UNIVERSIDAD DE SAN CARLOS DE GUATEMALA
FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS
ESCUELA DE ESTUDIOS DE POSTGRADO

“C RIZACION DE PACIENTES CON.NEOPLASIA INTRAEPITELI_JAL E_&\/I AL

E'ALTO GRADO DET*EQ’ADA R ESTUDrO ,bHSTOL
e e ~—

Tesis
Presentada ante las autoridades de la
Escuela de Estudios de Postgrado
Facultad de Ciencias Médicas
Maestria en Ciencias Médicas con Especialidad en Ginecologia y Obstetricia
para obtener el grado de
Maestra en Ciencias Médicas con Especialidad en Ginecologia y Obstetricia

Septiembre 2015



Facultad de Ciencias Medicas

_ Uni\rersidad de San- Caﬂos de Guatemala

UNIVERSIDAD DE SAN CARLOS DE GUATEMALA

LA FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS
ESCUELA DE ESTUDIOS DE POSTGRADO

HACE CONSTAR QUE:
La Doctora: Gricelda Asuncién Raymundo Colindres

Carné Universitario No.: 100009608

Ha presentado, -para su EXAMEN PUBLICO DE TESIS, previo a otorgar el grado de
Maestra en Ciencias Médicas con Especialidad en Ginecologia y Obstetricia, el trabajo de
tesis “CARACTERIZACION DE PACIENTES CON NEOPLASIA INTRAEPITELIAL

CERVICAL DE A.E‘.TO GRADO DETECTADAS POR ESTUDIO HISTOLOGICO”
Que fue asesorado: Dra. Coralia de Leén Aldana
Y revisado por: Dr. Eduardo Alberto Luna Ordéfiez

Quienes lo-avalan y han firmado conformes, por lo que se emite, la ORDEN DE

IMPRESION para septiembre 2015.
ﬁgi .

Guatemala, 19 de agosto de 2015

CIAS
\1 5 41 C
% .ﬁ; ‘_q‘ gd\‘?')
Dr. Carlos Humberto V rgaszey AR & Dr. Luis Alfredo RiNz Cruz MSc¥
Directo 9 o@ 3 Coordinador Gegeral
Escuela de Estudios de Post@;@ﬁ&c‘ Programa de Maestrias y Especialidades

/mdvs

23, Avenida 12-40, Zona 1, Guatemala, Guatemala
Tels. 2251-5400 / 2251-5409
Correo Electrénico: especialidadesfacmed@gmail.com


EMI 01
Text Box

EMI 01
Text Box


Zacapa, 05 de agosto del 2014

Dr. Ennio Lara Castarieda
Coordinador Docente Maestria
En Ginecologia y Obstetricia
Hospital Regional de Zacapa

Estimado Dr. Lara:

Deseo que sus actividades diarias sean de éxito. El motivo de la presente es para
informarle que he revisado el informe final de la Tesis titulada: “Caracterizacién de
Pacientes con Neoplasia intraepitelial Cervical de Ailto Grado Detectadas por
Estudio Histolégico”, presentado por la Dra. Gricelda Asuncién Raymundo Colindres,
. carnet No. 100009608, el cual, apruebo porque ha cumplido con todos los requisitos para
su aval, establecidos por la Maestria en Ginecologia y Obstetricia del Hospital Reglonal
de Zacapa y por la UmverS|dad de San Carlos de Guatemala.

Sin otro particular, me despido de usted.

Atentamente,

Dra.
Asesora de Tesis

Gra. Covabia ‘-ae L“"J’" A.
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RESUMEN
El presente trabajo de investigacion tuvo como objetivo caracterizar a las pacientes con
neoplasia intraepitelial cervical de alto grado detectadas por estudio histol6gico durante
enero del 2007 a diciembre del 2011. El estudio de tipo descriptivo y retrospectivo se
realizé en la Clinica de Colposcopia del Hospital Regional de Zacapa en 310 pacientes
que presentaron el evento a estudio. Del total de pacientes, el 51.61% (160) tenian entre
25 y 44 afios de edad, con un porcentaje significativo de 21.62% (67) en menores de 25
afos; 76.77% (238) procedian del departamento de Zacapa; 68.39% (212) iniciaron su
actividad sexual entre los 15 y 19 afios de edad; 3% (9) tenian mas de 3 parejas
sexuales; 67% (208) eran multiparas con mas de 3 partos, 49% (151) no usaban ningln
método anticonceptivo; 4% (12) presentaron lesiones sugestivas del virus del papiloma
humano (VPH) o coilocitos en el resultado histologico; 20% (62) no tenian citologia previa
a su evaluacion en la clinica, 76% (236) tenian neoplasia intraepitelial cervical grado Il por
estudio histologico; 25% (77) se tratd con conizacion cervical y el 52% (160) de las
pacientes no continuaron con su tratamiento; por lo anterior, se concluyé que factores
como la edad temprana de aparecimiento de la neoplasia intraepitelial cervical de alto
grado, las relaciones sexuales precoces, la multiparidad, la no utilizacion de métodos
anticonceptivos y la falta de continuidad en el tratamiento, estuvieron presentes en un

elevado porcentaje del grupo estudiado.



I. INTRODUCCION

El carcinoma cervical es una de las causas mas comunes de cancer en la mujer. Cada afio en
el mundo se diagnostican méas de 437 000 nuevos casos, correspondiendo el 80% a paises
pobres. Mas de 300 000 mujeres mueren anualmente por esta enfermedad y de ellas mas del
70% en plena edad reproductiva. En Europa es la tercera causa de muerte en mujeres y en
Latinoamérica causa mas de 30 000 defunciones por afio.

En Guatemala, segun el Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social, en el periodo de enero
a septiembre de 2012 habrian muerto 171 mujeres como consecuencia de esta enfermedad;
estas cifras se contrastan con las de la Organizacién Panamericana de la Salud (OPS), la que
refiere que en el pais mueren anualmente 700 mujeres por esta causa.

La historia natural del carcinoma cervical implica progresién gradual por etapas pre invasoras:
neoplasias intraepiteliales cervicales (NIC) I, Il y Il o carcinoma in situ (CIS), de acuerdo con
la proporcion del grosor del epitelio cervical comprometido. La NIC | regresa en cerca del 70%
de los casos, mostrando en cambio la NIC Ill una tasa de progresion a carcinoma invasor de
hasta 70% y una tasa de regresion de 32%. La NIC Il muestra tasas de progresion a neoplasia
mas severa de hasta 25%. Debido a estos comportamientos evolutivos, se considera a la NIC
[I'y [l como de alto grado.

La neoplasia intraepitelial cervical de alto grado es considerada como un precursor inmediato
de céncer cervical, siendo su causa principal la infeccion por el virus del papiloma humano
(VPH) pero también se han identificado otros factores involucrados como la paridad elevada,
uso de anticonceptivos orales, tabaquismo, primer coito a edad temprana, mdultiples
compafieros sexuales, inmunosupresion (especialmente por VIH), otras enfermedades de
transmisién sexual como el herpes 2, bajo nivel socioecondmico y desnutricion. En algunas
mujeres ocurre una asociacion de estos factores con la predisposicion genética o deficiencias
inmunolégicas que propician la aparicion de esta enfermedad.

En el Hospital Regional de Zacapa no se tienen estudios de caracterizacion de pacientes, por
lo que, se realiz6 el presente estudio descriptivo retrospectivo cuyo objetivo principal fue la
caracterizacion de pacientes con neoplasia intraepitelial cervical de alto grado detectadas por
estudio histologico que fueron evaluadas en la Clinica de Colposcopia en el periodo del 2007
al 2011. Se encontraron los siguientes resultados: el mayor nimero de casos en el rango de
edad de 25 a 44 afos con 68.71%, las relaciones sexuales precoces entre 15 y 19 afios con
68.39%, paridad elevada en el 67% con mas de tres partos, 49% no utilizaban ningn método
anticonceptivo y 52% de las pacientes no continuaron con su tratamiento por razones

culturales, geograficas y/o econdmicas.



. ANTECEDENTES

NEOPLASIA INTRAEPITELIAL CERVICAL

La neoplasia intraepitelial cervical (NIC) es una lesion que se considera precursora del cancer
cervical. La historia natural de esta enfermedad implica la progresién gradual por etapas
intraepiteliales pre invasoras: NIC I, 1l y lll o carcinoma in situ (CIS), de acuerdo con la
proporcion del grosor del epitelio cervical comprometido. La prevalencia global de estas
lesiones pre invasoras es de 10% a 15%. Las mujeres con una mayor frecuencia de neoplasia
intraepitelial cervical estan entre los 25 y 45 afios de edad. (1, 3, 19, 21)

La tasa de progresion de la NIC se encuentra entre 6% a 34%, explicandose la amplitud de
este rango por las condiciones de cada pais, con diversas estrategias de deteccion precoz,
diferentes medios socioculturales y estdndares de atencién sanitaria.

