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1. TITULO.

“EVALUACION DE LOS PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE NIC Il QUE
RECIBEN TRATAMIENTO CON CONO LLETZ EN EL HOSPITAL DE SOLCA -

LOJA EN EL PERIODO COMPRENDIDO ENTRE MAYO A OCTUBRE DE
2015.”



2. RESUMEN

Se presenta un estudio prospectivo, retrospectivo en el cudl se selecciond a
pacientes que acuden a consulta externa del hospital SOLCA Loja con el
diagnostico de NIC I, tratadas con CONO LLETZ . El objetivo es valorar
la efectividad del tratamiento, el compromiso de los bordes quirtrgicos y del
canal endocervical, establecer la relacion citolégica, colposcopica e
histopatolégica pre y post tratamiento, asi como determinar las
complicaciones y seguimiento de estas pacientes. El promedio de edad fue de
32 afos, el tratamiento fue efectivo en el 95.% de los casos, hubieron 3
casos con compromiso del vértice, los cuales correspondieron a cancer
invasor y adenocarcinoma. Hay una correlacion citolégica, colposcopica y
patolégica en el 82% de los casos, la concordancia entre biopsia y entre el
cono fue del 94%. Las complicaciones menores que se observaron son,
dolor, sangrado, leve, leucorrea.

El seguimiento a los cuatro meses primer control cito-colposcopico fue
negativo. Segundo control a los 8 meses hay 1 caso de NIC 1; Por lo que se
concluye que la conizacion LLETZ es el procedimiento ideal en pacientes
con NIC III.

PALABRAS CLAVE.- Colposcopia, NIC lll, Cancer de cérvix, HPV.



SUMMARY

This prospective and retrospective study shows SOLCA - Loja outpatients
selected with the diagnosis of CIN IIl, and treated with Lletz loop. The objective is
to evaluate the effectiveness of the treatment, the surgical margins and the
endocervical canal, to establish the cytological, the colposcopic and the pre and
post treatment histopathologic relation, as well as establish the complications and
the monitoring of these patients. The average of the age was 32 years old, the
treatment was effective in 95% of the cases, there were 3 cases with vertex
involved, that were invasive cancer and adenocarcinoma.

There is a cytological, colposcopic and pathological relation in 82% of the cases,
the correlation between biopsy and the cone was of 94%. The minor complications
that were shown were pain, mild bleeding and leucorrhea.

The first cytological and colposcopic monitoring of the patients after four moths
was negative. In the second one, after eight months there is a case of CIN I; so
that, it is concluded that Lletz loop is the ideal procedure in patients diagnoses
with CIN III.

KEYWORDS .- Colposcopy, CIN lIl, Cervix cancer, HPV.



3. INTRODUCCION

Hoy por hoy en nuestro planeta cada afio se diagnostican mas de 500.000
nuevos casos de cancer cérvico uterino. De estos, 270.000 mujeres mueren, €s
decir, entre 600 y 800 muertes diarias. La mortalidad en los paises ricos llega al
3.8 x 100 000 habitantes, mientras que en los paises del tercer mundo la
mortalidad es superior al 55.6 x 100.000 habitantes. En Ecuador por éste tipo
de cancer mueren 724 mujeres al afio, 60 al mes, 15 cada semana Yy
2 diarias (Bosch et al., 2008)

En la ciudad de Loja son 33 mujeres por cada 100.000 habitantes las que
padecen de algun tipo de cancer. El cancer de cuello uterino y de estbmago son
los de mayor indice, segun un estudio de la Sociedad de Lucha Contra el Cancer,
(SOLCA), sobre la incidencia de esta enfermedad desde 1997 a 2006.

En 1997 se registraron 440 casos de cancer y el 2006 la cifra subié a 730
por afio. El 59 % de los casos esta relacionado al cancer de cuello uterino. La
tasa de mortalidad es de 9,6 por cada 100.000 habitantes, resultando ser Loja, la
provincia con mayor tasa de morbi — mortalidad por cancer de cuello de utero en
todo el Ecuador. (Revista Fesgo INEC. 2007).

En la etiologia del cancer de cérvix esta involucrado el virus del HPV
de alto riesgo oncogénico, acompafiado de factores o cofactores oncogénicos
como son. : la infeccion por Clamida Trachomatis, el inicio temprano de vida
sexual, multiples compafieros sexuales, el tabaquismo, el déficit nutricional, la
disminucién de la vigilancia inmunoldgica, etc. ; que al actuar sinérgicamente
podrian en un tiempo evolucionar a lesiones intraepiteliales (NIC), y de ésta al
cancer. El conocimiento de la historia natural de las lesiones pre invasoras, el uso
de la colposcopia como técnica de valoracion ampliada, los procedimientos de
escision  electro quirargica con electrodos (LEEP), la criocirugia han permitido

‘que se realice tratamientos conservadores en mujeres con-NIC Ill, Ca in situ.



El tratamiento ambulatorio de la NIC es muy prometedor, considerando
que las tasas de curacion  varian del 80- 95%, dependiendo del tamafio y
profundidad de las lesiones, ademas hay factores como edad, paridad deseos de
fertilidad, costos; que hacen de la conizacion un método cientificamente util para
el tratamiento de esta patologia. Agregando ademas que es un procedimiento
sencillo de ejecutar, nulo de mortalidad de muy baja morbilidad, con preservacion
de la capacidad reproductiva, no mutilante, de bajo costo, y con excelentes

resultados.

Todo esto debe estar complementado junto a una orientacion eficaz,
educaciéon en relacion a su enfermedad, y con los controles a seguir
posteriormente. Por todos estos antecedentes, se justifica la siguiente
investigacion en la necesidad de la oportuna evaluacién de nuestras pacientes ,
considerando que esta patologia se diagnostica cada vez mas temprano
gracias a los avances en citologia, colposcopia, anatomia patologica y
biologia molecular , acompafiado que las pacientes prolongan su etapa para
ser madres, se necesita realizar técnicas que permitan conservar la fertilidad
en este aspecto los tratamientos de ablacién o escision exocervicales son
métodos excelentes para tratar NIC |lll, disminuyendo la morbilidad, costos,

estancia hospitalaria, incluso logrando embarazos posteriores.

El hecho de no contar con investigaciones actuales y en nuestro medio,
que evalten el tratamiento con CONO LLETZ, presencia 0 ausencia de
enfermedad residual o curacion total, complicaciones y recurrencias, determina la
importancia de esta investigacion al aporte epidemiolégico, social y dentro de la

cultura médica para determinar si es o no eficaz el método utilizado.

Cumpliendo de esta manera el objetivo general de la presente
investigacién como es valorar la respuesta al tratamiento con el método de CONO
LLETZ en las pacientes con diagnostico NIC Ill. Asi mismo mediante el presente
estudio se ha cumplido los objetivos especificos llegando a la conclusion que: El

CONO LLETZ es un método eficaz y practicamente no hay enfermedad residual,



con una morbilidad muy baja, y, con un esquema de control pos tratamiento

efectivo a los 4 y 8 meses.



4. REVISION DE LITERATURA.

Capitulo 1

1.1. Anatomia e Histologia del Cuello Uterino

El tracto genital inferior esta formado por el cuello uterino, la vagina y la
vulva. El cuello uterino es la porcién inferior del utero, delimitado por arriba por el
istmo y protruye en la vagina. Mide entre 2,5y 3 cm de longitud en la nulipara y se
ubica hacia atras en forma oblicua. Se divide en la porcion vaginal o exocérvix y el
canal o endocérvix. El exocérvix presenta dos labios — el anterior y el posterior —

delimitados por el orificio cervical externo.(H, 2003)
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Figura 1. Anatomia del Cuello Uterino. (Cancer, 2013)
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Figura 2. Anatomia externa de Cuello Uterino.(Cancer, 2013)

La irrigacion sanguinea del cuello estd dada por ramas de las arterias
uterinas que ingresan lateralmente a través de los ligamientos de Mackenrodt.
Estos ligamentos junto con los ligamentos uterosacros sirven ademas para fijar y
suspender el 6rgano. La irrigacién venosa es paralela a la arterial. La red linfatica
nace cerca de la mucosa y en la profundidad del estroma para dar origen a cuatro
diferentes canales eferentes que drenan hacia los ganglios iliacos externos,
obturadores, hipogastricos e iliacos. La inervacién esta presente en la porcion
externa del exocérvix y en el endocérvix y proviene del sistema autonémico de los

plexos superior, medio e inferior hipogastricos.(H. R., 2003)

El cuello uterino tiene dos porciones bien delimitadas: la que protruye
dentro de la vagina: “el exocérvix” y el canal endocervical. El exocérvix esta
tapizado por un epitelio escamoso no queratinizado similar al epitelio vaginal. Este
epitelio se divide en tres estratos:

o El estrato basal / parabasal o estrato germinal, constituido por una

sola hilera de células basales que presentan nucleos alargados que se disponen
8



en forma perpendicular a la membrana basal. Las células parabasales constituyen
las dos hileras superiores y son células con mayor cantidad de citoplasma y mas
grandes que las basales. Estas células son las encargadas del crecimiento y la

regeneracion epitelial.

o El estrato medio o estrato espinoso, formado por células que estan
madurando, se caracteriza por el aumento del tamafio del citoplasma. Los nucleos
son redondos con cromatina finamente granular. Estas células son las llamadas
intermedias en la citologia exfoliativa. Ellas pueden tener glucégeno en su

citoplasma y dar la imagen caracteristica de una vacuola clara en el citoplasma.

. El estrato superficial: es el compartimiento mas diferenciado del
epitelio. Las células son chatas, presentan abundante citoplasma y un nucleo
picnético caracteristico. La funcién de estas células es de proteccién y evitar de
infecciones. Su descamacién se debe a la escasez de desmosomas.(Parkin, Bray,
& Devesa, 2001)

Por debajo del epitelio escamoso se encuentra tejido conectivo con una
fina vascularizacion que nutre al epitelio subyacente. Ademas se pueden
encontrar terminaciones nerviosas.(Society, 2004)

En la edad reproductiva la accién de los estrégenos y de la progesterona
produce el crecimiento, la maduracion y descamacion del epitelio. Este se
renueva totalmente en 4 a 5 dias y si se le agregan estrégenos en solo 3
dias.(Parkin et al., 2001)

En la posmenopausia este epitelio se atrofia, disminuye su grosos y no se
observan vacuolas de glucogeno intracitoplasmaticas. La maduracion normal de
la edad reproductiva esta ausente y este epitelio pierde su funcién de proteccién
siendo frecuentes las infecciones y los sangrados.

El canal endocervical o endocérvix esta formado por una hilera de células
cilindricas muciparas que revisten la superficie y las estructuras glandulares.

Estas estructuras glandulares son invaginaciones tortuosas del epitelio superficial,

9



no son glandulas verdaderas.(Parkin etal., 2001) Las glandulas verdaderas

presentan diferentes tipos de epitelio en sus partes secretoras y en sus ductos.

En el endocérvix el epitelio muciparo es el mismo. La ramificacion y los
cortes determinan que estas ramificaciones presenten un aspecto nodular llamado

Tunnel clusters.

Las células cilindricas presentan un nucleo basal con su eje perpendicular
a la membrana basal y un citoplasma alto, finamente granular lleno de pequefias
vacuolas mucinosas. Estas vacuolas estan constituidas por mucopolisacaridos, lo
que puede apreciarse con la técnica de azul Alcian. También cabe observar
células cilindricas ciliadas —que se encargan del transporte del moco- y células

argentafines, cuya funcion se desconoce.(Society, 2004)

La mitosis son muy raras de observar en este epitelio y la regeneracion
epitelial, se cree, esta dada por células de reserva que e encuentran diseminadas

en todo el epitelio.

Por debajo del epitelio cilindrico muciparo se encuentra una gruesa y
desarrollada trama de vasos capilares en un estroma con mayor inervacion que el
exocérvix. Pueden hallarse tanto en el endocérvix como en el exocérvix foliculos
linfoides con o sin centros germinativos con células dendriticas, células de

Langerhans, linfocitos T, responsables de la respuesta inmunitaria.

El moco producido por este epitelio también responde a estimulo hormonal.
Los estrogenos producen estimulacion de células que dan como resultado un
moco abundante, alcalino y acuoso que facilita la penetracion espermatica. La
progesterona produce la disminucion del moco, que es acido y grueso con
numerosos leucocitos que no dejan penetrar a los espermatozoides.(S. A. Tatti,
Fleider, & Tinnirello, 2008)

10
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Figura 4. Epitelio Cilindrico.(Cancer, 2013)

Figura 5. Criptas del Epitelio Cilindrico.(Cancer, 2013)

La union escamocolumnar es el punto en el cual el epitelio escamoso del

exocérvix se une al epitelio cilindrico muciparo del endocérvix. En el momento del

nacimiento, el punto de unidn entre el epitelio escamoso y cilindrico se encuentra

en el orificio cervical externo y se denomina unién escamocolumnar original. El

desarrollo del cuello uterino durante la infancia y la pubertad produce su

alargamiento con la consiguiente salida del epitelio muciparo que forma un

11



ectropion fisioldgico. Este presenta su maximo desarrollo durante la menarca y los
primeros afios de la vida reproductiva. Posteriormente este epitelio muciparo es
reemplazado por un epitelio escamoso de tipo metaplasico. La unidon entre este
nuevo epitelio escamoso Yy el epitelio cilindrico vuelve a encontrarse en el orificio
cervical externo y se llama ahora union escamocoumnar fisiologica o funcional. La
zona comprendida entre la unidbn escamocolumnar original y la funcional se
denomina zona de transformacion. Esta revestida por epitelio escamoso de tipo
metaplasico y es el lugar de asiento de todas las lesiones precursoras del cancer
de cuello uterino.(S. A. Tatti et al., 2008)

Se llama metaplasia escamosa al reemplazo del epitelio cilindrico muciparo
por epitelio escamoso. Esto ocurre por dos mecanismos: por epitelizacion o
crecimiento del epitelio escamoso en la zona de la union y por proliferacion de
células de reserva que e diferencian hacia el epitelio escamoso. Este ultimo
proceso es generalmente llamado metaplasia escamosa. Cuando la metaplasia
escamosa comienza a producirse las células de reserva son muy inmaduras y en
general se debe establecer el diagndstico diferencial con lesiones intraepiteliales
escamosas de altro grado. El resultado final de ambos procesos es un epitelio
escamoso maduro que responde a los estimulos hormonales y en el que se

asientan las lesiones precursoras del cancer del cuello uterino.(Gunter, 2003)

Epitelio
£5Camoso

\ Epitelio

cilindrico

Figura 6. Union escamoso-cilindrica.(Cancer, 2013)
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periodo reproductivo; c¢) hacia los 30 afios; d) hacia la menopausia; €) después de

la menopausia.(Cancer, 2013)
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1.2. Métodos diagndsticos en Patologia cervical

1.2.1. Citologia cervical.

La citologia es el estudio de células individuales que tiene el propdsito de
detectar anormalidades morfoldgicas de las células examinadas que provienen de
la descamacion de superficies epiteliales, de liquidos corporales o se obtienen por

aspiracion con aguja.

La citologia cervical o cervico-vaginal, estudia las células exfoliadas de la
unién escamo columnar del cuello uterino y ha sido por afos el principal método
de busqueda de cancer cervico uterino, ampliamente reconocido por programas
de control y prevencion de cancer como un test que ha reducido la incidencia y
mortalidad por cancer de cuello uterino. Algunos datos indican que programas
bien organizados de busqueda citolégica de cancer, han disminuido la mortalidad

por este cancer hasta en un 70%.(Society, 2004)

El carcinoma de cuello uterino es la segunda causa de muerte por
neoplasia maligna en todo el mundo y el mas comun en paises en desarrollo. En
el afio 2000 se reportd mas de 37, 000 muertes por este cancer en América, de
las cuales 83.9% ocurrieron en América Latina. Ademas de la deteccion de
lesiones premalignas y malignas, la citologia vaginal proporciona informacion
sobre el estado hormonal de la paciente y presencia de microorganismos. La
fortaleza del método se basa en décadas de experiencia en su uso, bajo costo,

alta especificidad y que las lesiones identificadas pueden ser facilmente tratables.

Entre las limitaciones del test se encuentra que la toma de la muestra es un
proceso potencialmente embarazoso para la paciente, por lo cual en ciertas
culturas es dificil de implementar, se considera un método invasivo que requiere

personal entrenado y tiene moderada sensibilidad.

El desarrollo de la citologia como campo de estudio de la medicina,

necesité dos condiciones: el concepto de célula y la invencién del microscopio. A
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pesar de que la invencion del microscopio data del siglo XVI, el concepto de
célula logré aceptacion hasta el siglo XVIII por lo que la citologia como

herramienta diagndstica tiene sus comienzos a partir del siglo XIX.

A principios del siglo XVII los hermanos Janssen usaron las lentes para
crear el microscopio, lo que permitid6 observar las estructuras celulares con un
aumento de 60 veces en relacion al tamafio normal, sin embargo, los
microscopios de esa época producian distorsién de imagenes y tenian bajo poder
de resolucién por lo que al inicio no tuvieron mucha aceptacion y no fueron
utilizados. Uno de los padres de la citologia fue Johannes Miiller, de Berlin, quien
en 1838 editd una monografia sobre células tumorales malignas; a principios del
siglo XIX Joseph Récamier invento el espéculo vaginal con el cual podia visualizar

el cuello uterino y obtener células de la vagina y del cuello uterino.(Joura, 2003)

La citologia ginecoldgica comienza, en sentido estricto, en 1943 con
George N. Papanicolaou, quien nacié en 1883 en Grecia, estudid Medicina en
Atenas y en 1913 emigré a Estados Unidos de América, trabajo varios afios en
investigacion en la Universidad de Cornell de Nueva York, donde se dedico a
estudiar, en animales, el comportamiento ciclico hormonal del epitelio vaginal. En
1917 publicé en el “American Journal of Anatomy” su famoso escrito “Existencia
de un ciclo tipico estrogénico en animales; estudio de los cambios fisioldgicos y
patolégicos” que fue la base del estudio de toda su vida. Durante este estudio

descubri6 la presencia de células tumorales en algunos frotis.

