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RESUMEN.

Se trata de un estudio de tipo descriptivo, transversal y retrospectivo, en donde
se incluyeron un total de 356 pacientes. Se estudid el abordaje diagnostico y
terapéutico en las lesiones pre invasivas de cérvix en las pacientes que
acudieron a la consulta externa del servicio de ginecologia de Enero del afio
2014 a diciembre de afio 2015.

Los principales resultados encontrados fueron:

En relacion al grupo etareo mas frecuente encontrado fue el de 20-35 afios con
185 pacientes represento el 51.96 %, seguido por las mayores de 35 afios que
representaron el 30.33% para 108 pacientes, el 76.40% de las pacientes eran
de procedencia urbana y el 23.59% para 84 pacientes procedian del area rural,
el 57.58% tenian preparacion académica media y el 23% tenia educacion
primaria, el 58.14% eran amas de casa y el 7.02% representando a 25
pacientes eran asistentes del hogar. El 71.91%, 256 pacientes, inicio su vida
sexual menor de 19 afios y 77 pacientes para un 21.62% iniciaron su vida
sexual en el intervalo de 20 a 35 afios, el 57.58% 205 pacientes eran de
religion evangélica, el 41.57% eran catdlicas correspondiendo a 148 pacientes.

La menarquia correspondié al intervalo de edad de 12 a 15 afios con 220
pacientes para 61.69%, respecto a la paridad 251 pacientes eran multiparas
para un 70.5% y 105 pacientes para un 29.49% eran nuliparas, lo relacionado
al tabaquismo solamente el 24.71% para 88 pacientes eran fumadoras vy el
75.28% 268 pacientes no tenian el habito de fumar , el uso de anticonceptivos
hormonales represento el 63.48% para 226 pacientes, el numero de
compaferos sexuales fue de 172 pacientes para un 48.31% de 1 a 2
comparfieros sexuales, de 30.61% para 109 pacientes de mas de 3 compafieros
sexuales, las infecciones de transmisién sexual represento el 61.79% 220
pacientes con condiloma VPH, el 30.05% 107 pacientes con cérvico vaginitis.

La lesion pre-invasiva de cérvix mas frecuentemente encontrada por
Papanicolaou fue la lesion intraepitelial de bajo grado (NIC I) representando
188 pacientes para un 52.80% siendo por Biopsia 210 pacientes para un
61.04%, lo que respecta a la colposcopia fueron 289 anormales para un
81.17%.

El Papanicolaou fue el método de tamizaje y seguimiento citolégico mas
frecuentemente utilizado. El diagnostico de lesion pre-invasiva de cérvix se
realizd6 por medio de biopsia dirigida por colposcopia.

El tratamiento de eleccion para las pacientes con lesién pre invasiva fue la
crioterapia representando 210 pacientes para un 61.04% y el asa térmica
representando a 104 pacientes para un 30.22%.
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INTRODUCCION

El cancer cervical sigue siendo el segundo cancer femenino mas frecuente del
mundo y es el unico de los canceres humanos que puede atribuirse por completo
a una infeccion. Es el responsable del 15 % de los canceres femeninos y de la
décima parte de las muertes de mujeres por cancer. Es el cancer mas frecuente
entre las mujeres de los paises en vias de desarrollo, donde supone del 20 % al
30 % de los canceres femeninos. El impacto social se ve acentuado por la
temprana edad de la defuncién. Esto se debe a unas inadecuadas pruebas de
deteccion del cancer que llevan a un diagnostico tardio y a la ausencia de
opciones de tratamiento estandar.

En los paises occidentales desarrollados, el cancer cervical es el responsable de
s6lo el 4 % al 6 % de los canceres femeninos. Esta diferencia refleja en gran
medida el impacto de las pruebas de deteccidn sistematica usando métodos de
citologia cervical.

La infeccion por virus del papiloma humano (VPH), es considerada actualmente
como una infeccién de transmision sexual (ITS) mas frecuente en el mundo. La
gran mayoria de estas infecciones son asintomaticas o subclinicas, pasan
desapercibidas a no ser que se empleen métodos moleculares, para detectar
fragmentos del genoma en las células infectadas (Dabancens, Ojeda & Prado,
2004).

La organizacién panamericana de la salud (2013), publicé en su estrategia y plan
de accion regional para la prevencién y el control de cancer cervicouterino en
américa y el caribe que cada afio 71,862 nuevos casos son diagnosticado en el
subcontinente y mas de 32,000 afectadas fallecen en la regién . En Nicaragua se
diagnosticaron 6,200 casos nuevos en el 2012 y fallecieron 310 mujeres, 25
decesos al mes. Segun las estimaciones mundiales todos los afios surgen
493,000 casos nuevos y 274,000 mujeres mueren anualmente.

Nicaragua es a nivel mundial el segundo pais, después de Haiti con la tasa de
incidencia mas elevada de céncer del cuello uterino con 39 casos por 100,000, un
83% de los casos tienen lugar en los paises en desarrollo donde los programas de
deteccidn y prevencion no estan bien definidos.

El cancer Cérvico Uterino es precedido por lesiones pre invasivas se clasifica por
diferentes nomenclaturas, segun la OMS Displasia leve, moderada, severa,
Richarth NIC I, II, lll, Bethesda ASCUS, ASGUS, LIBG, LIEAG.

No se puede dejar de mencionar los factores de riesgo que intervienen en el
desarrollo del cancer cérvicouterino, el inicio de relaciones sexuales a temprana
edad, multiparidad, anticonceptivos orales, infecciones cérvicovaginales las cuales
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conllevan a cambios citolégicos en el epitelio cervical siendo inductores del cancer
cérvicouterino; varios estudios han demostrado que el VPH es causa necesaria
para el desarrollo del cancer cérvicouterino, siendo aislado en el 97% de los casos
de carcinoma escamoso Yy lesiones intraepiteliales.
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ANTECEDENTES

Los investigadores, afirman que la mayor parte de los canceres escamosos del
cérvix se originan a partir de las neoplasias intraepiteliales cervicales (NIC).

Los NIC | tienen una incidencia media global de progresién a carcinoma in situ
dell1% y de 1% hacia cancer invasivo .Rolando Herrero, 2, 3, 4 Mark H.
Schiffman, Concepcion Bratti, 3 Allan Hildesheim, y col. realizaron un ensayo
clinico controlado sobre Historia Natural de la Neoplasia de cuello uterino en la
poblaciéon de una provincia rural de Costa Rica: el Proyecto de Guanacaste
publicado en Rev Panam Salud Publica/Pan Am J Public Health1997, y
concluyeron: La NIC | tuvo mayor incidencia en mujeres adolescentes nulipara. La
NIC Il y NIC Il mostraron mayor porcentaje de progresion a cancer invasor.

Se realiz6 un estudio en RAAS Nicaragua, por Omier, D. y Taylor, E. en el afio
1992 Corn Island y Laguna de Perlas, Titulo: Relacién de las enfermedades de
transmision sexual con neoplasia cervical. Concluyeron: De 108 casos, el 97%
presentd enfermedad de transmision sexual, las lesiones Premalignas tenian una
prevalencia del 6.48% y el grupo de mayor afectacion encontrado fue el de 30 a 45
afos, multigestas y que no se habian realizado Papanicolaou previos.

En el afio 1996, Castillo y Lépez estudiaron los factores asociados a neoplasia
intraepitelial cervical, en dos unidades de atencién primaria en Granada, de
30mujeres estudiadas el 10% tenian entre 15-19 afios, el 81% procedencia
urbana, 50% de nivel secundaria, 58% inici6 vida sexual activa entre los 15y 19
afos y el30% tenian dos compaferos sexuales.

En 1997, Latino, J. y Herndndez realizaron un estudio de deteccion precoz del
cancer cérvico uterino a través del Papanicolaou, el 74% inicié vida sexual activa
entre los 15 y 19 afios, el 49.5% us6 método anticonceptivo oral, el 96.5% resultd
negativo para células malignas y el 56.8% nunca se habian realizado
Papanicolaou, la lesion de bajo grado y VPH 64.2%, lesion de alto grado y VPH
14.2%

En 1999, Escoto y Garmendia en La Dalia, Matagalpa, realizaron citologias a 493
de las cuales el 65.9% resultd sin ninguna alteracién, el 14.5% atipia escamosa y
el 11.7% NIC | mas VPH.

Se realizd otro estudio sobre “Prevalencia de lesiones Premalignas del cérvix
diagnosticadas por Papanicolaou en San Carlos Rio, San Juan” Nicaragua por
Ruiz, Silva y Col. en el afio 1999. Concluyeron: de 208 muijeres el 45% iniciaron su
vida sexual entre los 15 y 19 afios, el 51.4% refirio haber tenido 2 a 3 compafieros
sexuales, el 4.3% presentod citologia positiva para lesion pre malignas de alto
grado y asociada a condiloma en un 19.2% de los casos.
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En el afio 2002, Gonzalez, A. realizd un estudio sobre lesiones pre invasivas de
cérvix en adolescentes en el Hospital Berta Calderon Roque, Centro de Salud
Reproductiva en donde hubo prevalencia de lesiones pre invasivas del 80%

En diciembre del afio 2008 en la Habana Cuba Montero, Bosques, Delgado y Col.
Del Servicio de Ginecologia. Instituto Nacional de Oncologia y Radiobiologia
(INOR). La Habana, Cuba., realizaron un estudio sobre Tratamiento y Seguimiento
de las Lesiones Pre malignas del Cuello Uterino, publicado en la Revista Cubana
de CirugiaV.47 n. 3. Se tratd de un estudio retrospectivo, longitudinal con las
historias clinicas de pacientes sometidas a biopsia por cono con bisturi frio. El
seguimiento minimo fue de 3 afios con colpocitologia. En el 28% de los casos
recurrio la enfermedad dentro de los 2 primeros afios del seguimiento control y las
lesiones fueron de alto grado, segun la clasificacion de Bethesda. Concluyeron:
que el cono es un método de diagndstico eficaz, Util y efectivo como tratamiento
de la neoplasia intraepitelial cervical de bajo grado y que su eficacia disminuye en
la medida en que aumenta el grado de lesion.

En el afio 2007 Zeleddn Contreras realizo un estudio sobre Correlacion Citologica,
Colposcépica e Histologica de las Lesiones Premalignas de Cérvix en Pacientes
atendidas en el Hospital Fernando Vélez Paiz, se encontr6 que el grupo etario
de31 a 40 afios 56% (25 pacientes) presentaban lesiones de bajo grado, de los
cuales el NIC | representd el 60% (15 pacientes) y el 40% (10 pacientes) con virus
de papiloma humano .Seguido de las lesiones tipo displasia moderada o NIC I
con un 6% (3) en el grupo mayor de 4lafios. En 38% (17) de las citologias se
reportaron procesos inflamatorio y negativas para células malignas.

En el afio 2011 Chavez Avilés realizo un estudio Comportamiento de las lesiones
pre-malignas de cérvix en pacientes que acuden al servicio de consulta externa de
ginecologia del Hospital Bertha Calderon Roque encontrandose que el grupo
atareo mas frecuente encontrado fue el de 15-34 afios que represento el 54.9%,
el74.5% de las pacientes eran de procedencia urbana, el 41% tenian preparacién
académica media y el 60.9% eran amas de casa. El 83% inicio su vida sexual
antes de los 15 afios. La lesién pre-invasiva de cérvix mas frecuentemente
encontrada fue la lesion intraepitelial de bajo grado.
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JUSTIFICACION

La historia del cancer cervicouterino implica una progresion la cual se da por
etapas neoplasicas intraepiteliales NIC |, Il y lll, esto en dependencia del epitelio
cervical afectado. Las lesiones pre invasivas se presentan del 10 a 15%. Las
edades son entre los 15 y 30 afios para la NIC I, 30 a 34 afios para NIC I, y 35 a
49 para NIC lll. Segun estudios, el NIC | tiene una regresién de un 60%, un 20%
persisten y un 20% progresan pero de esto Ultimo solo un 1% se desarrollara a
carcinoma invasor, NIC Il tiene una tasa de progresidén a carcinoma invasor de
hasta 50% y una tasa de regresion de 50% y NIC Il muestra tasas de progresion a
carcinoma invasor 80% Yy regresion del 20%.

Nuestro pais, en vias de desarrollo, tiene un importante lugar en mortalidad por
causas gineco/oncologicas, el cancer cérvico uterino es la principal causa de
muerte en las mujeres nicaraglienses. Si bienlos mdltiples factores de riesgo, el
inicio de vida sexual a temprana edad, mdltiples parejas sexuales, ITS/VPH,
conllevan a la disminucion de la calidad de vida de la mujer propiciando un
ambiente hostil a la supervivencia favoreciendo la aparicion de factores de riesgo
para el origen de las lesiones pre invasivas, la vigilancia de forma efectiva supone
seguimiento continuo de las lesiones pre invasivas, para asi orientar estrategias
de prevencion ya que la progresidon a de una lesién pre invasiva a cancer
cervicouterino es evitable mediante un adecuado manejo y deteccion de las
mismas.

Ante esto, se consider6 necesario el estudio de las lesiones pre invasivas de
Cérvix y asi poder brindar con oportunidad el tratamiento y disminuir la
morbimortalidad de nuestras usuarias.
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Planteamiento del Problema

¢,Cudl es el abordaje diagnéstico y terapéutico de las lesiones pre malignas de
cérvix en la consulta externa del Hospital Alemén Nicaragiense en el periodo
comprendido de enero 2014 a diciembre 20157
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OBJETIVOS

Objetivo General.

Describir el abordaje diagnéstico y terapéutico de las lesiones pre malignas de
cérvix en la consulta externa del Hospital Aleman Nicaragiense en el periodo
comprendido de enero 2014 a diciembre 2015

OBJETIVOS ESPECIFICOS.

1. Determinar los antecedentes socio demogréficos de las pacientes relacionados
a lesiones Pre invasivas de cérvix.

2. lIdentificar los factores asociados a su conducta sexual y reproductiva
relacionados con la aparicion de lesiones pre invasivas de cérvix.

3. Describir los medios diagndsticos mas utilizados para el abordaje de las
lesiones pre malignas de cérvix.

4. ldentificar las lesiones cervicales pre malignas mas frecuentes acorde a
Papanicolaou, colposcopiay biopsia.