En una poblacion cribada de mujeres sexualmente activas de paises desarrollados, la
incidencia acumulada de cancer de cérvix se halla entre 0.2% y 0.5%; siendo la tasa de
prevalencia de NIC de alto grado del 0.5% al 1%. Dicha tasa de prevalencia ha aumentado en
los paises subdesarrollados, provocando un gran impacto social, ya que las mujeres afectadas
se encuentran en edad reproductiva, y muchas no han completado sus familias. (1, 6, 25)

NEOPLASIA INTRAEPITELIAL CERVICAL DE ALTO GRADO

La NIC de alto grado o HSIL, se define histopatolégicamente como la pérdida de la
diferenciacion celular progresiva la cual se extiende méas de dos tercios superiores del epitelio
sin sobrepasar la basal. Citolégicamente se caracteriza por células con citoplasma inmaduro,
nucleos de caracteristicas anormales en células basales y para basales y aumento de la
relacion nucleo-citoplasma. Las dos diferencias mas importantes entre NIC de bajo grado
(LSIL) y NIC de alto grado es la inmadurez del citoplasma y la elevada relacién ndcleo-
citoplasma. La categoria de HSIL comprende las viejas categorias de displasia moderada y
severa (NIC II, NIC lll y Carcinoma in situ). Las células se presentan aisladamente, en grupos
0 incluso en agregados sincitiales. Los nacleos de las células de HSIL son a menudo mas
pequefios que los de LSIL. Los nacleos de HSIL son hipercrométicos, con cromatina granular
gruesa, las membranas nucleares tienen aspecto arrugado y hay anisonucleosis. Las células
presentan un estrecho ribete citoplasmatico alrededor del ndcleo hipercromético. La displasia
queratinizante es una variante de la NIC de alto grado. A diferencia de las células inmaduras
de la clasica NIC de alto grado, en esta variante hay células con citoplasma queratinizado

hipermaduro y a menudo en forma de renacuajo. (4, 5, 11, 13, 18)



ETIOPATOGENIA DE LA NEOPLASIA INTRAEPITELIAL CERVICAL DE ALTO GRADO
Entre los factores de riesgo que contribuyen a la aparicion de precursores del cancer cérvico-
uterino se encuentran: la infeccion con ciertos tipos oncoégenos de virus del papiloma humano
(VPH), las relaciones sexuales a una edad temprana, multiples compafieros sexuales, la
multiparidad, el uso prolongado de anticonceptivos orales, el consumo de tabaco, la pobreza,
infecciones por Chlamydia trachomatis y Herpes 2, la carencia de micronutrientes y un régimen
alimentario con pocas frutas y verduras.

La infeccion por el VPH ha sido establecida como la causa principal de las neoplasias
intraepiteliales cervicales de alto grado (NIC II/Ill) e inmediatamente como un precursor de
cancer. El virus del papiloma humano (VPH) esta presente en el 99.7% de los casos de
carcinoma cervical. Existen mas de 200 tipos del virus segun la secuencia de su genoma, 45
de ellos infectan el tracto genital. Los virus del papiloma humano de alto riesgo oncogénico
(VPH-AR) son: 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 y 66 que causan 95% de cancer
de cérvix. El tipo 16 es el de mayor prevalencia, causa de 50 a 60 % de los casos y el tipo 18,
segundo en orden de prevalencia, es causa de un 10% a 12%. (1, 5, 12, 13, 15, 17)

La prevalencia de las infecciones por VPH varia entre las diferentes regiones del mundo, suele
alcanzar un maximo de 20% a 30% en mujeres entre 20 y 24 afios de edad, y disminuye luego
a 3% - 10% en las mayores de 30 afios. Cerca del 80% de las mujeres jovenes que contraen
VPH presentan infecciones transitorias que se resuelven en el espacio de 12 a 18 meses.
La infeccion por VPH podria comenzar en las células basales o para basales del epitelio
metaplasico. Si la infeccion persiste, puede suceder que el genoma virico se incorpore al de
la célula anfitriona.

La diferenciacion normal y la evolucion de epitelio escamoso metaplasico inmaduro a maduro
puede interrumpirse como resultado de la expresién de oncoproteinas E6/E7 y de la pérdida
del control del crecimiento normal. Esto puede conducir ulteriormente a la aparicién de epitelio
displasico anormal. Si el proceso neoplasico no se interrumpe, las lesiones tempranas de bajo
grado pueden llegar a afectar todo el espesor del epitelio. Mas tarde, la enfermedad puede
convertirse en cancer invasor y metastasico.

La edad y el sexo son factores de riesgo para displasia cervical, las mujeres mas jovenes
tienen una zona transicional inmadura y mas extensa, ello facilita la exposicién a patégenos
sexualmente transmitidos, siendo la adolescencia el periodo de mayor exposicion
habitualmente con las primeras parejas. La edad de inicio de la actividad sexual en nuestro
medio est4 alrededor de los 14 a 17 afios, pero puede darse en edades tan tempranas como
los 7 afos. (1, 3,5, 6,9, 12, 13, 16, 17, 18).



1.

2.

Deteccion del Virus del Papiloma Humano (VPH)

Las nuevas tecnologias genéticas para la deteccion del VPH son utiles en el cribado de
pacientes con resultados de células atipicas en la citologia, asi como en la determinacion
de la regresion de la infeccion por el VPH después del tratamiento. Las técnicas de
deteccion del VPH disponibles incluyen la Captura de Hibridos 2 (HC2), la hibridacion in
situ (HIS), la tecnologia Invader y la Reaccion en Cadena de la Polimerasa (PCR).
1,3,5,9, 12, 14)

Carga viral
La carga viral es un marcador de infeccion persistente. Se ha sugerido que una carga viral

elevada indica una mayor posibilidad de integracién del ADN viral en el genoma del
huésped. En mujeres con infeccién por el VPH 16 o 18 y citologia normal, una carga viral
elevada determinada por PCR en tiempo real, se asocia con mayor riesgo de progresion a
NIC y céancer. La carga viral medida mediante HC2 muestra un incremento progresivo
paralelo a la gravedad de la lesion. La presencia de cifras superiores a 100 pg/ml se asocia
con una lesion cervical en méas del 90% de los casos, y esta asociacion es practicamente
constante para cifras superiores a 1000 pg/ml. Por el contrario, un elevado porcentaje de
casos con determinaciones inferiores a 10 pg/ml no presentan lesion cervical. Sin embargo,

la presencia de una baja carga viral no debe ser excluyente de una lesion grave. (1,2, 12)

Proteinas oncogénicas

La proteina pl6INK4a, producto del gen pl6, ha sido propuesta como un marcador
biol6égico que permite identificar de forma inequivoca las células con cambios displasicos
o malignos inducidos por VPH de alto riesgo oncogénico, mejorando asi la sensibilidad en
el diagndstico y la variabilidad inter e intra observador. Varios estudios han demostrado
que es expresado fuertemente en casi todos los carcinomas cervicales.

Klaes y colaboradores estudiaron la expresion de pl16INK4a encontrando que las NIC |
asociadas a los VPH-AR expresaron p16INK4a mientras los tejidos normales con cambios
inflamatorios fueron negativos a la expresion de pl6INK4a. En el 2003 Murphy y col.
sugirieron el potencial uso de la proteina p16INK4a como marcador diagnéstico en lesiones
displasicas de tejido cervical, tanto escamosas como glandulares. La sobreexpresion de
pl6INK4a se considera que es buen candidato como marcador de proliferacion neoplasica.
(2,12, 14, 25)



4. Nuevos marcadores moleculares: tincion dual p16/Ki-67

La proteina Ki-67 es un marcador celular asociado con la proliferacion celular. La deteccion
simultanea de p16 y Ki-67 en una misma célula indica desregulacion del ciclo celular por
infeccion por VPH. La tincion dual tiene una mayor sensibilidad que la citologia, similar a
la sensibilidad de los test de VPH, pero con un significativo aumento de la especificad.
Es independiente de la edad de la paciente o del tipo de VPH (9, 13).

5. Vacunas VPH-VLP L1
A nivel comercial existen dos modelos de vacuna, la vacuna bivalente frente a VPH 16 y

18, Cervarix (Laboratorios GlaxoSmithKline) y la tetravalente frente a VPH 6, 11, 16 y 18,
Gardasil (Laboratorios Merck & Co.). Estas dos vacunas son diferentes en cuanto a su
composicion, carga antigénica, el adyuvante y el sistema de expresion y conformaciéon de
las VLP (Virus-like particles). Ambas vacunas muestran una elevada inmunogenicidad,
mas de 40 veces los titulos de anticuerpos alcanzados por la infeccién natural, con tasas
de seroconversién cercanos al 100 %. El titulo de anticuerpos presenta un acmé tras la
tercera dosis, al séptimo mes, con un descenso progresivo hasta los 18 meses. Dichas
vacunas frente al VPH inducen concentraciones elevadas de anticuerpos neutralizantes
que migran desde el suero hasta la mucosa cérvico-vaginal mediante trasudacion o
exudacion. No se conoce el nivel minimo de anticuerpos que resulta protector, pero a
mayor titulo y persistencia de anticuerpos, mayor sera la proteccion a largo plazo.

Los ensayos clinicos realizados sugieren que una vacunacion universal contra VPH seria
mas efectiva si se implementara entre los preadolescentes, ya que éstos todavia son
probablemente, VPH negativos. En la infeccion natural por VPH, la inmunidad humoral
inducida es de tipo especifica. Las vacunas actualmente disponibles han demostrado una
elevada eficacia profilactica, = 95% especialmente en mujeres no expuestas pero no tienen

valor terapéutico. (13, 23)

6. Recomendaciones de vacunacion frente al VPH

a. Nifias de 9 a 14 afios:
i. Maxima prioridad por su maximo potencial preventivo
ii. Elevada inmunogenicidad en este rango de edad
iii. No exposicién previa al VPH
iv. Alto riesgo de adquisicion precoz de VPH desde el inicio de la actividad sexual

v. Mayor riesgo de lesiones cancerigenas cuanto mas precoz es la exposicion al VPH



vi. Mayor accesibilidad y mejor cumplimiento del esquema de vacunacion
b. Mujeres hasta los 25 o 26 afios:

I. Alto potencial preventivo
c. Mujeres de 27 a 45 afios y varones

i. Indicacién individualizada

EL SISTEMA BETHESDA

En 1968 se introdujo el término de neoplasia intraepitelial cervical (NIC) para denotar las
multiples posibilidades de atipia celular confinada al epitelio. La NIC se dividié en los grados |,
II'y lll (Richart, 1968). NIC | correspondia a la displasia leve, NIC Il a la displasia moderada y
NIC Ill a la displasia grave y al carcinoma in situ.

