prucba VPH* ADN o VIA (inspeccion visual),
entonces tratar las lesiones precancerosas utilizando
crioterapia (congelamiento). Esto es logrado en forma
dptica en una sola visita (actualmente posible por VIA
+ crioterapia) y puede ser llevado a cabo por médicos
competentes ¥ no médicos incluyendo enfermeras.

+ El uso de la prueba VPH ADN seguida por crioterapia
resulta en una reduccion mayor de precursores de can-
cer cervical que el uso de otros monitoreos y tratamien-
tos.

Hay una fuerte indicacion que aunque un pais en desa-
rrollo, el HR-VPH es una escogencia viable y puede ser
la mejor para maximizar la reduccion en la incidencia de
cancer. Hay puntos de “costo de exdmenes™ en estos am-
bientes y estd bien reconocido que la adopcion de la prueba
HR-VPH ¢n paises en desarrollo, las necesidades del pre-
cio de la prueba deben ser menores que aquellos encon-
trados en los mercados desarrollados. En PATH (Seattle
USA). un socio de ACCP y un recipiente en infundar en la
fundacién de Gates ha estado colaborando por unos anos
con la corporacion Digene (ahora QIAGEN) para adaptar
su prueba de HC2 para que sea utilizado en lugares con
bajos recursos a costos que den garantia sobre la eficacia
en estos lugares. En unos afios habrd una posibilidad que la
prueba de HR-VPH esté disponible para estos mercados y
que pueda completar el criterio de viabilidad y ejecucion.
El asunto entonces es que tan bien se puede utilizar la tec-
nologia para monitorear una mujer una o dos veces en su
vida, ha sido visto que escenario es ideal para maximizar
la oportunidad de monitoreo y dar un resultado mas efec-
tivo en una sola prueba y visita. Para que esto ocurra, el
manejo de algoritmos tendrd que variar significativamente
para aquellos utilizados tradicionalmente PATH ha pro-
puesto utilizar un nuevo examen cuando esté disponible
vy la opeidn de seguir utilizando la inspeccién visual para
identificar cualquier enfermedad obvia para un manejo y
revision posterior, tratando a las mujeres VPH positivo
con crioterapia (Figura 22.4),
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Figura 22.4: Escenario blanco. Monitoreo de 1 dia, confirmacion y tratamiento.

Hay alguna evidencia que apoya este criterio. Una prue-
ba clinica al azar de 6555 mujeres no embarazadas en la
edad de 35 y 65 afios en Sur Africa. Todas las pacientes
fueron monitoreadas utilizando la prueba de VPH ADN y
la inspeccion visual con dcido acético (VIA). Las mujeres
fueron al azar colocadas en uno de tres grupos: criotera-
pia si tenia resultados de prueba positiva de VPH ADN,
crioterapia si tenia un resultado de una prueba VIA positi-
va; 0 una evaluacion tardia. En una biopsia confirmada de
NIC 2+ a los 6 y 12 meses en los grupos de VPH ADN v
VIA comparados con la evaluacion retrasada (con grupo
de control) fue la medida principal de los resultados. La
prevalencia de NIC 2+ fue significativamente menor ¢n
los dos grupos de monitoreo y tratamiento a los 6 meses
después del grupo de evaluacion retrasado. A los 6 me-
ses el NIC 2+ fue diagnosticado en 0.80% de las mujeres
con VPH ADN y 2.23% en el grupo VIA comparado con
3.55%. En el grupo de evaluacion retrasada un subgrupo
de mujeres tuvieron una segunda colposcopia a los 12 me-
ses después de 12 meses de haberse inscrito. A los 12 me-
ses la deteccion acumulativa de NIC 2+ en mujeres con ¢l
grupo VPH ADN fue de 1.42%, 2.91% en el grupo VIA ¥
5.41% en ¢l grupo de evaluacion tardia. En términos rela-
tivos esto resulto en una reduccion de NIC 2+ acumulativo
en la prueba de VPH y grupo tratado de 74% cuando fue
comparado con el grupo control.*