El Dr. Papanicolaou dedicé cuarenta y cinco afios al estudio de la citologia
exfoliativa; desde 1923 la propuso como un método para diagnostico de cancer
uterino, sin embargo el método no tuvo aceptacion. El Dr. Papanicolaou continué
estudiando y mejorando las técnicas de extendido vaginal y cervical asi como
técnicas de conservacion y tincién de las células. En 1942 publicé la técnica de
tincion que conocemos actualmente como Técnica de Papanicolaou; finalmente
en 1943 junto al ginecdlogo Traut publicd su trabajo, “Diagndstico de cancer
uterino mediante frotis vaginal” trabajo que signific6 el reconocimiento

internacional de la citologia ginecoldgica. En afios posteriores el nuevo método

15



tuvo gran aceptacion, perfeccionamiento y difusion. La persistencia y dedicacion
del Dr. Papanicolaou permiti6 hacer de la citologia y del frotis vaginal una
herramienta clinica comun, lo que ha resultado en una disminucién del 70% de
muertes por cancer uterino en los ultimos 40 afios. Actualmente la citologia
vaginal con tincion de Papanicolaou constituye el método por excelencia de
tamizaje para deteccion temprana de cancer de cuello uterino. (S. A. Tatti et al.,
2008)

En el método convencional, para la recoleccibn de muestras
cervicovaginales se utiliza la espéatula de Ayre, con una hendidura en uno de los
extremos para facilitar la toma contorneando el ectocérvix. Las células del canal
endocervical pueden recogerse con hisopos, canulas o cepillos. El cepillado
endocervical provee abundante material que no debe ser sobrediagnosticado
como neoplasico por citélogos poco experimentados.(Jansen & Shaw, 2004;
Matthew et al., 2003)

Durante la ultima década se han producido numerosos avances en las
técnicas de recoleccion y las clasificaciones empleadas para el informe citolégico.
Uno de los mas importantes adelantos es la introduccién de la citologia en base
liquida. Con este método las células recolectadas son transferidas directamente a
un liquido fijador y enviadas al laboratorio donde se realizan los extendidos.
Segun algunos autores, las ventajas de esta técnica en comparacion con la
citologia convencional son un incremento en la sensibilidad para la deteccion de
lesiones intraepiteliales escamosas (SIL) de alto y bajo grado, reduccion del
diagnéstico de atipia de células escamosas (ASC) y de extendidos de dificil
interpretacion por abundante sangre o inflamacién. La deteccion de particulas
virales de HPV puede efectuarse directamente de la base liquida ante un
diagnéstico de ASC. (Badal et al., 2003; S. A. Tatti et al., 2008)
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PROCEDIMIENTO

[.-SOLICITUD DEL EXAMEN

La hoja de solicitud de examen citolégico es la principal comunicacion entre
el laboratorio y el médico, la misma debe llenarse con todos los datos requeridos

y con letra legible antes de realizar la toma de la muestra.

II.-TOMA DE LA MUESTRA

Los siguientes son requisitos para la obtencion de una muestra citolégica

con condiciones Optimas para su evaluacion:

o El examen no debe realizarse durante la menstruacion o antes de 3
dias de finalizado el ultimo periodo menstrual

. Cuarenta y ocho horas previas al examen la paciente no debe
haberse realizado duchas vaginales, teniendo relaciones sexuales o usado

tampones, jabones, cremas vaginales, o medicamentos via vaginal.

Para la toma de la muestra se debe seguir una serie de procedimientos los

cuales son:

a) Rotulacién de la lamina. Previo a la toma de la muestra, la laminilla
de vidrio (portaobjetos) debe ser rotulada colocando cinta adhesiva con el nombre

completo de la paciente, en la superficie inferior de la laminilla.

b) Visualizacion del cuello uterino La zona de transformacion (union del
exo y endocervix 0 union escamo columnar) es donde mas frecuentemente se
origina el cancer de cuello uterino por lo cual debe ser el sitio de toma de la
muestra. La zona de transformacion puede ser facilmente visualizada o
encontrarse muy alta y no visualizarse, esto varia no solo de persona a persona
sino que incluso en la misma persona a través del tiempo por cambios

hormonales que incluyen embarazo, menopausia, etc.
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C) Recoleccion de la muestra Existe una variedad de instrumentos para
obtener muestra celular del exocervix, zona de transformacion y endocervix que

incluyen cepillos endocervicales, espatulas de madera y plasticas.

d) Realizacion del extendido La muestra obtenida del cuello uterino
debe extenderse en la laminilla, no frotarla, debe fijarse inmediatamente con spray
fijador, de preferencia especial para citologia, para evitar el secado al aire que

provoca distorsion celular y altera la evaluacion de las células.

e) Envio a Laboratorios de Citologia
Las laminillas una vez fijadas deben ser colocadas en cajas especiales, de
plastico, madera o cartén, junto con sus respectivas boletas y ser enviadas a los

laboratorios de citologia.

lI.-PROCESAMIENTO E INTERPRETACION DE LAS UNIDADES DE
ESTUDIO

En los laboratorios de citologia los datos de las hojas de solicitud son
ingresados a un sistema de informacion; las laminillas o unidades de estudios son
identificadas con un numero correlativo y sometidas a un procesamiento que
consiste en una serie de pasos, que incluye la tincibn con la técnica de

Papanicolau, que permiten su observacion al microscopio.

La Tincién de Papanicolau es un método de tincion policromico con el que
se busca obtener contraste entre el nucleo y el citoplasma de las celulas; consiste
en introducir las laminillas, de wuna manera secuencial y por tiempo
predeterminado, en diferentes soluciones que incluyen: agua, alcohol etilico a
diferentes concentraciones, colorantes, acetona y xilol con el propdsito hidratar las
células y prepararlas para la tincion, colorear los componentes celulares y facilitar

la observacion al microscopio.

Una vez procesadas las laminas se procede a su observacion al

microscopio 6ptico con el fin de determinar si la forma, tamafio, patrén de tincion,
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etc. nuclear y celular son o no normales; se realiza la interpretacion de los

hallazgos y posteriormente la categorizacion de los resultado.

IV.-INFORME DE RESULTADOS

En términos generales el resultado de una citologia cervical debe brindar
informacion sobre tres componentes basicos:

a) Calidad de la muestra

b) Categorizacién de los resultados

C) Interpretacion y diagnostico descriptivo de los hallazgos.

a. Calidad de la Muestra Es uno de los indicadores mas importantes en
la evaluacidon de la citologia y permite brindar informacion al médico remitente
sobre el material que ha obtenido en la toma de la muestra, esto fomenta una
mayor atencion al momento de tomar muestra. Las categorias que se han
utilizado son: Satisfactoria, Insatisfactoria y una categoria intermedia denominada
Satisfactoria pero limitada. Satisfactoria: cuando en la boleta de solicitud se
consigna todos los datos requeridos, el extendido contiene un numero adecuado
de células escamosas bien conservadas, y existe representacion de la zona de
transformacién, que se estima con la presencia de células de metaplasia

escamosa o de células endocervicales.

No es posible aplicar en todos los casos todos los criterios estrictamente;
por ejemplo si no hay presencia de células de la zona de transformacion la
muestra se reporta como satisfactoria, pero debe indicarse en el informe para

ofrecer al médico remitente informacién sobre el material que obtuvo.

Insatisfactoria cuando la muestra no tiene boleta de solicitud, la lamina no
esta rotulada, la lamina esta rota, la celularidad es muy escasa o existe factores
(hemorragia, mala preservacion, abundante presencia de células inflamatorias)

gue impiden valorar el extendido.

Cuando la muestra es insatisfactoria se debe consignar si el laboratorio

procesd y evalud la muestra y por qué causa se considera insatisfactoria.
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La categoria “Satisfactoria, pero limitada” se elimin6 porque genera
confusion entre los médicos tratantes y por la variabilidad de lo que en los
laboratorios se considera “limitada”.

b. Categorias de los Resultados

Los hallazgos del frotis se reportan de acuerdo a las siguientes categorias

generales:
o No util o frotis inadecuado: cuando la muestra es insatisfactoria.
o Negativo por malignidad: el frotis no presenta alteraciones

morfologicas de neoplasia maligna o de lesion premaligna (displasia).

. Sospechosa por malignidad. Existen alteraciones morfologicas pero
no son concluyentes

o Positivo por malignidad: el frotis presenta alteraciones morfolégicas

en células epiteliales escamosas o glandulares, incluye:

o Neoplasia Intraepitelial Cervical Grado | (NIC I) (Displasia Leve)

o Neoplasia Intraepitelial Cervical Grado Il (NIC II) (Displasia
Moderada)

o Neoplasia Intraepitelial Cervical Grado 1l (NIC IllI) (Displasia

Severa)/carcinoma in Situ
o Carcinoma de Células Escamosas

o Adenocarcinoma.

| PROTOCOLO DE CRIBADO DEL CANCER DE CUELLO UTERINO

Primera citologia
3 anos después del primer coito, o a los 25 afios de
edad (Relaciones sexuales)

Repetir al afio

Control trianual

Fin de cribado:
A los B5 afios

[y

= 35 afios

i

Citologia + ADN de HPV
™

r \ 4
r i i; - -
Ambos negativos c't\:!::_'g':’ = Citologia + I

h 4

r ¥
Citologia y ADN - N
VPH cada 5 afios Citologia y ADN _Protocolo de
VPH al afio citologia anormal

Figura 8. Protocolo de Cribado del Cancer de Cuello Uterino.(Garcia, 2008)

4.
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1.2.1.1. Clasificaciéon de Bethesda.

El sistema de Bethesda para informar la citologia cervical, fue desarrollado
por un grupo de expertos en Citologia, Histopatologia y Ginecologia en 1988 y ha
sido objeto de dos revisiones posteriores , este sistema se realizd con el proposito
de informar la citologia cervical de una manera clara, proporcionar informacion
relevante al médico y fomentar la comunicacion eficaz entre el médico y el
laboratorio; en €l se introduce una nueva nomenclatura que en contraste con las
nomenclaturas que han estado en uso, (NIC o displasias), introduce una
interpretacion descriptiva de los hallazgos y emplea el término “citologia cervical”
en vez de “citologia cervico vaginal’ debido a que la mayoria de métodos de
obtencion de la muestra no tiene como propdsito la toma de muestras de la
vagina.(Watkins, Gabali, Winkleby, Gaora, & Lebaron, 2004)

1950 1960-1970 1988

Displasia CIN SIL

Reagan Barron y Richart Bethesda
Epitelio normal Epitelio normal Epitelio normal
Epitelio anémalo Epitelio andmalo Epitelio anémalo

Condiloma plano “70

L-SIL
DL CIN1
DM CIN2

H-SIL
DI

CIN3

CIS
CI CI CI

Figura 9. Evolucién de la Nomenclatura.(Maciel, s. f.)

El Sistema de Bethesda define una clasificaciébn general (opcional) y la
interpretacion de resultados. La clasificacién general incluye:
1. Negativo para Lesion Intraepitelial o Malignidad: cuando no existe

ninguna anomalia de las células epiteliales.
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2. Anomalia en Células Epiteliales: cuando se identifica alteraciones
celulares de lesiones premalignas o malignas en las células escamosas o en las
células glandulares.

En esta se incluyen Unicamente dos categorias para las lesiones
intraepiteliales escamosas, basandose en que los criterios clinicos de decision
terapéutica (seguimiento o realizacion de colposcopia ) y en que un menor
numero de categorias disminuye la posibilidad de la variabilidad entre
observadores en la interpretacion de resultados. Las dos categorias son:

o Lesion Intraepitelial Escamosa de Bajo grado (LIEBG) que incluye
infeccion por HPV y NIC | (displasia leve) y

o Lesion Intraepitelial Escamosa de Alto Grado (LIEAG) que incluye
NIC Il y NIC IlI (displasia moderada, displasia severa y carcinoma in situ).

La clasificacion de Bethesda introduce la categoria Células Escamosas
Atipicas que utiliza el término ASC-US (células escamosas atipicas con
significado indeterminado) la cual refleja las limitaciones inherentes al examen y la
dificultad para interpretar ciertos cambios celulares con precision y
reproducibilidad, que existe en ciertos casos, para brindar un diagnostico

definitivo.

La categoria Carcinoma Escamoso es definida como un tumor maligno

invasor que presenta diferenciacion escamosa de las células.

En cuanto a las anormalidades de células glandulares, el Sistema de
Bethesda también ha incorporado cambios en el modo de informar las anomalias
de estas células tomando en cuenta que los hallazgos glandulares atipicos
involucran un aumento de riesgo de que exista una entidad neoplasica maligna
relacionada y deben ser clasificados, siempre que sea posible, segun el tipo de
célula glandular identificada (endocervical o endometrial), para fines de

seguimiento y de tratamiento.

Otros aspectos importantes en este sistema de informacion de citologia
cervical son, que no incluye los términos “Displasia Glandular Endocervical” ni

“Lesion Glandular Intraepitelial de Bajo Grado”, ademas se considera que el
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adenocarcinoma endocervical in situ es el equivalente al carcinoma in situ de
células escamosas o NIC Il y precursor del adenocarcinoma endocervical invasor
y se elimino el término Células Glandulares Atipicas de significado Indeterminado

( AGUS) para evitar confusiones con el término ASCUS.

El sistema Bethesda consta de dos partes principales: adecuacion de la
muestra y categorizacion general. En algunas circunstancias se adiciona un
diagnostico descriptivo. El sistema Bethesda 2001 requiere que en todos los
informes se consigne si el extendido es satisfactorio o insatisfactorio para la
evaluacion. (de Grjil, Bontkes, & Stukart, 1996; Stanley, Coleman, & Chambers,
1994)

1.2.2. Colposcopia

Fue descrita por Hinselmann en 1925 y publicada en la revista de medicina

de la ciudad de Munich.

La colposcopia es una técnica basada en la exploracion magnificada de los
epitelios del cuello uterino, vagina y vulva. Su objetivo fundamental, actualmente
bien reconocido y aceptado, es el diagndstico y orientacion terapéutica de las
lesiones invasivas o preinvasivas del tracto genital inferior (TGI). La identificaciéon
de caracteristicas sutiles inapreciables a simple vista, que son la expresion de
cambios patolégicos, permite valorar la morfologia y topografia de las lesiones,
asi como el grado de anormalidad del tejido y localizar el area mas sospechosa
para obtener una biopsia. En las situaciones en las que no es posible visualizar la
union escamoso cilindrica la colposcopia debe considerase no valorable o
insatisfactoria y en estos casos es importante descartar lesiones de localizacion
endocervical. Con menor frecuencia las lesiones pueden asentar en vagina y/o
vulva, por lo que es imprescindible una cuidadosa revisién de todo el TGI. (Puing-
Tintore, 2014)

La histologia es el substrato de las imagenes colposcépicas. Es

imprescindible conocer los distintos cuadros histologicos del cuello uterino, tanto
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normales como patoldgicos, asi como sus mecanismos etiopatogénicos para
entender el significado de las imagenes y valorar las posibles limitaciones de la
técnica. El conocimiento actual de la oncogénesis cervical permite sacar el
maximo rendimiento a la colposcopia, impensable cuando Hinselmann la introdujo
en 1925. Hans Hinselmann naci6é el 6 de agosto de 1884, en Neumuenster,
Alemania. Estudio Medicina en Heidelberg y Kiel en 1908. Estuvo en la Clinica de
Ginecologia en Jena con el profesor Max Henkel. De 1912 a 1925 estuvo en Bonn
con su maestro Otto von Franqué y llegé a ser jefe de departamento en la Clinica
de Ginecologia entre 1917-18. Se cas6 con Margaret con quien tuvo 5 hijos y 2
hijas. En 1921 se convirti6 en Profesor Asociado en la Universidad de
Hamburgo.(Ruiz Moreno, 2011)

En 1924, Hans Hinselmann inicié una investigacion muy minuciosa para
examinar la vulva y el cérvix. Empieza por revisar el cuello uterino con una
lampara frontal de von Eicken con aumentos de 1.2 y 1.7, sin embargo esto
resultaba dificil e insatisfactorio. Con la ayuda de los técnicos de la empresa Leitz,
construyé un microscopio binocular con luz propia y distancia focal de 80mm.
Dicha distancia focal hacia la colposcopia casi imposible, ademas no tenia ruedas
ni brazos, solamente una base tosca y pesada. Posteriormente construyd un
colposcopio con lentes Leitz de 150mm y otro con lentes Zeiss de 190mm de

distancia focal.

Figura 10. Microscopio binocular construido por Hinselmann.(Ruiz Moreno,
2011)
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En esta época, se consideraba cancer temprano un cancer del tamafio de
un huevo de pichon y era muy raro encontrar un cancer en etapas tempranas, la
mayoria eran muy avanzados. Empleando el colposcopio, Hinselmann fue capaz
de detectar canceres cervicales muy pequefios.
El 9 de octubre de 1925, la Revista Munchner Medizinische Wochenschrift publico
su articulo: Un hito historico, de la revision espéculo-macroscopicas al examen

espéculo-colposcopico.

En 1926, lo nombran Director del Departamento de Ginecologia del Hospital de
Altona y asi creo el primer servicio de colposcopia en el mundo. En 1938,
describié e introdujo la prueba del &cido acético, tan importante como el propio
colposcopio. Las imagenes colposcépicas, Hinselmann las presentaba en
acuarelas, Haput y Treite, médicos alemanes, introdujeron la colpofotografia en
1942. Hans Jacob Wespi proyectd la primera diapositiva a color del cérvix en
1949.

Hinselmann también describié la zona de transformacién, el puntilleo y el

mosaico.

En 1949 el Dr. Hinselmann se retiré a la edad de 65 afios y viajo mucho sobre
todo a Sudamérica. En Brasil fue galardonado con el titulo Honoris Causa de la
Universidad de Rio de Janeiro por su trabajo: prevencion y descubrimiento del

cancer cervical temprano.

El Dr. Hans Hinselmann, fallecié de infarto del miocardio en 1959, en Hamburgo

Alemania.