5. Describir el Manejo de las lesiones pre malignas de cérvix en la consulta
externa del Hospital Aleman Nicaragiense.

|
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MARCO TEORICO

El cuello uterino y la vagina proceden de los conductos millerianos e inicialmente
estan revestidos por una Unica capa de epitelio columnar derivado del mdilleriano.
A las 18-20 semanas de gestacion, este epitelio columnar que reviste el conducto
vaginal se coloniza por el crecimiento ascendente de un epitelio escamoso
estratificado desde el endodermo cloacal. (1)

Cuello uterino tiene forma Cilindrica su longitud varia entre 2.5 a 3cms, su
extremidad superior se continua con el itsmo, su extremidad inferior conica termina
haciendo protusion en la porcion superior de la vagina y se denomina hocico de
tenca. (2)

El cuello al igual que el cuerpo del Utero esta tunelizado en su centro (cavidad
cervical), esta cavidad tiene forma cilindrica o de huso, comunica la cavidad
corporal con la vagina. La extremidad superior de la cavidad cervical o zona de
unién con el itsmo se denomina orificio cervical interno y la extremidad inferior
orificio cervical externo, que tiene morfologia distinta segun la paridad de la mujer.
En las nuliparas es puntiforme y en las multiparas tiene una forma de hendidura
transversal. (2)

La mayoria de su pared esta formada por tejido fibroso y una cantidad menor
(cerca del 10%) de musculo liso. Este se encuentra en la periferia de la pared
cervicouterina y sirve como punto de insercién para los ligamentos cardinales y
uterosacros, asi como para las paredes laterales de la vagina. (3)

Las inserciones de las paredes vaginales en la periferia del cuello uterino lo
dividen en dos porciones: vaginal y supravaginal. La primera esta cubierta por
epitelio escamoso no queratinizado. El conducto endocervical esta revestido por
epitelio columnar secretor de moco. El borde inferior del conducto, llamado orificio
cervicouterino externo, contiene una transicion del epitelio escamoso de la porcién
vaginal a epitelio cilindrico del conducto cervicouterino. La localizacién exacta de
esta metamorfosis, denominada union escamocolumnar o zona de transformacion,
varia segun el estado hormonal. En el borde superior del conducto endocervical se
encuentra el orificio cervicouterino interno, donde se continla con la cavidad
endometrial mas amplia. (3)

Su irrigacion esta dada principalmente por la arteria Cérvico-vaginal que es rama
de la arteria uterina, rama de la iliaca interna, rama de la iliaca comun, rama de la
aorta abdominal, el drenaje linfatico esta dado por: Ganglios lliacos externos,
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Mesentéricos Inferiores y Sacros. (3)

El estroma es tejido fibromuscular en el que pasa trama vascular, linfatica y
nerviosa del cuello. Su vasculatura procede de las arterias iliacas internas, a
través de las ramas cervicales y vaginales de las arterias uterinas. Las ramas
cervicales de las arterias uterinas descienden por las paredes laterales del cuello
uterino en posicion de las 3 y las 9 del reloj. Las venas del cuello corren
paralelamente a las arterias y desembocan en el plexo venoso hipogastrico. Los
vasos linfaticos del cérvix desembocan en los ganglios iliacos comunes, externo e
interno, obturador y parametriales. (3)

Su inervacion procede del plexo hipogastrico el endocérvix tiene terminaciones
nerviosas sensitivas extendidas, que son escasas en el ectocérvix. Es por esto
que la mayoria de las mujeres tolera bien procedimientos como la biopsia,
crioterapia sin anestesia local.

En el endocérvix hay fibras simpaticas y parasimpaticas, la estimulacién del
Endocérvix puede producir en la paciente una reaccion vasovagal o sincopes. (3)

Zona de transformacién cervical.

La unién durante el periodo fetal del epitelio escamosos estratificado de la vagina
y el ectocervix, con el epitelio columnar del canal endocervical, se denomina unién
escamo columnar original. El epitelio escamoso original se extiende desde la linea
de Hart o la union vulvovaginal mucocutanea a la union escamo columnar original.
La posicion de la union escamocolumnar es variable, situAndose en el ectocervix
en el 66%, dentro del canal endocervical en el 30% y en las bovedas vaginales en
un 4% de las recién nacidas. La posicion de la union escamocolumnar original
determina la extensiébn de la metaplasia escamosa cervical. La metaplasia
escamosa es un proceso fundamental de la carcinogenia cervical. La
embriogénesis, al establecer la distribucion del epitelio escamoso y columnar
natural constituye una importante influencia temprana en la determinacion del
riesgo futuro de transformacién neoplasica. (4, 5,6)

El volumen del cuello uterino cambia en el transcurso de la vida de la mujer en
respuesta a la estimulacion hormonal. Una mayor secrecion de estrégenos
especialmente en la pubertad y el primer embarazo provoca un aumento del
volumen cervical y una eversion del epitelio columnar endocervical a una posicion
ectocervical, a este epitelio evertido se le denomina ectropion el que
frecuentemente se confunde con erosion cervical. (5)

El aumento de los estrébgenos en la pubertad permite la colonizacion por
Lactobacillus de la flora normal de la vagina, estos microorganismos producen
acido lactico lo que reduce el PH vaginal a 4 o menos, los dafios que produce al
epitelio columna revertido esta acidez provoca la proliferacion de las células de
reserva del estoma subyacente al epitelio columnar, esto desemboca en la
sustitucion del epitelio columnar por un epitelio inmaduro, indiferenciado,
estratificado, escamoso, y metaplasico , a continuacién la metaplasia escamosa
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inmadura experimenta un proceso de maduracién que produce un epitelio maduro,
estratificado, escamoso y metaplasico dificil de distinguir del epitelio escamoso
original. (5,6)

La unién original entre el epitelio escamoso y columnar se sustituye por una zona
de metaplasia escamosa, de distintos grados de maduracién. En el margen
superior de esta zona hay una demarcacion bien definida entre el epitelio
morfologicamente escamoso Yy el velloso de aspecto colposcopico columnar, esta
unién se denomina nueva unién escamo columnar. (6)

La zona de transformacion se define como el area situada entre la union
Escamocolumnar original y la nueva uniébn escamocolumnar colposcépica

La primera evaluacion clinica de la mayoria de las mujeres se realiza en los afios
posteriores a la pubertad. El epitelio metaplasico escamoso maduro suele haber
sustituido al limite distal o caudal del epitelio columnar. A medida que la zona de
transformacion madura, se hace imposible distinguir la union escamocolumnar
original. Unicamente la presencia de foliculos de Naboth y de dehiscencias
glandulares deja entrever el origen columnar original de la metaplasia escamosa
madura. (7,8)

La neoplasia cervical se origina casi invariablemente en la zona de transformacion.
Entender la metaplasia escamosa es la clave para la comprension de los
conceptos de la zona de transformacion cervical y su papel en la carcinogenia
cervical. Por razones que apenas se conocen, la infeccion persistente por el VPH
causa cancer principalmente en la zona de transformacion entre los diferentes
tipos de epitelios (p. €j., cuello uterino, ano y orofaringe) La infeccion por el VPH
carcinogénica es frecuente igualmente en los epitelios cervical y vaginal. El cancer
cervical es el segundo mas frecuente en mujeres, mientras que el cancer vaginal
es raro, lo que demuestra la gran importancia del epitelio metaplasico de la zona
de transformacion para la carcinogenia cervical. (9,10)

La metaplasia escamosa es un proceso permanente, pero no es continuo. Se
produce en «borbotones», y su mayor actividad se produce durante la pubertad y
el primer embarazo. Durante la fase de maduracién, las vellosidades columnares
se fusionan, pierden su aspecto caracteristico de epitelio columnar y producen una
miriada de formas citolégicas, colposcopicas e histologicas. El proceso fluctia en
respuesta a las influencias hormonales pero, finalmente, produce un epitelio
glucogenado escamoso maduro. La presencia de un infiltrado inflamatorio
subepitelial en las muestras para biopsia de metaplasias escamosas inmaduras
podria conducir a un diagnéstico histolégico errébneo de cervicitis crénica. La
presencia de estas células blancas inflamatorias es una parte normal del proceso
metaplasico y no forma parte de una respuesta a un organismo infeccioso. Un
diagndstico histologico de «cervicitis cronica» suele ser engafioso, y no deberia
aceptarse como una explicacién satisfactoria de un frotis de Papanicolau anémalo.

9)
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Si la nueva union escamocolumnar se observa en su integridad en ausencia de
enfermedad premaligna, la incidencia de la enfermedad escamosa encima de o
cefalica a la nueva unibn escamocolumnar es virtualmente nula, y el examen
colposcopico del cuello uterino se describe como satisfactorio. Si no se ve la
nueva unién escamocolumnar en su integridad, el examen colposcopico se
describe como insatisfactorio. La zona de transformacion define ademas el limite
distal de la neoplasia intraepitelial glandular de alto grado, la lesion precursora del
adenocarcinoma invasivo del cuello del Utero. (10)

Limite superior de la metaplasia escamosa

La nueva unidn escamocolumnar es wuna frontera inestable. Evaluaciones
colposcopicas sucesivas del cuello del dtero muestran con frecuencia que la
nueva unidon escamocolumnar se ha desplazado en direccion cefélica. Un examen
colposcopico atento de las vellosidades columnares situadas inmediatamente por
encima de la nueva unién escamocolumnar revela puntas opalescentes opacas y
fusiones incipientes de las vellosidades. El estudio histolégico de muestras de
biopsia dirigida por colposcopia permite observar la hiperplasia de las células de
reserva y la metaplasia escamosa inmadura temprana que se produce en el
epitelio y que parece colposcopicamente columnar. Esta metaplasia escamosa
inmadura temprana puede extenderse hasta 10 mm por encima de la nueva unién
escamocolumnar. (5)

El epitelio metaplasico inmaduro situado en direccion cefalica respecto a la nueva
union escamocolumnar no esta incluido en la definicion actual de la zona de
transformacion, pero representa el epitelio con mayor riesgo de transformacion
neoplasica futura. Durante las fases dinAmicas de la metaplasia, que tienen lugar
especialmente en la pubertad y el primer embarazo, las células metaplasicas
inmaduras son activamente fagociticas. La fase mas decisiva es el inicio de la
metaplasia escamosa en la pubertad y el inicio de la adolescencia. (5)

La edad de la pérdida de la virginidad es una importante variable epidemiologica
para determinar (11,13). El riesgo vital de desarrollo del cancer cervical aumenta
26 veces si la edad del primer contacto sexual esta dentro del primer afio a partir
de la primera menstruacion, comparado con si este contacto tiene lugar a los 23
afios 0 mas. Los potenciales carcin0genos presentes en el entorno vaginal en el
momento de la actividad metaplasica pueden desviar la transformacion
metaplasica inicial a la via neoplasica. El epitelio metaplasico maduro expuesto a
los mismos mutagenos tiene menos riesgo de transformacion neoplasica. (12)

Virus del papiloma humano y neoplasia cervical

Investigaciones moleculares, bioldégicas y epidemiolégicas de gran alcance
confirman que ciertos tipos de VPH son carcin0genos en el ser humano. Las
infecciones por el VPH son las responsables de aproximadamente el 5% del total
de canceres humanos y de, al menos, 500 000 muertes cada afio. Es necesaria la
infeccidn con tipos especificos del VPH para el desarrollo de la inmensa mayoria
de los canceres cervicales (> 99,7 %) y de su lesién precursora inmediata (CIN) La
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magnitud del vinculo entre VPH y cancer cervical es mayor que la asociacién entre
tabaco y cancer de pulmon. Las cuatro fases principales del desarrollo del cancer
cervical son: a) infeccion del epitelio metaplasico de la zona de transformacion por
uno o mas tipos carcinogenos del VPH; b) persistencia del virus en lugar de
eliminaciéon del mismo por parte de la respuesta inmunitaria del anfitrion; c)
progresion clonal del epitelio infectado de forma persistente hacia el precancer
cervical (CIN 3), y d) invasion. No se conocen los procesos moleculares
concretos que impulsan a las células cervicales infectadas por el VPH a la
invasion, pero este modelo causal se apoya en un gran volumen de datos
epidemioldgicos y de laboratorio. (14)

Taxonomiay biologia

Los Papillomavirus son virus pequefios, de ADN bicatenario, que carecen de
envoltura virica y estan rodeados por una capside proteica icosaédrica de 72
caras. El genoma del VPH esta compuesto por un ADN bicatenario circular de
aproximadamente 7 900 pares de bases nucledtidas. Los Papillomavirus son un
grupo divergente de virus relacionados evolutivamente con caracteristicas
biolégicas similares, pero enormes diferencias en cuanto a especificidad de
especie, localizacion predilecta y potencial oncogenos se han secuenciado por
completo mas de 100 tipos del VPH.(15)

Los tipos de VPH se dividen en arboles filogenéticos basados en la secuencia
ADN y homologias proteinicas que ayudan a comprender la clasificacion y el
comportamiento del VPH. Se reconocen cuatro grupos principales: dos que
infectan la piel de los genitales, contraidos normalmente por via sexual, y dos que
infectan la piel no genital, contraidos a través de virus esparcidos. En cada caso,
uno de los grupos causa verrugas que rara vez llegan a ser malignas y el otro
incluye tipos oncdgenos asociados a la induccidn del cancer. Dentro de los cuatro
grandes grupos de VPH, la secuenciacion genética define clados de virus que
producen patologias similares. Los virus de los clados A7 y A9 se asocian con
mayor frecuencia a los canceres anogenitales. Ademas de los que infectan
Gnicamente a humanos, hay un gran nimero de otros virus del papiloma
especificos de una especie que afectan a otros mamiferos, incluido el ganado
bovino, los caballos, las ovejas, los perros, los conejos, los monos, los cerdos y los
ciervos. (16)

El genoma del VPH suele mantenerse como un episoma viral estable
(independiente del genoma de las células del anfitrién) en el nicleo de las células
infectadas. Codifica Unicamente ocho genes. En algunas lesiones CIN de alto
grado, y sobre todo en el cancer cervical, los genomas de VPH estan enlazados
covalentemente o integrados en los cromosomas del anfitrion. Esta integracion se
produce al azar dentro del genoma de las células del anfitrion, pero es altamente
especifica con relacion al genoma viral, afectando a los genes E1 y E2, con
importantes consecuencias para la regulacion de la expresion génica del virus.(
17)
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Esta integracién del genoma del VPH en el genoma del anfitribn se asocia al
cancer invasivo y podria servir como un importante biomarcador para distinguir la
infeccidén por el VPH y el précancer. La integracion viral podria no ser necesaria
para la invasion, ya que no todas las mujeres con cancer invasivo presentan una
integracion facil de cuantificar. La actividad transcriptora continuada de los
oncogenes del VPH es necesaria para mantener el cancer. (18)

Los genes tardios L1 y L2, cuyas secuencias gozan de una gran conservacion en
todos los Papillomavirus, codifican las proteinas comunes de la capside. Estas
proteinas virales reflejan la expresion del gen viral tardio y estan presentes
exclusivamente en queratinocitos bien diferenciados. Ambas proteinas
desempeiian un papel importante al facilitar la eficaz infectividad del virus. (18)

Las proteinas codificadas por los genes E6 y E7 de los tipos de VPH de alto
riesgo, especialmente VPH-16 (clado A9) y 18 (clado A7), participan directamente
en la transformacion celular en presencia de un oncogén activo. E6 y E7 son las
oncoproteinas primarias del VPH con numerosas dianas celulares.

Tanto E6 como E7 pueden inmortalizar los queratinocitos primarios del epitelio
cervical e influir en la transcripcion a partir de los promotores celulares y virales La
actividad de estas oncoproteinas virales produce inestabilidad genomica, que
conduce a un fenotipo maligno. Las proteinas E6 de los tipos de VPH de alto
riesgo se unen a la proteina supresora tumoral p53, lo que induce la ubiquitinacion
y degradacion de p53, perdiéndose el control dependiente de p53 sobre el ciclo
celular del anfitrion. ElI papel de E6 como proteina anti-apoptética es de
importancia clave para el desarrollo del cancer cervical, ya que compromete la
eficacia de la respuesta celular al dafio del ADN y permite que la acumulacion de
mutaciones secundarias avance sin obstaculos. (19,20)

E6 incrementa también la actividad de la telomerasa en los queratinocitos a través
del aumento de transcripcion del gen de la subunidad catalitica de la

Telomerasa (hTERT) mediante la induccién de c-myc. La actividad de la
telomerasa suele estar ausente en las células sométicas, lo que conduce a un
acortamiento de los telémeros con sucesivas divisiones celulares y a una posible
senescencia celular. La intervencion de E6 en la actividad de la telomerasa podria
predisponer a la infeccion a largo plazo y al desarrollo del cancer.

