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“Correlacién de estudios de diagnoéstico de lesiones premalignas de cancer cervicouterino por PCR,
colposcopia y Biopsia”

Resumen

Durante el afio 2023 se realizé un estudio en el Hospital General Salvador Zubiran Anchondo
para comprobar la correlacién entre los diferentes estudios de diagnéstico de lesiones
premalignas de cancer cervicouterino en mujeres que acuden a la clinica de displasias de esta
unidad, utilizando un disefio de tipo observacional, transversal, comparativo, analitico, se
incluyeron 77 pacientes entre 34y 64 afios de edad a las cuales se les realizaron las diferentes
pruebas diagnésticas colposcopia, biopsiay PCR para el virus del papiloma humano. Se realizé
una comparacion entre los diferentes estudios donde se encontré unarelacién moderada entre
los diferentes resultados de estos estudios de diagnéstico: en los resultados para colposcopia
predominé la Neoplasia intraepitelial Cervical de alto grado NIC Il (42.86%), en los resultados
de biopsia el mayor porcentaje lo obtuvo la Neoplasia Intraepitelial Cervical NIC 1l (49.35%),
hubo un mayor porcentaje de los serotipos del pool de alto riesgo: 31, 33, 35, lafrecuencia para
los serotipos 16 y 18 fue de 12.99% y 5.19% respectivamente. Serotipos de alto riesgo se
encuentran en lesiones cervicales de bajo grado (NIC I), el estudio definitivo sera el reporte
histopatolégico, es indispensable realizar los diferentes estudios en conjunto para un mejor
diagndstico y tratamiento ya que uno solo no es suficiente para diagnéstico, asi las pacientes
recibiran un diagndéstico y tratamiento oportuno. Una alta recomendacién sera la vacunacion
contra el VPH ya que hay una alta prevalencia en nuestra poblacién de estudio.

Palabras clave: Neoplasia, serotipo, histopatologia, virus papiloma humano, vacunacién

“Correlation of diagnostic studies of premalignant lesions of cervical cancer by PCR, colposcopy and
Biopsy”

Abstract

During the year 2023, a study was carried out at the Salvador Zubiran Anchondo General
Hospital to verify the correlation between the different diagnostic studies of premalignant
lesions of cervical cancer in women who attend the dysplasia clinic of this unit, using an
observational design cross-sectional, comparative, analytical, 77 patients between 34 and 64
years of age were included who underwent the different diagnostic tests colposcopy, biopsy
and PCR for human papillomavirus. A comparison was made between the different studies
where a moderate relationship was found between the different results of these diagnostic
studies: in the results for colposcopy, high-grade Cervical Intraepithelial Neoplasia CIN I
(42.86%) predominated, in the biopsy results the The highest percentage was obtained by
Cervical Intraepithelial Neoplasia CIN 11l (49.35%), there was a higher percentage of serotypes
from the high-risk pool: 31, 33, 35, the frequency for serotypes 16 and 18 was 12.99% and 5.19%
respectively. . High-risk serotypes are found in low-grade cervical lesions (CIN I), the definitive
study will be the histopathological report, it is essential to perform the different studies together
for a better diagnosis and treatment since one alone is not enough for diagnosis, thus Patients
will receive timely diagnosis and treatment. A high recommendation will be vaccination against
HPV since there is a high prevalence in our study population.

Keywords: Neoplasia, serotype, histopathology, human papillomavirus, vaccination
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1. Introduccién

El cancer cervicouterino ha disminuido significativamente en los ultimos 30 afios,
no obstante, sigue siendo el segundo cancer que mas afecta a las mujeres y una de
las principales causas de muerte entre las mujeres de bajos recursos y minorias
raciales/étnicas(1).

Esto se debe a la falta de actualizacion y conocimientos de correlacion y
asociacion entre la parte clinica y diagnostica en la realizacion de pruebas
diagndsticas.

Pero no solo estos motivos afectan el diagndstico temprano, también una barrera
sociocultural tiene un efecto, pues estd asociado a los bajos niveles de educacion y
en algunos casos, creencias religiosas.(1)

Uno de los objetivos en las diferentes pruebas es que se realicen en un solo
momento y con un resultado rapido, para que, de ser necesario, se tenga un
tratamiento en esta visita.

Realizar estas pruebas en mujeres entre los 30 y 49 afios, ya sea con pruebas
como colposcopia, biopsia o técnicas de PCR para identificar el VPH de forma
temprana para el tratamiento de cancer cervicouterino ha sido aceptado por la
organizacion mundial de la salud (OMS) como la mejor compra para el control de esta
enfermedad en los paises de ingresos bajos y medios.

El objetivo principal del presente trabajo es el de asociar los diferentes recursos
con los que cuenta la institucién para poder correlacionar los estudios de diagnostico

de lesiones premalignas de cancer cervicouterino (2).
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1.1 Marco teédrico
Epidemiologia

En los ultimos 30 afios se ha reportado una disminucion en el nimero de casos
de céncer cervicouterino, pero es importante sefialar que en los reportes mas
recientes este cancer es el segundo que afecta a las mujeres a nivel mundial(1).

Alrededor del mundo hay cerca de 528,000 nuevos casos y cerca de 266,000
muertes asociadas con cancer cérvicouterino cada afio. El cancer cervicouterino es
una enfermedad prevenible desde que las condiciones precursoras pueden ser
identificadas con técnicas relativamente simples. Si se realiza un programa de
deteccion bien organizado con un alto nivel de deteccion, que cubra a la poblacion
objetivo, apego a tratamiento, asi como seguimiento de las mujeres a las que se les
realizo la deteccion. Este proceso, de realizarse de forma adecuada puede reducir la
incidencia de cancer cervicouterino hasta en un 80%(2).

No hay duda con la diversidad de trabajos publicados a través del tiempo
sefialan que la patogénesis del cancer cérvicouterino esta asociado con infecciones
con virus de papiloma humano (VPH), el cual es un precursor para el desarrollo de
carcinoma de células escamosas y adenocarcinomas en el cérvix uterino(3).