La colposcopia se difundié lentamente en Alemania, por la falta de material
didactico y una nomenclatura compleja. Sin embargo, se propagé en Alemania
por Limburg, Mestwerdt y Gans quienes fueron los primeros en adoptarla; en
Suiza Wespi, Glattar, Wattville y Antoine; Crumberger en Austria; todos dentro de
la cultura Germana. En el resto del mundo se dificultd su propagacion por el

idioma, la segunda guerra mundial, la difusion de la citologia cervical y la prueba
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de Shiller. Sin embargo, también hubo meédicos tenaces que difundieron la
colposcopia en el mundo como Coppleson en Australia; Schmitt, Bolten y Stafl en
EUA; Jacobs en Argentina; De Morales en Brasil. En 1971 se forma el grupo
colposcopico Britanico, en 1980 la sociedad Italiana de colposcopia, en 1983 la
sociedad Japonesa de colposcopia, etc.(Ruiz Moreno, 2011)

CRONOLOGIA DEL DESARROLLO
DE LA COLPOSCOPIA

~1920 1925 ~1937 ~1945 ~1960 ~1977
Idea y Presentacién Auge en Aparicién del Persiste olvido. 1
desarrollo e inicio de Europa Papanicolaou Interés para
utilizacién germandfila. y deteccién evaluar
Focos en masiva. citologias
América Olvido anormales.
Latina progresivo. Utilidad de la
salvo pequefios  biopsia
grupos que dirigida.
persisten en
uso para
deteccién de Segundo
céncery lesiones periodo
preinvasoras . de auge

Uso con citologia

Figura 11. Cronologia del Desarrollo de la Colposcopia.(Ruiz Moreno,
2011)

La colposcopia permite diferenciar las dos fases fundamentales de la
historia natural de la neoplasia cervical. En la fase intraepitelial se observan
predominantemente lesiones acetoblancas debido a los cambios epiteliales que
impiden el paso de la luz hasta el estroma. Este es un signo poco especifico pero
muy Util para delimitar con precision el area anormal. En la fase invasiva inicial se
observan vasos irregulares, por expresidon de factores angiogénicos, que
constituyen un signo de progresién. La colposcopia es muy sensible en la
deteccion de lesiones precursoras del cancer de cérvix. Sin embargo, es poco
especifica, pues las imagenes colposcépicas anormales no siempre corresponden
a lesiones intraepiteliales. La colposcopia nos informa del patron arquitectural del
epitelio, y para cada imagen anormal existen grados que van desde cambios

minimos hasta alteraciones muy importantes. (Puing-Tintore, 2014).

El objetivo general es el diagnéstico de lesiones premalignas o malignas de

cuello uterino, vagina y vulva. Los objetivos especificos son:
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1. Visualizacion del cérvix, vagina, vulva y &rea perianal

2. Identificacion de la unién escamo-columnar y de la zona de
transformacion

3. Determinar si dicha exploracion es o no satisfactoria

4. Identificar y valorar las caracteristicas lesionales (tamafio, bordes,
contornos, localizacion y extension)

5. Valorar adecuadamente el canal endocervical

6. Identificar las lesiones mas significativas y realizar biopsias dirigidas

colposcépicamente

7. Establecer el grado histoldgico y descartar invasion
8. Diagnosticar neoplasias multicéntricas
9. Correlacionar los resultados de la impresion colposcopica, la

citologia y la biopsia
10. Establecer un plan terapéutico

11. Comunicar los resultados a la paciente.

En el cribado del cancer de cérvix a demanda el objetivo de la colposcopia
es aumentar la sensibilidad de la citologia. Es conocido, desde hace mucho
tiempo, que el empleo conjunto de citologia y colposcopia tienen un valor
predictivo negativo practicamente del 100% para detectar NIC 2-3 o carcinoma

invasivo. Esta situacion no es aplicable en el ambito del cribado poblacional.

Indicaciones de la colposcopia

Indicaciones citolégicas

1. Citologia ASC-US

2. Citologia ASC-US con test de ADN-VPH positivo

3. Citologia ASC-US repetida 2 veces

4, Citologia LSIL, repetida 2 veces, en mujeres menores de 25 afios

5. Citologia LSIL en mujeres de 25 afios o0 mayores, ASC-H, HSIL o
Céancer

6. Citologia AGC, AGC-N, AIS o Adenocarcinoma

7. Citologias repetidamente inflamatorias (3 0 mas)
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Indicaciones clinicas

1. Mujeres mayores de 35 afios con VPH-AR positivo persistente, mas
de 1 afio

2. Seguimiento de mujeres con LSIL- NIC 1 seleccionadas

3. Seguimiento de SIL durante el embarazo

4. Seguimiento después del tratamiento de NIC o cancer

5. Cuello clinicamente sospechoso, incluso si la citologia es normal

6. Hemorragia irregular o post coito

7. Evaluacion de lesiones de vagina, vulva y ano

8. Como parte del estudio diagnostico en pacientes con VIN, VaIN y

PAIN
9. Como parte del estudio diagndstico en pacientes VIH positivas

10. Reuvision ginecoldgica, en control de salud a la demanda

El valor de la colposcopia como una técnica de screening ha sido motivo de

controversias.

El problema del diagnéstico colposcépico reside en que las imagenes de
las lesiones precursoras del céncer cervical, como epitelios acetoblancos,
mosaicos puntillados, leucoplasias y areas yodo negativas que a veces se
confunden con &reas de metaplasia inmadura, y conducen, en consecuencia, a
alta sensibilidad pero baja especificidad de la colposcopia como una herramienta
de screening; por lo tanto, si no es realizada por un colposcopista experto con un
adecuado entrenamiento en sospecha colposcopica segun las caracteristicas de
la imagen evaluada, se considera que no debe incluirse como una técnica de
screening. (Jansen & Shaw, 2004; Matthew et al., 2003) Debido a su baja
especificidad el screening colposcopico no puede competir en costos con los
programas de screening citoldgicos; ya que si no es realizado por un experto

generaria un amplio nimero de biopsias innecesarias.
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INDICACIONES CLINICAS DE LA COLPOSCOPIA
DOCUMENTOS DE CONSENSOQ. SEGO 2006
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Figura 12. Indicaciones Clinicas de la Colposcopia.(Garcia, 2008)

1.2.2.1. Clasificacion colposcépica.

La terminologia colposcopica vigente, es la ratificada por el Comité de
Nomenclatura de la Federacién Internacional de Patologia Cervical y Colposcopia
(IFCPC) en el Congreso de Barcelona 2002. En primer lugar es necesario precisar
si la colposcopia es valorable o no, segun si se visualice o no la unién escamoso-
columnar. Cuando la colposcopia no es valorable, en caso de citologia anormal,
no se puede excluir que la lesion esté localizada en el endocérvix, y por tanto
debe realizarse un legrado o toma citologica endocervical con cepillado. (Puing-
Tintore, 2014)

Dentro del apartado de hallazgos colposcépicos anormales, se establece
una gradacion que diferencia los cambios sutiles o leves (cambios menores) de

los patrones colposcépicos abigarrados y que muestran mayor severidad

29



(cambios mayores). Aunque se asume que no todo hallazgo colposcépico
anormal corresponde con una lesion precursora del cancer, mediante esta
categorizacion la mayoria de las imagenes catalogadas como cambios menores
suelen correlacionarse con metaplasia o LSIL- NIC 1 y las catalogadas como

cambios mayores con HSIL- NIC 2-3 o invasivas.

La colposcopia permite identificar facilmente otras caracteristicas
fundamentales de la lesion cervical, como su localizacion y extension, que tienen
significaciéon clinica. El innovador avance que representa la valoracibn mediante
colposcopia digital de estos pardmetros es que obtiene la informacion
previamente a la biopsia o tratamiento y permite asi orientar la conducta

terapéutica y monitorizar su evolucion.

Terminologia Colposcopica, Barcelona 2002 - Comité de Nomenclatura de
la Federacion Internacional de Patologia Cervical y Colposcopia.
l. Hallazgos colposcépicos normales
Epitelio escamoso original
B. Epitelio Columnar
C. Zona de transformacion
a) Tipo 1, localizada en el ectocérvix, totalmente visible (pequefia o
grande)
b) Tipo 2, con un componente endocervical, totalmente visible
(pequeia o grande)
C) Tipo 3, con un componente endocervical, no totalmente visible
(pequeiia o grande)
Il. Hallazgos colposcopicos anormales
Epitelio Acetoblanco
Punteado
Mosaico

Negatividad al yodo

mooOow»

Vasos atipicos
I, Caracteristicas colposcoépicas sugestivas de lesiéon de bajo grado

(cambios menores)
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A. Superficie lisa con borde externo irregular.

B. Cambio acetoblanco minimo, que aparece lentamente y desaparece
con rapidez.
C. Yodo positivo débil, a menudo parcialmente moteada.
D. Punteado fino y mosaico fino y regular.
V. Caracteristicas colposcoépicas sugestivas de lesion de alto grado

(cambios mayores)

A. Superficie generalmente lisa con un borde exterior bien definido.

B. Cambio acetoblanco denso, que aparece pronto y desaparece
lentamente (blanco de ostra).

C. Color acetoblanco denso en los orificios glandulares.

D. Negatividad al yodo, de aspecto amarillento en un epitelio
intensamente blanco.

E. Punteado grosero y mosaico extenso e irregular con losetas de
diferentes tamarios.

F. Un cambio acetoblanco denso en el epitelio columnar puede indicar
enfermedad glandular.

V. Caracteristicas colposcépicas sugestivas de cancer invasivo

Superficie irregular, erosiva o ulcerada.
Cambio acetoblanco denso.
Punteado y mosaico extenso e irregular.
Vasos atipicos. VI. Colposcopia insatisfactoria
Unién escamoso-columnar no visible

Asociacion con trauma, inflamacion o atrofia que impida valorar

@M moo wp»

No se visualiza el cuello
VI. Hallazgos misceldneos
Condilomas

Queratosis

Erosion

Inflamacion

Atrofia

Deciduosis

© Mmoo w»

Polipos
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Terminologia colposcopica del cuello uterino

Evaluacién General

o Adecuadal/inadecuada a causa de ...

o Visibilidad de la uniébn escamocolumnar:
completamente visible, parcialmente visible, no
visible.

Tipos de zona de transformacion 1,2,3

Hallazgos colposcépicos

Epitelio escamoso original:

normales . Maduro
. Atrofico
Epitelio columnar
o Ectopia
Epitelio escamoso metaplasico
o Quistes de Naboth
o Aberturas glandulares  y/o criptas
glandulares
Deciduosis en el embarazo
Hallazgos Principios | Ubicacién de la lesién: Dentro o fuera de la
colposcépicos | generales | Zona de transformacion, ubicacion de la lesion
anormales segun las agujas del reloj.
Tamafo de la lesion: Numero de cuadrantes del
cuello uterino que cubre la lesién, tamafio de la
lesién en porcentajes del cuello uterino.
Grado 1 Epitelio acetoblanco | Mosaico fino,
(Menor) delgado. Puntillado fino.
Borde irregular.
Grado 2 Epitelio acetoblanco | Mosaico grueso,
(Mayor) denso, Aparicion rapida de | Puntillado grueso.
epitelio acetoblanco. Bordes delimitados,
Orificios glandulares | Signo del limite del
abiertos con bordes | borde interno, Signo
engrosados. de cresta 0
sobreelevado.
No Leucoplasia (queratoris, hiperqueratosis),
especificos | Erosion

Solucibn de Lugol (Test de Schiller):
positivo/negativo.

Sospecha de invasion

Vasos atipicos

Signos adicionales: Vasos delgados, superficie
irregular, lesién exofitica, necrosis, ulceracion
(necrética), tumoracién nodular.

Hallazgos varios

Zona de transformacién | Estenosis,
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congeénita, Anomalia congeénita,
Condiloma, Anomalias post
Palipo tratamiento,
(exocervical/endocervical), | Endometriosis.
Inflamacion.

Tipos de tratamiento de | Tipo de escision 1,2,3

escision

Medidas de la muestra de | Largo — distancia del margen distal/externo al
escision margen proximal/interno.

Grosor — distancia del margen estromal a la
superficie de la mesra extirpada.

Circunferencia (Opcional) — el perimetro de la
muestra extirpada.

Tabla 1. Terminologia colposcoépica del cuello uterino

1.2.3. Biopsia e Histologia

Hace 50 afos, el cancer cervical era la principal causa de muerte por
cancer en la mujeres estadounidense. La introduccién y el uso amplio de la
deteccion citologica redujeron el carcinoma cervical en un 50 al 85% en los paises
occidentales. Es el sexto cancer femenino mas comun en Estados Unidos y la
tasa de mortalidad se redujo en un 70%. Sin embargo, alrededor del mundo, el
cancer cervical se mantiene como el segundo cancer mas comun de la
mujer.(Mutter, Prat, & Schwatz, 2012)

La neoplasia intraepitelial cervical (NIC) es un espectro de cambios
intraepiteliales que comienza con atipia minima y progresa a través de diferentes
etapas de anomalias itraepiteliales mayores a carcinoma de célula escamosa
invasivo. Los términos NIC, displasia, Carcinoma In Situ (CIS) y lesién
intraepitelial escamosa se usan de manera comun en forma
intercambiable.(Mutter et al., 2012)

Ante el resultado de una citologia anormal debe establecerse un
diagnéstico de confirmacion basado en el estudio histolégico del tejido en el que
se originan las células anormales.

o Biopsia dirigida del exocérvix:

o Colposcopia anormal con cambios mayores.
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o Colposcopia anormal y valorable con cambios menores (con

citologia >LSIL)

J Estudio endocervical:

o Imagen colposcépica anormal que penetra en el canal de la cervical.
o) Citologia anormal con colposcopia no satisfactoria.

o Citologia con lesiones glandulares: AGC, AlS, adenocarcinoma.

o Antes de practicar un tratamiento destructivo.

o Estudio endometrial:

o Biopsia por legrado o aspiracion o Histeroscopia.

o Citologia con lesiones glandulares, en mujeres > 40 afios:

. AGC

" AlS

" Adenocarcinoma.

o Conizacion:

o Diagnostico de NIC 2 y NIC 3.

o Estudio endocervical diagnéstico de SIL- NIC, AIS.

o Citologia > HSIL confirmada tras la revision, con cervix y vagina

normales a la colposcopia.

o Citologia > HSIL confirmada tras la revision, y biopsia negativa o
LSIL.

o Biopsia con microinvasion.

o Citologia AGC, AIS o adenocarcinoma, con estudio endocervical
negativo.

En estas dos ultimas indicaciones es aconsejable la utilizacion de bisturi
frente al ASA , ya que es conveniente realizar una conizacién amplia y profunda
seguida de un legrado endocervical. En los casos con discordancia entre la
citologia y el resultado de la colposcopia - biopsia, se deben revisar ambas
técnicas, para lo cual es imprescindible una buena comunicacién entre el clinico,

el citélogo y el patdlogo.(Garcia, 2008)

1.2.3.1. Terminologia histolégica de lesiones escamosas preinvasivas
Desde hace décadas las lesiones precursoras del cancer de cervix, han

recibido denominaciones descriptivas como atipia, hiperplasia atipica, hiperplasia
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de células basales, etc. En 1950 se propuso el término Displasia para describir las
lesiones precancerosas cervicales. Este término se ha usado para indicar lesiones
epiteliales cervicales con una progresion alterada y que muestran atipia nuclear y
proliferacion anormal de células escamosas basaloides con aumento de la

relacion nucleo:citoplasma y dispolaridad.

La Displasia fue subdividida en leve, moderada y severa segun la extension

de los cambios dentro del epitelio.

Méas tarde Richart propone reemplazar los términos existentes y unificarlos
bajo el concepto histolégico de lesiones precancerosas intraepiteliales cervicales
bajo la denominacion de Neoplasia intraepitelial cervical (NIC) que fue
posteriormente subdividida en NIC 1 (correspondiente a displasia leve), NIC 2
(displasia moderada) y NIC 3 (displasia severa/carcinoma in situ). Displasia
severa y carcinoma in situ se incluyen en la misma categoria ya que son dos

lesiones que no pueden distinguirse histolégicamente.

El concepto de NIC presupone que todas las lesiones dentro de este
espectro representan varios estadios de una enfermedad. Con el aumento de
conocimientos sobre la patogénesis del cancer cervical, parece claro que el
espectro histolégico de la displasia cervical no representa una sola enfermedad,
sino que hay dos procesos distintos causados por distintos tipos de HPV. Por una
parte, lesiones causadas por HPV de bajo riesgo: estas lesiones habitualmente
regresan espontaneamente, e histologicamente muestran evidencia de infeccion
viral activa con pronunciados cambios viricos citopaticos y evidencia de
replicacion viral. Ejemplos de tales lesiones y la terminologia usada para
designarlas son: condiloma, displasia escamosa leve, LSIL y NIC 1.

Por otra parte hay verdaderas lesiones precancerosas escamosas
conocidas como displasia moderada o severa, carcinoma in situ, NIC 2 y 3, HSIL
y una minoria de LSIL. Estas lesiones estan causadas por tipos de HPV de alto

riesgo y pueden progresar a carcinoma invasivo si no se tratan.
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El riesgo de desarrollar cancer cervical varia desde 10.3 para infecciones
por HPV en general, 5,4 para infecciones con genotipos HPV de bajo riesgo, 24.0

para genotipos HPV de alto riesgo y 104.8 para HPV tipo 16.(Garcia, 2008)

1.2.3.2. Histologia de la neoplasia intraepitelial cervical/lesion
escamosa intraepitelial

o Casi todos los carcinomas cervicales invasivos estan precedidos por
un estadio en el cual las anomalias celulares permanecen confinadas al epitelio
(estadio intraepitelial)

o Se aprecia un rango de anomalias morfolégicas que se correlaciona
con la probabilidad con que estas lesiones evolucionan a carcinoma invasivo.

o En la gran mayoria de los casos el proceso no afecta al epitelio
escamoso nativo del exocérvix sino a zonas de metaplasia escamosa del epitelio
endocervical en la denominada zona de transformacion.

o Se produce afectacion del epitelio de superficie asi como de
elementos glandulares, pero por definicion no existe invasion estromal.

. Ocasionalmente consiste en un foco diminuto que es extirpado con
una biopsia simple pero mas comunmente afecta grandes areas del cervix, siendo

frecuente la extensiéon endocervical.

El término neoplasia cervical intraepitelial subdivide estas lesiones en tres

grados:
. NIC I: Displasia leve.
. NIC II: Displasia moderada.
o NIC IlI: Displasia severa y carcinoma in situ.

En la clasificacion de Bethesda el término preferido es el de SIL (lesion
escamosa intraepitelial), subdividiéndola en bajo grado (NIC | y cambios tipo

condiloma plano relacionados con el HPV) y alto grado (NIC Il y 1II).