Recientemente, los oncogenes virales E6 y E7 han demostrado oponerse a la
inhibicion del promotor hTERT mediado por BRCA. (21,22)

El producto del gen E7 es una fosfoproteina nuclear que esta asociada al producto
del gen del retinoblastoma (pRb), que es un gen supresor tumoral importante para
el control negativo del crecimiento celular. E7 es la proteina transformadora
primaria. La degradacién de p53 por parte de E6 y la inactivacion funcional de pRb
por parte de E7 son los principales mecanismos mediante los que la expresién de
las oncoproteinas E6 y E7 del VPH subvierte la funcidon de los oncogenes virales
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es un factor que predispone al desarrollo de los canceres asociados al VPH.
(23,24)

Los productos del gen E2 participan en la regulacién de la transcripcién del
genoma del VPH. El proceso de integracion del VPH en el genoma celular, que se
produce en algunas lesiones CIN de alto grado y en la mayoria de los canceres
cervicales invasivos, desestabiliza el gen E2. Esto aumenta los niveles de
expresion de E6 y E7, lo que conduce a su vez a un aumento reguladores
negativos del ciclo celular. La expresion descontrolada de los de la actividad
inmortalizadora. (25)

Tanto la proteina E6 como la E7 estan expresadas en niveles bajos en el proceso
de infeccién por el VPH. En algn momento impreciso de la transformacién
neoplasica y el desarrollo del precancer, se descontrola la expresion de E6 y E7
por influencia genética o epigenética, lo que conduce a una sobreexpresion en las
lesiones CIN 3. La expresion andbmala de oncogenes virales de alto riesgo podria
predisponer al desarrollo de cancer cervical, aunque esta expresion por si sola no
es suficiente. La oncogénesis producida por el VPH requiere la acumulacién de
mutaciones genéticas adicionales con el paso del tiempo. El promedio de edad de
las mujeres que padecen cancer cervical invasivo es de 50 afios, mientras que el
promedio de edad de las pacientes con CIN 3 es de 28 afios. Esto apunta a una
larga etapa precancerosa en la mayoria de los canceres invasivos, que permite la
acumulacion de mutaciones genéticas secundarias. Estas mutaciones se
producen aleatoriamente, pero también podrian reflejar la influencia de cofactores
como los carcinégenos del tabaco o las influencias hormonales. (26)

Virus del papiloma humano y cancer cervical.

Aunque se desconoce la prevalencia real de la infeccion cervical por el VPH, es la
infeccién de transmision sexual mas frecuente, a la que estan expuestas la
mayoria de las mujeres sexualmente activas menores de 35 afios. La incidencia
acumulada de 2 afios para la primera infeccion genital por el VPH en mujeres
jovenes es del 32 %. Las incidencias son similares para las virgenes y las que no
lo son a partir del momento en que de una nueva pareja. Para las mujeres
mondgamas, el riesgo de contraer el VPH tras el inicio de su vida sexual es del 46
% a 3 afos. El tabaco, el uso de anticonceptivos orales y la existencia de un
nuevo comparfiero sexual son predictivos de infeccion accidental. El uso del
preservativo masculino no protege de la infeccion. La infeccion en virgenes es
poco frecuente, pero cualquier contacto sexual sin penetracion supone un
aumento del riesgo. Las células basales del epitelio cervical se inoculan con el
virus a través de microtraumas. La prevalencia e incidencia del VPH alcanzan su
maximo en mujeres menores de 20 afios de edad y declinan en mujeres mayores
de 30 debido a la eliminacion del VPH, si bien la mayoria de las mujeres del
mundo estan expuestas a uno o mas tipos de VPH genital durante su vida sexual.
(27-28)
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La mayoria de las infecciones por el VPH, estén o no asociadas a una anomalia
citoloégica, son transitorias; normalmente se aclaran o eliminan a través de la
inmunidad mediada por células en un periodo de varios meses a 2 afios. (29)

El tiempo medio de aclaramiento de la infeccién por el VPH en una mujer
inmunocompetente es de 6 a 18 meses (promedio: 12 meses), con un 90 % de
mujeres que aclaran un tipo especifico de VPH tras 2 afios de observacién las
respuestas inmunitarias humorales y celulares a los tipos genitales de VPH son
dificiles de detectar, posiblemente porque el virus es no litico para las células
infectadas y no se propaga sistematicamente. El aclaramiento viral no suele ir
asociado con la reaparicion del mismo tipo de VPH. El mismo tipo de VPH
reaparecera ocasionalmente. No esta claro si esto supone una nueva infeccién o
un resurgimiento a partir de un estado latente en las células basales del epitelio
con muy pocas copias virales y sin expresion viral tardia. (30)

La alta tasa de infeccion por el VPH entre mujeres infectadas por VIH
inmunodeprimidas apoya el concepto de latencia. No obstante, aquéllas infectadas
por el VIH con recuentos normales de CD4 muestran un aumento de la
persistencia del VPH de alto riesgo en comparaciéon con las mujeres no infectadas
por VIH, lo que sugiere que la eliminacién el VPH sufre un deterioro en este grupo.
Los picos secundarios de infeccion por el VPH en mujeres mayores y
posmenopausicas sugieren la posibilidad de reactivacion de una reserva latente a
causa de la senescencia de la inmunidad mediada por células, aunque también
podria deberse al comportamiento sexual (de las mujeres o de sus parejas). (31)

Cuanto mas tiempo se mantiene un tipo concreto de VPH en el epitelio, menor es
la probabilidad de eliminacion dentro de un periodo definido y mayor el riesgo de
precancer. Las estrategias clinicas que requieren la deteccion repetida de un tipo
de concreto de VPH durante 12 meses o mas antes de la derivacion a un
especialista para un examen diagnostico aprovechan esta evolucién natural para
separar las infecciones transitorias de las lesiones persistentes que conllevan un
mayor riesgo para la paciente. (32,33).

Parece que sélo una infeccion persistente en el epitelio cervical por el VPH de alto
riesgo dispara la progresion neoplasica. No hay una definicion aceptada para el
concepto de persistencia clinicamente significativa. (32)

Las estrategias de seguimiento sugieren que una persistencia que vaya mas alla
de 1 afio, y, con toda seguridad, mas alla de 2 afios, define un mayor riesgo para
las pacientes (33). La pequefia proporcion de infecciones de VPH de alto riesgo
(alrededor del 10 %) que persiste durante varios afos esté fuertemente vinculada
a un alto riesgo de desarrollar CIN 3. No se conocen por completo los factores de
riesgo para la persistencia del VPH y la progresién a CIN 3. El tipo de VPH es el
factor mas importante que afecta al riesgo de persistencia viral. EI VPH posee un
elevado potencial carcinogénico con un riesgo absoluto de CIN 3 que se aproxima
al 40 % a los 3-5 afios. Los riesgos de progresion a CIN 3 con otros tipos de VPH
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son varias veces inferiores. Mas del 20 % al 30 % de mujeres con enfermedad
cervical asociada al VPH, independientemente del grado de CIN, presentan mas
de un tipo de VPH. Las mujeres infectadas con varios tipos de VPH tienen un
riesgo mucho mayor, pero no esta claro si este riesgo es igual o superior al riesgo
acumulado asociado a cada uno de los tipos de VPH. También se desconoce si la
infeccidén por varios tipos de VPH influye en la persistencia de un tipo de VPH
determinado o en el riesgo de progresién a CIN 3. (34,35)

Parece que la carga viral o cantidad de ADN del VPH en el epitelio cervical tiene
un efecto independiente sobre la incidencia de CIN como variable subrogada para
la persistencia del VPH, pero no predice de manera independiente el riesgo futuro
de CIN 3 o cancer. Una carga viral baja se asocia a hallazgos microscopicos
normales y un bajo riesgo de progresion neoplasica. Las cargas virales elevadas
no implican normalmente un aumento del riesgo prospectivo de cancer, excepto
en el caso del VPH-16. Las lesiones cervicales de bajo grado contraidas
recientemente contienen algunas de las cargas virales mas altas, similares a los
condilomas acuminados, y frecuentemente experimentan una regresion. (36)

En los canceres cervicales la cantidad de virus intacto es pequefia, probablemente
como consecuencia de la integracién de su genoma. La infeccion con varios tipos
de VPH es un factor de complicacién afiadido porque esto afectara a la carga viral,
pero el cancer cervical suele ser un proceso monoclonal relacionado con un Unico
tipo concreto del VPH. No esta claro el papel de la carga viral en la evolucion
natural de la infeccion por el VPH, y su medicion no resulta util clinicamente. (37)

El tiempo modal desde una infeccion por el VPH hasta CIN 3 es de 7 a 15 afios,
produciéndose la infeccion alrededor de los 20 afios y el diagndstico maximo de
CIN 3 a los 25-30 afios. El promedio de edad de diagnéstico de CIN 3 depende de
la edad admitida socialmente para el primer intercambio sexual, de un
intermediario para la exposicion inicial al VPH y de la edad de inicio y la intensidad
de las pruebas de deteccion. A veces el tiempo transcurrido entre la infeccion por
el VPH y la formacion de CIN 3 es corto, frecuentemente de un plazo de 5 afios.
(38)

También se han diagnosticado CIN 3 a los 2 afios de la primera experiencia sexual
y se han documentado casos de CIN 2-3 de rapida formacion a los pocos meses
de una infeccién accidental por el VPH. La importancia biolégica y el riesgo de
invasion asociados a estas lesiones tempranas de CIN 3 son inciertos es posible
gue puedan experimentar una regresion, pero su seguimiento prospectivo no es
ético. (39)

Las lesiones CIN 3 constituyen una poblacion homodloga de lesiones aneuploides,
relacionadas en su mayor parte con VPH oncégenos, y son verdaderas
precursoras del cancer. El tiempo de transicion al cancer invasivo es variable,
pudiendo ser de solo 12-18 meses 0, incluso, de varias décadas. La mayoria de
las anomalias cervicales no se transforman en cancer invasivo. El promedio de
edad de las mujeres con cancer invasivo es de dos a tres décadas mas tarde que
el de las lesiones CIN 3, y es mayor todavia en las comunidades no sometidas a
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pruebas de deteccion. Los canceres cervicales invasivos detectados a través de
estas pruebas suelen estar en una etapa temprana y se detectan en mujeres al
menos 10 afios mayores que las que presentan CIN 3. Esto sugiere,
generalmente, un largo periodo de transicion de CIN 3 a cancer invasivo. Los
canceres invasivos de inicio rapido, que suelen producirse en mujeres jovenes,
son poco frecuentes, pero, algunas veces letales, y poseen un impacto
desproporcionado sobre las estrategias preventivas y de deteccion del céancer.
(37)

La neoplasia cervical puede entenderse como el resultado de la interaccion entre
una «semilla», es decir, los tipos de alto riesgo de VPH, y un «suelo», esto es, el
epitelio metaplasico inmaduro de la zona de transformacién cervical. La exposicion
a tipos especfficos de VPH de alto riesgo, en presencia de actividad de cofactores,
podria desviar el proceso metaplasico a la via neoplasica. La expresion de la
enfermedad comienza en la nueva uniébn escamocolumnar. La anomalia producida
inicialmente suele ser una lesion cervical debajo grado. Estas lesiones
representan una combinacion heteréloga de verdaderos precursores del cancer e
infecciones por el VPH benignas. La etapa mas critica en la carcinogenia cervical
no es la infeccion por el VPH, sino la progresion a CIN 3. La infeccién por el VPH
por si sola es necesaria, pero no es suficiente para inducir el carcinoma en un
anfitrion inmunocompetente. La infeccion por el VPH con tipos virales oncogenos
es mucho mas frecuente que la neoplasia cervical, lo que indica la necesidad de
cofactores en el proceso de carcinogenia cervical. (40,41)

Interaccion de los cofactores con el virus del papiloma

Los posibles cofactores que participan en la carcinogenia del tracto genital inferior
y cervical son el tabaco, la infecciobn por otros agentes microbianos, las
deficiencias vitaminicas especificas, las influencias hormonales y la
inmunodeficiencia (42-45).

Tabaco

El consumo de tabaco ha demostrado ser un factor de riesgo para el carcinoma
Vulvar y cervical. Se ha constatado un incremento del riesgo de desarrollar una
lesion intraepitelial escamosa de alto grado ((HSIL, high-grade squamous
intraepithelial lesion) en las mujeres positivas al VPH de alto riesgo que fuman o
que son fumadoras pasivas. La deteccion de indices elevados de productos de
descomposicion genotoxicos del humo del tabaco (incluidos nicotina, cotinina,
hidrocarburos y alquitran) en las secreciones cervicales de las fumadoras y la
demostracion de la actividad mutdgena de estos productos en las células
cervicales, similares a los observados en las células del pulmén, apuntan a un
importante papel de estos compuestos en la carcinogenia cervical. La asociacion
entre tabaco y persistencia del VPH es menos consistente. (45)

El consumo de tabaco influye en la inmunidad epitelial y reduce la cantidad de

células de Langerhans presentadoras de antigenos presentes en el epitelio
cervical. La infeccion por el VPH y las CIN cervicales se asocian a una
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disminucion de la cantidad de células de Langerhans intraepiteliales. Esta
deplecion inmunoldgica local podria favorecer la persistencia viral y contribuir a la
transformacion maligna. Los concentrados de humo de tabaco han demostrado in
vitro que transforman las células endocervicales inmortalizadas por el VPH-16,
aunque no se ha identificado un aumento del riesgo de adenocarcinoma en
combinacion con el uso de productos del tabaco. El incremento del riesgo
asociado a las fumadoras pasivas es el mismo que el de las fumadoras activas.
Aunque, los titulos elevados de nitrosaminas inhaladas por las fumadoras pasivas
podrian ser relevantes.

El abandono del tabaco favorece la solucion de las anomalias asociadas al VPH
observadas en las citologias, debido probablemente a la mejora de la inmunidad
celular. (45-46)

Infeccidn por otros agentes microbianos

La infeccién por el VPH genital y la neoplasia cervical son mas frecuentes en
aquellas mujeres que han tenido multiples compafieros sexuales o0 cuyo
compafero ha tenido mdltiples compaferas sexuales. Se ha informado de un
aumento de la incidencia de otras enfermedades de transmision sexual en
asociacion con la infeccion por el VPH genital y la neoplasia cervical La alteracion
de la integridad epitelial y de la metaplasia reparadora asociada a la cervicitis
aguda debida a Chlamydia trachomatis, Neisseria gonorrheae, virus del herpes
simple (VHS) o Trichomonas vaginalis podria incrementar la susceptibilidad a la
infeccion por el VPH genital. Los estudios epidemiol6gicos sobre estas
asociaciones no han desvelado una vision clara de esta cuestion. Tampoco esta
claro el papel de la inflamacion cronica debida a la coinfecciéon con Chlamydia
trachomatis, pero parece que la infeccion por clamidia se asocia a un aumento de
la persistencia de la infeccién por el VPH de alto riesgo. La infeccion por clamidia
en mujeres positivas al VPH se asocia también al desarrollo de CIN de alto grado
y cancer invasivo, lo que sugiere un posible papel de cofactor. (46,47)

Influencia de las hormonas sexuales.