Pero es importante sefialar que, a pesar de estas infecciones persistentes de
cualquier subtipo oncogénico del VPH es necesario, pero no suficiente para causar el
cancer cervical.

El virus de VPH es una de las infecciones de transmision sexual mas comunes,
la cual infecta las células de la capa basal del epitelio cervical en la zona de

transformacion, la cual contiene los receptores especificos de VPH.
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VPH, caracteristicas generales

Los VPH tienen un tamafio de entre 50 y 60 nm, esta conformado de una cadena
corta de acido ribonucleico (ADN) de doble cadena, no envuelto, y pertenece a la
familia Papillomaviridae. Conformado por 72 capsémeros, los cuales rodean al virus
y son copias de mondémeros pentamericos hechos de 5 proteinas tipo L1 idénticas
gue se unen a una proteina L2. Solo una cadena de entre 7 y 8 kb contienen el ADN
gendmico con la region terminal, una region no codificante y las regiones codificantes

para las proteinas E-E8 , L1y L2.(4)
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Fig.1 Esquema de la estructura general de un VPH. Se puede observar la composicion de proteinas L1y L2
que conforman los capsémeros que rodean al virus(tomado de (5)).

La superficie inmunogénica de este virus ha sido reconocida como la proteina
L1, la cual es sumamente hipervariable y contribuye a la diversidad de los VPH, lo

cual determina su virulencia y persistencia para desarrollar enfermedades.
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En total se han caracterizado unos 200 virus, la mayoria de estos afectan a los
seres humanos, pues tienen capacidades oncogénicas y se asocian con diferentes
canceres, entre los que se incluyen el cancer cervicouterino, anogenital y un nimero
considerable de tumores de cabezay cuello.

El ciclo de replicacion viral de VPH esta intimamente asociado con la
diferenciacion epitelial de queratinocitos.

Los genotipos de VPH han sido identificados y divididos en grupos conocidos
como bajo riesgo y alto riesgo con base en sus caracteristicas clinicas y de infeccion.
Los tipos de virus incluidos dentro del grupo de alto riesgo son: VPH 16, 18, 26, 31,
33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, 68, 73 y 82, mientras que los VPH de bajo riesgo
incluyen VPH 6, 11y 81 (6).

VPH e Infeccidn

Las Unicas células capaces de pasar por la division celular en los epitelios
escamosos son las células basales, los VPH especificamente infectan estas células
y se establecen como una infeccion persistente, las células presentes en el epitelio
basal consisten de células madre y células de transicion(7). Aunque las células
basales epiteliales estan protegidas por varias capas de células escamosas
diferencias, el VPH es capaz de infectar poco a poco estas capas gracias a sitios
expuestos por micro dafios o microfisuras que son capaces de exponer la parte mas

baja del epitelio.
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Ademés, se ha observado que las células localizadas en la zona de
transformacion escamocolumnar en zonas como ceérvix y ano son vulnerables a la

infeccion por VPH(8)(figura 2).
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Figura 2. Esquema de infeccién por parte de VPH. En este esquema se puede observar la infeccion
primaria por parte de un VPH, asociado a un dafio entre las capas de tejido epitelial y en qué
zona se puede llevar a cabo(tomado de (4)).

Una vez que el virus se encuentra en el microambiente e identifica a su célula
blanco, se une a los proteoglicanos de heparan sulfato (HSPGSs), el cual sirve como
un receptor primario en células basales o0 en la base expuesta de las membranas
como resultado de un trauma o permeabilizaciéon(9).

La unién de L1 con HSPGs induce un cambio conformacional en la capside del
virus, este cambio disminuye la afinidad por el receptor primario presenten en la
célula, lo cual se ha sugerido segun estudios, una movilizacion del virus hacia un

receptor de entrada poco caracterizado hasta el momento(10).
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Por dltimo la regidbn amino terminal de la proteina L2 se expone, haciéndola
susceptible de un corte por una proteasa asociada a furina, la cual es necesaria para
la infeccién por ciertos VPH(11).

La internalizacion de la capside desde la superficie celular es asincronica y
puede tomar entre 2 y 4 horas, algunas capsides permanence en la superficie mas
tiempo que otras, el tiempo que toma desde la union a la superficie celular hasta
transcripcion del genoma viral puede ser entre 1y 3 dias, no obstante algunos trabajos
han encontrado que si la célula infectada est4 cerca de la mitosis, la entrada del
genoma virico asi como su deteccion puede ocurrir en puntos mas tempranos post
infeccion(12).

VPH y cancer

El ADN gendémico de los VPH consiste en tres regiones desiguales. La region
E6 y E7 se involucran significativamente en el desarrollo del cancer cervicouterino.
En general VPH ha sido clasificado dentro de VPH de bajo riesgo y VPH de alto riesgo.

Los VPH de bajo riesgo son responsables de verrugas cutdneas y en la zona
anogenital mientras que los VPH de alto riesgo son responsables por el desarrollo de
cancer orofaringeo, anogenital, incluyendo cancer anal, cervicovaginal, vulvar y de

pene(13), siendo importante destacar que VPH afecta diferentes regiones del cuerpo.

Fig. 3 Regiones corporales donde se puede establecer VPH. Se puede observar en el esquema las diferentes
regiones corporales donde los VPH pueden mantenerse en latencia o desarrollarse dependiendo de las
condiciones del microambiente.

El VPH esta especificamente adaptado al organismo del hospedero, y con la
capacidad de evadir la respuesta inmune. Estos VPH tienen como blancos al epitelio
escamoso diferenciado, el cual esta estrechamente asociado con diferentes

infecciones cutaneas, especificamente piel y mucosas.
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Generalmente la morfologia del genoma y la capside de los VPH es similar entre
la familia papillomaviridae, se ha encontrado que variaciones en la secuencia del
genoma y organizacion asi como variaciones en aminoacidos da como resultado
varias familias de papilomavirus.