Robles et al*' evaluaron la efectividad del tratamiento
de crioterapia como parte del acercamiento monitorco-

tratamiento para la prevencion de cancer cervical en Perq,
aquellos que eran positivos en la inspeccion visual fueron
tratados con crioterapia siguiendo una biopsia. A los 12
meses post crioterapia la participante era evaluada para la
efectividad del tratamiento y examinadas por inspeceion
visual y prueba de Pap, y de ser posible referidas a un gi-
necologo para una colposcopia y biopsia. Los resultados
demostraron que el tratamiento de crioterapia fue realiza-
do en 1398 mujeres de las cuales 531 (38%) tenian un re-
sultado histologico de neoplasia intracpitelial cervical. La
crioterapia curo efectivamente NIC en 418 mujeres (88%).
incluyendo 49 mujeres (70%), con un diagnostico de base
de NIC 3.

SISTEMA PARA PROBAR LA PRUEBA DE VPH

No todos los sistemas de VPH son iguales, es imperativo en-
tender las limitaciones y fortalezas de cada sistema cuando se
utiliza en un contexto clinico. Como fue discutido previamente
la utilizacion de la deteccion de VPH ADN ¢s una metodolo-
gia para la deteccion de lesiones precancerosas, y por predeter-
minacion la prevencion del cincer requiere una combinacion
de caracteristicas. Idealmente la prueba debe ser evitada detec-
tando a cualquier mujer con niveles subclinicos de VPH que
no tienen riesgo para la presencia de la enfermedad, debe ser
minimamente detectada que 13 tipos de alto riesgo especifi-
co al cancer cervical y finalmente debe tener una validacion
comprensiva en una aparicion clinica con puntos finales de la
enfermedad como una medida de sensibilidad.




infecciones Asintomaticas,
latentes y tranaitocias

VPH Poblacién positiva de Alto Riesgo

Figura 22.5: Concepto de puntos clave viral para mejorar la reali-
zacion de los sistemas de prueba VPH,

La Figura 22.5 resalta la situacion donde en una pobla-
¢ion dada de mujeres que fucron infectadas por VPH hay
muchas que llevan Ja enfermedad asintomaticamente, otras
tienen una infeccion transitoria resultando en anomalias
menores, y mas importante, aquellas en el grupo blanco
que albergan la enfermedad de alto grado. Los puntos de
corte viral han sido exitosamente utilizados para definir el
riesgo y mejorar la ejecucion.

El concepto de infeccion versus enfermedad es critico,
ya que VPH es una infeccion coman, y cineer cervical es
un resultado raro de la infeccion. La deteccion a diferencia
de VIH o VCH no es sindnimo a enfermedad, y general-
mente, prucbas sensitivas analiticamente detectardn mu-
chas mas positivas que sean efectivas.

Este concepto es mejor explicado por Snijders et al*
en un articulo publicado en el 2003 donde discute la di-
ferencia entre la sensibilidad analitica y especificidad y
sensibilidad clinica. “Existe una evidencia de peso que la
especificidad clinica para las lesiones mayores o iguales
a NIC 3 no es sinonimo simplemente con una presencia de
alto viesgo de VPH y una distincion entre la llamada rele-
vancia clinica e irrelevancia de infecciones IVPH de alto
riesgo, y deben ser realizadas cuando se consideren prue-
bas VPH con propésitos de monitoreo... ¢s poco proba-
ble que esta nueva generacion de ensayos que detecten el
VPH con sensibilidad analitica aumentada contribuya en
mejorar los monitoreos, triage, o estrategias de monitori-
zacion post tratamiento debido a que las pruebas de VPH
con baja sensibilidad analitica ya han alcanzado una sen-
sibilidad clinica superior para lesiones mayores o igual de
NIC 3... la expectativa es que la aplicacion de ensayos gue
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Figura 22.6: Receptor de curva de operacion para la validacion
clinica de la prueba VPH Digene.
tengan una sensibilidad analitica mayor resultarda en una
especificidad clinica disminuida ™.