Los condilomas acuminados aumentan rapidamente en nimero y tamafio durante
el embarazo. Esto podria apuntar a que el estado de los estrogenos en la
maternidad facilita la replicacion del VPH, aunque reflejaria también un efecto
inmunosupresor del embarazo. El incremento de deteccion de ADN de VPH en las
muestras citologicas cervicales obtenidas durante el embarazo, incluida la
deteccion de tipos oncégenos del VPH en hasta un 27 % de las mujeres
embarazadas, sugiere una replicacion viral activa inducida hormonalmente. (48-
49)

Las CIN y el cancer cervical se encuentran con mayor frecuencia en mujeres con
mayor numero de partos y en aquéllas que toman anticonceptivos orales
independientemente de su actividad sexual. Los estudios epidemiolégicos han
demostrado un aumento del riesgo de CIN en las usuarias de la pidora
anticonceptiva oral a largo plazo, duplicandose a los 5 0 mas afios de su uso. La
deficiencia de éacido félico, inducida por los anticonceptivos orales, junto con la
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reduccién metabolismo de mutagenos, es un mecanismo propuesto para explicar
el incremento del riesgo. El seguimiento prospectivo de mujeres positivas al VPH
de alto riesgo no ha demostrado un aumento del riesgo de CIN 3 en las usuarias
de anticonceptivos orales. No se ha constatado un valor clinico demostrable para
suspender el uso de anticonceptivos orales en el tratamiento de la enfermedad
asociada al VPH. (50)

Todavia no estan claros los beneficios protectores de los métodos anticonceptivos
de barrera. Estudios recientes han confirmado una asociacién temprana entre el
uso de preservativo y la disminucion de la persistencia de los tipos de VPH de alto
y bajo riesgo y la reduccion de la progresion de CIN 3 en las mujeres positivas a
VPH de alto riesgo. También se ha informado del aumento del aclaramiento del
VPHYy de la regresion de las CIN de bajo grado con el uso del preservativo. (51)

Inmunosupresion exégenay enddgena

La induccion iatrégena de inmunodepresion en las receptoras de un trasplante
renal incrementa la tasa de CIN hasta 16 veces la de la poblacion general. El
riesgo de CIN y cancer cervical es mayor en mujeres infectadas por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH) y los indices de fracaso del tratamiento de las
lesiones preinvasivas son también mayores. La prevalencia y la persistencia del
VPH aumentan en las mujeres positivas al VIH. La infeccién por VIH tiene una
menor influencia sobre la probabilidad de desarrollar un cancer invasivo, pero
aumenta el riesgo. La supresion inmunitaria sistémica producida por afecciones
como la enfermedad de Hodgkin, la leucemia y las enfermedades vasculares del
colageno esta asociada a un aumento de la incidencia y a la resistencia de la
enfermedad asociada al VPH. (52)

Factores dietéticos

La deficiencia de vitamina A o -carotenos en la dieta podria incrementar el riesgo
de CIN y céancer cervical. La inclusion en la dieta de una mayor cantidad de
vitaminas A, C y E, asi como de B-carotenos, unida al aumento de los valores
circulantes de determinados micronutrientes, podria tener un efecto protector
frente a la neoplasia cervical. Cantidades mas elevadas de vitamina A y
carotenoides en la dieta, reflejadas en un mayor consumo de verduras en la dieta
y en el aumento de los valores circulantes de cislicopeno, se asocian a una
reduccion superior al 50 % de la persistencia del ADN del VPH de alto riesgo. Hay
una posible asociacion protectora entre una mayor cantidad de acido félico y el
riesgo de CIN de alto grado. Parece que un estatus socioeconémico bajo sigue
siendo un factor de riesgo para las mujeres infectadas por el VPH, incluso cuando
se estandariza el servicio médico disponible. (53)

Vacunas para el virus del papiloma humano

La vacuna del VPH supone un importante avance cientifico y de salud publica en
la prevencion del cancer cervical. La mayoria de los canceres cervicales invasivos
y las lesiones CIN se atribuyen a la infeccién por VPH de alto riesgo (37).
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Se calcula que la carga economica anual de la enfermedad asociada al VPH en
Estados Unidos es de mas de 5 000 millones de dolares, y el 90% de este dinero
se gasta en el seguimiento de citologias andmalas y el tratamiento de las lesiones
precancerosas. Una vacuna profilactica o terapéutica frente al VPH ofrece la
posibilidad de actuar y de causar un impacto sustancial sobre la infeccién por el
VPH y las tasas de CIN y cancer cervical. EI VPH no puede cultivarse en el
laboratorio, por lo que no son posibles las estrategias estdndar para el desarrollo
de vacunas, como la inactivacion del virus vivo o el desarrollo de virus atenuados.
Se han creado vacunas profilacticas utilizando tecnologia de ADN recombinante.
Las vacunas profilacticas del VPH, disefiadas para evitar la infeccion por el VPH,
se basan en la tecnologia de particulas similares a los virus (VLP, virus like
particle) desarrollada gracias a la investigacion pionera de Zhou y Fraser en
Brisbane, Australia. (54, 55,56)

Fraser describe este proceso como la expresion de la principal proteina de la
capside del virus en células eucariotas y su auto ensamblaje para producir
capsides virales vacias. Las VLP son estructuras tridimensionales similares a las
particulas del virus del papiloma, producidas por la expresion de las proteinas L1y
L2 de la capside viral del VPH. Estas VLP sin ADN son capsides vacias que no
contienen materiales oncdgenos ni infecciosos. Las particulas similares a los virus
recuerdan desde el punto de vista inmunologico a los virus, y su administracion
induce la formacion de anticuerpos para un tipo especifico de VPH. (56)

La inmunogenicidad del VPH implica la exposicion de la principal proteina de la
capside la inmunogenicidad del VPH implica la exposicion de la principal proteina
de la capside (L1) al sistema inmunitario. Las vacunas de VLP con L1 inducen
potentes respuestas inmunitarias mediadas por células, asi como también
humorales. Estas vacunas han demostrado su eficacia profilactica en modelos
animales y, mas tarde, en ensayos clinicos humanos. Se han desarrollado dos
vacunas: una vacuna tetravalente dirigida al VPH-16, 18, 6 y 11 (Gardasil®,
aprobada por la FDA en 2006), y una vacuna bivalente dirigida al VPH-16 y 18
(Cervarix®). (55)

Eficacia de la vacuna

Los ensayos clinicos demuestran que las vacunas del VPH son eficaces y
seguras. Por razones éticas y cientificas, las variables subrogadas fueron la
prevencion de la infeccion por el VPH, la persistencia viral a largo plazo, y el
desarrollo de neoplasia genital y verrugas genitales, en oposicion al desarrollo del
cancer cervical. Se han realizado estudios sobre todo a mujeres sexualmente
activas de entre 16 y 25 afios, pero recientemente se han ampliado para incluir a
mujeres de hasta 45 afios (p. ej., FUTURE Ill). Los grupos de edad donde no es
frecuente una nueva infeccion por el VPH incluyen nifios y nifias de 9 afios a 15
afos, en los que las cifras de anticuerpos producidos son, por término medio,
mucho mas altas que en las mujeres de 16 a 24 afios. Las mujeres de 25 a 45
afos tienen también un indice mas bajo de nuevas infecciones por el VPH y la
respuesta de los anticuerpos es menor, pero la vacuna tetravalente previene el 90

DRA.THELMA MARITZA GONZALEZ 20



% de las nuevas infecciones por el VPH de alto riesgo en las mujeres de este
grupo de edad. (57)

La vacuna tetravalente demuestra, siguiendo protocolos clinicos exactos, una
eficacia del 100 % en la prevencién de condilomas y lesiones wvulvovaginales
precancerosas, asi como una eficacia del 98 % en la prevencion de lesiones
cervicales de alto grado en mujeres jévenes sexualmente activas. En poblaciones
de ensayo, que se rigen por criterios menos estrictos, ya que incluyen a mujeres
con infeccién conocida o enfermedad asociada con los tipos de la vacuna (previa a
la vacunacion), la vacuna tetravalente muestra una efectividad del 44 % en la
prevencion de las CIN 2-3 y del 73 % en la prevencion de condilomas y otras
lesiones wulvovaginales asociadas al VPH. En estudios de protocolo estricto, la
vacuna bivalente muestra una eficacia del 100% en la prevencion de la infeccion
cervical persistente por el VPH de alto riesgo y el desarrollo de lesiones CIN por el
tipo de la vacuna. (57)

En mujeres elegidas bajo condiciones de protocolo menos estrictas, que recibieron
al menos una dosis de vacuna y que dieron un resultado negativo para tipos de
VPH de alto riesgo, o que no presentaron anomalia citologica en las pruebas de
deteccion del cancer a los 90 dias de su participacion en el estudio, la eficacia de
la vacuna tetravalente fue del 94 % en la prevencion de infecciones persistentes
por el VPH de alto riesgo a los 12 meses y del 96 % en la prevencion de pruebas
de Papanicolaou anémalas . No se han demostrado efectos terapéuticos en
mujeres con infecciones ya existentes por el tipo de VPH de la vacuna o con
enfermedad relacionada con el VPH, cuyas lesiones experimentan regresiones o
progresiones en tasas similares en las receptoras de vacuna y las de placebo.

Los estudios de seguimiento a mujeres vacunadas con ambas vacunas han
demostrado wuna eficacia sostenida durante al menos 5 afios. Tres
administraciones de la vacuna inducen cifras maximas de anticuerpos 20veces
superiores a las observadas en infecciones naturales por el VPH. (58)

Los titulos de anticuerpos caen significativamente durante los 2 primeros afios
después de la inmunizacion, pero se mantienen por encima de los estimulados por
infeccion natural durante, al menos, 5 afios. Estos valores se asocian a una
proteccion continuada frente a la infeccion. Un estudio de modelado sugiere que
los titulos de anticuerpos permaneceran por encima de los asociados a la
infeccidn natural durante 12 afios 0 mas. Se conserva la memoria inmunitaria, y
una Unica dosis de recuerdo administrada 60 meses después de haber
completado el protocolo de vacunacion del VPH ha demostrado producir un
potente incremento anamnésico de los titulos de anticuerpos, no observados en
sujetos no inmunizados, con la eficacia sostenida continuada tipica de muchas
vacunas.(58)

La inmunizacion con VLP de VPH-16 y 18 proporciona cierta proteccién frente a
otros tipos de VPH de alto riesgo y el desarrollo de la enfermedad asociada.
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La vacuna bivalente frente al VPH-16/18 ha demostrado proporcionar una
importante proteccion frente a la infeccion por el VPH-45 y proteccion parcial
frente a la infeccion por el VPH-33. La vacuna tetravalente (VPH-6/11/16/18)
presentd una proteccion del 27 % frente a las nuevas lesiones cervicales de alto
grado asociadas a 10 tipos de VPH que no tienen vacuna. El nivel real de
proteccion cruzada con las vacunas disponibles en estos momentos no es
suficiente hoy por hoy para justificar cambios en la practica clinica actuales, por lo
que las mujeres vacunadas deberian seguir sometiéndose a las pruebas
convencionales de deteccion de neoplasia cervical.(58)

La inmunogenicidad y la eficacia clinica de las vacunas del VPH en mujeres
inmunodeprimidas y en mujeres con enfermedad cronica son incierta, pero esta
en estudio. La vacuna tetravalente parece segura en mujeres embarazadas, ya
que no se ha constatado un incremento de las tasas de pérdida espontanea del
embarazo o de anomalias fetales en comparacion con los riesgos del placebo. La
vacuna se ha clasificado en la categoria B en términos de riesgo durante el
embarazo y no se recomienda la vacunacion durante el mismo. Las mujeres que
se gquedan embarazadas durante el programa de vacunacion deben ser
informadas de que las consecuencias adversas de la vacunacion sobre su
embarazo son muy improbables. (58)

Seguridad de la vacuna

En los ensayos controlados con placebo, no se han observado efectos adversos
graves atribuibles a la vacunacion. La reactogenicidad local en el lugar de la
inmunizacion, la fiebre y el malestar general fueron ligeramente méas frecuentes
qgue con el placebo, pero no obligaron a interrumpir el programa de vacunacion. La
inflamacion y el enrojecimiento en el lugar de la vacunacion fueron mayor con la
vacuna bivalente complementada con lipido A monofosforilado que con el placebo.
Desde la aprobacion de la vacuna, se han administrado ya mas de 12 millones de
dosis de la vacuna tetravalente a mujeres jovenes. El servicio de informacion
sobre efectos adversos indica que no se producen mas efectos secundarios
graves y poco frecuentes en las receptoras de la vacuna de los que podrian
esperarse en la poblacién de la misma edad no vacunada. El desvanecimiento tras
la vacunacion es el efecto adverso mas frecuente. (59)

Despliegue de la vacuna.

La vacuna tetravalente del VPH esta autorizada en la actualidad en mas de 80
paises, y la vacuna bivalente en otros tantos. La vacunacion se ha aprobado para
mujeres jovenes de hasta 26 afios de edad. El mayor beneficio para la salud
publica se consigue mediante la vacunacion de nifias y mujeres jovenes antes de
su primera relacidon sexual, ya que las vacunas son profilacticas. ElI U.S. Advisory
Committee on Immunization Practices (ACIP) recomienda la vacunacion rutinaria
con la vacuna tetravalente del VPH de todas las nifias de 11 a 12 afios, y la
vacunacion de «puesta al dia» de todas las adolescentes y mujeres entre 13 y 26
afos. El modelo sugiere que el impacto mas inmediato se producird sobre la
prevencion de las CIN detectadas por los programas actuales de deteccion del
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cancer. La vacunacion de las nifias de 9 a 10 afios debe dejarse a discrecion de
los responsables sanitarios. (60)

La vacunacion de mujeres jovenes sexualmente activas proporciona cierta
proteccién. No se recomienda la realizacion rutinaria de citologias o analisis de
ADN del VPH antes de la vacunacion, aunque estas pruebas podrian ser
adecuadas en el caso de las mujeres sexualmente activas. La poblacién
inmunizada ha de seguir sometiéndose a las pruebas de deteccién del cancer
cervical para diagnosticar la enfermedad causada por los tipos de VPH no
incluidos en la vacuna, para vigilar la eficacia continuada del programa de
vacunacion (que podria no ser del 100 %) y para identificar a las mujeres
infectadas por el VPH, ya que la vacuna no es terapéutica. (60)

La dosificacién optima de la vacuna es de tres dosis a los 0, 2 y 6 meses. En
algunos paises se estan utilizando programaciones aceleradas de 4 meses. El
ACIP recomienda:

1. La primera y la segunda dosis han de administrarse, al menos, con 4 semanas
de separacion.

2. La segunda y la tercera dosis han de administrarse, al menos, con 12 semanas
de separacion.

3. Si se interrumpe el calendario de vacunacion, éste no se reiniciara por
completo, sino que la dosis requerida se administrara lo antes posible.

