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CUELLO UTERINO

CAPITULO |

Sinonimias: (Latin): Cervix — hocico de tenca — portio vaginalis
(Griego): Traquelos (Traguelocele — Traquelectomia- Traqueloscopia)

El cuello uterino es una frontera de epitelios, uno plano y otro cilindrico que se modifican a lo largo de
la vida: con el desarrollo sexual, con el ciclo menstrual, con el embarazo, con el parto, el pospartoy la
menopausia. Ademas es una zona donde llegan gérmenes intra y extra vaginales (bacterias y virus) y
por consiguiente sujeto a insultos inflamatorios y oncogénicos.

1.1 EMBRIOLOGIA CERVICALY SURELACION CON LANEOPLASIA CERVICAL

Al cabo de ocho (8) semanas del ultimo periodo menstrual los conductos de WOLFF o
MESONEFRICOS del feto femenino, han alcanzado el seno Urogenital para abrirse en el mismo.

A las diez semanas comienzan a fusionarse entre si los conductos de MULLER o
PARAMESONEFRICOS, para formar una sola estructura que llega al seno Urogenital. Los conductos
fusionados de MULLER originan: el cuello uterino. La vagina deriva enteramente de seno urogenital.

Los conductos de MULLER se fusionan y terminan en forma ciega en el tubérculo de MULLER (origen
mesodérmico) el cual entra en contacto con el seno urogenital (origen endodérmico). Este sitio de
union ha planteado controversias en la mujer adulta y seria la zona de Transformacion Cervical (Z-T)
que encontramos en el cervix en la edad reproductiva (Fig. 1)

CONDUCTO DE MULLER

____CONDUCTO DE MESONEFRICO (DE WOLFF)
GONADA

TUBOS MESONEFRICOS

FUSION DE LOS CONDUCTOS DE MULLER
———— TUBERCULO DE MULLER

SENO UROGENITAL

Sistema de los conductos de Miiller y de Wolff

4



Estudios experimentales han sugerido que los eventos que ocurren en esta unidon Seno-Urogenital —
Tubérculo de MULLER (Endodermo — Mesodermo) pueden ejercer una influencia potencial crucial en
la susceptibilidad del epitelio cervical a lesiones neoplasicas.

En la recién nacida y bajo influencia de las hormonas maternas, suele desplazarse la zona de trans-
formacion hacia la porcién vaginal del cuello uterino, encontrandose una zona de eversién o ectropion
al nacimiento. (Erosion Congénita)

1.2 ANATOMIA CERVICAL

El cuello uterino constituye la parte mas baja del Gtero, tiene una longitud de 2,5 a 3 Cm., se continua
hacia arriba con el cuerpo uterino (5¢cm) por el istmo y hacia abajo con la vagina. (Fig. 2)

Figura 2
La porcion vaginal del cuello (Hocico de Tenca, Portio Vaginalis, Exocervix) se proyecta en la vagina
superior y hacia atras con el fondo del saco posterior.

El orificio externo es redondeado y puntiforme en la Nulipara; transversal en la primipara y desgarrado
en la multipara. (Fig. 3)

Nulipara Primipara

Figura 3



El canal cervical se extiende desde el orificio externo hasta el orificio cervical interno donde se conec-
ta con la cavidad uterina (Endocervix). Una vez colocado el especulo el médico debe reconocer las
siguientes estructuras: (fig: 4 - 5)

121 EXOCERVIX:

La superficie del exocervix normal tiene la aparien-
cia de una mucosa uniformemente lisa de colora-
cién rosada y brillante, no se identifican restos de
epitelio cilindrico, no aperturas glandulares, no
quistes de Naboth, no alteraciones vasculares. A
esta vision Macroscopica la denominamos “cuello
de apariencia Normal”, (Fig. 4).

Orificio Ext.

Mucosa Glandular
Unién Escamocolumnar

Epitelio Escamoso

Figura 4

1.2.2 ENDOCERVIX

No siempre observable en la Nulipara, su mucosa se aprecia con discretos relieves papilares,
lisos, rosados y brillantes especialmente en Multiparas.