Las lesiones intraepiteliales escamosas se caracterizan histologicamente
por 1) maduracién desordenada, 2) aumento de la proliferacién, y 3) atipia

citoldgica.
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o El primer y a veces mas precoz cambio de una lesion displésica es
una desorganizacién de la capa basal/parabasal del epitelio escamoso, mientras
en la mucosa normal las células en estos estratos estan orientadas verticalmente,
perpendicular a la membrana basal. Conforme la lesidn progresa esta
dispolaridad afecta a capas mas altas de la mucosa, reemplazando la orientacioén
horizontal normal de las células escamosas. Se observa maduracion anormal
cuando no hay disminucion de la relacion nucleo:citoplasma en las capas mas
superficiales del epitelio y en cambio hay un incremento de células
inmaduras/basaloides con alta relacion ndcleo:citoplasma ocupando mas alla de
la capa basal.

X Mientras en la mucosa benigna y especialmente en condiciones
inflamatorias/reactivas las figuras mitésicas pueden identificarse en la capa basal,
SIL se caracteriza por el aumento y proliferacion desordenada que se pone de
manifiesto por la presencia de figuras mitésicas en capas mas altas dentro del
epitelio.

X La atipia citoldgica incluye el hallazgo de células con cambios tipicos
citopéticos por efecto del HPV (coilocitos) caracterizados por nucleos celulares
con agrandamiento irregular e hipercromatismo y a veces multinucleacion, y con
cromatina grosera dentro de un “halo” citoplasmatico y una gruesa membrana
celular. Estos efectos citopaticos son considerados patognomonicos de LSIL. La
vacuolizacién citoplasmatica no debe diagnosticarse como coilocitosis si es
debida a la acumulacién de glucégeno y/o a cambios reactivos y no se acompafia
de atipia nuclear necesaria para diagnosticas LSIL.

Las caracteristicas mas predictivas de infeccion HPV son multinucleacion,
binucleacién y mitosis anormales. SIL puede afectar total o parcialmente a las
glandulas, reemplazando el epitelio glandular y ocasionalmente imitando la

imagen de un carcinoma invasivo.

1.2.3.2.1. LSIL (NIC I, displasia leve)
Se caracteriza por leve incremento de la actividad mitosica con atipia
citolégica y dispolaridad y aumento de células inmaduras de tipo basaloide. Estos

cambios estan limitados al tercio inferior del epitelio. Las capas superiores pueden
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en algunos casos mostrar coilocitosis con acantosis asociada y para e
hiperqueratosis. Tales lesiones son a veces designadas como condilomas y son
usualmente de tipo plano, siendo el condiloma acuminado mucho menos comun.
Ambas lesiones muestran tipicos cambios citopaticos (coilocitosis) principalmente
en capas epiteliales superficiales. La presencia de coilocitosis se asocia con una
falta de progresion de la lesion. Tanto los condilomas planos como acuminados
(exofiticos) se clasifican como LSIL. LSIL con coilocitos con nucleos gigantes

bizarros es causado habitualmente por HPV de alto riesgo.

1.2.3.2.2. HSIL (NIC 2, NIC 3, displasia moderada y severa, y carcinoma

in situ)

Se diagnostica en presencia de células de aspecto basaloide inmaduro
ocupando mas de un tercio del grosor del epitelio. Las células displasicas
muestran dispolaridad, anisonucleosis e hipercromasia. Se ven figuras mitosicas
por encima del tercio inferior del epitelio. En algunos casos los bordes
intercelulares son indistinguibles dando una apariencia sincitial. Ocasionalmente
se observan coilocitos tipicos en las capas superficiales. La distincion entre NIC 2
(displasia moderada) y NIC 3 se hace de acuerdo con la extension vertical de los
cambios citologicos y la actividad mitésica que aparece en los dos tercios
inferiores de la mucosa en NIC 2 y ocupa todo el grosor epitelial en NIC 3. La
atrofia puede ser dificil de diferenciar de un HSIL. En estos casos el epitelio es
muy delgado y muestra predominantemente células inmaduras, estas células sin

embargo no presentan pleomorfismo ni actividad mitésica.

La metaplasia escamosa inmadura es otra lesion que puede semejar un
HSIL. Se caracteriza por engrosamiento del epitelio compuesto de pequefas
células inmaduras con polaridad preservada y ausencia de pleomorfismo nuclear
y de mitosis. Ademas la metaplasia escamosa inmadura puede acomparfarse de

células mucinosas residuales en la superficie.

La metaplasia escamosa inmadura atipica es una rara lesion observada en

proximidad de SIL o aisladamente. Esta lesién se caracteriza por una poblacién
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monomorfa de células inmaduras con polaridad preservada, cromatina fina,
ocasionales nucleolos y baja o ausente actividad mitésica. Es importante no

sobrediagnosticar esta lesion como HSIL.

Condiciones reactivas tales como cervicitis aguda o cronica pueden
ocasionalmente plantear dificultades para distinguirlas de un HSIL. Tipicamente
estas condiciones se asocian con infiltrado inflamatorio prominente, células
uniformes con prominente nucleolo, cromatina fina y membrana nuclear lisa.
(Garcia, 2008)

1.2.3.3. El informe anatomo patolégico de una biopsia cervical debe

incluir:
. El grado de anormalidad.
o La presencia o ausencia de cambios relacionados con el HPV.
. Presencia o ausencia de extension intraglandular.
o El estudio histolégico de una pieza de conizacion debe incluir

ademas el estado de los margenes quirargicos, de los cuales el endocervical es el

mas importante.

1.2.4.Biologia molecular.

Anteriormente, los papilomavirus pertenecian, junto con los poliomavirus, a
la familia Papovaviridae; sin embargo, con la posterior secuenciacion de los
genomas de los papilomavirus se observé que aunque tienen una organizacion
genetica semejante, su transcripcion es diferente: unidireccional en los
papilomavirus y bidireccional en los poliomavirus, por lo que el Comité
Internacional de Taxonomia de los virus decidié que los papilomavirus fueran una
familia diferente, denominada Papillomaviridae. (Owley & Lowry, 2007; Zheng &
Baker, 2006). Esta familia infecta los epitelios de mamiferos y otras especies
vertebradas.

El  VPH pertenece a cinco de 18 géneros de la

familia Papillomaviridae: alfa, beta, gamma, mu y nu.(Owley & Lowry, 2007)

39



Los papilomavirus se caracterizan por ser pequefos virus no envueltos que
miden entre 45 mm a 55 nm de didmetro, con una capside icosaédrica de
proteina. Su genoma de acido desoxirribonucléico (ADN) circular de doble cadena
de aproximadamente 8,000 pares de bases de longitud, contiene nueve o 10
regiones codificantes, denominadas zonas abiertas de lectura (ORFs por sus
siglas en inglés). Dichas ORFs son secuencias de nucleétidos que codifican
proteinas no estructurales (enzimas) involucradas en la regulacion de las
funciones virales, asi como proteinas estructurales involucradas en la produccion
de las diferentes particulas del virus. Aquellas que codifican proteinas no
estructurales son conocidas como genes de expresion temprana o E ("early") y las
gue codifican proteinas estructurales se denominan genes de expresion tardia o L
("late™), de acuerdo a si son expresados antes o después de la sintesis del ADN
destinado a ser ensamblado en las particulas de progenie viral. En el VPH, siete u
ocho de las regiones ORFs codifican para genes tempranos y Unicamente dos
para genes tardios. Contiene ademas una region no codificante, conocida como
region larga de control o region reguladora principal, cuyas secuencias se
encargan de la regulacién de la expresion de todos sus genes, tanto de las

regiones temprana como tardia.

Se ha identificado la expresion de mas de veinte secuencias de ARN
mensajero, la mayoria en una forma especifica a tipo celular y diferenciacion. Los
productos de los genes E6 y E7 han sido los mas estudiados a causa de su
interaccién con los genes supresores p53 y Rb y su papel en la transformacion
celular, se denominan oncogenes o0 genes transformantes, mientras que los
genes denominados L1 y L2 codifican para las proteinas de la capside.(Broker,
1897, Stoler, 2000)

1.2.4.1. VPH alto riesgo y bajo riesgo oncogénico.
En la actualidad, se han descrito mas de 100 tipos de VPH cuyas

manifestaciones clinicas incluyen un amplio espectro de lesiones proliferativas en

la piel y las mucosas oral, laringea y del tracto anogenital.(Owley & Lowry, 2007,
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Zheng & Baker, 2006) Al menos veinte de los anteriores muestran tropismo por el
tracto anogenital.(Yee, Krishnan-Hewlett, Baker, Schlegel, & Howley, 2009)

De acuerdo al tropismo tisular y las diferentes manifestaciones clinicas del
VPH, se han constituido tres grupos clinico-patoldgicos: cutdneo, mucoso y el
grupo de la epidermodisplasia verruciforme.

De gran interés es el grupo con afinidad hacia las mucosas, cuyo riesgo de
progresion a céncer constituye dos grupos: un grupo de riesgo bajo o no
oncogénico que incluye los tipos virales 6, 11, 42, 43 y 44 cuyas principales
manifestaciones clinicas son los condilomas acuminados y lesion intraepitelial
escamosa de bajo grado (LIEBG). En contraste, los virus de riesgo alto u
oncogeénicos, que incluyen los tipos 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59,
67 y 68, se asocian a todo el espectro de lesiones intraepiteliales invasoras, tanto
del epitelio escamoso como glandular. Los tipos seis y 11, del grupo de bajo
riesgo Yy los tipos oncogénicos 16 y 18, representan dos terceras partes de todos
los tipos de VPH asociados a neoplasias anogenitales.(DeVilliers, 2011; Stoler,
2000)

La prevalencia de la infecciébn por VPH es muy variable en diferentes
poblaciones, pues el resultado depende de muchas variables que incluyen la
sensibilidad de la prueba utilizada, estilo de vida (factores de riesgo) del grupo
estudiado, la presencia o ausencia de manifestaciones clinicas y otros factores.
La prevalencia en poblacion general de 14 a 59 afios en Estados Unidos se ha
informado en 26.8%, el grupo de edad mas afectado es el de entre 20 y 24 afios

de edad con una prevalencia de 44.8%.(Wright et al., 2007)

Existen evidencias epidemiolégicas y moleculares de la estrecha relacién
del VPH en el desarrollo del carcinoma cervical y sus precursores. Se ha
demostrado que mas del 90% de los carcinomas cervicouterinos contienen ADN
de algun tipo de VPH. Se estima que aproximadamente 1% de la poblacion
mundial padece de verrugas genitales y que 4% de todas las mujeres tienen

lesiones intraepiteliales en el cérvix, en mujeres jovenes esta cifra es auln
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mayor. Se ha calculado en forma conservadora la prevalencia del VPH en la
poblacion general de los EUA en 15 a 20%, esta cifra aumenta
sorprendentemente en cohortes de mujeres jovenes estudiadas con reaccion en
cadena de la polimerasa (PCR) con valores que alcanzan hasta el 46%. En un
estudio realizado en jovenes universitarios mexicanos con dos o0 mas parejas
sexuales, Sanchez-Aleméan y colaboradores reportaron una prevalencia de VPH
del 14.4%. El curso de la infeccion depende principalmente del tipo de VPH, asi
como de la edad de adquisicion y del estado inmune de la paciente. Las mujeres
menores de 35 afios son mas susceptibles de adquirir infecciones genitales con
virus oncogénicos que en la mayoria de los casos desaparecen; en cambio, en las
mujeres mayores de 35 aflos es mas comuan la persistencia de la lesién con
cambios clinicos y morfolégicos y con mayor riesgo de progresion

neoplasica.(Agorastos et al., 2005; Calleja-Macias, Kalantari, & Allan, 2005)

El modelo de carcinogénesis inducida por el virus del papiloma humano, se
ha podido establecer con base en evidencias epidemiologicas y moleculares.

Los productos génicos del VPH controlan estrechamente la red de
oncogenes y antioncogenes celulares que regulan la proliferacion celular y la
sintesis de ADN.

El virus infecta tanto las células basales como las parabasales o las células
de reserva, las cuales tienen la capacidad de dividirse y diferenciarse a epitelio
escamoso, glandular o neuroendocrino. En el caso de las células con
diferenciacion escamosa la maduracion ocurre a través del engrosamiento del
epitelio, con cambios moleculares previos a las alteraciones morfolégicas. Si
estas células son infectadas por el VPH pueden ocurrir diferentes secuencias de

eventos.

El evento mas comun cuando las células basales morfolégicamente
normales son infectadas por el VPH, es que las mismas células inhiban la
expresion de los genes virales permitiendo la diferenciacion celular a expensas de
la pérdida de su capacidad de dividirse. A ésta expresion se le denomina
"productiva" y afecta las células que inician su diferenciacion escamosa, en

quienes las regiones tempranas del virus permiten la expresion de todos los
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genes virales con produccién de viriones completos (episomal) justo debajo de la
superficie. Morfolégicamente, esta lesion se identifica como una lesion de bajo
grado con células que muestran atipa coilocitotica, las cuales usualmente
regresan o se mantienen igual por largo tiempo. En las lesiones de bajo grado y
en la mayoria de las de alto grado el VPH es episomal y el gen E2 se encuentra
intacto. Por otra parte, las lesiones de alto grado se encuentran asociadas a la

infeccion por tipos de VPH de riesgo alto, aunque no exclusivamente.

Los responsables de la pérdida del control de la proliferacién celular son los
genes virales transformantes E6/E7. Estudios realizados en cultivo de células han
demostrado que los genes transformantes E6/E7 son complementarios y cuando
s6lo uno se expresa, su poder transformante es muy débil. Estos genes se
expresan con mayor frecuencia en los tipos virales de riesgo alto como 16y 18 y
Su expresion no se observa en los de riesgo bajo como seis 'y 11.

Si se toma en cuenta la baja frecuencia de las lesiones de alto grado en
comparacion con las de bajo grado, podria concluirse que sélo en la minoria de
los casos el efecto que producen los genes E6/E7 es eficiente para producir un

fenotipo inmortal o transformado.

La sobreexpresion de los genes transformantes puede ser consecuencia de
la pérdida del gen viral E2, cuya funcibn es la produccion de proteinas
reguladoras de la transcripcion de las regiones tempranas del virus, que a su vez
reprimen la transcripcion de los genes E6/E7. En las lesiones de bajo grado y en
la mayor parte de las de alto grado el VPH se encuentra en su forma episomal y el
E2 esta intacto. Sin embargo, en mas del 90% de los carcinomas el VPH esta
integrado en el ADN de la célula huésped, la integracion interrumpe los sitios de
lectura de los genes E2/E1 pero deja intactos E6/E7, liberandolos de la regulacion
y permitiendo su expresion. Cuando la expresion de estos genes ocurre en la
poblacién de células que aun pueden dividirse, da como consecuencia el inicio de
la proliferacion celular a través del epitelio, que se traduce en una maduracion
escamosa desorganizada, con sobrecrecimiento de células basales. Estos
cambios son interpretados morfoldgicamente como una lesion epitelial de alto

grado.
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Couturier y colaboradores han encontrado secuencias integradas de VPH
cerca de los oncogenes c-myc, n-myc y c-Ha-ras del genoma humano, la
interrupcion de la secuencia reguladora de estos oncogenes podria liberar la

expresion de las proteinas E6/E7.(Feichter & Meisels, 2002)

Por otra parte, la oncoproteina E6 del VPH 16 se une a la p53 y esta union
produce la degradacion de la proteina p53, proteina que es un importante
represor o controlador del crecimiento y diferenciacion celular en parte por
estimulaciéon de las proteinas p21 y pl16,y la proteina E7 parece impedir la
regulacion del crecimiento celular mediante una union competitiva con la ciclina
Al, la proteina p107 y con la proteina del retinoblastoma (pRb), que regulan la
progresion de las células desde la fase G a la fase S. Esto causa una importante
pérdida del control de la proliferacién celular y da como resultado una proliferacién
no controlada. En neoplasias malignas, como el melanoma, o el linfoma cutaneo
de células de tipo micosis fungoides que no contienen VPH se han encontrado
mutaciones puntuales en la p53 y en el gen Rb.(Broker, 1897; Zheng & Baker,
2006)
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Capitulo 2

2.1. Cancer cervical

Se estima que unos 12.200 nuevos casos de carcinoma de cuello uterino
seran diagnosticados en los Estados Unidos en el 2012, y 4.200 personas moriran
de la enfermedad. Las tasas de cancer de cuello uterino estan disminuyendo
entre las mujeres en Estados Unidos, aunque la incidencia sigue siendo elevada
entre las mujeres hispanas / latinas, negras y asiaticas. Sin embargo, el cancer de
cuello uterino es un problema de salud mundial para las mujeres. La incidencia
anual global del cancer cervical para el 2008 fue de 529.800; la tasa de mortalidad
anual fue de 275.100. Es el tercer cancer mas comun en mujeres en todo el
mundo, un 85% de los casos ocurren en los paises en desarrollo, donde el cancer
de cuello de utero es la segunda causa mas frecuente de muerte por cancer en

las mujeres.

La medicion de tasas de incidencia del cancer cervical en América latina es
engorrosa, ya que no existen sistemas de registros de tumores calificados, lo que
ocasiona habitualmente subregistros. El Cancer Incidence in Five Continents (vol
VII) publica los indices de cancer cervical de 183 poblaciones en 50 paises. La
incidencia (ajustada por edad) mas elevada de cancer cervical en el mundo se
comunic6 en Harare, Zimbabue/Africa (67,2/100.000). Varias ciudades en
América latina estan entre los indices mas altos de todos los registros. La
incidencia mas alta correspondié a Belem (Brasil) (624,8/100.000), seguida por
Trujillo, Peru (53,5/100.000). (H. R., 2003)

Mas de 25.000 mujeres en América Latina y el Caribe mueren por cancer
de cuello uterino; pese a que los programas de deteccion dirigidos a los grupos de
alto riesgo en especial podrian reducir la alta incidencia de esta patologia.(Parkin
et al.,, 2001) Las altas tasas de incidencia y mortalidad del cancer cervical en
América latina se deberian a una alta frecuencia de factores de riesgo para el
desarrollo de la enfermedad y/o un bajo alcance o falta de implementacién

adecuada de los programas de deteccion temprana.
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Debido al aumento del indice de pobreza, el cancer cervical es una
enfermedad de riesgo creciente entre las clases mas desprotegidas, a sabiendas
que 130 millones de ciudadanos latinoamericanos no gozan de acceso a los

servicios de asistencia médica.(Adams, Florence CS, KE, Becker, & JOski, s. f.)