Todos los estudios que examinan la rentabilidad sugieren que la vacunacion de
nifas de 12 afos frente al VPH es rentable, seguida de pruebas de deteccion
anuales a partir de los 18 afios o, incluso, de pruebas de deteccion trienales a
partir de los 25 afios. (60)

Métodos para establecer el diagnostico de lesiones preinvasivas de cérvix

La incidencia y las tasas de mortalidad por cancer cervical en Estados Unidos han
disminuido constantemente desde la década de 1950. Aunque la incidencia del
cancer cervical en los paises occidentales comenz6 a descender antes de la
introduccién de los programas de deteccion, la reduccion significativa de la
incidencia y mortalidad por cancer cervical se atribuye en gran parte al éxito de la
deteccion generalizada. La citologia es la prueba de deteccién del cancer mas
rentable jamas creada. (61)

Sensibilidad de las pruebas de deteccidn cervicales mediante citologia

Los indices de sensibilidad indicados por los expertos bajo condiciones de
investigacion no son reproducibles en la practica clinica rutinaria. El rendimiento
razonable de la prueba utilizando un laboratorio competente tiene como resultado
tasas de falsos negativos del 15 % al 30 % para lesiones de alto grado (HGL, high-
grade lesions) (CIN 2 a 3). Las tasas de falsos negativos para el cancer cervical
invasivo pueden ser aun mas altas, acercandose al 50 % en algunas series, a
causa del efecto enmascarador de la sangre, las exudaciones inflamatorias y los
desechos necréticos. En paises occidentales, muchas mujeres que desarrollan
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cancer invasivo nunca se habian sometido a pruebas de deteccién, pero hasta un
50 % de las que se habian sometido a dichas pruebas desarrollan, aun asi,
cancer. Esto ocurre con mas frecuencia entre mujeres mas jovenes con cancer
invasivo y refleja la sensibilidad subdptima inherente a las pruebas convencionales
de deteccion mediante citologia. (62)

Un resultado falso negativo citolégico se produce cuando el informe del frotis no
preveé la presencia de ningun grado de neoplasia cervical. Esto ocurre en casos de
falsos negativos «verdaderos» (70 %) y de errores de laboratorio (30 %).Los frotis
falsos negativos verdaderos no presentan células anémalas, incluso en la revisién
del portaobjetos, en presencia de enfermedad cervical demostrada
histolégicamente. Los principales factores que contribuyen a la tasa de falsos
negativos son: a) recogida de muestras; b) errores de laboratorio, y c) deficiencias
en los mecanismos de garantia de calidad del laboratorio (62)

Recogida de muestras. La precision del diagnostico citolégico es sumamente
sensible a la variabilidad muestra a muestra del nUmero de células por frotis. La
calidad de la toma de muestras es el factor clave que contribuye a esta
variabilidad. El cuello del Utero puede descamarse de manera imprevisible. Una
muestra de HGL grande, de cuatro cuadrantes, no siempre proporciona células
representativas, a pesar de una recogida rigurosa. La paciente debe ser informada
de la necesidad de abstenerse de realizar lavados vaginales o utilizar tampones o
medicamentos intravaginales  durante al menos 48 h antes del examen
planificado. Hay que evitar también los contactos sexuales en las 48 h previas a la
visita y reprogramarla si comenzase el sangrado menstrual. Los mejores
resultados se obtienen con el uso simultaneo de la espatula de Ayre e
instrumentos de obtencion de muestras o citocepillos que toman muestras
adecuadamente tanto del endocérvix como del ectocérvix. (62)

Error de laboratorio. Un tercio de los informes citoldégicos falsos negativos es
atribuible a errores de laboratorio. En respuesta a la presion médica y de los
intermediarios para solucionar este problema, se ha producido un significativo
aumento del nimero de informes citolégicos que muestran pequefias anomalias.
El efecto de esto ha sido disminuir la especificidad de la metodologia citoldgica sin
aumentar apreciablemente la sensibilidad de la prueba para lesiones de alto grado
y cancer. (62)

Garantia de calidad. A los laboratorios de Estados Unidos se les exige repetir el
examen de un 10% de los casos negativos seleccionados al azar. Esta estrategia
tiene un valor incierto, ya que proporciona una garantia de calidad limitada dada la
frecuencia relativamente baja de las lesiones de alto grado y cancer. La Health
Care Financing Agency ha restringido el nimero de citologias que un citopatélogo
puede evaluar a 80 portaobjetos diarios. (62)

Sistema Bethesda 2001
El sistema Bethesda para la presentacion de informes sobre diagndsticos
citolégicos cervicales/vaginales se desarrollé originalmente en 1988 en un taller

DRA.THELMA MARITZA GONZALEZ 24



del United States National Cancer Institute (Bethesda, MD). Las recomendaciones
del taller 1988 lograron rapidamente una gran aceptacion en la practica de los
laboratorios estadounidenses y de otros paises. En 1991, un segundo taller
patrocinado por el NCI revis6 y modific6 el sistema Bethesda a partir de la
experiencia clinica y de laboratorio.

Con la utilizacién de nuevas tecnologias de deteccidn del cancer cervical y en
respuesta a recientes hallazgos de investigacion, en 2001, el NCI patrociné un
nuevo taller multidisciplinar para reevaluar y actualizar el sistema Bethesda.

Satisfactoria o insatisfactoria parala evaluacién

Presencia o Ausencia de componentes endocervicales o de la zona de
transformacion u otros indicadores de calidad como sangra o inflamacion que
oscurezcan de alguna manera la muestra.

Clasificacion General

Negativa para LIE o cancer cervical.

Anormalidad celular epitelial.

Interpretacion y resultados

Negativos para LIE o cancer cervical

Microrganismos: Tricomonas vaginales, hongos con morfologia de Candida,
Cambios en la flora que sugiere vaginosis.

Otros hallazgos inespecificos tales como cambios celulares reactivos (inflamacion,
radiacion, DIU) estado de células glandulares posterior a una histerectomia o
atrofia.

Anormalidades de Células Escamosas

e ASC

e ASCUS

e ASC que no puede descartar lesidn intraepitelial escamosa de alto gradol]
e LIEBG la que comprende VPH, displasia leve y NIC |

e LIEAG que incluye displasia moderada y severa, NIC Il NIC Il y carcinoma

in situ.

e Carcinoma Epidermoide
Anormalidades de Células Glandulares

e AG se debe especificar tales como endocervical, endometrial

e AG que favorecen a neoplasia

e Adenocarcinoma cervical in situ

e Adenocarcinoma
La colposcopia
La colposcopia es el examen del epitelio del cuello del Utero, del tracto genital
inferior y del area anogenital, usando aumento de iluminacion tras la aplicacion de
soluciones especfficas para detectar aspectos andémalos indicadores de neoplasia
o para confirmar la normalidad. Parte del procedimiento se concentra en realizar

biopsias de las areas que presentan un mayor indice de anomalias. (1)
Indicada en:
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Resultado anormal del Papanicolaou
Areas sospechosas a simple vista
Antecedentes de uso intrauterino de Dietilestilbestrol

¢ Neoplasia Intraepitelial vulvar y Vaginal

e Condilomas Acuminados
Contraindicada:
No hay contraindicaciones absolutas sélo relativas:

e Menstruacién
Cervicitis mucopurulenta Aguda
Embarazo
Sexo en las 48 horas antes del procedimiento
Uso de productos intravaginales 48 horas previas
Técnica
Antes del examen colposcépico, hay que realizar un examen clinico y con
espéculo del cuello del Utero, la vagina, la vulva y el area perianal. La neoplasia
escamosa puede ser multicéntrica (afecta a mas de un punto del aparato
reproductor, es decir, el cuello del Utero, la vagina o la vulva) o multifocal (afecta a
varias areas de una misma localizacion). (1)
La colposcopia se realiza en posicion de litotomia dorsal con una sabana que
cubre las piernas de la paciente. Se visualiza el cuello del Utero utilizando un
espéculo estandar. El examen colposcépico conlleva la aplicacion de tres
soluciones estandar al cuello del Gtero para determinar el foco de células
anomalas que aparecen en la citologia. (1)

1. En primer lugar, se aplica una solucion salina normal para eliminar el moco y los
residuos enmascaradores, humedecer el cuello uterino y examinarlo antes de que
sea alterado por las soluciones siguientes. Los dos hallazgos colposcopicos
andmalos que se detectan tras la aplicacion de la solucion salina normal son
hiperqueratosis (leucoplasia) y vasos atipicos. La hiperqueratosis es un area
epitelial blanca y endurecida situada en el cuello del Gtero (o el tracto genital
inferior) detectable clinicamente antes de la aplicacién del &cido acético. En este
caso, esta indicada la biopsia para excluir un proceso neoplasico subyacente. Los
vasos atipicos son anomalias vasculares extrafias perceptibles colposcépicamente
y que se producen conjuntamente con el cancer invasivo. El examen del cuello del
atero utilizando un filtro verde acentlda la angio-arquitectura. (1)

2. A continuacién, se aplica con generosidad una solucién de acido acético del 3
% al 5 % al cuello del Utero utilizando algodones empapados o0 una técnica de
rociado. Los hallazgos colposcopicos andémalos tras la aplicacion del acido acético
son el epitelio acetoblanco y posibles patrones vasculares anémalos. Los patrones
vasculares anomalos, que reflejan la distribucion capilar subyacente, son el
mosaicismo Yy el punteado. La hinchazdn de tejido asociada a la aplicacion inicial
de &cido acético comprime los capilares subepiteliales y desdibuja parcialmente
los patrones vasculares. A medida que se desvanece la reaccion al acido acético,
el mosaicismo y el punteado resaltan sobre el fondo mas blanco. (1)
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3. La aplicacion de iodina de Lugol (concentracién de un cuarto) al cuello del Gtero
(si la paciente no es alérgica al yodo) se conoce como prueba de Schiller. El
epitelio escamoso ectocervical y vaginal normal contiene glucogeno y se tifie de
color marron caoba tras la aplicacion de la solucion de iodina. El epitelio columnar
normal y el epitelio neopladsico o metaplasico escamoso inmaduro no contienen
glucogeno, por lo que no se tifien con la solucién de iodina y muestran un color
amarillo mostaza. La aplicaciéon de la solucion de iodina se considera un
procedimiento colposcopico opcional y no se efectda uniformemente, pero tiene un
valor inestimable para la evaluacién de la mucosa vaginal. (1)

Determinar los margenes periféricos y distales de la lesién. (1)

El margen distal o periférico de la lesion suele identificarse facilmente. A veces, la
lesion se extiende sobre las bovedas vaginales, especialmente en pacientes
expuestas a dietilestilbestrol.

La delimitacion del margen proximal o superior de la lesién requiere la
visualizacion colposcépica de la nueva unién escamo-columnar, la cual establece
la colposcopia como satisfactoria 0 poco satisfactoria. La delimitacion poco exacta
de la posicién de la nueva uniébn escamo-columnar es uno de los errores de
clasificacion colposcépica mas frecuentes. Un espéculo endocervical puede ser
atil si el margen proximal esta dentro del canal.

Biopsia cervical dirigida por colposcopia (1)

Las biopsias cervicales han de ir dirigidas a las lesiones mas importantes. A veces
las lesiones multicuadrante requieren mdultiples biopsias. Deben extraerse
cuidadosamente muestras de cualquier area sospechosa de invasion oculta. El
método mas fiable para garantizar la precision de las biopsias dirigidas es la
clasificacion de las lesiones a partir de una puntuacion colposcopica. Las biopsias
cervicales han de tomarse con el colposcopio. La puntuacion de las lesiones
obtenida por graduacién colposcépica y las localizaciones de las biopsias se
registrara cuidadosamente.

Documentacién de hallazgos colposcopicos (1)

También se documentaran con detalle los hallazgos del examen colposcépico. La
documentacién fotografica es muy valiosa. Para garantizar la atencion y el
seguimiento adecuados, debe establecerse y conservarse un sistema con el fin de
registrar la informacion de la paciente, los resultados del laboratorio y el plan de
tratamiento, asi como para rastrear los registros. Los sistemas informatizados
modernos satisfacen eficazmente muchas de estas necesidades
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Hallazgos en una zona de transformacion andémala.
Aspecto Causa

Anomalias Epiteliales

Leucoplasias - Produccion anébmala de
queratina a partir de un proceso
inflamatorio, viral o neoplasico.

- Engrosamiento del epitelial
superficial en repuesta al trauma

Epitelio Acetoblanco. - Aumento de la densidad celular.

- Aglutinacién de las proteinas
nucleares.

- Queratinas intracelulares
anémalas.

- Deshidratacioén intracelular.

Anomalias Vasculares.

Mosaico y punteado. -Transformacion metaplasica anormal

-Efecto de proliferacion capilar del
VPH

-Presion intraepitelial creada por el
tejido neoplasico.

- Factor de la angiogenia tumoral.
Vasos sanguineos atipicos. -Factor de la angiogenia tumoral.

La base para la toma de decisiones sobre el manejo Colposcopico es el proceso
de correlacion citologica, Colposcopica- histolégica.

Hay 4 diagndsticos Colposcépico basicos: a) Normal, b) enfermedad de bajo grado
(VPH/NIC 1) c) enfermedad de alto grado (NIC I/NICIII), d) cancer invasivo. (1)

Se han desarrollado sistema de graduacién colposcopica para ofrecer informacion
objetiva, precisa, reproducible y clinicamente significativa de la gravedad de la
lesion.

En la actualidad el indice Colposcopico de REID representa el medio mas
reproducible y clinicamente valido de estandarizar la evaluacién de las lesiones
cervicales. (1)

|
DRA.THELMA MARITZA GONZALEZ 28



Signo 0 punto 1 punto 2 puntos

Margen Condilomas Lesiones con | Bordes
exofiticos, lesiones | borde regular | desconchados,
con bordes | (circular o semi | enrollados,
definidos, circular), que | demarcacion
acetoblanquiamento | muestran bordes | interna entre areas
distal a la wunion | lisosy rectos. de aspecto
escamo  columnar Colposcopico
original. diferente.

Color Color brillante, y| Tono intermedio. Reflexion  pélida
areas de con color blanco
blanqueamiento ostra.
tenue.

Vasos Calibre fino,| No hay vasos | Punteado grueso,
patrones mal | superficiales. definido o]
formados. mosaico.

lodina Lesion marron | Tincion de iodina | Tincion amarillo
caoba, tincién | parcial (patrén | mostaza de una
amarillo mostaza en | veteado) lesién significativa
una lesion primaria (area acetoblanca
( segln los puntuacién de 3
primeros tres puntos segun los 3
criterios) primeros criterios).

Las puntuaciones de:
e 0-2 son predictivas de lesiones de bajo grado.
e 6-8 suelen indicar lesiones de alto grado.
e 3-5indican areas de superposicién entre lesiones de alto y bajo grado.

La precision predictiva general del indice supera el 90% después de un periodo de
formacion corto. El indice Colposcépico permite una concordancia colposcopica-
histolégica significativamente mas precisa.

Abordaje de las lesiones pre invasivas de cérvix.

En 2001, se redactaron las Directrices de consenso de la American Society for
Colposcopy and Cervical Pathology (ASCCP) para contribuir al tratamiento de las
mujeres con anomalias citologicas y en el tratamiento de los precursores del
cancer cervical en parte en respuesta al sistema Bethesda 2001. (63)

Tratamiento de las mujeres con CIN 1 precedida por ASC-US, ASC-H o
citologia de LSIL.

A las mujeres con un diagnostico histolégico de CIN 1 (que suele implicar remision
previa a colposcopia y biopsia dirigida por colposcopia), precedida por ASC-US,
ASCH o citologia de LSIL, se las sometera a un seguimiento anual con analisis de
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ADN del VPH o con citologias semestrales o anuales. En caso de que el ADN del
VPH siga siendo positivo, o si la citologia repetida muestra ASC-US o superior se
recomienda repetir la colposcopia. Si el analisis del ADN del VPH es negativo, o
dos citologias consecutivas muestran resultados negativos, se recomiendan volver
a las revisiones de rutina. Si la CIN 1 persiste durante 2 afios 0 mas, lo adecuado
es el seguimiento o tratamiento continuados. El tratamiento puede ser ablativo o
por escision. Si la colposcopia es poco satisfactoria, la muestra endocervical es
positiva para CIN o la paciente ha sido tratada anteriormente, se recomienda un
procedimiento diagnostico por escision. (63)

Tramiento de las mujeres con CIN 1 precedida por citologia de HSIL o
AGCNOS

Las mujeres con un diagndstico histolégico de CIN 1 que ha sido clasificado en la
evaluacion de citologias anémalas como HSIL (CIN 2-3) o células glandulares
atipicas no especificadas (AGC-NOS, atypical glandular cells not otherwise
specified) pueden tratarse mediante un procedimiento diagnostico por escision o
mediante colposcopia y citologia semestrales durante 1 afio. Estas opciones se
ofrecen a mujeres con un hallazgo citolégico de AGC-NOS que tengan un examen
colposcopico satisfactorio y muestras endocervicales negativas. También puede
realizarse una revision completa de los resultados citoldgicos, colposcépicos e
histolégicos, con tratamiento conforme a las directrices para revisar un
diagnéstico. Si se opta por una observacion prospectiva, se recomienda un
procedimiento diagndstico por escision si la citologia repetida a los 6 0 12 meses
informa de HSIL o AGC-NOS. Si la histologia de una biopsia dirigida por
colposcopia obtenida en un seguimiento prospectivo confirma una CIN de alto
grado, se gestionara conforme a las Directrices sin tener en consideracion el
resultado de la citologia. Después de dos resultados consecutivos «negativos para
neoplasia intraepitelial o cancer» en seguimientos prospectivos, la paciente puede
volver a las revisiones citolégicas rutinarias. Se aplica la misma advertencia en
relacion con las implicaciones de citologias negativas en el seguimiento de CIN
demostradas histologicamente, aunque, en esta situacion, se haya incluido
colposcopia en el régimen de seguimiento, lo que proporciona una mayor
seguridad. Si una CIN 1 va precedida de una citologia de HSIL o AGC-NOS vy la
colposcopia es poco satisfactoria, se recomienda un procedimiento diagnéstico por
escision, excepto en poblaciones especiales, como las mujeres embarazadas
pueden volver a las revisiones citologicas rutinarias. Se aplica la misma
advertencia en relacion con las implicaciones de citologias negativas en el
seguimiento de CIN demostradas histologicamente, aunque, en esta situacion, se
haya incluido colposcopia en el régimen de seguimiento, lo que proporciona una
mayor seguridad. Si una CIN 1 va precedida de una citologia de HSIL o AGC-NOS
y la colposcopia es poco satisfactoria, se recomienda un procedimiento
diagndstico por escision, excepto en poblaciones especiales, como las mujeres
embarazadas. (63)
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CIN 1 en la adolescenciay el embarazo