En los afios 80 fueron reconociéndose cada vez mas alteraciones anatomopatolégicas como
la atipia coilocitica o condilomatosa asociada con la infeccién por virus del papiloma humano
(VPH). Los coilocitos son células atipicas con una cavitacibn o halo perinuclear en el
citoplasma, que indica cambios citopaticos debidos a la infeccién por el VPH. Esto condujo al
desarrollo de un sistema histologico simplificado en dos grados.

En 1988 en un seminario celebrado en Estados Unidos fueron denominadas Sistema Bethesda
(TBS). La caracteristica principal del TBS fue la creacion del término “Lesion Intraepitelial
Escamosa” (SIL). El sistema Bethesda divide las lesiones cervicales en estas categorias:
células escamosas atipicas de significado incierto (ASCUS), lesiones intraepiteliales
escamosas de bajo grado (LSIL), lesiones intraepiteliales escamosas de alto grado (HSIL) y
células glandulares atipicas de significado incierto (AGUS). (9, 10, 11)

En el Sistema Bethesda 2001 se elimina el término AGUS para evitar confusién con ASCUS y
se le denomina AGC que se define como la atipia de células endocervicales que sobrepasa
los cambios reactivos o reparativos, pero que adn no tiene los criterios de Adenocarcinoma In
Situ (AIS) o un Adenocarcinoma Invasor.

La clasificacién TBS combina los cambios condilomatosos planos (VPH) y la NIC de bajo grado
(NIC 1) en LSIL, mientras el HSIL incluye los grados més avanzados, NIC 1l y NIC Ill. Esta
division en dos grupos se debe a que las LSIL corresponden a infecciones viricas, en general
autolimitadas y que raramente progresan a carcinoma, mientras que las HSIL equivalen a
verdaderos cambios pre malignos que se corresponden con los términos utilizados en
clasificaciones anteriores: displasia moderada (NIC 1), displasia severa (NIC Ill) y carcinoma
in situ. (9, 10, 11, 15, 18)



1. Clasificacién citolégica de Bethesda 2001: resultados e interpretaciones

a. ldoneidad de la muestra
i. Satisfactoria para evaluacion (sefalar la presencia o ausencia de células
endocervicales o metaplasicas)
ii. Insatisfactoria para valoracion (especificar el motivo)
iii. Muestra rechazada o no procesada (especificar el motivo)
iv. Muestra procesada y examinada pero insatisfactoria para valoracion de
anormalidades epiteliales (especificar el motivo)
b. Categorizacion general (opcional)
i. Negativa para lesion intraepitelial o malignidad
ii. Células epiteliales anormales
iii. Otras normales en mujeres
c. Interpretacién/ resultado
i. Negativa para lesion intraepitelial o malignidad
ii. Organismos: Tricomonas vaginalis, hongos morfolégicamente compatibles con
Céandida, flora sugestiva de vaginosis bacteriana, bacterias morfolégicamente
compatibles con Actinomyces, cambios celulares compatibles con Virus del Herpes
Simple.
iii. Otros hallazgos no neoplasicos (opcional)
- Cambios celulares reactivos asociados a inflamacion (incluye reparacion tipica)
radiacion, DIU
- Células glandulares post-histerectomia
- Atrofia
iv. Células epiteliales anormales
Células escamosas
- Células escamosas atipicas de significado indeterminado (ASCUS)
- No puede excluirse lesién escamosa intraepitelial de alto grado (HSIL)
- Lesion escamosa intraepitelial de bajo grado (LSIL)
o Cambios por virus del papiloma humano
o Displasia leve/NIC |
- Lesion escamosa intraepitelial de alto grado (HSIL)
o Displasia moderada y grave/NIC Il, NIC Il y carcinoma in situ

- Carcinoma escamoso



Células glandulares

Células glandulares atipicas (AGC)

o endocervical

o endometrial

o sin especificar

Células glandulares atipicas, posible neoplasia (AGC-N)
o endocervical

o sin especificar

Adenocarcinoma in situ endocervical (AIS)
Adenocarcinoma

Otros

Células endometriales normales en mujer de 40 afios

d. Lectura automatizada y técnicas auxiliares (Incluir si precisa)

e. Notas didacticas y sugerencias (opcional)

2. Algoritmo del cribado citolégico

a.

b.

Inicio

i. Primera citologia a los 3 afios del inicio de las relaciones sexuales o a partir de los

25 afios, si la mujer es sexualmente activa.

Intervalo

i. Anual los 2 primeros afios

ii. Sison valorables y negativas cada 3 afios

ii. En mujeres VIH positivas o inmunodeprimidas, citologia anual.

Finalizacion del cribado

i. Sise ha cumplido adecuadamente el programa, el cribado finalizara a los 65 afios

de edad.

ii. Mantener el cribado anual durante unos 10 afos.

iii. No se debe realizar el cribado después de una histerectomia total por patologia

benigna.

iv. En los casos de histerectomia por NIC se deben realizar controles citol6gicos

posteriores.



DIAGNOSTICO Y CLASIFICACION DE LA NEOPLASIA INTRAEPITELIAL CERVICAL DE
ALTO GRADO POR COLPOSCOPIA

La colposcopia es un procedimiento médico consistente en la observacion microscopica del
epitelio del cérvix, paredes vaginales e introito vaginal que permite identificar lesiones
precancerosas con gran precision, con un aumento de 6 a 40 veces.

El uso de un filtro verde pone de relieve la trama vascular al absorber la luz roja. De esta forma
los vasos sanguineos aparecen de color negro y mas prominentes. La colposcopia es un
método de exploracion inadecuado para valorar la patologia del canal endocervical. (18)

Ante el diagndstico de NIC de alto grado, se requiere una valoracidn colposcépica. Si ésta es
positiva, hay que hacer una biopsia y adecuar el tratamiento quirdrgico médico segun el
resultado. En caso de tener una colposcopia negativa o insatisfactoria, se revisara el
diagnéstico citologico; si persiste el diagnéstico, se recomienda efectuar conizacién LEEP vy
legrado endocervical. Si el estudio es negativo y la revision diagnéstica no modifica el
diagnéstico inicial, se recomienda hacer cuatro citologias con intervalos de seis meses. Se
puede considerar la determinacién del VPH en los seguimientos de post conizacion. En el caso
de que sea un tratamiento quirdrgico, el seguimiento de la paciente se adecuara a al protocolo
de seguimiento segun resultado de la patologia. (6, 9)

1. Técnica:
Se aplica acido acético al 3% o al 5% en el cérvix. El &cido acético retira el moco y
deshidrata las células. Cuantas mas proteinas contenga una célula mas blanca se volvera.
Las células displasicas contienen nucleos grandes con gran cantidad de cromatina
(proteina). El 4cido acético coagula estas proteinas intracelulares y las vuelve opacas y
blancas. Por ello, las células con una relacién ndcleo/citoplasma aumentada aparecen

opacas en el examen colposcoépico. (4, 5, 9, 13)

2. Test de Schiller

Consiste en pincelar el cérvix con una solucion yodoyodurada de lugol al 1% - 2%,

obteniéndose imé&genes yodo negativas (no fijan el lugol), yodo positivas o yodo débiles
(fijan el lugol). Unicamente fijan el yodo los tejidos maduros, provistos de glucégeno, razon
por la que el epitelio maligno o atipico es yodo negativo. Aunque algunos autores
consideran innecesario realizar el test de Schiller por su poca especificidad, la realizacién

del test durante la colposcopia hace que la objecion de alterar determinadas iméagenes



colposcopicas carezca de valor, resaltando los limites de la lesiéon o visualizando zonas

gue podrian pasar inadvertidas. (5, 13)

Clasificacion de Hallazgos Colposcoépicos — Federaciéon Internacional de Patologia
Cervical y Colposcopia (IFCPC) 2002
a. Hallazgos Colposcopicos Normales

i. Epitelio escamoso original
ii. Epitelio cilindrico
iii. Zona de transformacion:
- Totalmente visible en ectocérvix
- Totalmente visible con componente endocervical
- Con componente endocervical no totalmente visible
b. Hallazgos Colposcépicos Anormales
i. Epitelio acetoblanco
ii. Punteado
iii. Mosaico
iv. Negatividad para yodo o prueba de Schiller Positiva
v. Vasos atipicos
c. Caracteristicas Sugestivas de Lesion de Bajo Grado
i.  Superficie lisa con borde irregular
ii. Cambio acetoblanco minimo
iii. Positividad leve para yodo, parcialmente moteada
iv. Punteado fino y mosaico fino y regular
d. Caracteristicas Sugestivas de Lesion de Alto Grado
i. Superficie lisa con borde externo bien definido
ii. Cambio acetoblanco denso que aparece pronto y desaparece lentamente
iii. Color acetoblanco denso en los orificios glandulares
iv. Negatividad para el yodo en epitelio intensamente blanco
v. Punteado grosero y mosaico extenso e irregular
e. Caracteristicas Sugestivas de Cancer Invasor
i. Superficie irregular, erosiva o ulcerada
ii. Cambio acetoblanco denso
iii. Punteada y mosaico extenso e irregular

iv. Vasos atipicos
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f. Colposcopia Insatisfactoria

i.  Unidn escamo-columnar no visible

ii. Asociacion con traumatismo

iii. No se visualiza el cérvix
g. Hallazgos Diversos

I. Condilomas

ii. Queratosis

iii. Erosion

iv. Otros (9, 18)
Las imagenes clasificadas como de cambios menores se correlacionan histolégicamente
con metaplasia o lesiones escamosas intraepiteliales de bajo grado (NIC I-VPH).
Las imagenes clasificadas como de cambios mayores se correlacionan con lesiones
escamosas intraepiteliales de alto grado (NIC II, NIC 1lI, Ca In Situ) y lesiones sospechosas

o relacionadas con Cancer invasor.