Vacunas como la tetravalente, bivalente o nonavalente son recomendadas para
el control de VPH en personas que se puedan ver comprometidas. Estas vacunas
inducen inmunidad contra los virus responsables de entre el 70 y 90% de casos de
verrugas cutaneas y cancer(13).

Este virus es conocido por ser el principal causante del carcinoma cervicouterino
invasor. Diferentes tipos de VPH asociados con neoplasias cervicales han sido
descritos y se han subdividido dentro de alto y bajo riesgo con base en su asociacion
al carcinoma cervical. Esta asociacion estd basada, en parte, en la afinidad de las
oncoproteinas E6 y E7 del VPH con proteinas de regulacion celular, especificamente
la proteina de supresién tumoral p53 y la proteina retinoblastoma (Rb)(14) las cual
permite la alteracion del ciclo celular e incrementa la proliferacién celular, dando paso
al carcinoma.

La replicacién viral e integracion a las células epiteliales del cérvix depende la
expresion ordenada de los productos genéticos, los cuales pueden regular la sobre
expresion o disminuir la expresion de proteinas celulares o biomarcadores(15).
Lesiones premalignas de cancer cérvicouterino causados por VPH
Lesiones premalignas en colposcopia

La exploracion clinica es de suma importancia en la deteccion de lesiones
asociadas a VPH, iniciando con la exploracion superficial de los genitales externos
femeninos hasta la exploracion instrumental y visualizacién cervical por medio de

colposcopio (colposcopia). La exploracion de genitales externos puede identificar
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lesiones verrugas asociadas a genotipos de bajo grado de VPH (verrugas vulgares,
condilomas). Aunque como se ha mencionado anteriormente, también se pueden
identificar lesiones premalignas asociadas a variantes de alto riesgo(neoplasia
intravulvar de alto grado y carcinomas invasores)(16)

Durante la exploracion del cérvix se pueden identificar diferentes estructuras
como las paredes vaginales, exocervix, orificio endocervical y fondos de saco. Para
mejor visualizacion durante la colposcopia se ocupan diferentes reactivos como: acido
acético y lugol. La pared vaginal, fondos de saco y exocervix comparten
caracteristicas histologicas; epitelio plano estratificado compuesto por células
escamosas (aproximadamente 10 a 15 capas) dependiendo del estimulo hormonal,
mientras que el orificio endocervical estd revestido por epitelio columnar
mucoproductor. Como se ha mencionado antes, dichos epitelios son el principal punto

de infeccion. (16)

Existe una zona de cambio entre el epitelio plano estratificado (exocervical) al
epitelio columnar mucoproductor conocido como zona de transicion o metaplasia
donde disminuye el nimero de capas celulares y facilita la entrada del virus. (16)

Durante la colposcopia se ocupan diferentes criterios clinicos para determinar la
sospecha de lesiones asociadas a VPH, entre estos criterios encontramos lesiones

acetoblancas, puntilleo fino y areas en aspecto de mosaico (LIEBG).(16)

En las lesiones de alto grado se identifica la formacion de vasos sanguineos

malformados y distorsion de la anatomia cervical.



Es importante conocer diagnosticos diferenciales que pueden confundirse con este
tipo de lesiones; ectropion cervical, dreas de metaplasia acentuadas y cambios

inflamatorios asociados o no a infecciones

Lesiones premalignas en citologia

El estudio mas conocido para la deteccion oportuna de lesiones asociadas a
VPH es la citologia cervicovaginal. Dicho estudio consiste en realizar un frotis de la
zona del exocérvix y endocérvix obteniendo una cantidad abundante de células por
descamacion y plasmandose en un portaobjetos. La tincibn mas comunmente
ocupada para la adecuada visualizacion celular es la tincion de Papanicolaou; la cual
ha dado de manera correcta el nombre coloquial a dicho estudio. Esta tincién provee
caracteristicas tintoriales especificas para cada tipo de célula exocervical de acuerdo
al estrato de desprendimiento (superficiales, intermedias, parabasales y basales),
ayudando al citotecnélogo o pat6logo encargado de su interpretacion a determinar de
manera aproximada el estrato o la capa afectada por la lesién. (16)

La replicacion del virus en las células diferenciadas causa cambios
predominantemente en un tercio del epitelio; predominantemente en las células
superficiales e intermedias, caracterizado por atipia coilocitica (muescas nucleares,
hipercromasia y pérdida en la relacion nucleo/citoplasma) sobre un halo perinuclear
gue abarca al menos dos tercios del citoplasma celular. Se pueden identificar otros
cambios celulares asociados como orangofilia citoplasmatica (citoplasma naranja

intenso, asociado a queratinizacion) conocidos como disqueratocitos. Al encontrar



solo este tipo de cambios a nivel citolégico podemos integrar el diagndstico de Lesion
Escamosa Intraepitelial de Bajo Grado (LEIBG). (16)

El aumento de las células basales y parabasales con atipia nuclear acentuada,
hipercromasia, pérdida de la relacion ndcleo citoplasma y su agregado en filas nos
ayudan a hacer el diagndstico de la una Lesion Escamosa Intraepitelial de Alto Grado.
(16)

Existen dos categorias “ambiguas”, donde los criterios de diagnostico citologico
no son suficientes para poder clasificarlas como LEIBG o LEIAG, sin embargo, alerta
al médico tratante para el seguimiento de la paciente y de ser necesario repetir la
toma de muestra o complementar con estudios histopatoldgicos y PCR. Dichas
clasificaciones se conocen como Células escamosas de significado indeterminado
(ASC-US) y Células escamosas de significado indeterminado donde no se puede

descartar lesion de alto grado (ASC-H). (16)

Es importante conocer las lesiones asociadas a inflamacién extensa e
infecciones que pueden simular cambios coilocitos y premalignos. Entre ellas se
encuentran las mismas células metaplasia entre el epitelio exo y endocervical,
inflamacion extensa que puede modificar la morfologia nuclear, cambios
citoplasmaticos por abundante glucégeno que da la apariencia de halos perinucleares

y pueden ser errbneamente diagnosticados como lesiones asociadas a VPH. (16)