Para adolescentes con CNI 1, se recomienda el seguimiento anual mediante
citologia. So6lo deberian remitirse a colposcopia aquellas que presenten HSIL o
superior a los 12 meses. A los 24 meses, hay que remitir a aquellas con ASC-US o
superior. El seguimiento prospectivo mediante andlisis del ADN del VPH en este
grupo de edad carece de valor, debido a la frecuencia de resultados positivos. (63)

Tratamiento de mujeres con CIN20 3

La heterogeneidad de las lesiones CIN 2 es significativa y las tasas de regresion
son mas que para la CIN 3. La distincion histolégica entre CIN 2 y CIN 3 sigue
siendo subjetiva y estos diagndsticos siguen presentandose combinados en las
Directrices de consenso 2006 para definir el umbral de tratamiento de las lesiones
intraepiteliales escamosas. Tanto el procedimiento por escision como el ablativo
son modalidades de tratamiento aceptables para mujeres con una CIN 2 o 3
demostrada histolégicamente mediante colposcopia satisfactoria. Se recomienda
un procedimiento por escision en caso de una CIN 2 o 3 residual/recurrente. La
ablacién es inaceptable para mujeres con un diagnéstico histolégico de CIN 2 o0 3
y colposcopia poco satisfactoria. EI seguimiento citoldégico y colposcépico de CIN 2
0 3 es inaceptable, salvo en circunstancias especificas. (63)

Las opciones de seguimiento postratamiento aceptables incluyen la citologia
semestral como método Unico, la citologia y la colposcopia semestrales
combinadas y el analisis del ADN del VPH a los 6 a 12 meses. Si el analisis del
ADN del VPH es positivo, o si la citologia repetida muestra ASC-US o superior,
situaciones muy comunes especialmente en un examen postratamiento semestral,
se recomienda la remisibn a colposcopia y la obtencion de muestras
endocervicales. Si el analisis del ADN del VPH es negativo, o si dos citologias
postratamiento consecutivas presentan resultados «negativos para lesion
intraepitelial o cancer», se recomiendan revisiones rutinarias durante, al menos, 20
afos, que deberian ser anuales durante los primeros 5 afios, como minimo. Hay
que enfatizar la capacidad de un analisis del ADN del VPH como predictor de
normalidad tras un tratamiento de CIN 2 0 3. (63)

Si se informa histologicamente de CIN 2 o 3 en los margenes de una muestra
extirpada o de una muestra endocervical obtenida inmediatamente después del
procedimiento, es preferible un seguimiento citologico a los 4-6 meses con
muestra endocervical. EI papel de la colposcopia en esta opcion de seguimiento
no se define claramente en las Directrices. En la practica, se realizaran citologia y
colposcopia en la mayoria de los entornos clinicos. Es aceptable repetir el
procedimiento de diagnostico por escisién. Las Directrices contemplan la
histerectomia en caso de que no sea posible repetir el procedimiento diagndstico
por escision, aunque es necesario extremar las precauciones para excluir un
cancer invasivo oculto dentro del canal endocervical antes de la histerectomia.

Para mujeres con una CIN 2 o 3 residual/recurrente demostrada histol6gicamente,
las Directrices permiten repetir el procedimiento de escision o practicar una
histerectomia. Si no fuese posible repetir el procedimiento de escision, la practica
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es realizar una histerectomia radical modificada. La muestra se evalla
intraoperatoriamente, si fuese necesario por seccidon congelada, para determinar si
hay necesidad de linfadenectomia. (63)

CIN 20 3en la adolescenciay el embarazo

Para adolescentes con un diagnostico histologico de una CIN 2 o 3 no
especificada, las directrices indican que es aceptable el tratamiento, o bien la
observacion semestral mediante citologia y colposcopia durante un maximo de 24
meses, siempre que la colposcopia sea satisfactoria. Teniendo en cuenta la
subjetividad de esta distincion histolégica, se prefiere la observacion para un
diagnéstico de solo CIN 2, si bien el tratamiento también es aceptable. Se
recomienda el tratamiento para un diagnéstico histoldgico especificado de una CIN
3, 0 en el caso de que la colposcopia no sea satisfactoria. Aunque el cancer
cervical invasivo es muy poco frecuente en este grupo de edad, el seguimiento
prospectivo de un diagndstico histolégico de CIN 2 o 3 no especificada en mujeres
jovenes deberia limitarse a aquellas con probabilidad de cumplir las
recomendaciones. Tras dos resultados consecutivos «negativos para lesion
intraepitelial o cancer», que impliquen citologia y colposcopia negativas con
examenes colposcopicos satisfactorios, estas adolescentes y mujeres jovenes
pueden volver a las revisiones citolégicas rutinarias. Se le recomendara un
intervalo anual entre revisiones.

Se recomienda tratamiento si se diagnostica una CIN 3 histolégicamente o si la
CIN 2 o la CIN 3 persisten durante 24 meses. (63)

Tratamiento de mujeres con adenocarcinoma cervical in situ (AIS)

La histerectomia sigue siendo la recomendacion preferida para mujeres con un
diagndstico histolégico de AIS en una muestra obtenida por procedimiento
diagnéstico mediante escision. Un diagnéstico histolégico de AIS a partir de una
biopsia con sacabocados o un diagndstico citolégico de AIS no son suficiente para
justificar un histerectomia sin un procedimiento diagnéstico mediante escision. La
dificultad para definir los limites colposcopicos de las lesiones AIS, la extension
frecuente de la enfermedad al interior del canal endocervical y la presencia de
«lesiones salteadas multifocales» (es decir, lesiones que no son contiguas)
comprometen los procedimientos de escision conservadores.(63)

Que los margenes de una muestra de escision sean negativos no significa que la
lesion se haya extirpado por completo. Si se desea mantener la fertilidad, resulta
aceptable el tratamiento de escision conservador. El indice global de fracaso de la
escision es inferior al 10 %. El estado de los margenes es un indicador prondstico
clinico util de la enfermedad residual, como lo es la muestra endocervical en el
momento de la escision. (63)

Si se realiza un procedimiento de escision conservador y los margenes estan
afectados, o la muestra endocervical obtenida en el momento de la extirpacién
muestra AIS o CIN, se recomienda la reescision. Es aceptable la realizacion de
una nueva evaluacion a los seis meses utilizando una combinacion de citologia,
colposcopia, analisis del ADN del VPH y muestras endocervicales. Se recomienda
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el seguimiento a largo plazo de las mujeres que no se sometan a histerectomia
para AIS. (63)

Reglas de clasificacion para el tratamiento ablativo en caso de NIC

1- Visualizacion de la nueva union escamo columnar completa.

2- Ausencia de signos colposcépicos de alerta de cancer invasivo.

3- Ausencia de pruebas citologicas e histoldégicas de cancer invasivo.

4- Concordancia entre la citologia, colposcopia y biopsia.

5- Ninguna prueba de enfermedad de alto grado en el raspado
endocervical.

6- Ausencia de sospecha citologica o histolégica de neoplasia glandular
de alto grado.

Modalidades de tratamiento de las lesiones pre invasivas:

Las modalidades de tratamiento para la enfermedad cervical preinvasiva son los
procedimientos ablativos (que incluyen la criocirugia, la diatermia para
electrocoagulacion y el laser de CO2) y los procedimientos por escision (incluidas
la LEEP, la conizacién cervical (escision), la extirpacion mediante laser de CO2 y
la histerectomia). (63)

En la Base de datos Cochrane de revision sistematica 2003, se examinaron las
modalidades de tratamiento quirlrgico de la neoplasia cervical intraepitelial (395).
La evidencia de 28 ensayos controlados aleatorizados sugirié que hay una técnica
mucho mejor que las demas para extirpar una CIN. La crioterapia es un
tratamiento efectivo de LSIL, pero no de HSIL. (63)

Criocirugia

La criocirugia es una opcion terapéutica sencilla, efectiva, economica y
relativamente facil para el tratamiento de pacientes seleccionadas con una CIN. La
criocirugia cervical, que se utilizd por primera vez en 1968, implica la destruccion
de la lesién por crionecrosis, incluida toda la zona de transformacion. La
hipotermia se produce por la evaporacion de refrigerantes liquidos. Se permite la
expansion de un pequefio chorro de Oxido nitroso (N20O) comprimido, que forma
una bola helada en la superficie de una sonda metélica colocada en contacto con
la superficie de los tejidos que se desea congelar. La cristalizacion del agua
intracelular provoca la muerte celular.

Las puntas de criosonda mas apropiadas son los miniconos de 19 mm y de
25mm.Se usa un gel hidrosoluble para revestir la punta de la sonda antes del
procedimiento. Las temperaturas alcanzadas por la punta de la sonda son de —65
°C a —85 °C con N20O. La muerte celular se produce entre —20 °C y —-30 °C. La
zona mortal durante la criocirugia empieza a 2 mm proximales al margen de la
bola helada, con una temperatura en el margen de la bola helada igual a 0 °C.
Para garantizar una profundidad de congelacion de 5 mm, se requiere una
extension lateral total de congelacion de 7mm Para la criocirugia cervical, la sonda
ha de cubrir la lesién y la zona de transformacion completa.

Si la zona de transformacibn es grande, se requieren tratamientos de
solapamiento sucesivos, lo que incrementa la duracion e incomodidad del
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procedimiento. Por tanto, la criocirugia se utiliza principalmente para lesiones
ectocervicales mas pequeias. Suele utilizarse para lesiones de bajo grado (LGL)
sin extension al interior del canal endocervical. (63)

Técnica El procedimiento se realiza bajo supervision colposcopica sin anestesia.
La medicacidén profilactica previa con antiinflamatorios no esteroideos de 30 min a
60 min antes del procedimiento reduce el dolor y los calambres asociados a la
liberacion de prostaglandina de las células agonizantes. El procedimiento no debe
realizarse ni durante el embarazo ni durante el periodo menstrual. El
procedimiento se lleva a cabo del siguiente modo: (63)

1. Se expone el cuello del Gtero utilizando un espéculo y se realiza una cuidadosa
colposcopia para comprobar la topografia de la lesion y para garantizar el
cumplimiento de las normas de clasificacion.

2. Se escoge la crio punta tibia que se adapta mejor a la topografia del cuello
uterino y se aplica una fina capa de gel hidrosoluble a la punta.

3. Se coloca la crio punta a temperatura ambiente en el cuello del Gtero, con
cuidado de cubrir toda la lesion y la zona de transformacion. La sonda debe estar
separada de las paredes vaginales. El procedimiento comienza al activar el
disparador de la crio pistola. Si la sonda toca la vagina, se detiene el tratamiento y
se reinicia el nuevo.

4. La cristalizacion empieza en la parte trasera de la sonda y continla hasta que
se observa que la bola helada alcanza una extension de 7 mm alrededor del borde
de la sonda. Esta sefal visual es el indicador de la profundidad de la congelacién
(aproximadamente 5 mm) y sirve para determinar la duracién del procedimiento.

5. A continuacion, la sonda se descongela completamente y se retira del cuello del
Utero. Suele usarse una técnica de congelacion-descongelacién-congelacion. Esta
técnica fue propuesta por Creasman et al. Para reducir la tasa de fracaso del 29
% al 7 %, aunque otros han informado de resultados semejantes con una sola
congelacion. No se inicia la segunda congelacion hasta que se observa
claramente la descongelacion de los tejidos después del tratamiento inicial.

Las pacientes experimentan un flujo aguado, maloliente y sanguinolento durante
las 2 a 3 semanas posteriores al procedimiento. Esto puede reducirse mediante el
desbridamiento del tejido necrético ampolloso con un férceps anular y gasa

48 h después del procedimiento. La paciente debe abstenerse de mantener
relaciones sexuales y usar tampones durante las 4 semanas siguientes al
procedimiento. (63)

Se ha informado de tasas de curacion primaria por encima del 90 % con el
tratamiento crio quirdrgico de las lesiones CIN. Cuanto mas grande es la lesion,
mas baja es la tasa de curacion primaria. La criocirugia para lesiones
ectocervicales grandes que cubren el ectocérvix se asocia a tasas de fracaso de
hasta el 42 %. La afectacion glandular endocervical eleva la tasa de fracaso del 9
% al 27 %. También se ha informado de que las tasas de curacién disminuyen a
medida que aumenta la gravedad de la enfermedad, concretamente un 94 % para
la CIN 1, un 93 % para la CIN 2 y un 84 % para la CIN 3. Esto podria reflejar en
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parte el incremento de tamafo de las HGL, que suelen ocupar con frecuencia dos
0 mas cuadrantes del cuello del utero. (63)

Procedimiento de extirpacidn electro quirdrgica con asa.

Para minimizar el riesgo de no descubrir cancer invasivo temprano y neoplasia
glandular de alto grado en el momento de la clasificacién colposcépica, la LEEP
de la zona de transformacién se ha convertido en una opcion terapéutica valiosa
ampliamente utilizada. El equipo es relativamente econdémico, y la habilidad
quirargica necesaria se adquiere con facilidad. El procedimiento combina las
ventajas de los procedimientos ablativos conservadores en cuanto a preservacion
del tejido cervical con la seguridad de la evaluacion histologica de la lesion
completa.

Cartier desarrollo originalmente un método electro quirdrgico para el tratamiento
de CIN utilizando asas de alambre fino, rectangulares, de 5 mm, para la obtencion
de muestras y el tratamiento del cuello uterino, extrayendo el epitelio y el estroma
subyacente en mdltiples tiras de 5mm EIl proceso era lento y el dafio térmico del
borde de las tiras comprometia la muestra con frecuencia.

Prendiville et al. Presentaron electrodos de asa mas grandes, de 1 cm a 2 cm de
ancho y de 0,7 cm a 1,5 cm de profundidad, para la extirpacion de la zona de
transformacion completa, generalmente en un solo paso. La combinacion de asas
de alambre muy delgado y modernos generadores electro quirlrgicos capaces de
emitir potencias elevadas ha permitido realizar cortes electro quirdrgicos con
escaso dafio térmico asociado. (63)

Latécnica para la extirpacion electro quirdrgica de asa es la siguiente: (63)

1. Se visualiza el cuello del Utero utilizando un espéculo, revestido de plastico o
nilon no conductivo, con succidn conectada. En pacientes que hayan sido madres,
es conveniente mejorar el acceso al cuello uterino mediante un retractor de
paredes laterales vaginales no conductivo, para minimizar el riesgo de una lesion
accidental de las paredes laterales de la vagina.

2. Se evalla colposcépicamente el cuello del Gtero para determinar la distribucién
de la lesion y de la zona de transformacion. Se elige el tamafio de asa adecuado.
La solucion de Lugol ayuda a delimitar el margen externo de la extirpacion. El
procedimiento se realiza bajo control colposcopico.