DIAGNOSTICO Y CLASIFICACION DE LA NEOPLASIA INTRAEPITELIAL CERVICAL DE
ALTO GRADO POR HISTOLOGIA

El diagnéstico final de NIC se establece por examen histopatolégico de una biopsia cervical
con sacabocados o una muestra de escision. Al realizar el diagndstico se evalian anomalias
nucleares como la dilatacion, la mayor relacién nucleo/citoplasma, la hipercromasia, el
polimorfismo y la variacion del tamafio nuclear (anisocariosis). A menudo existe una fuerte
correlacion entre la proporcion del epitelio que presenta maduracion y el grado de anomalia
nuclear. A medida que aumenta la gravedad de la NIC, aumenta el nimero de figuras mitéticas
que pueden verse en las capas epiteliales superficiales. Cuanto menos diferenciado es un
epitelio, mas alto es el nivel en que pueden verse figuras mitéticas. Las configuraciones
anormales de las figuras mitéticas también se tienen en cuenta al establecer el diagndstico
final. (1, 4, 5, 9, 13, 18)

La NIC Il se caracteriza por cambios celulares displasicos restringidos sobre todo a la mitad o
los dos tercios inferiores del epitelio, con anomalias nucleares mas marcadas que en la NIC .
Pueden verse figuras mitéticas en toda la mitad inferior del epitelio. En la NIC lll, la
diferenciacion y la estratificacion pueden faltar por completo o existir solo en el cuarto
superficial del epitelio, con abundantes figuras mitéticas. Las anomalias nucleares aparecen
en todo el espesor del epitelio. En el carcinoma in situ se demuestra una alta relacién

nucleo/citoplasma y un vasto patrén de cromatina. (9, 18)
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1. Indicaciones para el estudio histologico

a. Biopsia dirigida del exocérvix:
I. Colposcopia anormal con cambios mayores
ii. Colposcopia anormal y valorable con cambios menores
b. Estudio endocervical:
i. Imagen colposcépica anormal que penetra en el canal cervical
ii. Citologia anormal con colposcopia no satisfactoria
ii. Citologia con lesiones glandulares
iv. Antes de practicar un tratamiento destructivo
c. Estudio endometrial:
i. Biopsia por legrado o aspiracién o Histeroscopia
ii. Citologia con lesiones glandulares, en mujeres >40 afios
iii. Adenocarcinoma.
d. Conizacion:
i. Diagnéstico de NIC II/III
ii. Estudio endocervical diagnéstico de SIL-NIC, adenocarcinoma endocervical in situ
(AIS)
iii. Citologia >HSIL confirmada tras la revisién, con cérvix y vagina normales a la
colposcopia
iv. Citologia >HSIL confirmada tras la revision, y biopsia negativa o LSIL
v. Biopsia con microinvasion
vi. Citologia glandular, adenocarcinoma in situ 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 conizacion amplia y profunda seguida de un legrado
endocervical.
La biopsia dirigida y el curetaje endocervical pueden dar cualquiera de los siguientes
resultados anatomopatolégicos:
a. Negativa para neoplasia
b. Infeccion por VPH
c. NIC de bajo grado

i. NICI
d. NIC de alto grado
i. NICII, NICII
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e. Neoplasia micro infiltrante
i. escamocelular o adenocarcinoma
f. Neoplasia infiltrante
i. Escamocelular o adenocarcinoma (9, 18)

TRATAMIENTOS DESTRUCTIVOS DE LA NEOPLASIA INTRAEPITELIAL CERVICAL

Son aquellos en los que se produce una destruccion del tejido ya sea mediante el frio

(criocoagulacién) o la vaporizacion laser. Por lo tanto, una vez completado el tratamiento no

se dispone de tejido alguno, para remitir al patélogo. Con independencia del tipo de tratamiento

destructivo que se emplee, el principio basico debe ser la capacidad de destruir el epitelio

cervical andmalo, que sera reemplazado por epitelio escamoso normal.

Los tratamientos destructivos sélo estan indicados en el tratamiento del condiloma cervical o

en NIC |. La tasa de curacion puede ser de 90% a 96% siempre que se cumplan las siguientes

condiciones:

a. Se puede visualizar la totalidad de la zona de transformacion

b.

c
d.
e

No hay evidencia de anormalidad en el epitelio glandular

No hay evidencia de enfermedad invasiva

No hay discrepancia entre citologia e histologia

Paciente disciplinada capaz de seguir los controles habituales. (7, 9, 13, 18, 19)

Crioterapia
Se basa en el efecto Joule-Thompson para descender la temperatura de un criodo a -110°

a -120° C utilizando 6xido nitroso. La cristalizacién de los liquidos intracelulares hace
estallar las células, trombosa los capilares y anestesia las fibras terminales. Todo ello
permite una destruccién histica casi indolora y necrosis sin caida de escara, escasamente
hemorragipara. La refrigeracién puede aplicarse continuamente o en ciclos. Se aconseja
la técnica ciclica, con 5 minutos de refrigeracion, 5 de descanso y otros 5 de refrigeracion
0 bien 3°-5-3". La profundidad de destruccion estara en funcién del tiempo de aplicacién
aungue algunos autores afirman haber destruido hasta 10 mm de profundidad.

La crioterapia no trata con seguridad el tejido a una profundidad de 7 mm, debido a que
por lo general destruye hasta una profundidad de 5 mm y 5 mm laterales al borde de la
criosonda. Los indices de curacion pueden disminuir cuando se utiliza en casos de cuello
uterino grande (>3 cm — 3.5 cm) lesiones extensas (méas de dos cuadrantes) o cuando se

prolongan al interior del conducto endocervical.
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Las lesiones que se observan en las posiciones 3y 9 del reloj en el cérvix, reciben un riego
sanguineo mayor proveniente de las ramas cervicales de la arteria uterina; la sangre que
fluye a través de la zona, calienta el tejido y lo torna ligeramente mas resistente a alcanzar
la temperatura letal critica con la congelacion. La crioterapia se realiza ambulatoriamente
y con escasa molestia para la paciente. La reepitelizacion se establece entre las 4 - 8
semanas. El mejor momento para llevarla a cabo es una semana después de iniciada la
menstruacién. La crioterapia debe utilizarse sélo para lesiones de bajo grado (cambios por
VPH y NIC 1) mediante la técnica de doble congelacién que tiene menor incidencia de

enfermedad residual comparada con la de congelacién unica. (9, 13, 17, 18, 19)

a. Efectos secundarios:

i. Exudado profuso después de la crioterapia por 2 a 3 semanas

ii. Eliminacién de la escara 2 dias después del procedimiento

iii. Cadlicos por la liberacion de prostaglandinas

iv. No se ha comprobado que la crioterapia afecte negativamente la fertilidad futura ni
el desenlace del embarazo

v. El indice de recidivas en la lesion de alto grado es de 12% usando crioterapia y en
las de bajo grado es del 5%

b. Complicaciones:
i. Hemorragia 1%
ii. Estenosis cervical 1%
iii. Flujo vaginal 20% (19)

Laser de di6xido de carbono

Produce una energia térmica que permite la vaporizacion del tejido. Se utiliza bajo control
colposcépico, lo que permite una destruccion mas selectiva del tejido y control mas exacto
de la profundidad al corte muy precisas y permite coagular vasos menores de 2 mm de
diametro. También puede utilizarse para lesiones del tracto genital externo.

Se debe emplear un evacuador de humo, pues se han reportado casos de VPH a nivel
pulmonar por la inhalacién. Los resultados de la vaporizacion laser pueden alcanzar hasta
99% de curacion, incluyendo los casos que requieren una 22 aplicacion. El laser es el

tratamiento destructivo que permite tratar con mayor precision las lesiones cervicales pero
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su elevado coste asi como la sencillez e inocuidad de los modernos tratamientos

escisionales, han limitado su uso. (13, 17, 18, 19)

TRATAMIENTOS ESCISIONALES DE LA NEOPLASIA INTRAEPITELIAL CERVICAL

Son los tratamientos en los que se extirpa la lesion, obteniéndose tejido para el estudio
histologico que demuestra que la exéresis de la lesion ha sido completa. De eleccién en
mujeres con diagnostico de NIC 11y NIC Ill, en las que el riesgo de progresion a lesién invasora
es de 30% a 50%. El informe histolégico ha de registrar las dimensiones del espécimen y el
estado de los margenes de reseccion.

El tratamiento escisional permite el estudio histologico exhaustivo y diagnostica un carcinoma
oculto inicialmente invasivo en aproximadamente 1% de los casos. En las lesiones
ectocervicales, las técnicas de exéresis deberian extirpar el tejido en una profundidad mayor
de 8 mm ya que la valoracién histologica de la profundidad de afectacién de los fondos
glandulares por NIC Il ha mostrado una profundidad media de 1-2 mm, con un maximo de
5.22 mm y una media + 3 desviacion estandar de 3.80 mm, que incluye al 99.7% de los casos.
(7,9, 13, 17, 18, 19)

1. Escision con asa electroguirdrgica o _escisiéon con asa grande de la zona de
transformacion (LEEP o LLETZ)
Los acrénimos LLETZ y LEEP del inglés Large Loop Excision Transformation Zone y Loop

Electrosurgical Excisional Procedures, respectivamente, se emplean también en la
literatura no anglosajona. El primero fue introducido para describir un acto diagnostico y
terapéutico, consistente en la extirpacion amplia de la zona de transformacion para evitar
el error que puede producirse en las microbiopsias.