La Infeccion por virus Persistentes del papiloma humano (HPV) es el factor
mas importante en el desarrollo del cancer cervical. La incidencia de cancer de
cuello uterino parece estar relacionado a la prevalencia de HPV en la poblacion.
En los paises con una alta incidencia de cancer de cuello uterino, la prevalencia
de HPV crénica es de aproximadamente 10% a 20%, mientras que la prevalencia
en los paises de baja incidencia es del 5% al 10%. La inmunizacion contra HPV
previene la infeccion con ciertos tipos de HPV y, por lo tanto, se espera prevenir el
cancer especifico de HPV en las mujeres. Otros factores de riesgo
epidemiologicos asociados con el cancer cervical son los antecedentes de
tabaquismo, la paridad, el uso de anticonceptivos, edad temprana de inicio del
coito, mayor numero de parejas sexuales, antecedentes de enfermedades de

transmision sexual, y la inmunosupresion croénica. (J, N, & D, 2009)

Los carcinomas de células escamosas representan aproximadamente el
80% de todos los canceres de cuello uterino y como adenocarcinoma de
aproximadamente 20%. En los paises desarrollados, la disminucién sustancial de
la incidencia y mortalidad del carcinoma de células escamosas del cuello uterino
se presume que es el resultado de la deteccion eficaz, aunque existen

disparidades raciales, étnicas y geograficas.

Sin embargo, el adenocarcinoma del cuello uterino se ha incrementado en
las dltimas 3 décadas, probablemente debido a que los métodos de cribado
citolégico cervical son menos eficaces para el adenocarcinoma. Los métodos de
seleccién utilizando la prueba de HPV pueden aumentar la deteccion de
adenocarcinoma. La vacunacion con vacunas contra el HPV también puede
disminuir la incidencia tanto de carcinoma de células escamosas y el
adenocarcinoma.(S. R, D, & A., 2012)
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2.1.1. Diagndstico y tratamiento

Actualmente, la Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO)
acerca de los Procedimientos de evaluacion para la estadificacion, se limitan a la
colposcopia, biopsia, conizacion del cuello del utero, la cistoscopia y
proctosigmoidoscopia. Radiolégicos mas complejos y procedimientos de
estadificacion quirdrgica no se abordan en la clasificacion de la FIGO. En los
Estados Unidos, sin embargo, CT, MRI, combinada con PET-CT y la
estadificacion quirdrgica a menudo se utilizan para guiar las opciones de

tratamiento y el disefio.

Las primeras etapas del cancer de cérvix pueden ser asintomaticas o
asociadas con una secrecion vaginal acuosa y sangrado postcoital o0 manchado
intermitente. A menudo, estos sintomas tempranos no son reconocidos por el
paciente. Debido a la accesibilidad del cuello uterino, la citologia cervical o
Papanicolaou (Pap) frotis y biopsias de cuello uterino por lo general puede dar
lugar a un diagnéstico preciso. La biopsia de cono (es decir, la conizacion) se
recomienda si la biopsia de cuello uterino es insuficiente para definir la invasividad
0 Si se requiere una evaluacion precisa de la enfermedad microinvasora. Sin
embargo, los métodos de cribado citologico cervical son menos Utiles para el
diagnéstico de adenocarcinoma, porque el adenocarcinoma in situ afecta zonas

del cuello uterino que son mas dificiles de probar (es decir, el canal endocervical).

El tratamiento de estos pacientes con sintomas sospechosos incluye la historia
y el examen fisico, hemograma (incluyendo plaquetas), y el higado y pruebas de
funcién renal. En Imagenes radiolégicas se Recomienda que se incluya
radiografia de torax, tomografia computarizada o la técnica de PET-CT y MR,
como se indica (por ejemplo, para descartar la enfermedad de alto en el
endocérvix). Sin embargo, la imagen es opcional para los pacientes con estadio
IB1 o tumores mas pequefios. La Cistoscopia y proctoscopia solo se recomiendan

si se sospecha de la vejiga o la extension rectal.
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Los abordajes laparoscopicos y robdticos se estan utilizando con mayor
frecuencia, pero los datos de resultados a largo plazo aun no estan disponibles.
La estadificacion laparoscoépica, linfadenectomia y las histerectomias radicales
se pueden llevar a cabo de manera satisfactoria y se utilizan de forma rutinaria

en pacientes seleccionados en varias instituciones.

Los datos de estudios en el extranjero sugieren que las tasas de recurrencia
son bajos para la histerectomia radical laparoscopica después de 3 a 6 afios de
seguimiento. La histerectomia radical robdtica se esta realizando en la
actualidad para los pacientes con cancer de cuello uterino en etapa temprana.
Las ventajas potenciales asociadas con la cirugia laparoscoépica y robdética
incluyen la disminucion de la estancia hospitalaria y una recuperacion mas

rapida del paciente. (Moore, 2012)

2.1.2. Estadificacion

Debido a que las imagenes radiograficas no invasiva puede no estar
disponibles de forma rutinaria en los paises de bajos recursos, el sistema FIGO
limita la proyeccion de imagen de la radiografia de térax, pielografia

intravenosa, y el enema de bario.

La estadificacion del carcinoma del cuello uterino es en gran medida una
evaluacion clinica. Aunque la estadificacién quirargica es mas precisa que la
clasificacion clinica, la estadificacion quirargica a menudo no se puede realizar
en los paises de bajos recursos. Se utiliza actualmente las definiciones de
FIGO 2010 y sistema de estadificacion. Con la estadificacion de 2010, el
estadio IIA ahora se subdivide en escenario IIA1 (tamafio del tumor <4 cm)y la
etapa IIA2 (tamafio del tumor> 4 cm), que es el unico cambio en el sistema de
estadificacion FIGO anterior 1994.(Pecorelli, 2015)
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TNM FIGO

TX Tumor primario no puede ser evaluado

TO No hay evidencia de tumor primario

Tis* Carcinoma insitu (carcinoma preinvasivo)

T1 I Carcinoma cervical confinado al cervix (s)

T1a IA Carcinoma invasivo diagnosticado solo por microscopia. Invasion al estroma
en maximo 5mm

T1lal IA1 Invasion al estroma de 3 mm o menos y 7mm o menos
en el plano horizontal

Tlal [A2 Invasion estromal de >3mm y <5mm con una dimensién horizontal de <7mm

T1b IB Lesion clinicamente visible confinada al cérvix o lesién microscopica mayor que
Tlal/IA2

T1b1 IB1 Lesion clinicamente visible de 4cm 0 menos en su mayor dimension

T1b2 IB2 Lesion clinicamente visible de mas de 4cm en su mayor dimension

T2 11 Carcinoma cervical que invade dentro del utero peronoala
pared pélvica o al tercio inferior de la vagina

T2a I1IA Tumor sin invasion del parametrio

T2al IIA1  Lesion clinicamente visible de 4 cm o menos en su mayor dimension

Tabla 2. Sistema de Estadificacion TNM y FIGO para el Cancer de Cervix
Uterino.(Pecorelli, 2015)
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TNM Fico Hallazgos quirdrgicos patologicos
Categorias Etapas

T2a2 11A2 Lesion clinicamente visible de méas de 4,0 cm en su
dimensién mayor

T2b B Tumor con invasién del parametrio

T3 III Tumor que se extiende a la pared pelvicy/o envuelve al tercio inferior
de la vagina y/o causa hidronefrosis o Rinon no funcional

T3a IIIA Tumor envuelve el tercio inferior de la vagina, no hay extension a la
pared pelvica

T3b I1IB Tumor se extiende a la pared pelvica y/o causa hidronefrosis o rinon
no funcional

T4 IVA Tumor invade la mucosa de la vejiga o al recto y/o se extiende fuera de la
pelvis

Ganglios Linfdticos Regionales (N)

NX Ganglios linfaticos regionales no pueden evaluarse
NO No hay metdastasis a los ganglios regionales
N1 Metastasis a los ganglios linfaticos regionales

Metdstasis a Distancia (M)

MO No hay metastasis a distancia

M1 IVB Metastasis a distancia (incluye peritoneo, envuelve el mediastino
supraclavicular o los ganglios linfaticos paraadrticos,pulmon, higado y hueso)

Tabla 3. Sistema de Estadificacion TNM y FIGO para el Cancer de Cervix
Uterino (Continuacion)(Pecorelli, 2015)

Es importante destacar que la invasion del espacio linfovascular (LVSI) no
modifica la clasificacion de la FIGO. FIGO no incluyé LVSI, porque los
patélogos no siempre estdn de acuerdo sobre si LVSI estd presente en las

muestras de tejido.

Algunos miembros del grupo creen que los pacientes con estadio IA1 que
tienen amplia LVSI deben tratarse de acuerdo con las directrices en etapa 1B1.

El uso de la resonancia magnética, CT, o exploraciones PET-CT
combinados puede ayudar en la planificacion del tratamiento, pero no se
acepta para los propdsitos de estadificacion formales. Ademas, FIGO siempre
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ha mantenido que la estadificacion estd destinado exclusivamente a efectos

comparativos y no como una guia para la terapia. (Cancer.Net, 2014)

2.1.3. Tratamiento primario

El tratamiento primario del cancer cervical en etapa inicial es la cirugia o la

radioterapia (RT). La cirugia se reserva para la enfermedad en estadio temprano y

lesiones menores, como el estadio 1A, IB1 y IIA1 seleccionado. El panel esta de

acuerdo en que la quimiorradioterapia concurrente es el tratamiento primario de

eleccion para los estadios IB2 a IVA de la enfermedad sobre la base de los

resultados de 5 ensayos clinicos aleatorizados.

Estudio* Etapa FIGO Grupo de | Grupo de | Riesgo
control comparacioén | relativo de
muerte en el
grupo de
comparacion
radioterapia | Radioterapia
mas
cisplatino
Keys et al. IB2 semanal 0.54
Rose, Radioterapia | Radioterapia | 0.61
Bundy, mas mas
Watkins et hidroxiurea cisplatino
al.t 1IB-IVA semanal 0.58
De campo | Radioterapia
extendido mas
radioterapia | cisplatino,
fluorouracilo,
y la
Morris et al.t | IB2-IVA hidroxiurea 0.52
Radioterapia | Radioterapia
mas mas
Whitney et hidroxiurea cisplatino vy
al. [IB-IVA fluorouracilo | 0.72
B or | radioterapia | Radioterapia
IIA(seleccionado mas
después de la cisplatino vy
Peters et al. | operacion) fluorouracilo | 0.50

Tabla 4. Estimaciones del riesgo relativo de muerte en cinco ensayos clinicos

de la quimioterapia y la radioterapia concurrente.(Pecorelli, 2015)

51



La Quimiorradiacion también se puede utilizar para los pacientes que no son
candidatos para la histerectomia. Aunque pocos estudios han evaluado el
tratamiento especificamente para los adenocarcinomas, que son tipicamente

tratados de una manera similar a los carcinomas de células escamosas.

La RT pélvica o quimiorradioterapia invariablemente conducira a
insuficiencia ovarica en las mujeres premenopausicas. Para preservar la
funcién hormonal intrinseca, la transposicion de ovario puede ser considerado
antes de la RT pélvica para una seleccion de las mujeres menores de 45 afos

de edad con cancer de células escamosas.

2.1.3.1. Ensayos Clinicos y bases para la seleccién de Tratamiento

Un estudio italiano aleatorio comparé la RT sola versus histerectomia radical
y la diseccién de los ganglios linfaticos en pacientes con enfermedad en
estadio clinico temprano (estadio IB-l1lA). En los pacientes quirdrgicos, la RT
adyuvante fue dado a aquellos con extension parametrial, a menos de 3 cm de
estroma cervical no afectado, margenes positivos o ganglios positivos. Se
observaron resultados idénticos en los pacientes tratados con radiacion frente
a la cirugia, con (o sin) la radiacion postoperatoria, pero no se observaron

mayores tasas de complicacion para el enfoque de modalidad combinada.

La Quimiorradioterapia concurrente, con quimioterapia basada en cisplatino
(cisplatino solo o cisplatino/5-FU), es el tratamiento de eleccién para las etapas
IB2, Il, Ill, y la enfermedad de IVA basado en los resultados de 5 ensayos
clinicos aleatorizados. Estos 5 ensayos han demostrado que el uso de
Quimiorradiacion concurrentes ha dado como resultado una disminucion del 30

% al 50 % en el riesgo de muerte en comparacion con la RT sola.

Aunque el régimen de quimioterapia concurrente Optimo a utilizar con RT
requiere mas investigacion, estos 5 ensayos establecieron claramente un papel
importante para la quimiorradioterapia concurrente basada en cisplatino. Con

base en estos datos, el NCI emitié una alerta que indica que debe tenerse muy
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en cuenta el uso de la quimiorradioterapia en lugar de la RT sola para el cancer
de cuello uterino invasivo. El seguimiento a largo plazo de estos 3 ensayos se ha
ha confirmado que la quimiorradioterapia concurrente basada en cisplatino mejora
la supervivencia libre de progresion (SLP) y la supervivencia global en
comparaciéon con la RT con (o sin) la hidroxiurea. Un meta-analisis reciente
reportd que la quimiorradioterapia conduce a una mejora del 6% en la

supervivencia a los 5 afios (razén de riesgo, 0,81, P <0,001).

En un andlisis del registro de base poblacional en Canadad (n = 4069)
confirmaron que la quimiorradioterapia mejora los resultados en comparacién con

la RT sola.

Aunque la quimiorradioterapia se tolera, se han reportado efectos secundarios

agudos a largo plazo.

Algunos oncologos prefieren concurrente el uso solo de Quimiorradiacion con
cisplatino sobre la quimiorradioterapia con cisplatino mas 5-FU, ya que este ultimo
puede ser mas toxico. Los regimenes de carboplatino o Quimiorradiacion sin
platino concurrentes son opciones para los pacientes que no pueden tolerar la
quimiorradioterapia con cisplatino. Tenga en cuenta que cuando se utiliza la
qguimiorradioterapia concurrente, la quimioterapia normalmente se administra

cuando se administra la radiacion pélvica de haz externo. *°

El panel cree que el uso de "consolidacion sistémica" (es decir, la adicion de la
guimioterapia después de la quimiorradioterapia) sélo se debe utilizar en los
ensayos clinicos (por ejemplo, RTOG 0724 Ensayo Internacional Outback
[ANZGOGQG])).

2.1.3.2. Enfermedad en estadio temprano

Después de una cuidadosa evaluacion clinica y estadificacion, el tratamiento
primario del cancer cervical en etapa inicial es la cirugia o la RT. El esquema de

tratamiento se estratific6 mediante el sistema de estadificacion FIGO.
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Utero sacros

frontera de cuello
uterino

resecado

origen sacro

la frontera de
cuello de Gtero

origen sacro

Movilizado a la

Movilizado a la - o Dividido en la S
- Movilizado a la| Movilizado a la reflexion
velga base del cuello vagina superior | vagina media frontera de eritoneal
del Gtero 9 P 9 cuello uterino | P
Movilizado por| Movilizado por| Movilizado a la |V|OVI|I.Z,adO a la
- . . 2 reflexion
recto No movilizado debajo de cuello| debajo de Ia] reflexion . .
. ) : . peritoneal arriba
uterino vagina media peritoneal
. - Lapar i
. La laparotomial Movilizado a la aparoscopia
. La laparotomia o . 2 vaginal 0
. La laparotomia o : o laparoscopia o| reflexion .
Abordaje . laparoscopia o0 X . laparotomia o]
A laparoscopia : laparoscopia peritoneal ;
quirargico laparoscopia : . laparoscopia o
) robotizada vaginal "
robotizada robética
Tabla 5. La reseccion del cancer de cuello uterino como terapia

primaria.(Moore, 2012)

La cirugia conservadora de la fertilidad en general, no se recomienda para

los pacientes con tumores neuroendocrinos de células pequefias o aquellos

con un adenocarcinoma de minima desviacion debido a la falta de datos.
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2.1.4. Algoritmos de diagndstico y tratamiento

2.1.4.1. Tabla1l

TRATAMEINTO

H&P

* Recuento sanguineo completo (CBC)
(incluyendo plaquetas)

* Biopsia cervical, patoldgica

revision

* La biopsia de cono como indicateda
* Los estudios de funcién LFT / renal

* Imagenes

* (opcional para = etapa IB1):
Radiografia del torax

TC o PET-CT

Resonancia magnética como se indica
* Para dejar de fumary

intervencion de orientacion si

indicado

* Considere la posibilidad de la prueba
del VIH (categoria 3)

Opcional:

* cistoscopia EUA | proctoscoplA
(Estadio = 1B2)

CANCER DE CUELLO UTERINO

Estadio clinico

Ver Tabla 2
Etapa A1
Ver Tabla 3
Ver Tabla 2
Etapa |1A2
Etapa IB1
Ver Tabla 3y 4
Etapa I1A1
P > VerTabla4
Etapa |B2
Etapa 1182 > VerTablady6
Eapa 1B
tapallA, B |
tapa IVA Ver Tabla 6

Hallazgo incidental de
cancer invasivo en la
histerectomia simple

I—) Ver Tabla 9

Tabla 6. Algoritmo de diagndstico y tratamiento de cancer de
uterino.(Edge, Byrd, & Compton, 2013)

2.1.4.2. Tabla 2

cuello

Estadio clinico

Etapa A1

(Sin invasién del espacio _—>
linfovascular [LVSI])

Etapa 1A1 S
(Con LVSI) y la Etapa 1A2

Etapa IB1 >

TRATAMIENTO PRIMARIO (ahorradores de FERTILIDAD)

Biopsia cono con margenes negativos

(Preferiblemente un espécimen no fragmentadas con margenes
negativos de 3 mm)

(Si los margenes positivos, repetir la biopsia de cono o realizar
Traguelectomia)

La biopsia de cono con margenes negativos

(preferiblemente un espécimen no fragmentadas con negativos de 3
mm margenes si los margenes positivos, repetir la biopsia de cono o
realizar Traquelectomia)

+ Diseccion de los ganglios linfaticos pélvicos

+ muestreo de ganglios linfaticos para-adrtica (categoria 2B)
(Considere linfatico mapeo de ganglio centinela [categoria 2B])

o

Traguelectomia Radical + diseccion de los ganglios linfaticos
pélvicos (t-adrtica ganglios linfaticos de muestreo [categoria 2B])
(Considere linfatico mapeo de ganglio centinela [categoria 2B])

+ Diseccion de los ganglios linfaticos pélvicos
+ muestreo de ganglios linfaticos para-aértica

traquelectomia Radical
(Considere linfatico mapeo de gandlio centinela [cateqoria 2B1)