La prueba molecular mas usada para detectar los tipos
de alto riesgo de ADN en VPH en especimenes clinicos
es una solucion de hibridizacion llamada prueba Digene
VPH Hybrid Capture 2 (hc2) (QUIAGEN, Gaithersburg,
MD) esta prucba identifica cualquicra de los 13 tipos de
alto riesgo de VPH (16,18.31,33,35,39,45,51,52,56,58,59,
68) utilizando una mezcla de sonda combinada. El examen
es aprobado para ¢l uso en EEUU por la FDA y también
come uso generalizado en la unién Europea. Su corte vi-
ral sefiala 5000 copias (1pg/ml) fue establecida después
de unos estudios claves que incluian Schiffiman et al en el
aio 2000.* En este estudio una curva de operador que re-
cibia fue calculado utilizando niveles variados de VPH, y
un nivel optimo fue determinado basado en la sensibilidad
miaxima y especificidad (tasas de referencia) (Figura 22.6).
Este punto de corte ahora ha sido estandarizado utilizado
en forma extensiva alrededor del mundo. Como fue dicho
anteriormente hay cierto debate si este punto de corte ma-
vor debe ser utilizado cuando una prueba de HR VPH es
utilizada como prueba de monitorizacion primaria.

La prueba VPH Digene (Figura 22.7) esta basada en un
sistema de amplificacion de sefial mientras que la PRC ge-
neralmente se refiere a una ampliacion del blanco. Un pro-
blema mayor en los sistemas de PCR es que la validacion
estd basada en el punto de corte que es extremadamente
dificil de realizar. Adicionalmente “cerveza casera™ y mé-
todos PCR comerciales varian ampliamente basados en
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Tabla 22-2: Prevalencia de VPH en cancer de la cartilla de
PCR utilizado destacando la variabilidad de rendimiento de

diferentes conjuntos utilizados en el sistema de PCR. Clifford
BJC (2003) 88

Primer Tipo #o0 # de VPH ajustado
estudios  casos prevalencia (%)
MY0S/11 31 4355 83.3%
GP5/6 6 506 77.8%
GP5+/6+ 14 1681 90.1%
SPF10 3 275 97.2%
PUIM/2R 6 376 79.4%
LICKC2 5 655 88.0%
Combinacién 9 1351 86.4%
Otros 4 166 89.3%

escogencia de cebadores, formulaciones de procedimien-
tos y reactivos. Mientras que la prucba Digene ha demos-
trado una ejecucién consistente varios estudios demostran-
do PCR, han demostrado unas discrepancias mayores en
la deteccion en los diferentes tipos de VPH con blancos
variados.*** La Tabla 22.2 senala la habilidad de variacion
de conjuntos de cebadores diferentes para detectar ¢l VPH
dentro de las muestras de tejido de cancer cervical,*
Preocupaciones existentes con métodos de PCR inclu-
yen una reaccion cruzada con tipos de bajo riesgo debido
al uso de cebadores, contaminacion de Amplicon, resulta-
dos falsos positivos de un blanco native de ADN debido

a contaminacion y resultados falsos negativos debido a la
inhibicion de sustancias interferentes. El PCR sin embargo
es increiblemente sensitivo y ha sido extensivamente utili-
zado en la incidencia y prevalencia de los estudios alrede-
dor del mundo.

Snijders et al** también senala las diferencias en las sen-
sibilidades analiticas entre los diferentes ensayos de VPH
PCR, incluyendo el uso de diferentes sustratos, polimera-
sas, longitud del fragmento ADN amplificado y umbrales
utilizados para la puntuacién — interpretacion del VPH
positivo. Los autores observan una relacion entre la carga
viral y el VPH 3+ asi como de la progresion con la en-
fermedad de alto grado, ellos dicen que los ensayos PCR
detectan un VPH en niveles clinicos relevantes.