Desde su introduccién a la practica clinica, la conizacion LEEP o LLETZ, se ha ubicado
como procedimiento de eleccion para el tratamiento de las neoplasias intraepiteliales
cervicales de alto grado por su simplicidad de ejecucion, el caracter de ambulatoria, su
bajo costo, las escasas complicaciones y buenos resultados a corto y largo plazo para el
control de estas lesiones. Los pioneros de la escision electroquirdrgica fueron Richard y
Cartier, quienes en 1977 introdujeron el uso de asas diatérmicas; luego en 1986 y 1989,
Prendiville y sus colaboradores presentaron los primeros trabajos clinicos en los cuales se
aplic6 esta técnica, inicialmente sugerida con fines diagnoésticos ya que provee un
espécimen para la evaluacion histopatolédgica. En la actualidad la LLETZ tiene capacidad
terapéutica. (4, 5, 8, 12, 13, 17, 18, 19, 21, 22).

15



a. Indicaciones de conizacion:

i. Cuando la zona de transformacion es visible, con o sin espéculo endocervical.

ii. Se ve lalesion pero el limite endocervical se extiende hacia el canal endocervical
méas alla de la vision colposcépica

iii. Cualquier lesién con extension vaginal

iv. Cuando no se detecta una lesion que explique la citologia anormal

v. Cualquier sospecha citolégica, colposcopica o histologica de cancer invasor

vi. No correlacion cito-histo-colposcopica

vii. Sospecha de neoplasia glandular.

viii. Malas candidatas para el seguimiento después de procedimientos destructivos.
(7,8,12,17, 18, 19, 20, 21, 22)

b. Técnica:

El procedimiento se puede realizar de forma ambulatoria. La paciente se coloca en
posicion de litotomia. Se realiza pincelado de genitales externos con yodopovidona y
colocacion de campos estériles, limpieza de vagina con térula de gasa, pincelado del
cuello uterino con solucién de lugol para demarcacién de las zonas alteradas y
anestesia cervical radiada (2, 4, 8 y 10 horarias) con mepivacaina al 2% examinando
el cérvix mediante colposcopia. El generador de corriente se sitia en corte-mezcla a
25 W a 50 W (paciente derivada a tierra).

Se escinde el labio posterior y anterior con asa de 18 0 20 mm por 15 0 20 mm, con
voltaje de 40 watts en modo blend o cut. Reseccion de canal cervical con asa cuadrada
de 10 x 10 mm. Cauterizacién del lecho estromal con electrodo de bola con voltaje de
60 watts hasta cubrir completamente la zona resecada y aplicacion de subsulfato
férrico (solucion de Monsell) sobre la escara para control del sangrado local. Las
pacientes con margenes positivos tienen una probabilidad de recurrencia del 30%, y
deben ser tratadas con citologias repetidas y colposcopia, mejor que con un nuevo
tratamiento realizado inmediatamente. La complicacién mas frecuente puede ser el
sangrado en 2% a 5% de las pacientes. Las tazas de éxito alcanzan el 90%.(8, 13, 17,
20, 21, 22)

2. Conizacién con bisturi frio o laser de di6xido de carbono

La conizacién cervical con bisturi frio consiste en la extirpacién anular de una cufia conica

de tejido del cérvix. Para ser considerada adecuada a los fines diagnésticos, la muestra
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quirurgica debe incluir epitelio endocervical no afectado por encima de la lesion, asi como
ectocérvix no afectado por debajo y por fuera de cualquier lesion de la portio. Es una
técnica quirdrgica clasicamente utilizada en el tratamiento de las neoplasias intraepiteliales
de alto grado pero tiene el indice de complicaciones més alto que cualquiera de los otros
tratamientos.
Las complicaciones mas frecuentemente documentadas son: estenosis cervical,
incompetencia cervical, disminucién de la fertiidad por resecciébn de la mucosa
endocervical que produce el moco durante la ovulacibn, hemorragias, infecciones
genitourinarias, se han observado otras complicaciones poco frecuentes como infeccion
pelviana u oclusién intestinal. (1, 4, 12, 13, 17, 18, 19, 20, 22)
a. Indicaciones:
i. HSIL (NIC Il o lll) con lesién que se extiende a través del canal endocervical, no
siendo posible su visualizacién completa (colposcopia insatisfactoria)
ii. Sospecha citolégica o colposcopica de enfermedad microinvasora o invasora
ii. Citologia que pone de manifiesto la existencia de una HSIL con colposcopia hormal
o resultados patolégicos en el legrado endocervical
iv. Sospecha de adenocarcinoma in situ en la citologia (19)

“See and treat” (ver vy tratar)

Es la conizacion LLETZ pero con finalidad no sélo diagndstica sino también terapéutica.
Es una modalidad de tratamiento inmediato en la que el colposcopista identifica una lesion
y la trata con exéresis antes de conocer su histologia. S6lo esta indicada en mujeres
seleccionadas con citologia HSIL y colposcopia con cambios mayores. Se puede seguir el
protocolo de tratamiento en la primera visita cuando la revision del propio material
identifigue NIC en la mayoria de especimenes extirpados. Esto significa que se encuentra
NIC en aproximadamente el 90% de las piezas de exéresis. S6lo en casos excepcionales
se deberia realizar un tratamiento en la primera visita cuando la citologia evidencie ASCUS
o lesion de bajo grado. (1, 9, 13, 17, 19, 24)

HISTERECTOMIA

La histerectomia es un procedimiento radical poco usado hoy en dia para el tratamiento de las

lesiones intraepiteliales. S6lo en casos de imposibilidad técnica de realizar una conizacién, ya

sea por estenosis vaginal u obesidad morbida que impidan la visualizacion del cérvix, podemos

realizar una histerectomia como primer tratamiento. (7)
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1. Criterios de seleccién

a. Paciente con paridad satisfecha

Paciente mayor de 40 afios de edad

Colposcopia no satisfactoria con lesion que se introduce al canal endocervical
Utero con patologia benigna sintomatica que requiere histerectomia

Hiperplasia o cancer de endometrio o tumor de ovario probablemente maligno

-~ ® a2 oo

Adenocarcinoma in situ

Cérvix cupulizado

.

Pacientes de dificil seguimiento mayores de 45 afios y en recurrencia. (4, 5, 9, 19)

SEGUIMIENTO POST TRATAMIENTO
Los objetivos del seguimiento post tratamiento son: la deteccién de persistencia (enfermedad
residual) y la deteccién de recurrencia (enfermedad “de novo”). Se entiende por enfermedad
“de novo” cuando habiendo transcurrido un afio tras el tratamiento, durante el cual se ha
seguido un estricto control sin detectarse enfermedad residual aparece ésta. En todos los
casos en donde se efectlan tratamientos destructivos locales o escisionales se dara cita
abierta en el primer mes advirtiendo a la paciente que debe consultar en caso de hemorragia,
fiebre, dolor severo y se har& control rutinario a los dos meses del tratamiento, realizando
examen fisico general y examen ginecolégico para detectar cualquier proceso anormal
relacionado con la intervencion.

Las NIC de alto grado se controlaran cada 6 meses durante los dos primeros afios, mediante
examen ginecolégico, citologia y colposcopia. . Los controles cito colposcopicos son cada 3
meses durante el primer afio y luego cada 4 meses durante el segundo afio y posteriormente
cada 6 meses a los 3 afios y anual a los 4 y 5 afios Los controles posteriores se haran cada
afio Hasta completar los 5 afios, y si las citologias han sido negativas, se cambiara la
frecuencia a cada 3 afios.

Revision de la historia natural indica que 43% de las NIC Il no tratadas regresaran en ausencia
de tratamiento, mientras 35% persistiran y 22% progresardn a carcinoma in situ o Cancer
invasor. Las NIC Il 32% regresaran, 56% persisten, y 14% progresaran a Ca invasor.

(7,9, 13, 17, 18, 19)

1. Remisién a Ginecologia Oncolégica

a. Pacientes con citologia de Carcinoma invasor con o sin lesién macroscopica en cervix

b. Biopsia que informe lesién microinfiltrante
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c. Biopsia o conizacion con diagnéstico de lesion infiltrante
d. Biopsia o conizacion con diagnéstico de adenocarcinoma in situ o microinfiltrante

e. NIC Il o NIC Il persistente o recurrente

NEOPLASIA INTRAEPITELIAL CERVICAL Y EMBARAZO

En las pacientes embarazadas con diagnéstico de infeccion por virus del papiloma humano
y/o neoplasia intraepitelial cervical, la conducta serd de observacion, excepto que existan
indicaciones para una conizacién diagnéstica, la cual se realizard en el segundo trimestre de
la gestacién. Estas pacientes dejadas en observacion se controlaran con citologia y
colposcopia cada 3 meses, durante todo el embarazo, pudiendo tener un parto vaginal y
recurriendo a la ceséarea so6lo si hay indicacion obstétrica. Se realiza nueva valoracion de 8 a
12 semanas después del parto, definiendo la conducta de acuerdo a los hallazgos.
(1,6,7,9,18)

NEOPLASIA INTRAEPITELIAL CERVICAL Y VIH

La incidencia global de NIC en las mujeres VIH positivas varia entre el 10% y el 25%, por lo
que se debe realizar un cribado del cancer de cuello uterino. Las mujeres VIH con recuento de
CD4 >500/yl, citologia normal y un test de DN-VPH negativo tienen un riesgo semejante a las
mujeres de VIH negativas y deben seguir el mismo protocolo de cribado. El protocolo para
estas pacientes debe incluir un examen ginecolégico completo con citologia y colposcopia,
gue se repetira a los 6 meses. Si no se detecta ninguna alteracion, se hacen controles anuales
y/o seguimiento citoldgico y colposcépico semestral. En presencia de citologia anormal se

debe realizar una colposcopia. (9, 17, 18)
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Ill. OBJETIVOS

3.1 General:

Caracterizar a las pacientes con neoplasia intraepitelial cervical de alto grado

detectadas por estudio histolégico en la Clinica de Colposcopia del Hospital Regional

de Zacapa.