1.2.3 ORIFICIO CERVICAL EXTERNO

Circular o transversal, coincide idealmente con el limite entre las mucosas Exocervical y
Endocervical.

Orificio Ext.

Mucosa Glandular

Union Escamocolumnar

Epitelic Escamoso

Orificio Ext.

Unién Escamocolumnar

Mucosa Glandular
Epitelio Escamoso



1.2.4 MOCO ENDOCERVICAL

Normalmente es transparente, brillante, inoloro y cristalino.

Ligamento
< pubiovesical

Ligamento

Ligamento
cardinal

Ligamento
uterosacro

Figura 6

1.2.6 IRRIGACION

1.2.5 MEDIOS DE SOSTEN

Lateralmente el cervix se encuentra adherido a los
ligamentos cardinales o de Mackenrodt principal
fuente de suspension, fijacion y soporte, que junto
con los ligamentos uterosacros mantienen la sus-
pensién normal del Utero, la excesion de estos liga-
mentos (Denervacion) a veces se utiliza para alivio
de la dismenorrrea intratable. La elongacion de es-
tos ligamentos lleva al descenso uterino
(Histerocele). (Fig.6).

Deriva de la arteria cervicovaginal, rama de la arteria uterina, nace inmediatamente dentro del cruza-
miento de las arterias Uterinas con el Uréter. En el interior del cuello las arterias se anastomosan con
las del lado contralateral y se ramifican en superficiales y profundas.

1.2.7 DRENAJE LINFATICO

Los linfaticos del Cervix proceden de la red que rodea el
segmento inferior Uterino, convergiendo hacia las partes
posterolaterales del cuello y desde alli se reparte en tres

direcciones diferentes.

1. Hacia los ganglios medios y superiores de la ca

denailiaca externa.

2. Hacia los ganglios de bifurcacion de la arteria
iliaca primitiva, esto es a los ganglios me-
diosy superiores de la cadena hipogastrica.
3. Hacia los ganglios presacros o del promontorio,
etc. (Fig.7)

Linfdticos del aparato genital femenino.

1, Ganglios paraadrticos. 2, Ganglios iliacos primitivos.
3, Ganglios iliacos internos.
4, Ganghos hacos externos.
5, Ganglios paracervicales. 6, Ganglios femorales
profundos de Cloquet.

Figura 7



1.3HISTOLOGIA CERVICAL

8 Epitelio escamoso (exocervix-ectocervix)
8 Epitelio cilindrico (Endocervix)
8§ Limite Exocervix — Endocervix (Zona de Transicion — Zona de Transformacion)

1.3.1 EPITELIO ESCAMOSO

Recubre la parte vaginal del cuello, (Portio Vaginalis-Exocérvix.Ectocérvix), es sensible a los estimu-
los hormonales y se renueva cada cinco dias, por accion de los estrégenos (E2)

Sufre por lo tanto las mismas transformaciones citolégicas que el epitelio vaginal, contiene glucégeno
y descama células superficiales. La progesterona inhibe la maduracién como sucede en el embara-
zo.

El epitelio escamoso reposa sobre una membrana basal. Durante el periodo reproductivo el epitelio
es renovado continuamente por procesos de proliferacién, maduracion y descamacion.
El epitelio escamoso cervical contiene tres capas de células bien diferenciadas (Fig.5)

I - A T - LS NIl

N . -3 S - - - - -

Endo-cervix

Exo-cervix

Figura 8

132 CAPABASAL O GERMINAL

Descansa sobre la membrana basal y es responsable de renovar el epitelio a través de su gran
actividad mitética.

1.3.3 ESTRATO ESPINOSO

Constituido por células parabasales, interviene en los procesos de glucogenizacion.



1.3.4 ESTRATO SUPERFICIAL
Constituido por una poblacién de células maduras y cornificadas que protegen el epitelio de los trau-
mas e infecciones.
1.3.5 HISTOQUIMICA DEL EPITELIO CERVICAL.
a) CAPABASAL. Rica en nucleoproteinas.
b) Capa intermedia: Rica en glucogeno.
¢) Capa superficial: rica en mucopolisacaridos neutros y glucégeno.
1.3.6 EPITELIO COLUMNAR: (Mucosaendocervical)
Esta constituido por un estrato Unico de células cilindricas altas que recubren todo el canal endocervical,
carece de submucosay por lo tanto descansa directamente sobre la capa fibrosa del cervix, siendo

muy sensible a las infecciones bacterianas y virales (endocervicitis).