Existen otro tipo de lesiones preneoplasicas que afectan al epitelio endocervical
también asociadas a la infeccion por VPH y pueden detectarse o sospecharse en el
estudio citologico. Para hacer el diagnostico debemos identificar las células

columnares normales del endocérvix, que a menudo forman patrones en “panal de

10



abeja” y “empalizadas”, con nucleos basales, redondeados y bien definidos y vacuolas
de moco citoplasmaticas apicales. Cuando dichas células tienen atipia acentuada,
sobreposicion entre ellas y pérdida de la relacion nucleo citoplasma podemos
sospechas en lesiones premalignas que en citoldgica tienen la clasificacion de Células

Glandulares Atipicas (AGC).(16)

Lesiones premalignas en biopsia

Otro estudio que nos ayuda a confirmar o descartar la presencia de lesiones por
VPH, es el estudio histopatolégico, el cual consta en la obtencion de un fragmento de
la mucosa cervical o endocervical (segun sea la sospecha) y su examinacion
microscopica con técnica histologica convencional (hematoxilina y eosina). Incluso
dichas lesiones pueden presentarse como hallazgos incidentales en productos de
histerectomia secundaria a causas ajenas al VPH. (17)

Los dos tipos de biopsia mas comunmente usados para su deteccidon es la
biopsia incisional (tomar un fragmento representativo de la zona sospechosa) y la
obtencién por asa diatérmica o biopsia en cono, que en algunas ocasiones ademas
de ser diagnostica resulta curativa. (17)

Al igual que en el estudio citologico, a nivel cervical, se pueden identificar
cambios a nivel celular como pleomorfismo nuclear, hipercromasia, irregularidad
nuclear, aumento en el nimero de mitosis y pérdida de la maduracion epitelial.
Dependiendo del numero de tercios afectados por la lesion puede hacerse la
clasificacion de la lesion. Cuando los cambios estan confinados de manera focal a un
solo tercio epitelial, es conocido como neoplasia intraepitelial cervical de grado 1
(NIC1). En cuanto la lesion abarca al menos dos tercios del grosor epitelial y los

cambios y el numero de mitosis aumenta, podemos clasificarla como Neoplasia
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Intraepitelial Cervical Grado 2 (NIC 2). Los cambios histopatolégicos conocidos como
NIC1 se puede transformar en el NIC2 y posteriormente en neoplasia intraepitelial de
grado 3 (NIC 3), el cual involucra los tres tercios del epitelio, pérdida completa de la
maduracion, mitosis a nivel apical y pleomorfismo nuclear acentuado, siendo esta la
tltima lesién detectable antes de su evolucion a una lesion invasora (carcinoma in

situ).(16)

La progresion potencial de los diferentes grados de NIC hacia los grados mas
altos asi como su progresion a canceres invasores ha sido estimado por diversos
estudios. en andlisis agrupados de algunos estudios observaron que el 60% de NIC1
puede revertirse, 11% puede progresar a un carcinoma in situ (afectacion del espesor
total del epitelio, sin invasién), y solo 1% puede progresar a un cancer invasor(17).

En los analisis de grupo, 40% de NIC2 y 33% de NIC3 se observé una regresion,
mientras que el 5y 12% respectivamente se estimd que progreso a un cancer invasor.
Aproximadamente el 90% de las infecciones por VPH son combatidas por el sistema
inmune de forma natural y pueden ser controladas en los 2 afios posteriores a la
identificacion(17). No obstante, la terminologia utilizada para describir las lesiones
premalignas del cuello uterino ha cambiado a lo largo de las Ultimas décadas(19).
Debido a su progresion se ha decidido encasillar a la Neoplasia Intraepitelial de Bajo
Grado (NIC 1) como Lesion Escamosa Intraepitelial de bajo grado (LEIBG) y el NIC 2
Y NIC 3 como Lesion Escamosa Intraepitelial de Alto Grado (LEIAG)

La persistencia de la infeccion del virus VPH oncogénico en el epitelio cervical
en una proporcion pequefia de mujeres infectadas causa inactivacion de los genes

p53 y Rb. Como se menciono de forma general, la alteracion de estas proteinas altera
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los controles del ciclo celular, sin estos controles adecuados se da un incremento en
el grado de lesion en el tejido dafiado(14).

El adenocarcinoma es la segunda forma mas comuin de cancer cervical,
constituyendo 10% de casos, el precursor de adenocarcinomas cervicales son
adenocarcinomas in situ o lesion glandular previamente mencionada en el apartado
correspondiente a citologia, que puede ser multifocal en mas del 50% de los casos.

Esto hace més complicado de tratar o monitorear. Mas del 90% de los
adenocarcinomas in situ estan asociados con infecciones de VPH oncogénicos.

El carcinoma escamoso invasor de cuello uterino es poco frecuente a diferencia
de los otros procesos displasicos, tanto el carcinoma invasor como displasias tienen
relacion con la infecciéon por VPH. siendo la diferencia la zona de origen de este y
como evoluciona(18).

Clasificacion Bethesda

Para realizar una estandarizacion a nivel mundial el 2012 se decidié adoptar el
modelo de dos niveles del sistema Bethesda. Dicho sistema no solo nos ayuda al
diagnéstico y estandarizacion de las lesiones premalignas; si no también al
diagnéstico de lesiones no neoplasicas como infecciones, sus cambios celulares y
cambios degenerativos asociados a otro tipo de agentes externos como el dispositivo
intrauterino (DIU), cambios asociados a deplecion hormonal (atrofia) y cambios
asociados a quimio y radioterapia.