——> Ver Tabla 10

—> Ver Tabla 10

——> Ver Tabla 10

Tabla 7. Algoritmo de diagndstico y tratamiento de cancer de cuello uterino

(Continuacion)
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2.1.4.3. Tabla 3

Estadio clinico Resultados de Tratamiento primario (sin ahorradores de fertilidad)
la Biopsia

Margenes negativos . Observar — 5

e inoperable
—>  \Ver Tabla 10
EtapalAt 3 Cono Mérgenes negativos y—  Histerectomia extrafascial —y
(no LVSI) Biopsia operables

Histerectomia radical extrafascial o
modificado
+ Diseccidn de los ganglios linfaticos

> pélvicos (categoria 2B para la diseccion
oelnodo) > Ver Tabla 5
(Considere linfatico mapeo de ganglio
centinela [categoria 2B]) o
Considere la posibilidad de repeticién
de cono biopsye para evaluar mejor la
profundidad de la invasién

Margenes positivos
por displasia o
carcinoma

Histerectomia radical modificada
+ Diseccion de los ganglios linfaticos

Etapa IA1 pelvicos o —>Ver Tabla §
(con LVSI)y > 1 muestreo de ganglios linfaticos para-
Etapa |1A2 aortica (categoria 2B) (Considere linfatico

mapeo de ganglio centinela [categoria
28))

0
RT pélvica
+ Braguiterapia (total de puntos una dosis: Ver Tabla 10
70-80 Gy)

Tabla 8. Algoritmo de diagndstico y tratamiento de cancer de cuello uterino

(Continuacion)
2.1.4.4. Tabla 4
Hallazgos quirdrgicos Tratamiento adjuvante
Observar
0
Linfaticos negativos, RTtpélw?:a.Im la combinacion de factores de alto riesgo
margenes negativos, {Ea zgof al) i imario. invasién del est
parametrio negaivos é rsfusgg, gran tumor primario, invasion del estroma
yloLVS) » Ver Tabla 10
+ quimioterapia basada en cisplatino concurrente
Ganglios pélvicos positivos (Categoria 2B para la quimioterapia)
ylo
Los margenes quirrgicos Quimioterapia concurrente + cisplatino-Pélvico RT
positivos S (Categoria 1)
ylo t braquiterapia vaginal
parametrio positivo

Tabla 9. Algoritmo de diagndstico y tratamiento de cancer de cuello uterino

(Continuacion)



2.1.4.5. Tabla b

Estadio clinico

Histerectomia radical

Etapa IB1y
Etapa llA1 >
[categoria 2B])
0

RT pelvica

RT pélvica definitiva

Etapa |BZ y Etapa |IA2
(también ver CERV-6
para recomendaciones
alternativas para estos
pacientes)

—3 Histerectomia radical

(categoria 2B) o
RT pélvica

Gl

+ Quimioterapia con cisplatino concurrente
+ Braguiterapia (total de puntos Una dosis de 75-80

Tratamiento primario (sin ahorradores de fertilidad)

+ Diseccion de los ganglios linfaticos pélvicos
+ muestreo de ganglios linfaticos para-adrtica
(categoria 1 para la cirugla primaria)
(Considere linfatico mapeo de ganglio centinela

Ver Tabla 5

Ver Tabla 10
+ Braguiterapia (total de puntos Una dosis: 80-85 Gy)
* quimicterapia con cisplatino concurrente

+ Quimioterapia con cisplatino concurrente
+ Braquiterapia (total de puntos una dosis = 85 Gy) —> Ver Tabla 10
(categoria 1 para la quimiarradiacion primaria) o

+ Diseccion del nodo pélvico linfatico
+ muestreo de ganglios linfaticos para-adrtica > VerTablas

S Ver Tabla 10

Tabla 10. Algoritmo de diagnéstico y tratamiento de cancer de cuello uterino

(Continuacion)

2.1.4.6. Tabla 6

ESTADIO CLINICO TRATAMIENTO

ADICIONAL

Sélo las imagenes
radioldgicas

Etapa IBZ, Etapa I|1A2

(Ver CERV-4 para recomendaciones
alternativas para estos pacientes)
Estadio IIB, IIIA, IIIB, IVA La estadificacion
quirdrgica (categoria
2B): diseccion de
ganglio linfatico
extraperitoneal o
laparoscépica

TRATAMIENTO PRIMARIO

) Quimioterapia concurrente +
Adenopatia __, | cisplatino-Pélvico RT
negativa (Categoria 1)

Adenopatia Necesita considerer

posifiva la biopsia

— VerTabla8

Quimioterapia concurrente +
cisplatino-Pélvico RT

Negallvo —» | cateqoria 1)

Positvo . VerTabla8

Tabla 11. Algoritmo de diagnéstico y tratamiento de cancer de cuello uterino

(Continuacion)
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2.1.4.7. Tabla?7

ETAPA IB2, lIAZ; ETAPAIIB, llIA, B, IVA
ESTADO DE LOS GANGLIOS

Los ganglios linfaticos pélvicos positivos
v la linfa-adrtica

TRATAMIENTO PRIMARIO

Quimioterapia con cisplatino

ganglios negativos por quirdrgica
puesta en escena

distancia

Linfaticos
para-abrticos
ganglios positivos
por estadificacion
quirdrgica

Ademas estudio
de diagnéstico
radioldgico como
esta clinicamente
indicado

distancia

metastasis a |

Positiva para
metastasis a

Negativa para |

v

concurrente + RT pélvico +
braquiterapia (categoria 1)

Considere la
posibilidad de
biopsia de dreas

’_.

se indica

s0spechosas como

Negativo —»|

v

RT de campo extendido +
quimioterapia con cisplatino
concurrente + braguiterapia

Positivo . terapia sistémica + RT

individualizado

Tabla 12. Algoritmo de diagndstico y tratamiento de cancer de cuello uterino

(Continuacion)

2.1.4.8. Tabla 8

ETAPA IB2, lIA2; ETAPA IIB,
1A, B, IVA
RESULTADO DE IMAGENES

Ganglio pélvico
positivo; Ganglios
linfaticos para-
adrticos negativos

Adenopatia
positiva por la TC,
laRMy/aPET Ganglio pélvico
positivo; Ganglios
linfaticos para-aértico
positivo

Metastasis a
distancia; con
biopsia de

TRATAMIENTO PRIMARIO

RT pélvica + quimioterapia
concurrente que contenga
cisplatino + braquiterapia
(categoria 1) + RT de los
ganglio linfaticos para-articos

Diseccion exira peritoneal o
laparoscopia de los ganglios
linfaticos

Considerar diseccién
extra peritoneal o
diseccion
laparoscopica de los
ganglios linfaticos

Para-adrticos
negativos __,,

Para-adrticos
positivos —»

confirmacién como es
indicado clinicamente

R4

RT pélvica +
quimioterapia
concurrente que
contenga cisplatino +
braquiterapia Ver Tabla 8
(ratenaria 1)

RT de campo
extendido +
quimioterapia
concurrente que
contenga cisplatino
+ braquiterapia

Terapia sistémica +
RT individualizada

Tabla 13. Algoritmo de diagnéstico y tratamiento de cancer de cuello uterino

(Continuacion)
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2.1.4.9. Tabla 9

HALLAZGO INCIDENTAL DE CANCER INVASIVO TRATAMIENTO
DESPUES DE LA HISTERECTOMIA SIMPLE
EtapalAf —* Revisisn ——" NolLVSI - >
patolégica RT pélvico + Ver Tabla 10
Brachytherapyi
concurrente de
quimioterapia con
cisplatino
Margenes
negativos; o
iméggnes b wectomi Linfaticos
negativas arametrectomia negativos
*H&P completa +
* CBC (incluyendo plaquetas) vaginectomia
E;aé-:a |:1E:a°“ * Los estudios de funcién superior + diseccién
o pa —» L:Tfr:nald ‘ ganglionar pélvica + Linfaticos
(opcional para & stapa IB1): et Inftes oy 10
p p P - ganglios linfaticos mérgenes
e, e
- iti 1
_MRI como se indica :::,;;:13 °
Negativo de positivo
imagen para la
enfermedad -
Ma'rg‘enes ganglionar
positivos, o
enfermedad
residual Considere la
!'nacroscépi_c‘a o Positive de posibilidad de
imagen positiva imagen para _p [la cirugia
la enfermedad reductora de
ganglionar ganglios
excesivamente
agrandados

Observe o RT
pélvica opcional £
braquiterapia
vaginal si el tumor
primario grande,
invasion del
estroma profunda
y/loLVSI

RT pelvico
(ganglios linfiticos
para-abrtica RT si
es positivo
ganglionar para-
adrtica) +
quimioterapia
concurrente con
cisplatino &
braquiterapia
individualizado (si
el margen vaginal
positivo)

Tabla 14. Algoritmo de diagnéstico y tratamiento de cancer de cuello uterino

(Continuacion)

2.1.4.10. Tabla 10

VIGILANCIA

* Intervale de H & P cada 3-6 meses
durante 2 afios, cada 6-12 meses
durante 3-5 afios,

a continuacién, en base al afio en el
riesgo de recurrencia de la enfermedad
del paciente

= Cervical / citologia vaginal anualmente
seglin lo indicado para la deteccién de
la neoplasia del tracto genital inferior

* Pruebas de imagen (radiografia de
torax, TAC, PET, PET / CT, MRI), como
se indica en base a los sintomas o
hallazgos de la exploracién
sospechosas de recurrencia

« Exdmenes de laboratorio (hemograma,
nitrégeno de urea en sangre [BUN],
creatinina), como se indica en base a
los sintomas o hallazgos de la
exploracién sospechosas de
recurrencia

* Recomendar el uso de dilatador
vaginal después de la RT

* La educacién del paciente sobre los
sintomas de recurrencia potencial

Enfermedad
persistente
o recurrente

TRATAMIENTO

* Imagen adicional como
se indica clinicamente

» La exploracién
quirdrgica en casos
seleccionados

Ver Tabla 11

Ver Tabla 12

Tabla 15. Algoritmo de diagnéstico y tratamiento de cancer de cuello uterino

(Continuacion)
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2.1.4.11. Tabla 11

TERAPIA PARA RELAPSE

RT + quimioterapia
basada en platino
dirigido al tumor +
braquiterapia
previamente

Exenteracion pélvica
+ intraoperatoria RT
(RIO) (categoria 3
para IORT)

0
En pacientes

cuidadosamente
seleccionados con

Reaparicion >

Reaparicién >

Histerectomia
radical o
braquiterapia

Ensayo clinico
]
quimiocterapia
0 mejores
cuidados
paliativos

No RT antes Considere la
o fracaso posibilidad de —
fuera de reseccion quirlrgica,
campo si es posible
Recurrencia
local /
regional Enfermedad
central ’
Antes
RT
Enfermedad
—_—
no central

lesiones pequefias
€2 rmi

Tumeor dirigida RT + quimicterapia o
reseccién con IORT para los margenes
cercanes o positivos (categoria 3 para
|IORT) e Ensayo clinico

0

Quimioterapia o mejor atencién de apoyo

Tabla 16. Algoritmo de diagndstico y tratamiento de cancer de cuello uterino

(Continuacion)

2.1.4.12. Tabla 12

Metdstasis a
distancia

Susceptibles de
tratamiento local

No susceptiblesde —
tratamiento local

* Tratamiento local:

_Resection ¢ RT o terapias
ablativas locales + RTRTI +
quimioterapia concurrente

» Se puede considerar la
quimioterapia sistémica adyuvante

Ver Tabla 10

Ensayo clinico o
quimioterapia o la mejor
atencién de apoyo

Tabla 17. Algoritmo de diagndstico y tratamiento de cancer de cuello uterino

(Continuacion)
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Capitulo 3

3.1. Uso de laradiofrecuencia en el tracto genital inferior

Durante los ultimos afios se ha observado una evolucion en la préactica
colposcopica. Hace veinte afios habia alrededor de 300 colposcopistas en el
Reino Unido, no se habia desarrollado un programa nacional de deteccion
sistematica y el tratamiento de la neoplasica intraepitelial cervical (NIC) producia
casi la destruccion del tejido cervical con laser, coagulacion fria o criocirugia. El
entrenamiento estaba desorganizado y era limitado. En relacibn con el
diagnostico, el hincapié se hacia en la diferenciacién entre los grados de NIC y la
capacidad de reconocer la enfermedad microinvasora antes de la biopsia o la
exéresis.(S. A. Tatti et al., 2008)

3.1.1. Definicién.

La exéresis de la zona de transformacion con asa grande (LLETZ) es un
método ambulatorio simple que permite extirpar la zona de transformacién con
anestesia local sin lesionarla cuando se extirpa (para su estudio
anatomopatoldgico posterior) y sin morbilidad significativa para el paciente.
Después de su introduccion en los Estados Unidos también se comenzé a
emplear el nombre de LEEP (procedimiento de exéresis electroquirdrgica con
asa). La técnica utiliza un electrodo con un asa de alambre delgada conectada
con una unidad electroquirdrgica a través de un mango. El procedimiento se
realiza bajo guia colposcopica y emplea un circuito monopolar, por lo que la
paciente debe estar conectada a una placa a tierra (electrodo de retorno). (S. A.
Tatti et al., 2008)

3.1.2. Indicaciones.

Las indicaciones habituales de escision de la zona de transformacion con asa
grande (LLETZ) son:

e Sospecha citolégica o colposcépica de neoplasia intraepitelial cervical
moderada (NIC 1) o mayor patologia (incluso microinvasion)

e Probabilidad de anomalia intraepitelial glandular.

e Examen colposcopico no satisfactorio en presencia de una anomalia

citologiva evidente.
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e NIC | presistente (desde hace mas de 12 meses)

e NIC | con escasa probabilidad de seguimiento o cuando el pacietne
solicita el tratamiento.

Las variables que determinan si debe realizarse el tratamiento con escision
de la zona de transformacién con asa grande (LLETZ) son

e Embarazo.

e Infeccion.

e Inflamacion.

e Edad.

e Deficiencia de estrogeno.

e Probabilidad de seguimiento posterior.

Estas indicaciones y variables modificadoras no sélo influyen sobre la
realizacion de LLETZ sino que también afectan todos los tratamientos de la
neoplasia intraepitelial cervical. Hay muchas opiniones relacionadas con el umbral
de anomalia a partir del cual se aconseja realizar el tratamiento. Sin embargo, una
vez tomada la decision, siempre debe tratarse de destruir o eliminar toda la zona
de transformacién. No parece l6gico un método terapéutico para las anomalias
citolégicas menores que promueva una destruccion relativamente superficial de la
zona de transformacién. EI método debe destruir (0 resecar) toda la zona de
transformacién o debe dejarla indemne. El concepto de “un pequeno toque de
laser” o “una criocirugia rapida” se opone a toda consideracion légica de la
evolucién natural del NIC. Esto se observa en particular cuando se evaltan las
anomalias citolégicas menores. En el caso relativamente infrecuente de que se
produzca una progresion a enfermedad invasora, una zona de transformacién
sujeta a destruccion superficial o resecada en forma incompleta representa un
problema para la mujer dado que debié sufrir las molestias del tratamiento y no

recibio garantias de una ablacion completa.
Hay otras circunstancias en las cuales el LLETZ puede ser util, por ejemplo,, en

caso de cervicitis recurrente o cronica asociada con ectropion. Ademas, técnica

es una forma simple de eliminar pdlipos cervicales de casi cualquier tamafio. Por
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altimo, este método puede emplearse para reducir o reestructurar un cuello

hipertroéfico.

Un requisito esencial de cualquier forma de tratamiento de NIC es el examen
colposcopico. De hecho, el LLETZ debe realizarse bajo guia colposcopica y

siempre requiere anestesia local completa.(S. A. Tatti et al., 2008)

3.1.3. Instrumental

Disefio del asa

Las asas empleadas para el LLETZ deben ser de acero inoxidable duro o
alambre de titanio de 0,2 mm. Su forma puede ser variable de acuerdo con la
necesidad del colposcoépista. Varios fabricantes producen diversas variedades del

disefo basico.

Unidad electroquirurgica

Debido a la diseminacion del empleo del LLETZ, varios fabricantes
comenzaron a crear unidades electroquirdrgicas y en la actualidad hay una
variedad considerable. Una unidad electroquirargica debe cumplir los siguientes
criterios:

1. La unidad debe satisfacer los requisitos nacionales que regulan la
seguridad.

2. La unidad debe satisfacer los estandares de seguridad del servicio de
ingenieria electrénica hospitalaria.

3. La unidad debe contar con una placa a tierra para la paciente, de ser
posible con un dispositivo de monitoreo del electrodo a distancia.

4. Las relaciones de combinacion entre la corriente de corte y la de
coagulacion deben tener el mismo rendimiento de 20 y 50 vatios.

5. La unidad debe poder mantener un voltaje de 200 voltios durante el

procedimiento.

Camilla colposcopica
Es esencial que la camilla colposcopica sea confortable. Las camillas que
pueden elevar e inclinar ofrecen una gran ventaja al examinador, que debe
hallarse cobmodo mientras realiza el procedimiento.
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Colposcopios

Hay muchos colposcopios adecuados. Es probable que la ergonomia de la
maquina sea tan importante como el sistema oOptico. Ademas, es importante
asegurar que el colposcopio logre una magnificacion bastante baja para que el
médico pueda observar todo el cuello uterino en un solo campo. La distancia focal
debe medir por lo menos 300 mm porque de lo contrario se complica la colocacion

del mango con el electrodo de asa entre el colposcopio y la paciente.

Espéculos

Es necesario alegir los espéculos adecuados y algunos de ellos deben ser
bastante pequefios para entrar en el introito de una mujer nulipara, mientras que
otros deben ser lo bastante grandes para permitir la observacion de los cuellos
uterinos mas voluminosos a través de las vaginas mas amplias. A veces, incluso
con un espéculo grande las paredes laterales de la vagina pueden protruir hacia
adentro y ocultar parte o todo el cuello uterino. En este caso puede emplearse un
preservativo para mantener las paredes de la vagina alejadas. Estos espéculos

deben contar con un tubo aspirador unido a la cara inferior de la rama anterior.

Pinzas e hisopos

La mayoria de los colposcopistas usan pinzas e hisopos del algodon hidrdéfilo.
No obstante, es posible conseguir una variedad de hisopo con punta de algodén
que en algunos casis es bastante grande y representa una alternativa Util para
limpiar el cuello uterino con el liquido apropiado. La preferencia del autor consiste

en utilizar una botella con sistema de administracidon en aerosol.