Como fue sefialado anteriormente ¢l monitoreo de c¢in-
cer cervical requiere un balance cuidadoso de la sensibili-
dad de la prueba de VPH y la especificidad que es correla-
cionada a la enfermedad y no simplemente a la deteccion
del virus. Pocos papeles demuestran una habilidad de la
prucba de PCR para que detecten mis de 95% de los NIC
de alto grado, en estudios bien disefiados, mas tipicamen-
te, la sensibilidad clinica es reportada en un rango de 75 a
95%"** con una mediana en 16 papeles recientes de 82%.
El interés del PCR vs. la data HC2 de un estudio ALTS
grande en 278 casos de ciancer NIC 3,56 cuando ¢l proto-
tipo de la prueba PCR utilizando el PGMY09/11 con una
sensibilidad clinica una especificidad de 87.4% y 55.6%,

Proceso de Captura de Hibridos de Digene

Figura 22.7: Representacion en caricatura de los pasos en la prueba VPH Digene
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Figura 22.8: Regiones blancos para métlodos VPH PCR.

mientras que los valores correspondientes para HC2 eran
92.5% vy 51.2% respectivamente.

No hay disponibilidad comercial de pruebas basadas en
PCR que hayan sobrellevado una validacion clinica exten-
sa necesaria para la implementacion como prueba de ensa-
yo, como muchos estdn en el proceso de validacion y para
los proximos afos debe haber un nimero lanzado (Figura
22.8). Mientras que el aumento de PCR tenga algin tema
significativo cuando se utilice en ¢l contexto de monitoreo
la necesidad para la habilidad del genotipo VPH es sola-
mente posible cuando se utilice un proceso PCR que estd
generalmente basado en un consenso L1. Esto permanece
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con cierta confusion de como genotipar, cuando son uti-
lizados clinicamente pero como Meijers™ comenta en un
articulo reciente, “a medida que nos movamos a un mo-
nitoreo basado en la citologia a un monitoreo basado en
VPH, el realizar un genotipo puede mejorar la utilidad en
estratificar VPH positivo en mujeres de acuerdo al riesgo
de la prevalencia o incidencia de pre cancer y céncer para
determinar el manejo clinico apropiado. Sin embargo, para
lograr el beneficio de los pacientes, la vision del genotipo
VPH al monitoreo de cincer cervical no debe ser abusa-
do por referencias excesivas de colposcopia y sobre trata-
mientos que pueden ser exacerbados por el uso de pruebas
validadas pobremente™

PRUEBA VPH EN LUGARES DE POCOS
RECURSOS

A medida que el momento y ¢l entendimiento para la prue-
ba de HR VPH incrementa, la esperanza y expectativa es
que la tecnologia algin dia pueda ser utilizada en las re-
giones del mundo donde la carga del cancer cervical es
desproporcionalmente alta cuando es comparada con el
resto del mundo. El potencial de una prueba VPH segui-
da inmediatamente con tratamiento, ofrece el potencial de
reducir la carga del cincer cervical mundialmente pero la
tecnologia necesita estar mas de acuerdo a los lugares de
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Figura 22.9: Flujograma de Prueba VPH CARE.
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pocos recursos. El programa basado en Seattle para una
tecnologia apropiada en salud (PATH), a través de la fun-
dacion de Bill y Melinda Gates inici6 el proyecto START
(screening Technologies to Advance Rapid Testing) en
2003 para desarrollar tales prucbas. La ayuda del programa
es para desarrollar pruebas VPH rapidas, simples, exactas
y accesibles. Una prueba s una prueba rapida basada en la
tecnologia Digene Hybrid Capture®, La prueba QIAGEN
CAREHPYV el tipo HOV oncogénico con la capacidad de
probar hasta 96 muestras en menos de 2.5 horas utilizando
equipos que no requieren las fuentes principales de poder o
de laboratorio sofisticado. La Figura 22.9 sefala los proce-
dimientos basicos de la prueba. Los proximos afos tendrin
una explosion de informacion y resultara de un gran debate
en ¢l uso de VPH ADN en el monitoreo de cancer cervical.
Los fabricantes tendran que conducir estudios extensivos
para confirmar la sensibilidad clinica, especificidad, pro-
ductividad y estabilidad, asi como estudios prospectivos
disenados para demostrar la seguridad vy eficacia clinica.
Ademas los fabricantes tendrin que establecer procedi-
mientos que garanticen la produccion de alta calidad y pro-
ductividad de largo término con los reactivos. El potencial
para mejorar ¢l monitorco dramaticamente y para reducir
la incidencia de cancer cervical, ahora es posible. La adop-
¢ion de nuevas tecnologias y nuevos conceptos es esencial
para este resultado,
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Epilogo

La Era de la Virologia, el Diagndstico Molecular y las Vacunas ha Llegado!