El sistema Bethesda es el que nos ha ayudado también a la estandarizacion
asociada al estudio histopatoldgico (véase previamente) siendo los que sentaron el
precedente para cambiar la antigua clasificacion (Neoplasia intraepitelial cervical 1, 2

y 3) a la nueva clasificacion (Lesion intraepitelial escamosa LIE).
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Las habilidades de identificacion y clasificacion de lesiones intraepiteliales
escamosas estan debidamente apoyadas por los recursos existentes pero han sido
poco reconocidas las ventajas de otros recursos de apoyo diagnoéstico que permiten
mejorar la capacidad de identificar estas lesiones y evitando los posibles sesgos

asociados (22), Tabla 1.
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Células glandulares:
»  Células glandulares atipicas
+ Endocervicales, endometnales, glandulares (cuando no se puede precisar origen).
»  Células glandulares con atipias a favor neoplasia
+  Adenocarcinoma endocervical in situ
+  Adenocarcinoma
+ Endocervical, endometnal, extrautenno.
+  Sin especificar.
+  Otras neoplasias malignas (especificar)
Otro
+  Células endometriales en mujeres de 45 anos de edad o mas (especificar si es negativa para lesion intraepite-
lial escamosa).

PRUEBAS AUXILIARES

Se considera atil proponer recomendaciones para pruehas adicionales que pueden ser complementarias para cito-
logia. Sugerencias para la deteccion del ADN del virus del papiloma humano es un ejemplo de prueba adicional
que puede ser complementaria de citologia.

EVALUACION AUTOMATIZADA
5i la evaluacion fue automatizada, especificar cual fue el equipo unilizado y el resultado.

NOTAS EDUCATIVAS Y SUGERENCIAS (OPCIONALY):

Las sugerencias deben ser concisas y consistentes con los lineamientos de seguimiento publicados por las organi-
zaciones intermnacionales (pueden incluirse referencias de publicaciones relevantes).

Qe pErTITETTTC .
»  Trichomonas vaginalis

* Elementos micoticos morfologicamente compatibles con Candida

# Cambios de la flora vaginal sugestivos de vaginosis bactenana

+ Bacterias de caracteristicas morfolégicamente compatibles con Actinomyces.
*  Cambios celulares compatibles con herpes simple.

«  Cambios celulares compatibles con citomegalovins.

Anormalidad en células epiteliales
Células escamosas
»  Células escamosas atipicas
+ (Células escamosas con atipias de significado indeterminado (ASC-US).
+ (Células escamosas con atipias que no excluyen una lesion de alto grado (ASC-H).
+  Lesion intraepitelial escamosa de bajo grado (LSIL): VPH / NIC 1 / displasia leve.
+  Lesion intraepitelial escamosa de alto grado (HSIL): NIC 2-3 / CIS / displasia moderada y severa,

+ Carcinoma de células escamosas.

Tabla 1, Sistema Bethesda, 2014. Donde se establece el andlisis de muestra para identificar lesiones y

alteraciones en muestras citoldgicas. Tomado de (20)
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Pruebas de PCR para deteccién de VPH

Es importante tener en cuenta las caracteristicas técnicas y operativas de las
pruebas de deteccion de VPH disponibles, se encuentran alrededor de 100 pruebas
disponibles para este fin, el objetivo de estas pruebas es la identificacion del genoma
de VPH de alto riesgo, y algunas variantes de bajo riesgo, de amplificacién de un
fragmento de ADN viral, con o sin genotipificacién, o mediante la deteccion de de
acido ribonucleico del tipo mensajero (ARNm).

Las primeras identifican de manera directa el ADN de alguno de los 13 tipos de
VPH considerados carcinogénicos, sin realizar amplificacion previa de ADN. La
segunda amplifica un fragmento de ADN viral mediante la reaccion en cadena de la
polimerasa (del inglés, PCR) para obtener millones de copias del fragmento de interés
ya sea en técnica de punto final o por tiempo real. Las pruebas de genotipificacion
permiten identificar los tipos virales de manera especificamente, usualmente VPH 16
y 18, y las de ARNm identificaran la expresién de los genes de las oncoproteinas E6
y E7(23).

Es importante sefialar que, a pesar de encontrarse positiva una prueba de PCR
para un virus del tipo carcinogénico, no necesariamente se debe de interpretar como
un resultado negativo para la paciente, es importante establecer la correlacién con
otros datos clinicos y pruebas citoldgicas y biopsias para poder establecer un correcto

diagndstico.
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1.2 Antecedentes
Concordancia de estudios clinicos

Diversos autores han resaltado la importancia de correlacionar los diferentes
estudios clinicos con los que disponen los especialistas de la salud con el fin de poder
orientar, identificar de forma precisa y temprana las lesiones premalignas que puedan
poner en riesgo a las pacientes.

Carrascal y colaboradores reportaron que la colposcopia mostré mayor
correlacién diagnéstica que la citologia cervical en lesiones premalignas de cancer
cervicouterino, donde la colposcopia alcanz6 una buena sensibilidad, algo menor que
la citologia, pero con una mayor especificidad(24).

Mientras que el reporte de Tames y colaboradores describieron que la
combinacién de 2 técnicas de diagnostico como colposcopia y analisis histolégico
permiten una adecuada identificacién en lesiones intraepiteliales de bajo y alto grado.
(LIEBG y LIEAG)(25).

A pesar de contar con diversas pruebas diagnosticas, es importante resaltar que,
por si solas, no se debe de tomar como un resultado absoluto, pues como toda
prueba, es susceptible de fallos, por una baja sensibilidad y especificidad.

Por lo cual resulta importante realizar correlaciones entre la bateria de pruebas
con el fin de determinar aspectos de sensibilidad y especificidad y que cada una
complementa un aspecto del diagndstico, con la finalidad de que el paciente resulte

beneficiado y de ser necesario, que se le haga un tratamiento adecuado.
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1.3 Planteamiento del Problema

El Cancer cérvico uterino continda siendo una de las principales causas de
muerte en las mujeres, el diagnostico en etapas tempranas es necesario para evitar
el mal prondstico. Una sola prueba tamiz o diagnéstica no es suficiente para poder
establecer un diagndstico en etapas premalignas. La presencia de VPH diagnosticada
por PCR, indica los tipos de VPH que pueden ocasionar una lesion premaligna, por lo
gue es necesario realizar una colposcopia y una biopsia para establecer la presencia
de lesiones en el cérvix de manera oportuna antes de 6 meses. En la Clinica de
Displasia del Hospital General de Chihuahua, no se tiene el antecedente de la relacion
gue hay entre las pacientes que acuden con un PCR positiva y el tipo de lesiones
premalignas que se les detectan. Por lo que se plantea la siguiente pregunta de
investigacion: ¢, Cual es la relacion entre el diagnostico de VPH por PCR y presencia
de lesiones premalignas de Cancer Cervicouterino identificadas por Colposcopia y
Biopsia?
1.4 Justificacion