3. Se infiltra el cuello del Utero con 4-6 ml de anestésico local (lidocaina del 1-2 %
con epinefrina) utilizando una jeringuilla dental con una aguja de calibre 27. El
anestésico local se inyecta a modo de infiltracion subepitelial lenta en las
posiciones 3, 6, 9 y 12 del reloj, después de haber observado los posibles efectos
secundarios con una dosis de prueba de 1 ml.

4. Se conecta una almohadilla de conexion a tierra al muslo de la paciente, con
cuidado de asegurar la adherencia apropiada.

5. El generador electro quirdrgico se ajusta a una potencia adecuada al tamafio
del asa escogida para el procedimiento, generalmente de 35-55 W de corriente
combinada o de corte puro.

6. Se conecta la succién al espéculo.
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7. Se extirpa la muestra activando el generador con un pedal o un interruptor
manual con el asa a 2 mm del tejido. El asa avanza perpendicularmente por el
cuello del Utero desde 2 mm a 3 mm laterales a la lesion y de la zona de
transformacion a una profundidad de 5 mm a 7 mm, y se arrastra a través del
cuello uterino hasta 2 mm laterales del lado opuesto de la zona de transformacion.
La muestra extirpada suele tener generalmente forma de cupula, de 5 mm a 6 mm
de profundidad en los margenes laterales, y de 7 mm a 10 mm de profundidad en
el centro. Las lesiones mas grandes requieren mas de una pasada con el
electrodo. Se extirpa primero la porcidén central de la lesion, y después, en pasos
adicionales, el tejido restante de la lesion.

El tejido mas periférico de una CIN puede destruirse con el electrodo de bola,
siempre que se realice una biopsia dirigida y se cumplan las normas de
clasificacion para ablacion.

8. La base del crater se fulgura levemente con el electrodo de bola de
5coagulaciones. Con esto, pretende detenerse el sangrado sin quemar el tejido del
crater, lo que desvitalizaria un volumen significativo de tejido y aumentaria el
riesgo de sangrado e infeccidén postoperatorios.

9. Si no se ha realizado ya previamente, deberia realizarse un raspado
Endocervical, una toma de muestras o una biopsia en forma de «sombrero
vaquero» («cowboy-hat»).

10. Se aplica solucién de Monsel al cuello del Gtero para mantener la hemostasia.
Las complicaciones son minimas, en comparaciéon a las asociadas a los
procedimientos con laser de CO2. Se produce sangrado postoperatorio en el 2 %
al 5 % de las pacientes. La infeccion postoperatoria es poco frecuente. La
estenosis cervical y la incompetencia cervical clinicamente importantes son
complicaciones poco frecuentes, pero la paciente ha de ser consciente de la
posibilidad de dichas secuelas adversas para la reproduccion. Las tasas de
curacién son comparables a las logradas con procedimientos de laser de CO y con
conizacion fria, a menudo por encima del 95%. (63)

La extirpacion con asa electro quirlrgica ofrece varias ventajas sobre la ablacion
mediante laser de CO2. El procedimiento es mas rapido y facil. Sin embargo, la
facilidad de uso conlleva un riesgo asociado de utilizacion excesiva. La aceptaciéon
por parte de la paciente es mayor, y se reduce el dolor intraoperatorio. La
presentacion de la muestra completa para su estudio histologico aumenta la
probabilidad que detectar un cancer insospechado y no extirpado. En muchos
estudios amplios sobre las técnicas de LEEP, la tasa de cancer invasivo y de
enfermedad glandular de alto grado insospechados ha sido del 1 % al 2 %.

Otra ventaja potencial de la LEEP es la capacidad de «observar y tratar» en una
sola visita. Sin embargo, el estudio histolégico de muestras extirpadas con asa
siguiendo la estrategia «observar y tratar» no reveld6 enfermedad en un 5 % a 40
% de muestras, especialmente en mujeres jovenes remitidas por anomalias
citolégicas secundarias. (63)
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Ablacion mediante laser de dioxido de carbono de la zona de transformacion
El laser de CO2 es la eleccion ideal para vaporizar volimenes de tejido
claramente definidos a una profundidad determinada con precision.

Para lograr vaporizacion 6ptima con un dafio térmico lateral minimo, el laser de
CO2 debe utilizarse con la potencia maxima con la que el cirujano se sienta
comodo. El minimo es de 25 W, pero lo ideal seria usar mas de 60 W. El uso
cauteloso de potencias bajas es uno de los errores mas comunes de la cirugia con
laser de CO2, ya que causan dafio la mayoria de los ginecologos que tratan
lesiones cervicales preinvasivas con laser de CO2 tiene acceso a un laser que
proporciona 50 W de potencia maxima o menos. Asi pues, es mejor usar el laser
«en modo continuo» para la ablacion de las lesiones cervicales. Sin embargo,
ademas de utilizar la mayor potencia de salida controlable, puede minimizarse
mas auln la conduccion térmica eligiendo «super pulso rdpido» como modo
temporal. La principal ventaja de los laseres de mayor potencia es que alcanzan
una potencia media mas elevada en los ajustes de super pulso rapido. Esto ofrece
una ventaja clara en situaciones en las que el control del dafio térmico es
fundamental, como en pacientes expuestas a dietilestilbestrol, mujeres en fase de
amamantamiento, posmenopausicas o0 post- irradiadas. Para procedimientos
ablativos de la zona de transformacion, la densidad de potencia media ha de
mantenerse entre 750 W/cm2 y 2000 W/cm2 (64).

Secuelas de los procedimientos de tratamiento conservadores

Las pacientes pueden experimentar un flujo vaginal durante unas 3 semanas tras
el procedimiento. La infeccion es poco frecuente, pero la persistencia de un flujo
desagradable o el desarrollo de dolor pélvico postoperatorio justifican la
valoracion. Es posible que se produzca un sangrado menor en las primeras 2
semanas después de la operacién, pero suele desaparecer enseguida. Si el
sangrado fuese mas fuerte o no se calmase rapidamente, ha de examinarse a la
paciente y garantizar la hemostasia utilizando solucion de Monsel. En pocas
ocasiones es necesaria sutura para asegurar la hemostasia en presencia de un
sangrado secundario. La paciente ha de abstenerse de usar tampones, llevar a
cabo lavados vaginales y tener relaciones sexuales vaginales durante las 3 o0 4
semanas siguientes a la cirugia. (64)

La citologia y la colposcopia se repetiran 6 y 12 meses después del tratamiento. Si
estas evaluaciones son normales, la paciente puede volver a las revisiones
anuales, especialmente si el analisis del ADN del VPH de alto riesgo es negativo.
Una proporcion significativa de pacientes continlla mostrando anomalias menores
en las citologias durante los primeros 12 meses después de tratamiento, lo que
refleja cambios reparadores o expresion continuada de cambios inducidos por el
VPH minimamente desarrollados. Estas pacientes casi nunca necesitan
tratamiento adicional. (64)

Conizacioén cervical por escision (63)

La conizacidon por escision realizada con un escalpelo, denominada a veces
conizacion fria, ha sido tradicionalmente la respuesta estandar a las anomalias
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citolégicas y sigue siendo una opcion terapéutica importante en el tratamiento de
la CIN. Es tanto diagnostica como terapéutica. La geometria de la conizacidén ha
de adaptarse al tamafio y a la forma de la lesion, asi como a la geometria del
cuello del utero. El procedimiento se realiza de la siguiente manera:

1. Se realiza un examen colposcopico cuidadoso para delimitar los margenes
laterales de la lesion y de la zona de transformacién. La solucion de Lugol ayuda a
esta delimitacion.

2. Se colocan suturas laterales en las posiciones horarias 3 y 9 del cuello del Utero
para proporcionar traccion y hemostasia.

3. El cuello del dtero se infiltra con un farmaco vasoespéstico para reducir el
sangrado intraoperatorio.

4. Se sondea el canal endocervical para guiar la direccion y la profundidad de la
extirpacion.

5. La muestra se extirpa con una hoja de escalpelo numero 11, preferiblemente de
forma cilindrica.

6. La muestra extirpada se marca en la posicion 12 utilizando sutura, para permitir
la adecuada orientacion del patélogo.

7. Se realiza un raspado fraccionario (0 biopsia) del canal endocervical y del
endometrio para excluir enfermedad escamosa o glandular residual del canal
endocervical superior o enfermedad del endometrio.

8. Al terminar el procedimiento, se cauteriza la base del lecho quirlrgico para
asegurar o mantener la hemostasia, o0 bien se realizan suturas hemostaticas.

Las suturas tradicionales de Sturmdorf no son adecuadas, ya que hay riesgo de
ocultar la enfermedad residual. Si el sangrado persiste, se realiza una sutura
sencilla en U anterior y posteriormente.

La conizacién cervical alcanza tasas de curacion de mas del 95 % para las CIN de
alto grado. El riesgo de estenosis cervical e incompetencia cervical es mas alto en
el caso de conizacion cervical realizada con escalpelo que en caso de utilizar laser
de CO2 y conizacién por escision electro quirtrgico. Esto se debe, en parte, al
hecho de que la conizacién cervical realizada con escalpelo se ha utilizado
tradicionalmente para las lesiones mas graves, cuando no se descarta cancer
invasivo o cuando la colposcopia ha sido poco satisfactoria, a menudo con
extension significativa de la enfermedad al interior del canal endocervical.

Histerectomia (63)

Rara vez se indica la histerectomia en el tratamiento primario de la CIN. La
indicacibn mas comun se produce en caso de coexistencia de una afeccion
ginecoldgica que justifique la histerectomia. Estas afecciones incluyen el sangrado
uterino disfuncional, los fibromas, el prolapso Gtero-vaginal o la peticion de
esterilizacion por parte de la paciente.

Antes de cualquier histerectomia, es importante realizar una evaluacién
Colposcopica. Si no se observan la lesidén y la zona de transformacion completas,
si hay sospecha citolégica, colposcopica o histolégica de cancer invasivo, si la
muestra endocervical es positiva para neoplasia de alto grado, o si hay alguna
prueba de neoplasia glandular de alto grado, ha de realizarse una conizacion por
escision para descartar cancer invasivo antes de realizar la histerectomia.
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DISENO METODOLOGICO

Se realiz6 un estudio de tipo descriptivo retrospectivo de corte transversal en la
consulta de lesiones tempranas servicio de ginecologia del Hospital Aleméan
Nicaraglense en el periodo comprendido de Enero del 2014 a Diciembre del 2015

Universo conformado 4800 pacientes que se realizan Papanicolaou en la clinica
de lesiones tempranas en la que se atiende Patologia Cervical.

La muestra conformado por 356 pacientes con lesiones pre invasivas del cérvix.
Formula utilizada para la seleccién de la muestra

N

Kz*p*q*N

(e (N-1))+K** p*q.

N= Es el tamafio del universo. (4800)

k= Es una constante que depende del nivel de confianza que asignemos. (95%)
p= es la proporcién de individuos que poseen en la poblacion la caracteristica de
estudio. (0.5)

e= error muestral (5)

g= es la proporcion de individuos que no poseen la caracteristica. (0.5)

n= Es el tamafio de la muestra (nUmero de encuestas que vamos a hacer).

Criterio de Inclusién:

Pacientes que cumplieron tratamiento y se les dio seguimiento en el periodo de
estudio.

Expediente Clinico del Hospital Aleman Nicaragiense con informacién completa.
Pacientes a las que se les realizo colposcopia y biopsia de cérvix con resultado en
el expediente.

Criterios de Exclusién:
Pacientes que hayan recibido tratamiento por patologia cervical previa.
Pacientes que no cumplan los criterios de inclusion.

Recoleccién de la informacién:

Se realiz6 por medio de una ficha de recoleccion de datos previamente elaborada
la cual se llen6 por el autor del estudio.

Procesamiento de la informacién: Los datos recolectados se procesaran
mediante el paquete estadistico con el cual se realizO el cruce de variables
presentdndose en forma de frecuencias y/o porcentajes, cuadros y graficos.

DRA.THELMA MARITZA GONZALEZ 39



Variables
Edad
Escolaridad
Procedencia
Ocupacion
Religion
Paridad
Inicio de la vida sexual activa.
Habito de fumar
Uso de Anticonceptivos Hormonales
10 NUumero de compafieros sexuales.
11.Antecedentes de enfermedad de transmision sexual.
12.Papanicolaou control.
13.Papanicolaou confirmatorio.
14.Colposcopia
15.Cono Biopsia
16.Evolucion de las pacientes con lesiones pre invasivas
17.Tratamiento

CoNook~kwNE

Cruce de variables

- Edad /IWSA/ Escolaridad / Procedencia.
- Edad / parejas sexuales / Paridad

- Anticonceptivos Orales/ITS/Tabaquismo
- LIE B-G/LIE-AG/ VPH

- Evolucion de la paciente/VPH
-Evolucién de la paciente/NIC |
-Evolucién de la paciente/NIC I
-Evoluciéon de la paciente/NIC II

|
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Definicidn Definicion Indicador Escala de
conceptual medicion
Tiempo en afios Afios registrados | Menor de 19
Edad transcurridos en el expediente | afios
desde clinico 20 a 35 afios
el nacimiento + 35 afios
hasta
el momento del
diagnostico
Escolaridad Formacion Preparacion Primaria
académica académica Secundaria
alcanzada alcanzada Universitaria
Profesional
Procedencia Region geogréfica | Sitio de origen en | Rural
de expediente Urbana
origen clinico
Ocupacion Profesion que Actividad laboral | Ama de casa
desempeinia el Asistente del
paciente hogar.
Profesional
Otra
Religion Creencias afines | Religion que Catdlica
ala profesa No evangélica
paciente No profesa
Paridad Numero de partos | Total de partos Nulipara
hasta el momento Multipara
del
diagnostico
Inicio de wvida | Inicio de la Edad en afos Menor de 19
sexual activa primera afnos
relacion sexual 20 a 35 arios
+ 35 afios
Fumado Adiccidn al tabaco | Tabaquismo en Si
abuso en el los No
consumo antecedentes
personales no
patolégicos
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Uso de Uso de métodos Uso del método | Si
anticonceptivos de reflejado en el No
planificaciéon expediente
familiar clinico
Numero de Comparfieros Numero de 1
companeros sexuales que a comparieros 2a3
sexuales tenido la paciente | sexuales +de3
Antecedentes Patologia de Referida en Condiloma VPH
de ITS transmision al expediente Cérvico-vaginitis
momento o previo | clinico Ninguna
al
diagnéstico de
una
lesion pre
invasiva de
Cérvix
Papanicolaou Estudio citologico | Hallazgos ASCUS
de control de citologicos ASC
rutina y ASGUS
seguimiento LIEBG
realizadas a las LIAG
pacientes
Colposcopia Utilizada para Hallazgo Normal
detectar y tratar Colposcépico Anormal
lesiones pre Insatisfactoria
invasivas de
Cérvix
Biopsia Estudio Resultado Lesion de Alto
microscépico patolégico grado
para analizar la Lesion de bajo
naturaleza grado
benigna o
maligna de un
fragmento de
Cérvix
PAP Estudio citolégico | Hallazgo
confirmatorio Que determina la | citologico ASC-H
presencia de ASGUS
células anormales LIEBG
LIAG
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Tratamiento Intervencion Terapéutica Observacion
médica médica Seguimiento
0 quirdrgica O quirdrgica citologico
realizada empleada Crioterapia
en el paciente Asa Térmica
como Histerectomia
resultado de abdominal
anormalidad en la
biopsia

Evoluciénde las | Comportamiento Recidiva en:

pacientes con de Control citolégico | 3 meses

lesion pre la lesion pre subsecuente 6 meses

invasiva invasiva 1 afio
medida en meses 2 afos

0
en afos
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ANALISIS Y DISCUSION DE LOS RESULTADOS

Se estudid a 356 pacientes de forma retrospectiva y se les dio seguimiento por
dos afios tomando en cuenta la prevalencia del VPH asi como los diferentes
factores de riesgo asociados ya establecidos en la literatura ginecolégica.