Ha habido un cambio radical en la historia del control del cancer cervical. Todo comenzé con la sorprendente informacion
cientifica presentada por ¢l profesor Harald Zur Hausen de que “la infeccion VPH era causal y necesaria en ¢l desarrollo
del cancer cervical invasivo™. Por esto €l recibio el premio Nobel en medicina en el 2008. El premio fue compartido
con otros dos virdlogos, ¢l Dr. Luc Montagnier y Dr. Francoise Sinoussi, ambos del famoso Instituto Pasteur de Paris,
quienes fueron acreditados por el descubrimiento de virus VPH.

El Dr. George Papanicolaou quien hizo un trabajo monumental en el desarrollo de la citologia y frotis de Pap para
monitorear pacientes con cancer cervical, también fue nominado para el premio Nobel en 1960, El fue uno de los 3
seleccionados pero no obtuvo la calificacion final, ya que en aquellos dias el Nobel no podia ser compartido. Antes de
que fuera nominado nuevamente, murié desafortunadamente en 1962. Asi que el premio Nobel cludio el tema de cancer
cervical en ese entonces. Fue muy gratificante observar que después de 48 aios el premio Nobel se le ha dado a quien
ha pasado su vida trabajando en este tema para salvar a mujeres de un cancer cervical.

El frotis Pap, la colposcopia y la histologia han sido las herramientas diagndsticas estndares para la deteccién de
precanceres, desafiando las pruebas del tiempo. Han tenido un impacto profundo en paises donde el monitoreo sistema-
tico ha sido realizado por varios afios. La incidencia y mortalidad han sido reducidas drasticamente.

Sin embargo, desde que el conocimiento de la IVPH ha ganado terreno, hay un cambio para detectar la IVPH por

biologia molecular. La prueba de Hybrid Capture Il y PCR ha sido introducida ampliamente. También ha sido probada
como una herramienta de monitoreo primaria en algunos paises. El frotis Pap ¢s recomendado para aquellos que no
han detectado que tienen un VPH positivo. En la mayoria de los paises, sin embargo, la prueba VPH es utilizada como
auxiliar del frotis de Pap.
Estas pruebas son caras, consumen tiempo y no estan facilmente disponibles. Este tema esta siendo analizado por algu-
nas organizaciones y unas pruebas sencillas no costosas que serin més adecuadas para el monitoreo en masa han sido
desarrolladas. PATH (programa para la tecnologia apropiada ¢n salud) estd desarrollando una prucba rapida HC2 que
ha tenido ensayos exitosos.

Arbor-Vita esta probando una prueba de tira que puede monitorear 48 mujeres al mismo tiempo. Los resultados
estarian disponibles en 2 horas y el costo puede ser tan bajo como 1 délar americano. Esto lo hard mis adecuado para
el monitoreo de grandes niimeros de mujeres en paises pobres de bajos recursos.

Todas estas pruebas son sin embargo, una prevencion secundaria para la prevencion temprana. Una nueva herramienta
ha surgido como la prevencion primaria en forma de vacuna de VPH.

Dos vacunas han sido desarrolladas y tienen licencia para su uso en muchos paises, la vacuna bivalente es efectiva
contra ¢l VPH 16 y 18 y utiliza ASO4 como un auxiliar. La vacuna cuatrivalente es efectiva contra VPH 6, 11, 16 y 18
y da proteccion contra las verrugas genitales,

Ambas vacunas son preparadas de viruses en forma de particulas (VLP) producidas por tecnologia recombinante.
No hay ningln producto bioldgico vivo o ADN, asi que no pueden causar infeccion. La vacuna se da en 3 dosis en 6
meses por via intramuscular. Las vacunas requieren almacenamiento y transporte en sistemas frios.