Las lesiones premalignas de cancer cervicouterino pueden dar paso a la
aparicion de cancer, a pesar de contar con pruebas de diagnéstico observacional
(colposcopia), pruebas de citologia y biopsia, asi como pruebas de reaccién en
cadena de la polimerasa (del inglés polymerase reaction chain, PCR) para identificar
estas lesiones y que se recomienda el uso de al menos dos estrategias de diagndstico
qgue incluya una observacion clinica (colposcopia) y una prueba de laboratorio
(biopsia, citologia y PCR) es importante eficientizar el uso de recursos y poder
determinar de forma concisa y rapida la presencia de estas lesiones, por lo cual el

presente trabajo tiene como objetivo determinar la correlacion entre las diferentes
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pruebas con relacion a su capacidad de identificar la lesiones premalignas de forma
efectiva y segura.
1.5 Hipotesis

En pacientes con VPH 16 y 18 se observan mas frecuentemente lesiones NIC |,
NIC Il'y NIC Il en comparacion con la presencia de VPH de otros serotipos.
1.6 Objetivos

Objetivo general

Determinar la relacion entre el diagnostico de VPH por PCR y presencia de
lesiones premalignas de Cancer Cervicouterino identificadas por Colposcopia y
Biopsia en la Clinica de Displasias del Hospital General de Chihuahua “Dr. Salvador
Zubiran Anchondo”.

Objetivos especificos

Clasificar a las pacientes de acuerdo con la presencia de los serotipos de VPH
reportados en las PCR realizadas en la Clinica de Displasias del Hospital General de
Chihuahua “Dr. Salvador Zubiran Anchondo”

Identificar la proporcién de pacientes con lesiones premalignas diagnosticadas por
colposcopia, de acuerdo con el tipo de VPH, de las pacientes atendidas en la Clinica
de Displasias del Hospital General de Chihuahua “Dr. Salvador Zubiran Anchondo”.
Identificar la proporcién de pacientes con lesiones premalignas diagnosticadas por
biopsia, de acuerdo con el tipo de VPH, de las pacientes atendidas en la Clinica de

Displasias del Hospital General de Chihuahua “Dr. Salvador Zubiran Anchondo”.
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2. Material y métodos

2.1 Tipo de estudio

Se realiz6 un estudio de tipo observacional, transversal, comparativo, analitico.

2.2 Universo de estudio

Pacientes atendidas en la Clinica de Displasias del Hospital General “Dr. Salvador
Zubiran Anchondo”

2.3 Unidad De Estudio

Mujeres referidas a la Clinica de Clinica de Displasias del Hospital General Salvador

Zubiran.

2.4 Limites

Enero 2023 a enero de 2024

2.5 Muestra

Todas las pacientes que durante el periodo de estudio cumplieron con los criterios de
inclusién y exclusién, se obtuvieron un total de 77 pacientes que cumplieron con estos
criterios.

2.6 Criterios de seleccion

2.6.1 Criterios de Inclusion

Pacientes entre 34 y 64 afos

Pacientes con resultado de prueba PCR para variantes de alto riesgo

Pacientes con resultados citolégicos de lesion intraepitelial de alto y bajo grado
Pacientes con resultado histolégico de lesion intraepitelial de alto y bajo grado
Pacientes con colposcopia sugerentes de lesiones premalignas cervicales

Pacientes con expediente clinico completo
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2.6.2 Criterios de Exclusién

Pacientes con histerectomia

2.7 Operacionalizacion de las Variables

2.7.1 Variable Independientes

VARIABLES DEFINICION INDICADOR TIPO Y ESCALA
DE MEDICION
PCR Prueba diagnéstica Serotipo Cualitativa
para la identificacion nominal
de Virus del Papiloma
humano del alto
grado
2.7.2 Variable Dependiente
VARIABLES DEFINICION INDICADOR TIPO Y ESCALA
DE MEDICION
Grado de Alteracion estructural | 1. NIC | Cualitativa
Neoplasia diagnosticada por 2. NICII ordinal
intraepitel colposcopia y por 3. NIC
cervical biopsia 4. Carcinoma in
situ
2.7.3 Variables Control
VARIABLES DEFINICION INDICADOR TIPOY
ESCALA DE
MEDICION
Edad Tiempo de vida Afos Cuantitativa
desde el discontinua
nacimiento
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2.8 Técnicas y procedimientos

Posterior a la autorizacién del Comité de ética del Hospital, se identificaron a las
mujeres de entre 34 y 64 afos registradas en la base de datos de la Clinica de
displasias que cumplieron con los criterios de inclusién y exclusion.

Se revisaron y analizaron los expedientes clinicos de las pacientes para obtener
la informacién requerida para el estudio.

Se realiz6 una base de datos en la cual se nutrira con los resultados de estudios
clinicos de las mujeres que deseen participar en el proyecto, estos datos se trataron
con confidencialidad, identificando a cada participante con su nimero de expediente
y colocando edad y resultado de las pruebas correspondientes.

2.9 Plan de analisis estadistico

Los datos recolectados fueron capturados en formato Excel, se utilizd el
software estadistico EPIINVO ver 7.2.5. Se realiz6 un andlisis descriptivo utilizando
medidas de frecuencias absolutas y relativas. Para las variables cuantitativas se
utilizaron medidas de resumen y de dispersion. Para el analisis de concordancia se
utilizé el indice de Kappa, para ver la concordancia entre los resultados de biopsia y

de la colposcopia.
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2.10 Consideraciones éticas

El estudio se apegd a los principios éticos de la Asamblea Médica Mundial
establecidos en la Declaracion de Helsinki, Finlandia en 1964, a las modificaciones
hechas por la misma asamblea en Tokio, Japon en 1975 en donde se incluy6 la
investigacion médica (Investigacion clinica). Estas modificaciones fueron ratificadas
en Rio de Janeiro en el 2014.