Sobre las caracteristicas socio demograficas se encontré en nuestro estudio que
hay una marcada prevalencia de las lesiones Premalignas en la poblacién Joven
de 20-35(51.96%) seguida por el grupo de mayor de 35(30.33%) uno de las
causas mas relevantes es que la mayoria de las paciente que se realiza
Papanicolaou en nuestra consulta son mayores de 20 afios, las adolescentes
tienen una menor tiempo para desaparecer y limitar el VPH por sus caracteristicas
inmunoldgicas como rango la edad corresponde al periodo reproductivo de la
mujer el inicio, de su vida sexual y la exposicion a las diferentes patologias
genitales (1,13)

En relacion se realiz6 un estudio en RAAS Nicaragua, por Omier, D. y Taylor, E.
en el afol992 Corn Island y Laguna de Perlas, Titulo: Relacion de las
enfermedades de transmision sexual con neoplasia cervical. Concluyeron: el grupo
de mayor afectacion encontrado fue el de 30 a 45 afios. (10,65)

En relacion a la escolaridad el 57.58 % tenian educacion secundaria,
representando en solo el 17.69% el nivel de educacion superior, conocemos que
un bajo nivel socioecondmico es factor para la patologia cervical mas propensas a
la promiscuidad sexual por ende al VPH todo esto con el inicio temprano de las
relaciones sexuales. De acuerdo al lugar de origen el 76.40% de procedencia
urbana y el 57.58% de religion no catdlica todo esto relacionado con el acceso a
las unidades de salud por parte de la poblacion rural donde el acceso es menos
frecuentes esto por la posicion geogréfica y su nivel sociocultural(1,12)

En relacion a los comparfieros sexuales se determin6 que el 48.32% que
corresponde a 172 pacientes tenian de 1-2 parejas y el 30.61% para 106
pacientes habian tenido mas de tres parejas sexuales a mayor numero mayor
riesgo de ITS incluido el VPH esto llevara al desarrollo de lesiones pre invasivas
de cérvix esto resultados se relacionan por lo encontrado por Zeledén Contreras
en un estudio realizado en el afio 2007, otro estudio reporta datos similares a este
realizado en el afio 1996, Castillo y Lopez estudiaron los factores asociados a
neoplasia intraepitelial cervical, en dos unidades de atencién primaria en Granada,
de 30mujeres estudiadas el 10% tenian entre 15-19 afios, el 81% procedencia
urbana, 50% de nivel secundaria, 58% inicié vida sexual activa entre los 15 y 19
afos y el30% tenian dos compafieros sexuales.(12,13,66)

Encontramos que el 71.9% de las mujeres iniciaron su visa sexual activa antes de
los 20 afios en el desarrollo de patologia cervical esto es una variable muy
importante ya que el riesgo de lesion pre invasiva de cérvix aumenta hasta 26
veces en mujeres que inician vida sexual en el primer afio después de la
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menarquia hay estudios que muestran datos similar esa estos como el de Miguel
Sardey, Ysis M y Col afio 2009. (12,68)

En lo relacionado con la paridad encontramos que el 70.50% corresponde a
multiparas los cambios hormonales como el estado de inmunosupresion fisioldgica
del embarazo y traumas cervicales durante el parto pueden influir en las lesiones
cervicales con respecto al tabaquismo solo el 24.71% tenian habito de fumar a
pesar de esto estos pacientes desarrollaron lesiones pre invasivas de cérvix esto
revelado por biopsia el tabaquismo es un factor de riesgo para patologia cervical
debido a los mugatenos como la nicotina, alquitran los cuales transforman las
células cervicales ademas de la disminucion de la células de Langerhans
presentadoras de antigeno. En nuestro estudio no hubo relacion significativa entre
fumado y presencia de lesiones pre invasivas del cérvix. (42, 43,45 ,50)

El uso de Anticonceptivos Hormonales que determinamos en nuestro estudio
represento el 63.48%, en la literatura se describe la relacion que hay entre el uso
de estos y la alteracion del moco cervical lo que predispone a infecciones y por
ende a lesiones pre malignas de cérvix (1,36)).

En cuanto a las ITS, 61.79 % presentan VPH o condiloma ya esta descrito a nivel
internacional, la correlacion de la infeccidén por el VPH de alto riesgo y el desarrollo
de las lesiones pre invasivas del cérvix y cancer de ceérvix alrededor del 99.7%. En
nuestro estudio el VPH estuvo asociado a lesiones de alto y bajo grado en un
92.62% detectadas por biopsia y mas frecuente en la edad de 20-35 (51.97%) lo
que esta en relacion a la literatura ya que una de la cuatro principales fases para
el desarrollo de una lesion cancerosa es la infeccion del epitelio metaplasico de la
zona de transformacion por una o mas tipos carcindégenos del VPH. (1,45)

En nuestro estudio se seleccionaron a las paciente que tenian un Papanicolaou
confirmatorio de lesion Premalignas al 100% de las mismas se les realizo
colposcopia el 3.33% tuvo un reporte normal a las cuales se les realizo
seguimiento citolégico, Un 96.62% reporto hallazgos anormales en la colposcopia
y se le realizo biopsia, acorde al flujopgrama establecido internacionalmente para el
manejo de lesiones Premalignas. (12,46, 60)

En el estudio se encontr0 en reportes por biopsia que el 7.26% de las lesiones
reportadas correspondian a VPH, 61.04% a NIC |, el 18.31% son NIC Il y un
11.91% NIC I, lo cual se corresponde a lo que la literatura menciona la edad
mayormente afectada es de 20- a 35 afios y las lesiones intraepiteliales de alto
grado son mas frecuentes en las mujeres mayores de 35 ya que el tiempo modal
desde una infeccion por VPH has un NIC Il es de 7 a 15 afios.(7,8,10)

En relacion al tratamiento encontramos que a las pacientes con VPH sin lesion

intraepitelial (7.26%) solamente se les dio seguimiento citoldgico esto acorde a la
literatura y protocolos nacionales, estas mismas pacientes en sus dos controles
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citologicos posteriores presentaron aclaramiento ya que sus citologias fueron
negativas en un 100%.(1,12)

Encontramos que a todas las pacientes que se les diagnostico NIC |(61.04%) se
les realizo crioterapia esto acorde con la Ultima actualizacion del manejo de
lesiones pre malignas del Dr. Remi Catabelli avalado por La UNAN vy el protocolo
nacional para el manejo de prevencion y tratamiento de cancer cervicouterino que
debe considerarse Crioterapia lesiones de bajo grado como NIC | cuando las
condiciones socio demograficas y el nivel cultural de las pacientes no nos permitan
darle un adecuado seguimiento, sin embargo es importante tener presente que a
las lesiones de bajo grado se les puede manejar con seguimiento citologico y de
presentar persistencia o progresion en los proximos 12 meses realizar crioterapia
0 escision excepto en las mujeres embarazadas, por el mayor riesgo de abortos ,
partos pretérminos y riesgo de pérdida de la gestacion(1,59,68)

Teniendo en cuenta el diagnostico histolégico de lesion de alto grado encontramos
que presenta el 30.22% de nuestras pacientes diagnosticadas con lesiones
Premalignas al 100% de las mismas se les realiz6 tratamiento por escision
(extirpacion electro quirdrgica con ASA LEEP) la cual se ha convertido en los
altimos afios en una opcion terapéutica ampliamente utilizada para minimizar el
riesgo de no descubrir cancer invasivo temprano y neoplasia glandular de alto
grado, ademas el equipo es de bajo costo, es un procedimiento conservador y da
seguridad de evaluacion histolégica completa.(1,60)

Encontramos que un 3.17% de las pacientes con NIC Il por biopsia presentaron
una lesion persistente, a las que se les realizo nuevamente extirpacién electro
quirtrgica con ASA reportando en su citologia posterior negativa. (1,64)

El 98.07% de las pacientes tratadas con LEEP respondieron adecuadamente con
citologias posteriores al tratamiento negativas. (64)
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CONCLUSIONES

1. Las pacientes en estudio son mujeres jovenes de 19 a 35 afios, se
encuentran edad reproductiva, amas de casa, con educacién secundaria y
primaria, de religion catolica y de procedencia urbana.

2. Entre los factores asociados de las pacientes estudiadas se encontré que
el nivel de escolaridad baja, inicio de vida sexual a temprana edad,
menarquia temprana, mas de un de compafiero sexual, el uso de
anticonceptivos hormonales, la multiparidad, las infecciones de trasmision
sexual como VPH-condiloma fueron los mas frecuentes.

3. Como método de tamizaje se utiliz6 el PAP y de diagndstico la biopsia
cervical, encontrando que las lesiones mas frecuentes son las de bajo
grado, seguidas por las de alto grado, y una prevalencia del VPH en
ambas.

4. Las lesiones de bajo grado VPH se les dio seguimiento citologico
evolucionaron con regresion espontanea, las lesiones NIC | fueron tratadas
con crioterapia, las lesiones de alto grado (NIC Il y NIC 1Il) el tratamiento de
eleccion ASA Térmica.

|
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RECOMENDACIONES

1- Realizar educacion sobre la importancia de la toma de Papanicolaou a través
de medios: radiales visuales y escritos por parte del ministerio de salud.

2- Implementar la toma de PAP al 80% de las mujeres sexualmente activas.

3- Implementar el TEST de autotoma de VPH para aquellas pacientes que no
acuden a ninguna unidad de salud para asi aumentar la captacion y disminuir la
morbimortalidad.

4- Implementar la aplicacion de la vacuna contra el VPH a todas las adolescentes
a partir de los 10 afios.

5-Crear clinicas de manejo de patologia cervical con horarios flexibles sin previa
cita aumentar la captacion y el manejo oportuno de las lesiones pre malignas en
las diferentes unidades de salud.

|
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ANEXOS

FICHA DE RECOLECCION DE INFORMACION

EDAD ESCOLARIDAD
OCUPACION PROCEDENCIA RELIGION
PARIDAD MENARCA IVSA NRO CROS

ANTICONCEPTIVOS HORMONALES

SI NO

HABITO DE FUMAR

S NO

Antecedentes de ITS Si NO
PAP-CONFIRMATORIO S i No

COLPOSCOPIA

NORMAL ANORMAL INSATISFACTORIA

BIOPSIA TIPOS DE NIC
NIC | NIC Il NIC Il
TIEMPO DE EVOLUCION CITOLOGICA

EVOLUCION DE LAS PACIENTES LESIONES PRE

INVASIVAS

Citologia Negativa 3m 6m 12 22
e LIE bajo grado Regresion__ Persistencia___ Progresién
e LIE alto grado Regresion Persistencia___ Progresion___
e LIE bajo grado mas VPH LIE alto grado mas VPH

TRATAMIENTO
Observacion Crioterapia ASA térmica HTA

|
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Abordaje diagndstico y terapéutico de las lesiones pre malignas de cérvix en la
consulta externa del Hospital Aleman Nicaragiiense en el periodo comprendido de
enero 2014 a diciembre 2015.

Cuadrol
Caracteristicas sociodemograficas de la poblacién

| Escolaridad | Procedencia |
Edad IVSA Primaria Secundaria | Superior Ninguna Urbana Rural

F % | F % | F % | F % | F % | F F

% %

<o 256 719 | 12 3.37 | 44 1235 1 0.28 | 2 0.56 | 54 15.1 |9 2.56
igual 19
anos

20-35 77 21.62 | 32 898 | 108 30.33 | 45 1264 | O 0 136 38.2 | 49 13.7
anos

>de 35 23 6.4 |38 10.67 | 53 14.88 | 17 477 | 4 1,12 | 82 23.0 | 26 7.03
anos.

Total 356 99.9 | 82 22.02 [ 205 57.57 | 63 17.69 | 6 1.68 | 272 76.3 | 84 99.9

Fuente: ficha de recoleccién de informacion.

Abordaje diagnéstico y terapéutico de las lesiones pre malignas de cérvix en la
consulta externa del Hospital Aleman Nicaragiense en el periodo comprendido de
enero 2014 a diciembre 2015.

Cuadro 2
Antecedentes Ginecoldgicos
| NuUmero de parejas sexuales | Paridad |
EDAD 1 pareja 2 parejas >de2parejas | Nulipara Multipara
F % F % F % F % F %

<oigual | 25 7.02 32 8.98 6 1.68 45 12.64 | 18 5.05
19 afos

20-35 35 9.83 102 28.65 |48 13.48 | 13 3.65 | 172 48.1
anos

>de 35 15 4.21 82 23.03 |11 3.08 5 1.40 103 28.9
anos.

Total 75 21.06 216 60.66 | 65 18.24 | 63 17.69 | 293 82.0

Fuente: ficha de recoleccién de informacion.
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Abordaje diagndstico y terapéutico de las lesiones pre malignas de cérvix en la
consulta externa del Hospital Aleman Nicaragiense en el periodo comprendido de
enero 2014 a diciembre 2015.

Cuadro 3

Factores Asociados alas lesiones Premalignas.
Factores Asociados | SI No

Frecuencia % | Frecuencia % | Total %

Uso de 226 63.48% | 130 36.51 | 356 99.99
anticonceptivos
Hormonales
ITS 327 91.19% | 29 8.14 | 356 99.98%
Tabaquismo 88 24.71% | 268 75.28% | 356 99.99%

Fuente: ficha de recoleccién de informacion.
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Abordaje diagnostico y terapéutico de las lesiones pre malignas de cérvix en la

consulta externa del Hospital Aleman Nicaragiense en el periodo comprendido de
enero 2014 a diciembre 2015.
GRAFICO 1

ABORDAJE DIAGNOSTICO

PAPANICOLAO CONFIRMATORIO

= VPH

mNICI

mNICHI
NIC I

Abordaje diagndstico y terapéutico de las lesiones pre malignas de cérvix en la

consulta externa del Hospital Aleméan Nicaragiiense en el periodo comprendido de
Enero 2014 a diciembre 2015.
Grafico 2

Resultado de colposcopia

B Normal
M Anormal

W Insatisfactoria
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Fuente: ficha de recoleccion de informacion.
Abordaje diagnostico y terapéutico de las lesiones pre malignas de cérvix en la

consulta externa del Hospital Aleméan Nicaragiense en el periodo comprendido de
enero 2014 a diciembre 2015.

GRAFICO 3

Resultado de biopsia
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Fuente: ficha de recoleccion de informacion.

Abordaje diagnéstico y terapéutico de las lesiones pre malignas de cérvix en la
consulta externa del Hospital Aleman Nicaragiense en el periodo comprendido de
enero 2014 a diciembre 2015.

Grafico 4

Tratamiento

d M Observacion

M Crioterapia

= ASA diatérmica

Fuente: ficha de recoleccién de informacion.
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Abordaje diagnoéstico y terapéutico de las lesiones pre malignas de cérvix en la
consulta externa del Hospital Aleman Nicaraguiense en el periodo comprendido de
enero 2014 a diciembre 2015.

GRAFICO 5

EVOLUCION DE LA PACIENTE CON VPH
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Fuente: ficha de recoleccién de informacion.

Abordaje, diagnostico y tratamiento de las lesiones pre malignas de cérvix enla
consulta externa del Hospital Aleman Nicaragiense en el periodo comprendido de
enero 2014 a diciembre 2015.

GRAFICO # 6
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Fuente: ficha de recoleccion de informacion.
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Abordaje diagnoéstico y terapéutico de las lesiones pre malignas de cérvix en la
consulta externa del Hospital Aleman Nicaragiense en el periodo comprendido de
enero 2014 a diciembre 2015.

GRAFICO # 7
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Fuente: ficha de recoleccion de informacion.

Abordaje diagnéstico y terapéutico de las lesiones pre malignas de cérvix en la
consulta externa del Hospital Aleman Nicaragiense en el periodo comprendido de
enero 2014 a diciembre 2015.

GRAFICO # 8
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