Ambas vacunas son ¢sencialmente profilacticas. No son para tratar la infeceion de IVPH sino que son recomendadas
para su uso en jovenes de 9 a 13 aios, antes del debut sexual. Sin embargo, pueden ser utilizadas en campaias para
“atraer” jovenes de hasta 26 afios. La prueba de pre inmunizacion no se requiere.

Se han publicado estudios llevados a cabo en varias partes del mundo. La informacion esta disponible por 6 afios lo
cual revela altos niveles de anticuerpos notados en personas vacunadas. Su eficiencia a largo plazo esta siendo estudiada.
La evidencia actual sugiere que dosis masivas no serian requeridas.
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Esta categoricamente estipulado que las personas vacunadas deben continuar con un monitoreo regular. Datos a largo
plazo se requicren antes que se pucdan modificar los procedimientos de monitorizacion,

Ambas vacunas son seguras y bien toleradas. Un dolor temporal leve, enrojecimiento, ete. ha sido observado.

Las vacunas no tienen la intencion de ser utilizadas en mujeres embarazadas, sin embargo de haberse utilizado de
forma inadvertida, las dosis posteriores son dadas después del embarazo. No hay ninguna necesidad de terminar el
embarazo.

La vacunacion de mujeres adultas incluyendo aquéllas que han tenido la IVPH prevalente, no estd recomendada.
Generalmente ellas estan muy motivadas a tomar la vacuna. Sin embargo, una proteccion cruzada seria ventajosa. Ellas
tendran proteccion de otros tipos de VPH con los cuales no estan infectadas. Ademas pueden reducir la persistencia
viral y ayudar a la transmision del virus control a nuevos contactos. La respuesta de anticuerpos a la vacuna es varias
veces superior que a la infeccién natural.

Las directrices para el uso de las vacunas se han dado por varias organizaciones profesionales. La pregunta del costo
aan es un tema sin resolver. El costo actual es significativo, haciéndolo poco accesible para muchas mujeres en paises
en desarrollo siendo ellas las que mas la necesitan. Se esta discutiendo el financiamiento con un precio diferencial para
el sector pablico y privado. Compradores de grandes volimenes de vacunas, se han acercado para ponerla a disposicion
en paises en desarrollo. Cuando la demanda global para la vacuna aumente se cree o se espera que el costo debe bajar,
Sin duda se llevaran a cabo investigaciones para evaluar el impacto de la vacunacion. Se espera una disminucion sig-
nificativa en la necesidad para terapia de céncer y radioterapia. Los fondos para estos programas serin re-direccionados
al programa de vacunacion.

Vivimos cn tiempos interesantes, en la era de vacunaciones que aumentan las oportunidades para mejorar los sistemas
de salud para mujeres y nifios. Nuevas asociaciones se desarrollaran entre ginecologos, pediatras, trabajadores de salud
publica e investigadores. Los mercados globales presentaran estrategias para el financiamiento y administracion. En un
sentido ¢l mundo se unird!

Finalmente el cancer cervical sera prevenido totalmente!

Antoni Basta

Para informacion adicional:

Cervical Cancer, Human Papillomavirus (HPV), and HPV Vaccines: Key Points for Policy-makers and Health
Professionals (WHO, PATH, UNFPA)

WWW,

Alliance for Cervical Cancer Prevention

wwwealliance-cxca.

Evidence of Developing Country Support for Improved Cervical Cancer Prevention
www.rho org/CCAdossier

World Health Organization Cervical Cancer Resource Page
www.who.Int/reproductive-health/publications/caners html

International Agency for Research on Cancer
wwwelare. fr


http://www.rho.org/files/WHO
http://www.alliancc-cxca.org
http://www.rho.org/CC
http://www.who.lnt/rcproductivc-hcalth/publications/eancrs.html
http://www.larc.fr
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