Existen varios tipo de pinzas endocervicales. Si el limite superior de la zona de
transformacion se encuentra a menos de 1 cm del canal endocervical suele ser
visible con claridad con la ayuda de una de estas pinzas. Cuando la zona de
transformacién se encuentra en un sector mas elevado dentro del canal
endocervical a menudo es prudente examinar a la paciente durante la fase
folicular tardia luego de un tratamiento breve con etinilestradiol.(S. A. Tatti et al.,
2008)

64



Por ultimo, a veces se requiere una biopsia dirigida. Muchos colposcopistas
siguen usando la biopsia en sacabocados para cumplir este objetivo. Sin
embargo, la necesidad de obtener biopsias con el tamafio apropiado y con calidad
aceptable determiné que muchos colposcopistas sigan el ejemplo de Cartier, que
obtenia las biopsias con un asa pequefia de 5 o0 10 mm. Las biopsias con asa
pequefia tienen mejor calidad que las obtenidas con pinzas sacabocados.

Antes del LLETZ o de las biopsias con asa pequefia debe anestesiarse el
cuello uterino. Algunas pacientes aceptan con incomodidad el examen con
espéculo; en este caso es preferible realizar la colposcopia y, de ser necesario, el
LLETZ con anestesia general. Las circunstancias que pueden justificar la
anestesia general son un cuello uterino muy atréfico que esta casi fusionado con
la pared vaginal, una zona de transformacién muy grande que se extiende sobre o

cerca del epitelio vaginal o dificultades excesivas para acceder al cuello uterino.

Sin embargo, en general es posible obtener una biopsia en forma de cono con
el método de LLETZ. En la mayoria de las mujeres sélo se requiere un anestésico
local para resecar la zona de transformacion en forma independiente de su
localizacion.(S. A. Tatti et al., 2008)

3.1.4. Técnica.

La realizacion del LLETZ es facil desde el punto de vista técnico, sobre todo si
el cuello uterino estd limpio, la mujer no esta embarazada ni en periodo de
lactancia, el cuello esta bien infiltrado con anestésico local y hay una zona de
transformacion exocervical pequefila que se observa en su totalidad. Hay
evidencias adecuadas que indican que tanto la colposcopia como el LLETZ se
realizan en forma ideal durante la fase folicular del ciclo menstrual, aunque por

supuesto esto no siempre puede llevarse a cabo ni tampoco es esencial.

Una paciente en un ambiente con temperatura Optima, relajada y bien

informada completa las condiciones ideales para el LLETZ. Luego del examen
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colposcoépico meticuloso y antes de abordar el cuello uterino con el asa se deben
desarrollar los siguientes pasos:

1. Adherir la placa a tierra del sistema a la paciente.

2. Conectar el sistema de aspiracion al tubo aspirador presente en el
espéculo.

3. Elegir el asa del tamano apropiado e insertarla en el “mango” del
electrobisturi.

4. Enfocar el colposcopio con magnificacion baja para poder observar toda la
zona de transformacion dentro de un campo.

5. Establecer la potencia apropiada.

Con el botén activador deprimido se aplica el asa en el cuello uterino alrededor
de 5 mm por fuera de los bordes laterales de la zona de transformacién. Luego se
condice el asa con lentitud por debajo de la zona de transformacion para extraerla

aproximadamente a la misma distancia en el borde contralateral.

Mientras se realiza el procedimiento el ginecdlogo debe tener en cuenta la
profundidad del asa dentro del cuello uterino. Anderson y Hartley demostraron con
claridad que puede haber epitelio displasico en le zona de transformacion hasta 6
mm por debajo de la superficie del epitelio. EL objetico del LLETZ debe ser
eliminar la misma cantidad de tejido que se perderia con un método destructivo,
pero no mas que eso (es decir, entre 8 y 10 mm de profundidad por debajo del
epitelio superficial de la zona de transformacién). Por supuesto, la zona de
transformacién no tiene una superficie plana sino tanto convexa como concava.
La eleccion del asa o las asas debe tener en cuenta la forma de la zona de
transformacién, de manera que la profundidad del tejido resecado oscile entre 8 y
10 mm en toda la pieza extirpada.(S. A. Tatti et al., 2008)

3.2. Tasas de Recurrencia después de la exéresis de la zona de

transformacién con asa grande.

El LLETZ se incorporo a la préactica clinica a mediados de la década de 1980
en Bristol y en la actualidad es el método terapéutico mas popular de Reino

Unido, que se realiza en todo el mundo.
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Las primeras series de casos sugirierion tasas de éxito y fracasi equivalentes a
las de las modalidades destructivas (el seguimiento mas prolongado confirmé

estos informes) (Gardiel y cols., Flannelly y col., 1997, y Dobbs y col., 2000)

Tasas de recurrencia (dentro del primer afio) después de la exéresis de la
zona de transformacion con asa grande (LLETZ)
_ . Cantidad de Tasa de enfermedad
Referencia y afio ) )
pacientes residual
Prendiville y col., 1989 102 3,0%
Murdoch y col., 1992 721 4,6%
Bignigg y col., 1994 1.000 5,%
Gardeil y col., 1997 225 8,5%
Flannelly y col., 1997 1.000 8%
Baldouf y col., 1998 288 6,9%
Parakevaides y col.,
635 4,9%
2000
Dobbs y col., 2000 322 4,3%
Narducci y col., 2000 505 3,7%

Estos articulos muestran diferencias en los tamafios de los estudios y el
método de seguimiento, por lo que no pueden compararse en forma directa. El
intervalo amplio (3-8,5%). La ldgica indicaria que un método terapéutico que
elimina tejido anormal preneoplasico debe asociarse con tasas de éxito y fracaso
similares a las de los métodos que destruyen el tejido. No parece probable que el
LLETZ logre tasas de éxito superiores a las de los métodos destructivos. En
primer lugar esto se debe a que los métodos destructivos son muy exitosos y en
segundo lugar a que la mayoria de los “fracasos” no se deben a fallas en el
método sino a problemas ocasionados por el cirujano. Por ejemplo, la exéresis o
la destruccion inadecuada de la zona de transformacion y la presencia de
enfermedad microinvasora y glandular subclinicas tienen las mismas
probabilidades de determinar la persistencia de la enfermedad en forma

independiente del método terapéutico elegido.
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Es dificil responder que método de tratamiento es superior para la neoplasia
intraepitelial cervical. Es muy probable que las tasas de éxito dependan més de
la experiencia o la capacidad del cirujano que de la eleccion de la modalidad
terapéutica. No resulta sorprendente que los pocos articulos que comunicaron
ensayos controlados y aleatorizados no pudieron revelar diferencias clinicas

importantes en las tasas de éxito y fracaso.

En 1997 Flannelly y col. comunicaron un estudio realizado en las primeras
1000 mujeres tratadas con LLLETZ en Aberdeen, en el que revelaron una tasa
acumulada de recurrencia a los 4 afios de 10,1 cada 100 mujeres. Del total,
977 mujeres (97,7%) se controlaron por lo menos una vez y 317 se controlaron
durante 4 afos. La frecuencia de discariosis durante los 12 meses posteriores
al LLETZ fue del 4,4% cifra similar a la informada en forma previa luego de la
realizacion de LLLETZ y ablacion con laser.

En etapas mas recientes, Dobbs y col. (2000) informaron una serie de 394
mujeres controladas hasta 10 afios después de su tratamiento con LLETZ entre
1991 y 1992. El tiempo medio de seguimiento fue de 73 meses y la cantidad
media de muestras citolégicas obtenidas durante el control fue de seis. Se
completaron los datos sobre el seguimiento en 343 mujeres (83%). Catorce
mujeres (4%) revelaron evidencias histolégicas de recurrencia de NIC. Dentro
de este grupo, dos mujeres desarrollaron cancer invasor luego de la exéresis
incompleta de NIC Ill. Ambos casos correspondieron al estadio 1A y se trataron

con histerectomia simple.(S. Tatti, Fleider, & Tinnirello, 2008)

3.3. Complicaciones

3.3.1. Complicaciones durante el procedimiento.

Durante el LLETZ el cuello uterino suele sangrar pero no en forma
significativa, siempre que el tratamiento nos e realice en mujeres con infeccion,
embarazadas o puérperas. El sangrado primario significativo (durante las
primeras 24 horas posteriores al procedimiento) es infrecuente y se trata con
facilidad mediante electrocoagulacién con “bolita” luego de la infiltracién con

anestesia local. A menudo se identifica un solo vaso que se puede coagular.
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El sangrado secundario importante desde el punto de vista clinico también
puede provenir de un solo vaso pero se asocia con mayor frecuencia con
cervicitis. En este caso también se pueden coagular los vasos sangrantes y se
deben indicar antibidticos de amplio espectro. Casi nunca se requiere anestesia

general o sutura del cuello uterino.

Es importante explicarle a la paciente que se producird un sangrado leve y
ciertas molestias (similares a las de la menstruacion) durante las dos primeras

semanas posteriores al LLETZ.

3.3.2. Complicaciones posteriores el procedimiento.

Lopes y col. comunicaron un estudio prospectivo realizado en 2000 pacientes
consecutivas que se sometieron a LLETZ entre 1988 y 1992. El 85% de las
mujeres respondiod los cuestionarios. Pudo determinarse que el 72% de las
pacientes experimentd flujo y sangrado durante una mediana de 12 y 7 dias,
respectivamente. El 41% de las pacientes padeciéo molestias o dolor durante una
mediana de 3 dias. En el 14% de los casos se indicaron antibiéticos y en estos
casis la duracion del sangrado y las molestias se prolong6 en forma significativa,
asi también la incidencia de sangrado. El siguiente periodo menstrual se retrasé o
se adeant6 en el 30% de los casos, fue mas intenso en el 39% de los casos, mas
leve e el 8% de los casos y no se produjo en el 2% de las pacientes.

Estos hallazgos representan la serie mas grande de mujeres que comunicaron
su morbilidad inmediata luego del LLETZ. Las tasas de complicaciones no se
asemejan a las de la experiencia del autor. No se sabe si estas cifras reflejan el
cuadro real de morbilidad posterior al LLETZ o representan las incidencias de
morbilidad asociadas con procedimientos realizados en ambitos especificos. El

articulo determina el surgimiento de dudas relevantes.

La lesibn por electrocoagulacion de los o6rganos adyacentes es muy
infrecuente, en especial cuando el procedimiento se realiza bajo anestesia local.
La mejor forma de prevenir este tipo de desastre consiste en realizar el

procedimiento con control colposcépico.(S. A. Tatti et al., 2008)
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3.4. Protocolos Terapéuticos posteriores a la exéresis de la zona de

transformacion con asa grande.

La mayoria de las heridas cervicales producidas por el procedimiento de
LLETZ no sangran en forma excesiva. El componente coagulador de la
electrocirugia combinada suele servir para detener el sangrado en todos los
vasos seccionados durante el tratamiento. Pose a esto, la practica habitual
consiste en aplicar uno de varios procedimientos hemostaticos profilacticos.

Existen varias opciones y todas se han comprobado; éstas son:

Coagulacion con electrodo esférico.

Coagulacién con “bola rodante”.

Aplicacion de Oxcel® u otro tipo de agente hemostatico.

Colocacion de un tapén de gasa con subsulfato ferroso en la herida.
Colocacion de un tapon de gasa seca en la herida.

Nitrato de plata.

Aplicacion de subsulfato férrico.

© N o o A~ WD PRE

Crema de Sultrin (80 mg de trimetropina y 400 mg de sulfametoxazol).

Es probable que el método mas utilizado para lograr la hemostasia completa
sea “cubrir’ la herida con una aplicacion superficial de electrocoagulacién con
un electrodo de “bolita” y 30 vatios de coagulacién pura. Este método consiste
en frotar el tejido con suavidad hacia delante y atras tan rapido como sea
posible para evitar la lesiébn por desecacién excesiva y ademas para que la

“bolita” no se adhiera a la herida.

Una forma mas apropiada de aplicar la electrocirugia fulgurante y
coaguladora consiste en emplear un electrodo de “bola rodante” para sellar la
herida. La “bola rodante” se desplaza sobre al superficie de la herida con
mucha mayor rapidez y como resultado se obtiene una superficie seca con una
capa muy superficial de coagulacion. Es probable que este método provoque
en la herida una lesiéon menos que la “bolita” fija. Es dificil medir la cantidad de

electrocoagulacion fulgurante que debe aplicarse, pero ésta debe ser suficiente
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para lograr una hemostasia completa, aunque no tanta como para producir una
lesion importante desde el punto de vista clinico. Cuando la herida es seca la
cantidad de fulguracion necesaria es minima y la “corrida” del electrodo de
“bolita” o de “bola rodante” a través de la superficie puede lograrse en pocos

segundos.

El subsulfato férrico también se emplea de manera diseminada, tanto solo
como luego de la electrocoagulacién con “bolita”. Es importante no derramar la
solucién sobre el epitelio vaginal o cervical fuera de la herida. Se se calientan 20
mL de la solucién durante 48 horas parte de la solucion se evapora y queda un
residuo pastoso, que es mas facil de aplicar e igual de efectivo. Cuando en la
herida que queda después del LLETZ se observa un sangrado significativo, es
probable que provenga de un solo vaso. Pueden emplearse tres técnicas
hemostaticas para controlar el problema.

1. Se lleva la potencia de la coagulacién hasta 50 vatios y se coloca el
extremo en forma de “bolita” sobre la sangre que cubre la herida. Después de
unos pocos segundos la sangre se coagula y también el vaso sangrante.

2. Se elimina el exceso de sangre con la aspiracion para exponer el punto
sangrante y luego coagularlo.

3. Se comprime el punto sangrante con un hisopo pequefio con punta de
algoddén y luego se seca la superficie de la herida con un hisopo de algodén
hidréfilo. Si se aleja el hisopo de algoddn del punto sangrante con lentitud, éste

puede exponerse y coagularse.

Estas dos ultimas técnicas son mejores que la primera porque requieren mucha
menor potencia para lograr la hemostasia y, por ende, producen una lesién por
artificio térmico menor en la herida. Estos métodos deben realizarse bajo guia
colposcopica directa. De esta manera se pueden aislar y tratar incluso los vasos
sangrantes de mayor diametro. Si se respeta esta técnica, rara vez o0 nunca sera
necesario recurrir a anestesia general y sutura del cuello uterino debido a la

persistencia de la pérdida de sangre.
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Luego del LLETZ la paciente debe evitar las relaciones sexuales o la
colocacion de tampones en la vagina durante alrededor de 4 semanas. En la
actualidad no hay evidencias que respalden el uso profilactico sistematico de
antisépticos locales. Se considera normal que la paciente experimente cierto
sangrado vaginal leve durante algunos dias o incluso semanas después del
LLETZ. Sin embargo, si esta pérdida se aproxima a la asociada con una
menstruacion normal debe volverse a examinar a la paciente. A veces se
evidencia un solo punto sangrante, que puede tratarse en forma apropiada con
electrocoagulacion bajo anestesia local. El sangrado en napa mas generalizado
asociado con la cervicitis se trata en forma mas apropiada con antibiéticos por

via sistémica.

Aunque el asesoramiento personal de las pacientes es irreemplazable, los
folletos informéticos son herramientas complementarias Gtiles para que la
paciente confirme los detalles que se explicaron durante la consulta. Dado que
la mayoria de las pacientes concurre a la clinica una vez para la evaluacion
colposcopica y el tratamiento, las entrevistas preliminares y posteriores al
LLETZ representan una oportunidad importante para asesorarlas en relacion

con el procedimiento, la colposcopia y la NIC.(S. Tatti et al., 2008)
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5. MATERIALES Y METODOS

Se trata de un estudio descriptivo, transversal realizado en el hospital de
SOLCA - Loja.

Fue aplicado a pacientes diagnosticadas de NIC Ill y tratadas con el método
CONO LLETZ, en el Hospital de la Sociedad Oncolégica de Lucha Contra el

Cancer (SOLCA) de la ciudad de Loja en los meses comprendidos entre Mayo a
Octubre de 2015.

Para las pacientes evaluadas, se utilizaron los siguientes criterios de inclusion:

Haber sido diagnosticadas de NIC Il

Haber sido tratadas con CONO LLETZ hace minimo 3 meses.

Criterios de exclusion:

Pacientes con coagulopatias.
Pacientes con colagenopatias.
Pacientes que no deseen participar.
Pacientes con cancer invasor

Pacientes con NIC |

Universo: 65 Mujeres diagnosticadas de NIC y que acude a consulta externa

del Hospital.

Muestra: 38 Pacientes con diagnéstico de NIC Il que se sometieron a
tratamiento de CONO LLETZ.

TECNICAS
1. EICONO LLETZ se realizo bajo el siguiente protocolo:

= Asepsiay antisepsia

= Colocacion de especulo

» Visualizacién colposcopica de lesion

» Infiltracion de lidocaina sin epinefrina hora 3-6-9-12

» Realizacion de CONO LLETZ con asa 15 mm de toda la lesion
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Cauterizacion de lecho

Revisibn de hemostasia.

Envi6 a estudio patolégico de la pieza quirdrgica, se pinta borde
superior 0 vértice y bordes laterales con tinta china.

Se elabor6 una hoja de recoleccion de datos.- Anexo 2

Los datos obtenidos fueron procesados y analizados en programa
estadisticos de Microsoft Excel y los resultados seran presentados
en tablasy graficos.

Con los resultados se elaboraron las conclusiones vy

recomendaciones.

Para la realizacion de la presente investigacion se realizd las siguientes

actividades.-

a. Identificar signos de enfermedad residual en pacientes diagnosticadas con

NIC 3y tratadas con el método de LLETZ.

Reunién con el director del Hospital para permiso correspondiente para
ingresar a datos del hospital.

Identificacion de las pacientes diagnosticadas de NIC 3 en el programa
de datos del hospital.

Formulario con los criterios de inclusién incluyendo las escalas de los
diferentes indicadores de la dimension de laboratorio y colposcopia.
Realizacion de una entrevista a los médicos especialistas del lugar
para conocer sobre los casos.

Formulario con preguntas sobre las pacientes investigadas.

Valorar las complicaciones en la utilizacion del método de LLETZ
utilizado para tratar NIC 3 en pacientes de SOLCA - Loja.

Tabulacién de datos. Tablas de ayuda y utilizacibn de programas
informaticos.