También el estudio sigui6é el reglamento de la Ley General de Salud de los
Estados Unidos Mexicanos en materia de Investigacion para la Salud, el cual
establece en su articulo 17, que de acuerdo con su naturaleza es una investigacion
con riesgo menor al minimo debido a que se revisaran los expedientes e historial
clinico de las pacientes y no se someteran a procedimientos que pongan en peligro

su vida.
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3. Resultados

Durante el periodo de estudio se incluyeron un total de 77 pacientes que
cumplieron los criterios de inclusion y exclusion.

De acuerdo con la edad, la media fue de 42+8, en un rango de 28 a 61 afos.
Grafica 1.

Grafica 1. Distribuciéon de acuerdo de a la edad
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De acuerdo con el resultado de la citologia, se observa que el 36% (28)
presentaron NIC I. Un 17% (13) presentaron NIC lll: Un 22% (17) presentaron

resultados indeterminados. Tabla 1 y Grafica 2.

Tabla 1. Distribucién de pacientes de acuerdo con el resultado de la

citologia
Citologia Frecuencia Porcentaje

ASCH 2 2.60%

ASCUS 15 19.48%

IN SITU 4 5.19%
NIC | 28 36.36%
NIC Il 15 19.48%
NIC Il 13 16.88%
Total 1 100.00%

Grafica 2. Distribucion de pacientes de acuerdo con el resultado de la

citologia
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De acuerdo con el reporte de Colposcopia se observa que el 38 % (30) pertenece a
NIC I, el 42% (33) es para NIC Il y el 18% (14) para NIC Ill. Tabla 2 y Gréfica 3

Tabla 2. Distribucién de pacientes de acuerdo con el resultado de la
colposcopia

COLPOSCOPIA Frecuencia Porcentaje

NIC | 30 38.96%
NIC Il 33 42.86%
NIC Il 14 18.18%
Total 77 100.00%

Grafica 3. Distribucion de pacientes de acuerdo con el resultado de la
colposcopia
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Respecto al reporte de biopsia se encontrd que NIC | corresponde en un 49% (38),
para NIC Il 25% (20) y para NIC Ill un 24% ( 19). Tabla 3 y Grafica 4.

~Tabla 3. SO ST ENGENERIERE ~ Distribucion de
pacientes de acuerdo con el

resultado de la NIC | 38 49.35% biopsia
NIC Il 20 25.97%
NIC Il 19 24.68%
Total 77 100.00%

Grafica 4. Distribucion de pacientes de acuerdo con el resultado de la
biopsia
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De acuerdo al reporte de PCR , predominaron los serotipos 33, 31y 35 con un
27 % (21) 25% (20) y 22% (25) respectivamente, mientras que para los serotipos 16
y 18 se presentaron en un 12% (10) y 5% (4) respectivamente. Tabla 4 y Grafica 5.

Tabla 4. Distribucién de pacientes de acuerdo con el resultado de la PCR

PCR ‘Frecuencia Porcentaje

16 10 12.99%
18 4 5.19%
31 20 25.97%
33 21 27.27%
35 17 22.08%
39 4 5.19%
45 1 1.30%
Total 77 100.00%

Grafica 5. Distribucion de pacientes de acuerdo con el resultado de la
PCR
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En relacion entre colposcopia y PCR no se encontré una diferencia significativa
(p=0.1859) donde para NIC | predomina el serotipo 31 con un 50% (10), para NIC Il
el serotipo 35 47% (8) y para NIC Il serotipo 16 con un 28% (4). Tabla 5 y Gréfica 6.

Tabla 5. Relacion de acuerdo con el resultado de la colposcopiay PCR

Colposcopia

NIC | NIC I NIC 1l
Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje
16 0 0.00% 6 18.18% 4 28.57%
18 1 3.33% 1 3.03% 2 14.29%
31 10 50.00% 8 40.00% 2 10.00%
33 10 33.33% 7 21.21% 4 28.57%
35 7 41.18% 8 47.06% 2 14.29%
39 1 3.33% 3 9.09% 0 0.00%
45 1 3.33% 0 0.00% 0 0.00%
Total 30 100.00% 33 100.00% 14 100.00%
X?, p X2=16.11, p=0.1859

Grafica 6. Relacion de acuerdo con el resultado de la colposcopiay PCR
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Entre larealcion de los resultados de Biopsiay PCR tampoco se encontré
una diferencia significativa (p=0.2073) en el resultado de biopsia para NIC |
predominé el serotipo 33 con 31% (33) para NIC Il con 35% (7) y para NIC Ill con
26% (5) el serotipo 16.Tabla 6 y Gréafica 7.

Tabla 6. Relacion de acuerdo con el resultado de la Biopsiay PCR
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Grafica 7. Relacion de acuerdo con el resultado de la biopsia y PCR

Biopsia
PCR NIC | | NIC I NIC 1II
Frecuencia Porcentaje‘Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje
16 2 5.26% 3 15.00% 5 26.32%
18 1 2.63% 0 0.00% 3 15.79%
31 10 26.32% 7 35.00% 3 15.79%
33 12 31.58% 5 25.00% 4 21.05%
35 10 26.32% 3 15.00% 4 21.05%
39 2 5.26% 2 10.00% 0 0.00%
45 1 2.63% 0 0.00% 0 0.00%
Total 38 100.00% 20 100.00% 19 100.00%
X2 p X2=15.66, p=0.2073
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Al comparar los resultados entre la citologia y la colposcopia se encontré una
diferencia significativa (p=0.0018) donde un reporte de significado incierto en

31



la citologia, terminé en un resultado de NIC | por colposcopia en un 26% (8),en
cuanto al NIC I hubo una relacién del 60% (18) citologia/colposcopia, para el
NIC Il un 30%(10) y para el NIC Il un 12.29 %(2).Tabla 7 y Gréfica 8.