3.2 Especificos:

3.2.1

3.2.2

3.2.3

3.24

3.2.5

3.2.6

Determinar el rango de edad en que se presenta con mas frecuencia la

neoplasia intraepitelial cervical de alto grado.

Indicar el lugar de procedencia mas frecuente de pacientes con neoplasia
intraepitelial cervical de alto grado.

Conocer los antecedentes ginecoldgicos y obstétricos de las pacientes con

neoplasia intraepitelial cervical de alto grado.

Indicar el grado de neoplasia intraepitelial cervical mas frecuente detectado por

estudio histoldgico en el grupo de pacientes estudiadas.

Determinar el porcentaje de lesiones sugestivas de papiloma virus asociado al

estudio histologico en el grupo de pacientes estudiadas.

Describir el tratamiento mas frecuente para neoplasia intraepitelial cervical de

alto grado en el grupo de pacientes estudiadas.
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IV. MATERIAL Y METODOS

1. Tipo de estudio

El presente es un estudio descriptivo retrospectivo realizado en la Clinica de
Colposcopia del Hospital Regional de Zacapa desde enero 2007 a diciembre 2011.

2. Poblacion
Pacientes con neoplasia intraepitelial cervical de alto grado que fueron atendidas en la
Clinica de Colposcopia del Hospital Regional de Zacapa desde enero del 2007 a
diciembre del 2011.

3. Criterios de inclusién

a. Pacientes con diagndstico de neoplasia intraepitelial cervical de alto grado por
histologia.

b. Pacientes con neoplasia intraepitelial cervical de alto grado con o sin tratamiento.

c. Pacientes con neoplasia intraepitelial cervical de alto grado asociada a lesiones
sugestivas de infeccion por Virus del Papiloma Humano (VPH) en la histologia.

4. Criterios de exclusion

a. Pacientes con neoplasia intraepitelial cervical grado |.

5. Cuadro de operacionalizacién de las variables

. Definicion Definicion Tipo de Escala de
Variable . _ _ o
Tedrica Operacional Variable Medicidon
Edad Tiempo Edad en afios de las | Cuantitativa | Razén
transcurrido pacientes con NIC
desde el de alto grado
nacimiento

Procedencia Lugar de origen | Lugar de origen de Cualitativa | Nominal

de una persona | las pacientes
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Coitarquia Edad de inicio Edad de inicio de las | Cuantitativa | Razén
de las relaciones sexuales
relaciones de las pacientes
sexuales
Pareja sexual | Persona con Numero de parejas | Cuantitativa | De orden
quiense day sexuales de las
recibe placer pacientes:
sexual -1
- 2
- 23
Paridad Numero de Paridad de las Cuantitativa | De orden
partos ( hijos pacientes:
nacidos vivos o0 | - Nulipara (0)
muertos - Primipara (1)
despuésde 20 |- Secundipara (2)
semanas de - Multipara (23)
gestacion)
Método Método que Método Cualitativa | Nominal
anticonceptivo | favorece el anticonceptivo
control de la utilizado por las
natalidad pacientes:
- Inyectable
- Esterilizacion
quirdrgica
- Orales
- Condoén
- Otro
- Ninguno
Citologia Test de cribado | Paciente con test de | Cualitativa | Nominal
Cervical para detectar Papanicolaou:

carcinoma

cervical

- Si
- No
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Diagnéstico Cambios Estudio Histologico | Cuantitativa | De orden
por histologia | celulares en las pacientes:
de la NIC de compatibles con | -  Patoldgico:
alto grado NIC de alto e NICII
grado en la e NICII
histologia
Virus del Lesiones Lesion coilocitica en | Cualitativa | Nominal
Papiloma sugestivas de el estudio histolégico
Humano VPH (coilocitos) | de las pacientes:
(VPH) en el estudio - Positivo
histol6gico - Negativo
Tratamiento de | Tratamiento por | Tratamiento Cualitativa | Nominal

la NIC de alto
grado

destruccién o
escision de la
NIC de alto
grado

aplicado a las

pacientes:

- Conizacién

- Histerectomia

- Ninguno

6. Descripcidon del instrumento de recolecciéon de datos

La informacion fue recolectada a través de una boleta que el investigador llené con los

datos de los informes colposcopicos de cada paciente, anotados en el Libro de

Registros de la Clinica de Colposcopia del Hospital Regional de Zacapa.

7. Anédlisis estadistico

Se cred una base de datos en Epi Info y se presentaron los mismos en tablas y gréficas,

utilizando medidas de resumen descriptivas: porcentajes de acuerdo al tipo de variable.

8. Aspectos éticos

En este estudio se respetaron las normas morales del Codigo Deontolégico del Colegio
de Médicos y Cirujanos de Guatemala para cumplir con los principios éticos de la
practica médica y las Pautas Internacionales Propuestas para la Investigacion

Biomédica en Seres Humanos.
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Durante el periodo de enero del 2007 a diciembre del 2011 fueron evaluadas 310 pacientes
con diagnéstico histolégico de neoplasia intraepitelial cervical de alto grado, en la Clinica de

V. RESULTADOS

Colposcopia del Hospital Regional de Zacapa.

GRAFICA No. 1
EDAD DE LAS PACIENTES CON NIC DE ALTO GRADO.
HOSPITAL REGIONAL DE ZACAPA.

ANOS 2007 - 2011
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Edad?

Fuente: Datos obtenidos de la Boleta de Recoleccion de Datos de pacientes con neoplasia intraepitelial

cervical de alto grado. Hospital Regional de Zacapa. Afios 2007 - 2011

1Grupo etario segun el Ministerio de Salud Publica en el Reporte Mensual de Morbilidad prioritaria
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GRAFICA No. 2
PROCEDENCIA POR MUNICIPIOS DEL DEPARTAMENTO DE ZACAPA DE LAS
PACIENTES CON NIC DE ALTO GRADO. HOSPITAL REGIONAL DE ZACAPA.
ANOS 2007 - 2011
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Frecuencia

6.30%

N=238 Procedencia

Fuente: Datos obtenidos de la Boleta de Recoleccion de Datos de pacientes con neoplasia intraepitelial

cervical de alto grado. Hospital Regional de Zacapa. Afios 2007 - 2011
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GRAFICA NO. 3

PROCEDENCIA POR DEPARTAMENTOS DE LAS PACIENTES CON
NIC DE ALTO GRADO. HOSPITAL REGIONAL DE ZACAPA.
ANOS 2007 - 2011
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Fuente: Datos obtenidos de la Boleta de Recoleccion de Datos de pacientes con neoplasia intraepitelial

cervical de alto grado. Hospital Regional de Zacapa. Afios 2007 - 2011
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GRAFICA No. 4
EDAD MAS FRECUENTE DE LA COITARQUIA EN PACIENTES CON NIC
DE ALTO GRADO. HOSPITAL REGIONAL DE ZACAPA.
ANOS 2007 - 2011
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N=310 Media=17.42 afios Edad

Fuente: Datos obtenidos de la Boleta de Recoleccion de Datos de pacientes con neoplasia intraepitelial

cervical de alto grado. Hospital Regional de Zacapa. Afios 2007 - 2011

27



GRAFICA NO. 5
NUMERO DE PAREJAS DE LAS PACIENTES CON NIC DE ALTO GRADO.
HOSPITAL REGIONAL DE ZACAPA.
ANOS 2007 - 2011

3%

No. de parejas

ml
m2

23

N=310

Fuente: Datos obtenidos de la Boleta de Recoleccion de Datos de pacientes con neoplasia intraepitelial

cervical de alto grado. Hospital Regional de Zacapa. Afios 2007 - 2011

GRAFICA NO. 6
PARIDAD DE LAS PACIENTES CON NIC DE ALTO GRADO.
HOSPITAL REGIONAL DE ZACAPA. ANOS 2007 — 2011
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Fuente: Datos obtenidos de la Boleta de Recoleccion de Datos de pacientes con neoplasia intraepitelial

cervical de alto grado. Hospital Regional de Zacapa. Afios 2007 - 2011
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GRAFICA NO. 7
METODOS ANTICONCEPTIVOS UTILIZADOS POR PACIENTESCON NIC
DE ALTO GRADO. HOSPITAL REGIONAL DE ZACAPA.
ANOS 2007 - 2011

Método anticonceptivo utilizado
H Inyectable
| Esterilizacién quirdrgica
Orales
Condon
M Otros

13% B Ninguno

N=310

— 1%

Fuente: Datos obtenidos de la Boleta de Recoleccion de Datos de pacientes con neoplasia intraepitelial

cervical de alto grado. Hospital Regional de Zacapa. Afios 2007 - 2011

GRAFICA NO. 8
CITOLOGIA PREVIA EN PACIENTES CON NIC DE ALTO GRADO.
HOSPITAL REGIONAL DE ZACAPA.
ANOS 2007 - 2011

Citologia previa

m Sl
NO

N=310

Fuente: Datos obtenidos de la Boleta de Recoleccion de Datos de pacientes con neoplasia intraepitelial

cervical de alto grado. Hospital Regional de Zacapa. Afios 2007 - 2011
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GRAFICA No. 9
LESION DIAGNOSTICADA POR HISTOLOGIA EN PACIENTES CON NIC
DE ALTO GRADO. HOSPITAL REGIONAL DE ZACAPA.
ANOS 2007 - 2011

Lesién diagnosticada
por histologia

mNICII

NIC I

N=310

Fuente: Datos obtenidos de la Boleta de Recoleccion de Datos de pacientes con neoplasia intraepitelial

cervical de alto grado. Hospital Regional de Zacapa. Afios 2007 - 2011

GRAFICA No. 10
VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO EN PACIENTES CON NIC DE ALTO GRADO POR
HISTOLOGIA. HOSPITAL REGIONAL DE ZACAPA.