Tabulacion de los datos utilizando SPSS, andlisis de informacion con

estadistica descriptiva, medidas de resumen.
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» Proponer un esquema de control post - tratamiento en las pacientes
diagnosticadas con NIC 3 y tratadas previamente con el método
LLETZ.

» Realizacion de una propuesta con medidas de prevencion para evitar

las complicaciones y/o enfermedad residual.

b. Revisar en el departamento de Colposcopia a las pacientes con
diagnostico citolégico de LIEBG, LIEAG. Posteriormente confirmar el
diagndstico histopatolégico de NIC , Para seleccionar a las pacientes
con NIC Illy que se les planteo como tratamiento CONO LLETZ.

c. Se inform6é y se aplicé un formulario de consentimiento informado.-

Anexo 1
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6. RESULTADOS
TABLA Y GRAFICO N° 1

DISTRIBUCION DE LAS PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE NIC II
HOSPITAL SOLCA LOJA SEGUN LA EDAD PERIODO MAYO A
OCTUBRE DEL 2015.

21-25 2 5,26%
26-30 6 15,79%
31-35 9 23,68%
36-40 6 15,79%
41-45 5 13,16%
46-50 4 10,53%
51-55 2 5,26%
56-60 1 2,63%
61-80 3 7,89%
LG T
EDAD H PORCENTAIE
25,00% 23,68%

20,00%
15,79% 15,79%
15,00% 13,169
10,53%
10,00% 7,89%
5,26% 5,26%
5,00% - I 2.63%
ooy, - MM o

21-25 26-30 31—35 36—40 41—45 46—50 51-55 56-60 61-80

Fuente: Historia clinica de las pacientes
Elaborado por: César Andrés Palacios Ordofiez

La mayoria de mujeres investigadas se encuentra en edades de 26 a 40 afos
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TABLA Y GRAFICO N°2

CORRELACION CITOLOGICA- COLPOSCOPIA — PATOLOGICA, PREVIO A
LA CIRUGIA, EN EL HOSPITAL SOLCA LOJA EN EL PERIODO MAYO A
OCTUBRE DEL 2015.

DG CITOLOGICO
PREVIO CONG FRECUENCIA PORCENTAJE
AGS /| AGS 3 7,89%
ASCH 5,26%
ASCUS 1 2,63%
LIEAG 22 57,89%
LIEBG 10 26,32%
TOTAL 38 100,00%

Dg Citologico previo Cono  srorcentak

70,00%
60,00% 21,89%

A 0
50,00%
40,00%
30,00% 26,32%
20,00%

7,89% o
10,00% 5,26% 2.63%
0,00% i . bd —
AGS / AGS ASCH ASCUS LIEAG LIEBG

Fuente: Historia clinica de las pacientes
Elaborado por: César Andrés Palacios Ordofiez

El 100% de pacientes presenta citologia alterada
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TABLA Y GRAFICO N° 3

DISTRIBUCION SEGUN EL DIAGNOSTICO PATOLOGICO PREVIO A LA
CIRUGIA EN EL HOSPITAL SOLCA LOJA EN EL PERIODO MAYO A
OCTUBRE DEL 2015.

Cain Situ 5 13,16%
NIC II 8 21,05%
NIC IlI 25 65,79%
TOTAL 38 100,00%

Dg Patoldgico previo Cono
, MPORCENTAJE

70,00% 79%

Loy
i
~~l
o

=

60,00%

50,00%

40,00%

30,00%

21,05%
20,00%

13,16%
10,00% -

0,00% -

CainSitu NIC I NIC Il

Fuente: Historia clinica de las pacientes
Elaborado por: César Andrés Palacios Ordéfiez

El 79% de los casos resulto con NIC Il en biopsia previa al cono, el resto

fue NIC II
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DISTRIBUCION SEGUN EL DIAGNOSTICO PATOLOGICO DE LA PIEZA
QUIRURGICA EN EL HOSPITAL SOLCA LOJA EN EL PERIODO MAYO A
OCTUBRE DEL 2015.

TABLA Y GRAFICO N° 4

Cain Situ 7 18,42%
Ca Invasor 1 2,63%
Negativo 1 2,63%
NIC I 6 15,79%
NIC Il 3 7,89%
NIC 1l 20 52,63%
TOTAL 38 100,00%

60,00%

50,00%

40,00%

30,00%

20,00%

10,00%

0,00%

DG PATOLOGICO DE LA PIEZA

QUIRURGICA 5 PORCENTALE
52,63%
18’42% 4 7000
1o, 737
7,89%
2,63% 2,63%
S L
T T : | |
CainSitu Calnvasor Negativo NIC | NIC I NIC 11

Fuente: Historia clinica de las pacientes
Elaborado por: César Andrés Palacios Ordéfiez

Diagnostico Patologico del CONO el 2.6% resulto negativo para NIC o cancer
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TABLA Y GRAFICON° 5

DISTRIBUCION DEL ESTUDIO DE LOS BORDES DE LA PIEZA QUIRURGICA
EN EL HOSPITAL SOLCA LOJA EN EL PERIODO MAYO A OCTUBRE DEL

2015.

BORDES DEL CONO  FRECUENCIA PORCENTAJE
Negativo 30 78,95%
Positivo - Laterales 5 13,16%
Positivo - Laterales -

Vértice ! 263%
Positivo - Vértice 2 5,26%
TOTAL 38 100,00%

90,00%
80,00%
70,00%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%
10,00%

0,00%

Bordes del Cono

M PORCENTAJE
78,95%
13,16%
5 £/ 5,26%
2,057
e . B—
Negativo Positivo - Positivo - Positivo - Vértice
Laterales Laterales - Vértice

Fuente: Historia clinica de las pacientes

Elaborado por: César Andrés Palacios Ordo6fiez

El 78.95 % de los conos fue bordes negativos
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TABLA Y GRAFICO N° 6

PRIMER CONTROL POS CIRUGIA, EN EL HOSPITAL SOLCA LOJA EN EL

PERIODO MAYO A OCTUBRE DEL 2015.

CITOLOGIA FRECUENCIA PORCENTAIE
ASCH 1 2,63%
ASCUS 2 5,26%
LIEBG 1 2,63%
Negativo 30 78,95%
No se presenta a 4 10,53%
control
TOTAL 38 100,00%

- COLPOSCOPIA  FRECUENCIA | PORCENTAIJE |
No se presenta a 4 10,53%
_control

100,00%
90,00%
80,00%
70,00%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%
10,00%

0,00%

PRIMER CONTROL POS CIRUGIA

89,47%

78,95%
10,53% 10,53%
5,26%
£,b3% £,b3%
L

ASCH ASCUS LIEBG Negativo Nose Nolesion Nose

presenta a presenta a
control control
E CITOLOGIA

H Colposcopia

Fuente: Historia clinica de las pacientes
Elaborado por: César Andrés Palacios Ordéfiez

Control citolégico post cono no demuestra alteracion de alto grado, hay

remision completa.

ol



TABLA Y GRAFICO N° 7

SEGUNDO CONTROL POS CIRUGIA, EN EL HOSPITAL SOLCA LOJA EN EL
PERIODO MAYO A OCTUBRE DEL 2015.

CITOLOGIA FRECUENCIA %
ASCH 1 2.63%
ASCUS 4 10.53%
LIEAG 2 5.26%
LIEBG 1 2.63%
Negativo 24 63.16%
No se presenta a control 6 15.79%
TOTAL 38 100%

COLPOSCOPIA FRECUENCIA %

No se presenta a control

TOTAL

38

21.05%

100%

NIC |

TOTAL
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PRIMER CONTROL POS CIRUGIA
30
25
20
15
10
5 4
1 i 2 1
0 i [~ i l
R 5 O (:) iy
IS LSS
'@% o
¢ ¢
& &
Q;Q CDQ;Q
S ¥

Control

Fuente: Historia clinica de las pacientes
Elaborado por: César Andrés Palacios Ordéfiez

citologico a los ocho meses demuestra dos casos de LIEAG,

Colposcopia positiva para lesién y Biopsia de NIC |

83



TABLA Y GRAFICO N° 8

DISTRIBUCION SEGUN LAS COMPLICACIONES INMEDIATAS POST
CIRUGIA, EN EL HOSPITAL SOLCA LOJA EN EL PERIODO MAYO A
OCTUBRE DEL 2015.

DOLOR FRECUENCIA %
NO 11 28,95%
Si Leve 13 34,21%
Si Moderado 10 26,32%
Si Severo 4 10,53%
TOTAL 38 100%
14 13
12 11
10
10
8
6 m FRECUENCIA
Pl
4
2 E
U T T
NO SilLeve Si Moderado Si Severo
HEMORRAGIA |FRECUENCIA| %
NO 19| 50%
LEVE 19| 50%
TOTAL 38(100%
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HEMORRAGIA

20

18

16

14 -

12 -

12 M FRECUENCIA

6 -

4 -

5 -

0 - T

NO LEVE
POSITIVO 0
NEGATIVA 38
ALERGIA
40 38
35
30
25
20
B FRECUENCIA

15
10

5

0
0 |
POSITIVO NEGATIVA

Fuente: Historia clinica de las pacientes
Elaborado por: César Andrés Palacios Ordofiez

Complicaciones inmediatas post cono dolor leve , sangrado leve
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TABLA Y GRAFICO N° 9

DISTRIBUCION DE COMPLICACIONES POST CIRUGIA (CUATRO MESES -
PRIMER CONTOL), EN EL HOSPITAL SOLCA LOJA EN EL PERIODO MAYO
A OCTUBRE DEL 2015.

LEUCORREA | FRECUENCIA | %
S 14 37%
NO 20 53%
NO SE PRESENTAN 4 11%
TOTAL 38 100%
LEUCORREA

| S
ENO
[0 NO SE PRESENTAN
FISTULA FRECUENCIA %
NO 34 89%
No se presenta a
4 11%
control
TOTAL 38 100%
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FISTULA

ENO

[J No se presenta a control

Se ha podido embarazar | FRECUENCIA %
No ha intentado 33 87%
No se presenta a control 4 11%
Sl 1 3%
TOTAL 38 100%
SE HA PODIDO EMBARAZAR

11% 3%

M No ha intentado
[ No se presenta a control

asl
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Estenosis cervical FRECUENCIA %
NO 34 89%
No se presenta a control 4 11%

TOTAL 38 100%
Estenosis cervical
11%
H NO

[ No se presenta a control

Fuente: Historia clinica de las pacientes
Elaborado por: César Andrés Palacios Ordo6fiez
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TABLA Y GRAFICO N° 10

DISTRIBUCION DE COMPLICACIONES POST CIRUGIA (OCHO MESES
SEGUNDO CONTROL)

Leucorrea FRECUENCIA %
NO 12 32%
No se presenta a control 6 16%
Si 20 53%
TOTAL 38 100%
Leucorrea

B NO
M No se presenta a control
e msl
FISTULA FRECUENCIA %
NO 32 84%
No se presenta a control 6 16%
TOTAL 38 100%
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FISTULA

ENO

[ No se presenta a control

OTOTAL

16%

Se ha podido embarazar | FRECUENCIA %
No ha intentado 33 87%
No se presenta a control 4 11%
SI 1 3%
TOTAL 38 100%

Se ha podido embarazar

11% 3%

M No ha intentado
[ No se presenta a control

osl
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Estenosis cervical FRECUENCIA %
NO 31 82%
No se presenta a 6 16%
control
Sl 1 3%

TOTAL 38 100%
Estenosis cervical
16% 3%

[ No se presenta a control

Fuente: Historia clinica de las pacientes
Elaborado por: César Andrés Palacios Ordéfiez
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7. DISCUSION

En el presente trabajo investigativo se pudo determinar que de las 38
pacientes sometidas a CONO LLETZ, histolégicamente el 57% corresponde
a LIEAG, el 34% a Lesiones bajo grado,9% a lesiones glandulares. La
biopsia previa al CONO LLETZ reporté en el 100% de los casos diagnostico de

NIC severa o cancer in situ.

Respecto al resultado histopatoldgico del CONO LLETZ, el 15.78% dio NIC
I, el 7.89% NIC IlI, el 52,3% NIC IIl, el 18,4% correspondié a carcinoma
escamoso in situ y solamente un caso de cancer invasor. Con estos
resultados se determina que el tratamiento con el CONO LLETZ es efectivo

para pacientes con diagnostico NIC Il

El compromiso de los bordes quirargicos fue negativo el 76% de los casos,
el compromiso del canal endocervical (vértice) resulto positivo 8% de los
casos, las mismas que deberan ser evaluadas para hacer un recono o

histerectomia de acuerdo a cada caso en particular.

El 89 % de pacientes acudieron al primer control post-cono, obteniéndose
en todas ellas resultados negativos en la citologia y colposcopia, Al segundo
control pos-cono acudieron el 84% de las pacientes, de las cuales 2 casos
dieron resultados de LIEAG en la citologia, se toma biopsia bajo guia
Colposcopica y el resultado de patologia es NIC | en ambos casos, por lo
que se establece que hay un correlacién citolégica colposcopica y patolégica

previo al cono y posterior al mismo.

Respecto a las complicaciones no son de importancia clinica
destacandose el dolor leve y sangrado de menor cuantia como las
complicaciones inmediatas y las mediatas o tardias : Leucorrea que no se

puede determinar si es por el cono o por infeccion secundaria.
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En nuestro trabajo el promedio de edad de las mujeres afectadas fue 32 afos,
siendo la mas joven de 21 afios y la de mayor edad, 65 afios. , el CONO LLETZ
tiene una alta efectividad, considerando que el 89% de pacientes acudieron al
control, en todas hubo remision de la patologia.

Revisando trabajos similares.- SOLCA QUITO (Garcia Vargas William vy
colaboradores afio 2010) realizan un estudio en 200 pacientes, la tasa de éxito
fue del 85.9% a los 6 meses y concluyen que es un procedimiento sencillo
econémico y eficaz para las lesiones intraepiteliales, la duraciéon  del
procedimiento y el sangrado depende de la gravedad de la lesion, caracteristicas
clinicas y experiencia del profesional. Estudio similar realizado en Profamilia-
Medellin (Jorge E. Ramirez y colaboradores) grupo de 32 pacientes reportan una
curacion del 89.6% con una edad promedio de 34 afos, con dolor leve el 46.9%.

Revisando la bibliografia determinamos que el cancer cervical es un
enfermedad multifactorial y los virus del papiloma no son suficientes por si
mismos para inducir la neoplasia, siendo necesarios ciertos cofactores que
desencadenan el proceso. Por lo tanto es necesario conocer la historia natural de
la neoplasia intraepitelial, lo que nos permite utilizar tratamientos ambulatorios
seguros y eficaces, y a bajo costo como la escisidon electroquirtrgica con
electrodos (LEEP) en pacientes con NIC Ill, seguidos de vigilancia a intervalos
cada 4 meses por un afo. La experticia del trabajo multidisciplinario entre el
citolégo, colposcopista , patologo, eleva en sumo grado la concordancia

diagnostica.
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X/
L X4

X/
L X4

X/
L X4

CONCLUSIONES

El CONO- LLETZ es un tratamiento quirdrgico efectivo, con minima
morbilidad, sin efectos secundarios de importancia para pacientes con

diagnostico NIC III.

La citologia, colposcopia y biopsia constituyen la triada diagnostica ideal
para la deteccion de lesiones precursoras de cancer de cérvix, debiendo
existir una correlacion pre y pos quirdrgico, dando especial atencion al

valorar si hay lesion residual en bordes vy vértice.

El seguimiento de pacientes con diagnostico de NIC Il y tratadas con
CONO LLETZ debe realizarse con citologia, colposcopia, biopsia, a los
cuatro y ocho meses. Concientizar a las pacientes para entender la

enfermedad y realizarse seguimientos adecuados.

El CONO LLETZ es un procedimiento efectivo, econémico, ambulatorio, y

con complicaciones minimas para tratar a pacientes con NIC Il
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RECOMENDACIONES

A la poblacibn en edad fértil ,realizarse la prevencion temprana de

cancer de cérvix a través de métodos de screening citologico.

Al personal de salud primaria, derivar a las pacientes con alteraciones
citolégicas para realizacion de colposcopiay biopsia con la finalidad de

realizar diagnostico y tratamiento temprano de lesiones intraepiteliales.

Al personal Médico recomendar el Procedimiento CONO LLETZ como
método quirdrgico efectivo, econdmico y con minimas complicaciones
para el tratamiento de NIC Il

A la mujer en general prevencidn de factores de riegos. Posponer inicio
de actividad sexual, proteccion de enfermedades de transmision
sexual, disminuir riesgo de infeccibn HPV, incentivar vacunacion para

virus de papiloma.
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11. ANEXOS

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

# Historia Clinica:

Edad:

Inicio de Actividad Sexual:

#Companeros Sexuales:

Anticoncepcion:

Si

No

Dg Citolégico previo
Cono

Negativo

ASCUS

LIEBG

LIEAG

ASCH

AGS/AGS

CA

Dg Patoldgico previo
Cono

Negativo |

NIC I

NIC I

NIC Il

CA In Situ

CA Invasor

Dg Patoldgico del Cono

Negativo

NIC I

NIC I

NIC Il

CA In Situ

CA Invasor

Bordes del Cono

Negativo

Positivo

Laterales

Vértice

PRIMER CONTROL

Citologia

Negativo

ASCUS

LIEBG

LIEAG

ASCH

AGS/AGUS

CA

Colposcopia

Lesién Aceto-
Reactiva

Positiva

Negativa

Biopsia

No se Realiza

Se Realiza

NIC |

NIC I

NIC 1l
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CA In Situ

CA Invasor

SEGUNDO CONTROL

Citologia

Negativo

ASCUS

LIEBG

LIEAG

ASCH

AGS/AGUS

CA

Colposcopia

Lesion Aceto-
Reactiva

Positiva

Negativa

Biopsia

No se Realiza

Se Realiza

NIC |

NIC I

NIC 1l

CA In Situ

CA Invasor

COMPLICACIONES

Post Cono

Dolor

No

Si

Leve

Moderado

Severo

Sangrado

No

Si

Alergia

No

Si

Primer Control

Leucorrea

No

Si

Fistula

No

Si

Incontinencia Urinaria

No

Si

Se ha podido embarazar

No

Si

Estenosis cervical

No

Si

Perforacion

No

Si

Segundo Control

Leucorrea

No
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Si

Fistula No
Si
Incontinencia Urinaria No
Si
Se ha podido embarazar | No
Si
Estenosis cervical No
Si
Perforacion No
Si
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