Tabla 7. Relacion de acuerdo con el resultado de la colposcopiay citologia

Colposcopia

Citologia NIC | ‘ NIC Il NIC 1l
Frecuencia Porcentaje‘ Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje

ASCH 0 0.00% 2 6.06% 0 0.00%

ASCUS 8 26.67% 5 15.15% 2 14.29%

IN SITU 0 0.00% 2 6.06% 2 14.29%
NIC | 18 60.00% 8 24.24% 2 14.29%
NIC Il 3 10.00% 10 30.30% 2 14.29%
NIC 1l 1 3.33% 6 18.18% 6 42.86%
Total 30 100.00% 33 100.00% 14 100.00%
X2 p X?=28.0, p=0.0018

Grafica 8. Relacion de acuerdo con el resultado de la colposcopiay citologia
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Al comparar los resultados entre la citologia y la biopsia se encontré una
diferencia significativa (p=0.0018) donde un reporte de significado incierto en la
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citologia, termin6 en un resultado de NIC | por biopsia en un 23% (9),en cuanto
al NIC | hubo una relaciéon del 55% (21) citologia/colposcopia, para el NIC Il un
40%(8) y para el NIC Il un 47 %(9).Tabla 8 y Grafica 9.

Tabla 8. Relacion de acuerdo con el resultado de la biopsia y citologia

Biopsia
Citologia NIC | ‘ NIC 1l NIC 1l
Frecuencia Porcentaje‘ Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje
ASCH 1 2.63% 1 5.00% 0 0.00%
ASCUS 9 23.68% 5 25.00% 1 5.26%
IN SITU 1 2.63% 0 0.00% 3 15.79%
NIC | 21 55.26% 3 15.00% 4 21.05%
NIC I 5 13.16% 8 40.00% 2 10.53%
NIC 1l 1 2.63% 3 15.00% 9 47.37%
Total 38 100.00% 20 100.00% 19 100.00%
X2 p X?=37.6, p=0.0018

Grafica 9. Relacion de acuerdo con el resultado de la citologia y biopsia
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Al comparar los resultados entre la citologia y la colposcopia se encontré una
relacion moderada, segun el indice Kappa (0.48) donde un reporte resultado de
NIC | por colposcopia coincidié en un 68% (26) con la biopsia, en cuanto al NIC
I hubo unarelacion del 70% (14) y para el NIC Ill un 57%(11) Tabla 9 y Gréfica
10.

Tabla 9. Relacion de acuerdo con el resultado de la colposcopia y biopsia

Biopsia
Colposcopia NIC | ‘ NIC Il NIC 11l
Frecuencia Porcentaje ‘ Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje
NIC | 26 68.42% 4 20.00% 0 0.00%
NIC Il 11 28.95% 14 70.00% 8 42.11%
NIC 11l 1 2.63% 2 10.00% 11 57.89%
Total 38 100.00% 20 100.00% 19 100.00%
Kappa Kappa 0.48

Grafica 10. Relacién de acuerdo con el resultado de la colposcopiay
biopsia
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4. Discusion

La edad de las participantes en este protocolo de estudio fue de 34 y 64 afos. De
acuerdo con los reportes de GLOBOCAN, el cancer cervicouterino afecta
prinicipalmente a mujeres entre los 35 a 64 afos, por lo tanto esta es la edad en la
gue se identifican con més frecuencia lesiones premalignas.(26)

El diagnostico de lesiones premalignas de cervix en el que se ioncluye a la citologia,
la colposcopia y la histopatologia tiene un porcentaje incluso de hasta del 90% de
efectividad sin embargo puede haber discrepancias interobservador que pueden
generar una variabilidad en los hallazgos reportados (27).

Los hallazgos que se encuentran con mas frecuencia en la citologia son las lesiones
intraepiteliales de bajo grado, (NIC I) esto coincide con lo que se encontré en el
estudio en el que se reporta que 36.36 % tenia lesiones intraepiteliales de bajo grado.
En contraparte con la colposcopia se encontrd que las lesiones intraepiteliales de alto
grado son las mas frecuentes, lo que concide en parte con el estudio que
prevalecieron las lesiones de alto grado NIC Il pero no para NIC 1ll. Con respecto al
reporte de biopsia, en la bibliografia se encontr6 mayor frecuencia de lesiones
intraepiteliales de bajo grado , igual que en este protocolo que se reporté un NIC | con
un 49.31%. (28)

La concordancia diagndéstica reportada previamente en el 2019 entre la citologia, la
biopsia y la colposcopia la describe como insignificante entre citologia y colposcopia
(k =0.16) y se clasifico pobre. (28)

La concordancia sustancial entre la colposcopia y la biopsia se puede deber a la
relacion que existe con la historia natural de la enfermedad. En un estudio de Medina
y su grupo se analizd cual era la concordancia citocolposcépica con la prueba
histopatoldgica en la identificacion de lesiones premalignas de cervix y encontré una
pobre concordancia para la citologia y la colposcopia en comparacion con la biopsia,
lo que sugiere que puede estar relacionada con el tiempo transcurrido entre la
citologia y la biopsia. (29)

Las discrepancias en los reportes quiza se puede deber a otros factores como:
variabilidad interobservador en el personal que practica la toma de la citologia o hace
su lectura, la colposcopia o la biopsia, ademas de los errores en la toma de la muestra,
la destreza y herramientas en la interpretacion de cada muestra durante la practica
de estos estudios.

Otro punto importante es la concordancia entre los resultado de serotipos de VPH y
los reportes de biopsia colposcopia y citologia donde prevalecen los serotipos de alto
riesgo (pool 31 33 35 39 45 51 52 58 59) estos serotipos se encontraron en cualquier
tipo de lesion lo que concuerda con la historia de la enfermedad.
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5. Conclusiones
La correlacion entre el estudio de citologia y colposcopia obtuvo un indice de Kappa

moderado , entre la PCR y colposcopia no hubo una diferencia significativa,a
diferencia entre citologia y biopsia donde si hubo una diferencia significativa.
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