ANOS 2007 2011

Virus del papiloma humano

M Positivo

B Negativo

N=310

Fuente: Datos obtenidos de la Boleta de Recoleccion de Datos de pacientes con neoplasia intraepitelial

cervical de alto grado. Hospital Regional de Zacapa. Afios 2007 - 2011
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GRAFICA NO. 11
TRATAMIENTO MAS FRECUENTE EN PACIENTES CON NIC DE ALTO GRADO.
HOSPITAL REGIONAL DE ZACAPA.
ANOS 2007 - 2011

Tratamiento de la NIC de
alto grado

M Histerectomia
Conizacion

W Ninguno

N=310

Fuente: Datos obtenidos de la Boleta de Recoleccién de Datos de pacientes con neoplasia intraepitelial

cervical de alto grado. Hospital Regional de Zacapa. Afios 2007 - 2011
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VI. DISCUSION Y ANALISIS

El carcinoma cervical es la principal causa de muerte relacionada con cancer en las mujeres
en paises en desarrollo. Esta es una enfermedad prevenible que se desarrolla a partir de una
lesion premaligna o intraepitelial presente en la zona de transformacién. La evolucion es
gradual y por etapas definidas (NIC I, NIC Il y NIC I1l), antes de desarrollarse la enfermedad
invasiva, aunque no todas las lesiones progresan y muchas de ellas regresan. Esta lenta
progresion que se mide en afios, o quiza en décadas, provee la oportunidad de que la pesquisa
sea altamente efectiva para detectar el proceso en etapa preinvasiva lo que permite la
aplicacion precoz del tratamiento para la cura definitiva.

Se ha encontrado una fuerte asociacion entre la infeccién por virus del papiloma humano
(VPH) y el cancer cervical, sin embargo, la mayoria de las mujeres con infecciéon por VPH
nunca desarrollaran la enfermedad, lo cual hace que no sea éste el Unico agente causal.
Actualmente se reconocen factores de riesgo bien establecidos como el inicio temprano de
relaciones sexuales, la promiscuidad sexual, la multiparidad, el uso de anticonceptivos orales
el tabaquismo y el bajo nivel socioeconémico que se relacionan en funcién del comportamiento
sexual de la mujer y la exposicion al virus del papiloma humano o por ser cofactores que
modifican el riesgo en las mujeres infectadas.

En este estudio, cuyo objetivo principal fue la caracterizacion de pacientes con neoplasia
intraepitelial cervical de alto grado detectadas por estudio histolégico en la Clinica de
Colposcopia del Hospital Regional de Zacapa, se encontré que el rango de edad en que se
presentd con mayor frecuencia la neoplasia intraepitelial cervical de alto grado fue entre los 25
y 44 afos. Sin embargo, también se encontré un 21.62% (67) de NIC II-lll en pacientes
menores de 25 afios y 26.77% (83) en pacientes mayores de 45 afos.

Estos resultados coinciden con los encontrados por Agilero y colaboradores en su estudio
sobre neoplasia intraepitelial cervical de alto grado en mujeres menores de 25 afios y mayores
de 45 afos. (1) Pero difieren con el trabajo de Espinosa y col. (1) quienes reportaron apenas
una frecuencia de 2.3% en edades muy tempranas (< 25 afios) y 4.7% en pacientes de edad
avanzada (> 45 afios) que son edades de inusual aparicion de estas lesiones premalignas del
cérvix. Llama la atencion que 4.52% (14) de las pacientes tenian entre 15 y 19 afios, estas
mujeres que aun se encontraban en la adolescencia tienen muy alto riesgo de desarrollar
carcinoma cervical mas adelante.

La mayoria de las pacientes provenian del municipio de Zacapa con 34.03% (78) y por
departamentos, el 76.77% (238) eran del departamento de Zacapa; en menor porcentaje,

0.32% (1) provenian de Jutiapa.
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La mayor afluencia de pacientes del departamento de Zacapa se debe a la cercania de la
Clinica de Colposcopia y al trabajo coordinado del personal del Programa de Salud
Reproductiva quienes mediante la inspeccion visual con &cido acético (IVAA) y jornadas de
Papanicolaou detectan y refieren a las pacientes para iniciar y continuar su tratamiento.

En la aldea Guareruche del municipio de Jocotan, Chiquimula, 4 pacientes con diagnostico de
neoplasia intraepitelial cervical de alto grado, influenciadas por sus respectivas parejas, no
aceptaron el tratamiento ofrecido en la Clinica de Colposcopia a pesar de proporcionarseles
transporte y acompafiamiento, segun refiere personal de enfermeria del Centro de Salud de
Jocotan.

La edad mas frecuente de inicio de la actividad sexual o coitarquia del grupo estudiado fue en
el rango de 15 a 19 afios con 68.39% (212) encontrandose también un porcentaje significativo
entre los 10 y 14 afios de edad con 11.93% (37). La edad media de la coitarquia fue de 17.43
afos. En este estudio 8 de cada 10 mujeres tuvieron su primera relacion sexual antes de los
20 afios y 1 de cada 8 precozmente antes de los 15 afios.

Estos resultados son casi similares a los obtenidos en un estudio de neoplasia intraepitelial
cervical 1l/1ll realizado en la Maternidad “Concepcién Palacios” de Venezuela entre 2005 y
2009, donde el inicio de la actividad sexual fue méas precoz con una edad media de 15.5 afios.
Tener las primeras relaciones sexuales en edades tempranas (antes de los 18 afios) constituye
un factor de riesgo para el desarrollo de lesiones premalignas y malignas del cérvix,
especialmente las relacionadas a infecciones de transmisién sexual como el virus del papiloma
humano, debido a la inmadurez de la zona de transformacion durante esta edad. Otros
estudios internacionales reportan que en la actualidad las adolescentes inician la actividad
sexual a edades aun mas tempranas como de 7 a 11 afios.

La actividad sexual precoz también conlleva el riesgo de embarazo que es un delito de
violacién en nifias menores de catorce afios. Segun el Capitulo | y articulo 28 de la Ley Contra
la Violencia Sexual, Explotacién y Trata de Personas, se comete el delito de violaciéon cuando
la victima es una persona menor de catorce afios de edad aun cuando no medie violencia
fisica o psicologica. Los embarazos precoces y la multiparidad implican no solo coitos mas
tempranos sino también mayor actividad sexual no protegida, y por ende, mayor exposicion al
agente causal. Ademas, el embarazo es un importante factor de riesgo, debido no solo a la
inmunosupresion relativa, sino también a los cambios hormonales, nutricionales, y a los
microtraumas cervicales que se producen con cada uno.

En el grupo estudiado, el 81% (251) de las pacientes refirieron tener una pareja sexual y solo

el 3% (9) mas de tres parejas. Estos resultados contrastan con los obtenidos en el estudio
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realizado en el Hospital Gineco-obstétrico “Ramén Gonzalez Coro” de La Habana, de enero
del 2007 a diciembre del 2008, donde el 62.2% de las pacientes habian tenido méas de tres
parejas sexuales. Se sabe, que a mayor numero de comparieros sexuales, mayor probabilidad
de adquirir la infeccion por virus del papiloma humano (HPV) como ocurre en todas las
infecciones de transmision sexual. Sin embargo, no puede obviarse el papel que la conducta
del varén juega en esta cadena, ya que una mujer con una sola pareja sexual promiscua, tiene
el mismo riesgo de infectarse que una mondgama.

La paridad de las pacientes en este grupo de estudio oscil6 entre 0 hasta una paciente con 17
partos, con una media de 4 partos por paciente y una mediana de 8. El 67% (208) eran
multiparas con mas de tres partos y solo 3% (9) eran nulipara. En un estudio de caracterizacion
de un grupo de pacientes con neoplasia intraepitelial cervical realizado en el Hospital Gineco-
obstétrico de Guanabacoa de enero de 1998 a diciembre del 2008, el promedio de partos fue
solo de 1.6 por paciente. Segun la bibliografia consultada, la elevada paridad se ha asociado
como factor de riesgo de infecciones por virus del papiloma humano determinado por factores
hormonales, nutricionales, traumaticos e inmunolégicos que mantienen la zona de
transformacién hacia el exocérvix por mas tiempo, facilitando la exposicion directa al virus.
En el grupo de estudio se encontré que so6lo 13% (40) utilizaban métodos anticonceptivos
orales que también se consideran como factor de riesgo para el desarrollo de neoplasia
intraepitelial cervical de alto grado; 49% (152) no utilizaban ningin método anticonceptivo y
solo 1% (3) utilizaban métodos de barrera (condon), hecho que justifica la elevada paridad y
mayor exposicion al virus del papiloma humano en el grupo estudiado.

El 20% (62) de las pacientes no tenian citologia previa a su evaluacién en la Clinica de
Colposcopia. La citologia cervical o test de Papanicolaou continda siendo el examen de
cribado mas importante en la patologia cervical, en Guatemala la cobertura todavia no es total
y el conocimiento por parte de las pacientes no es el mas adecuado. Muchos estudios y afios
de investigacion han demostrado que la deteccién precoz por citologia reduce efectivamente
en un 60% la incidencia y mortalidad por cancer de cérvix en las poblaciones que son
sometidas a tamizaje sistematico.

Segun estudios de laboratorios europeos y norteamericanos, la sensibilidad de la citologia
para detectar NIC Il/lll es muy variable con una media del 53%, con un rango del 18.6% al
76.7%. La sensibilidad depende de la calidad de la muestra obtenida y de la lectura e
interpretacion subjetiva en el laboratorio. La repeticion periddica del estudio citolégico puede

corregir este déficit.
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El grado de neoplasia intraepitelial cervical diagnosticado por histologia fue NIC Il en 76.13%
(236) de las paciente y NIC Il en 23.87% (74). Si se comparan estos resultados con el estudio
realizado en el Instituto Regional de Enfermedades Neoplésicas en Peru, del 2008 al 2009,
donde el 25% correspondia a NIC 1ll, 40% a NIC Il y 35% a carcinoma in situ; también se
observa que el mayor porcentaje de diagndéstico corresponde a neoplasia intraepitelial cervical
grado Il (NIC Il). El diagnostico final de NIC y cancer cervical se establece por examen
histopatologico.

Lesiones sugestivas de virus del papiloma humano (coilocitos) se detectaron solo en el 4%
(12) de la poblacién estudiada. Estos resultados difieren de los obtenidos en el estudio de
caracterizacién de un grupo de pacientes con neoplasia intraepitelial cervical diagnosticadas
por biopsia con asa diatérmica en Guanabacoa, de enero de 1998 a diciembre del 2008, donde
el 94% de las pacientes fueron positivas para virus del papiloma humano.

Evidencia reciente usando pruebas con reaccién en cadena de la polimerasa, en una gran
coleccion de especimenes de cancer cervicouterino, ha demostrado que el acido
desoxirribonucleico (ADN) del virus del papiloma humano (VPH) esta presente en el 99.7 %
de los casos de cancer cervical. La infeccion por VPH puede ser clinica, sub clinica o latente.
La infeccion asintomética es frecuente y usualmente auto limitada, se estima que el 50 % de
las personas sexualmente activas se infectan al menos una vez en la vida. La persistencia de
cepas oncogénicas (16 y 18), es un factor de riesgo para el desarrollo de lesiones pre
cancerosas o cancer. La infeccion por el VPH ha sido establecida como la causa de las
neoplasias intraepiteliales cervicales Il y Ill, e inmediatamente como un precursor de cancer.
En el Hospital Regional de Zacapa aun no se cuenta con estas pruebas de alta sensibilidad,
la deteccién del VPH se hace en base a las caracteristicas citolégicas del mismo.

De los 310 casos de neoplasia intraepitelial cervical de alto grado, el 25% (77) de las pacientes
fueron tratadas con conizacion cervical. La conizacion cervical es considerada el tratamiento
de eleccién para el tratamiento de la neoplasia intraepitelial cervical de alto grado,
especialmente la escision electroquirtrgica con asa diatermia de la zona de transformacion
(cono LEEP o LLETZ por sus siglas en inglés) y que actualmente se aplica en la Clinica de
Colposcopia del Hospital Regional de Zacapa.

El 52% (160) de las pacientes no tuvieron ningan tratamiento después del resultado por el
estudio histoldgico, debido a que perdieron contacto con la Clinica de Colposcopia.

Dichas pacientes no continuaron su tratamiento por razones econdémicas, culturales o
geogréaficas a pesar del esfuerzo y trabajo en equipo de las Areas de Salud responsables de

educar y contactar a esta poblacion.
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6.1 Conclusiones

6.1.1 La neoplasia intraepitelial cervical de alto grado se present6 con mayor frecuencia
en el rango de edad de 25 a 44 afios y menos frecuente en edades de 65 a 69

afos.

6.1.2 La mayoria de las pacientes con neoplasia intraepitelial cervical de alto grado
provenian del municipio de Zacapa y en menor cantidad del municipio de San

Diego.

6.1.3 Por departamentos, el mayor porcentaje de pacientes con neoplasia intraepitelial
cervical de alto grado provenian de Zacapa y en menor porcentaje del
departamento de Jutiapa.

6.1.4 Las relaciones sexuales precoces, entre 15 y 19 afios, fue una caracteristica
presente en el mayor porcentaje de pacientes con neoplasia intraepitelial cervical
de alto grado.

6.1.5 La multiplicidad de compafieros sexuales no fue un factor predominante en las

pacientes con neoplasia intraepitelial cervical de alto grado.

6.1.6 La mayoria de las pacientes con neoplasia intraepitelial cervical de alto grado

eran multiparas con mas de tres parto.

6.1.7 El mayor porcentaje de pacientes con neoplasia intraepitelial cervical de alto
grado utilizaba métodos anticonceptivos, siendo mas frecuentes los inyectables y

menos frecuentes los métodos de barrera.

6.1.8 La citologia cervical o Papanicolaou fue el test de cribado mas utilizado en la

deteccion de lesiones cervicales en el grupo de estudio.

6.1.9 La Neoplasia Intraepitelial Cervical grado Il fue la lesion cervical pre maligna mas

frecuentemente diagnosticada en el grupo de estudio.

6.1.10 Lesiones sugestivas del Virus del Papiloma Humano (VPH) o coilocitos en el
estudio histolégico no fueron predominantes en las pacientes con neoplasia

intraepitelial cervical de alto grado.
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6.1.11 El tratamiento de eleccion para la neoplasia intraepitelial cervical de alto grado
aplicado en el grupo de estudio fue la Conizacién LEEP o LLETZ.
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6.2 Recomendaciones

6.2.1 Profundizar en la educacién sexual de las adolescentes y mujeres jovenes
(menores de 25 afios) para disminuir la incidencia de las lesiones pre malignas
del cérvix en edades tempranas, debido al aumento de las infecciones de
transmision sexual relacionadas con la etiologia del cancer cervical,

especialmente la infeccion por el virus del papiloma humano.

6.2.2 Establecer contacto con las pacientes que acuden a la Consulta Externa del
Hospital Regional de Zacapa para promover y aumentar la cobertura de la Clinica

de Colposcopia.

6.2.3 Propiciar la intervencion juridica para la proteccion de las adolescentes,
especialmente menores de catorce afios, en casos de violencia sexual y
desarrollar estrategias de apoyo psicoldgico y social. Asi mismo, fortalecer la
cobertura de la Clinica de la Adolescente para una adecuada atencion

psicolbgica, ginecolbgica y obstétrica en este grupo de poblacion.

6.2.4 Promover el uso de métodos anticonceptivos, especialmente de barrera, en las
adolescentes y mujeres jovenes para disminuir la incidencia de infecciones de

transmision sexual y para el control de la natalidad en este grupo.

6.2.5 Implementar el uso de técnicas avanzadas de deteccién del virus del papiloma
humano en la Clinica de Colposcopia del Hospital Regional de Zacapa o a través
de instituciones particulares que brinden precios accesibles a la poblacion

afectada.

6.2.6 Continuar con la aplicacion del test de Papanicolaou como método de deteccion

temprana de lesiones pre malignas y cancer cervical.

6.2.7 En la Clinica de Colposcopia del Hospital Regional de Zacapa continuar con la
conizacion cervical como método de eleccidn para el tratamiento de las pacientes
con neoplasia intraepitelial cervical de alto grado que quieren preservar su

fertilidad y/o en ausencia de patologia cérvico-uterina asociada.
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6.2.8 Fortalecer la comunicacion directa entre la Clinica de Colposcopia del Hospital
Regional de Zacapa y las Direcciones de Area de Salud de los departamentos del
area de influencia de dicha Clinica para contactar, orientar y transportar a las
pacientes que han abandonado el tratamiento para que continden con el mismo

hasta su curacion.
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VIII. ANEXOS

BOLETA DE RECOLECCION DE DATOS

“CARACTERIZACION DE PACIENTES CON NEOPLASIA INTRAEPITELIAL CERVICAL
DE ALTO GRADO”

NO. CORRELATIVO: FECHA:
NOMBRE:

EDAD EN ANOS: LUGAR DE PROCEDENCIA:
HABITOS:

FUMA: SI NO

DATOS GINECO-OBSTETRICOS:

COITARQUIA (EDAD EN ANOS):

NO. DE PAREJAS: 1 2 =3

PARIDAD (NUMERO DE PARTOS): 0 1 2 >3

METODO ANTICONCEPTIVO QUE UTILIZA O UTILIZO EN EL PASADO:

Inyectable Esterilizacion quirurgica Orales Condon
Otros Ninguno
CITOLOGIA PREVIA (PAPANICOLAOU): SI NO:

TIPO DE LESION DIAGNOSTICADA POR HISTOLOGIA:
NIC Il NIC 1l

PRESENCIA DEL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO EN EL ESTUDIO HISTOLOGICO:
Sl NO

TRATAMIENTO DE LA NEOPLASIA INTRAEPITELIAL CERVICAL DE ALTO GRADO:

Conizacién Histerectomia Ninguno
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El autor concede permiso para copiar total o parcialmente y por cualquier medio la tesis
titulada: “Caracterizaciéon de Pacientes con Neoplasia Intraepitelial Cervical de Alto Grado
Detectadas por Estudio Histol6gico” para propdsitos de consulta académica. Sin embargo,
gquedan reservados los derechos de autor que confiere la ley, cuando sea cualquier otro motivo

diferente al que se sefiala lo que conduzca a su reproduccién o comercializacion total o parcial.
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