Este epitelio presenta unas hendiduras (Criptas) que son invaginaciones de profundidad variable.
Las células endocervicales son ricas en mucina.

Las criptas son unidades productoras de moco y poseen dos tipos de células columnares:

Células no ciliadas o secretoras
Células ciliadas que no son secretoras (Fig.9)

Las ciliadas poseen un movimiento ritmico en direccién a la vagina para movilizar la secrecion for-
mando un tapén mucoso que protege el orificio cervical externo.

El moco cervical elemento de importancia capital en el proceso reproductivo, es un Hidrogel com-
puesto en un 98% por agua y un 2% por sélidos, sobretodo en la época preovulatoria.

Las caracteristicas biofisicas, bioquimicas y microscépicas del moco cervical a lo largo del ciclo
menstrual son mensurables y tangibles como: filancia, cristalizacion en helecho, PH, viscosidad,
cantidad, penetracion del espermatozoide, celularidad y de un gran interés en el campo de la pareja
infértil.

EPITELIO ENDOCERVICAL
Celulas subcilindrincas
Figura 9.




1.4 FISIOPATOLOGIA CERVICAL

El epitelio escamoso del cervix tiene dos funciones fundamentales:

» Proteccidon mecanica contra la agresiones
 Proteccion bioldgica de depuracion frente a las infecciones

La proteccion mecénica se lleva a cabo gracias a la estratificacion y disposicion de las células super-
ficiales.

La proteccion bioldgica se debe a la produccion de glucdégeno por las células intermedias.

El glucogeno es transformado por los bacilos de Doderlein, en &cido lactico, proporcionando al canal
cervico-vaginal la acidez necesaria para la depuracion biolégica del medio vaginal (ECOLOGIA
VAGINAL). Ph Normal: 3.8 —-4.5.

1.4.1 MADURACION Y DIFERENCIACION DEL EPITELIO EXOCERVICAL

La maduracion es el fendmeno que sufren las células inmaduras, jovenes, a fin de alcanzar el pleno
desarrollo adulto, y la diferenciacién corresponde a las células indiferenciadas que se transforman en
un tipo especial de ellas, de caracteristicas y capacidades particulares. Con diferenciacién y madura-
cion buenas, se conseguira una especialidad celular morfoldgica y funcional.

Es muy importante, tanto para el patélogo como para el citélogo, imbuirse bien de estos conceptos e
intentar recogerlos a partir de la observacion microscopica de tejidos y células, para ser capaces de
reconocer los aspectos celulares que definen la buena maduracion y la buena diferenciacion, tam-
bién podremos diagnosticar las alteraciones de éstas, lo cual resulta imprescindible para catalogar
una alteracién como displasica y sus distintas categorias.

Cinco aspectos micromorfolégicos son de importancia para indicar la buena marcha de los procesos
de maduracion y diferenciacion del epitelio escamoso del cuello uterino.

Orientacion celular

Tamario celular

Tamario de los nacleos

Presencia de glucégeno

Presencia de puentes intercelulares

arwdRE

CELULA PRIMITIVA

Célula de Reserva Célula Basal
Células éilindricas Células intermedias
Células Ciliadas Cé*ulas Células Superficiales
l Secretoras l
Epitelio Columnar Epitelio Escamoso

Diferenciacion normal de las células epiteliales
A partir de las células primitivas
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1.4.2 FUNCIONES DEL EPITELIO ENDOCERVICAL

Las células endocervicales cilindricas, producen secrecion de mucina que al unirse con agua forma-
ra el moco. Esta sustancia desempefia dos funciones fundamentales: proteccion de la cavidad
endouterina, actuando como un verdadero tapon endocervical por espesamiento. Durante la fase
ovulatoria al perder dicho espesamiento y hacerse por el contrario muy filante, producira una accion
biolégica de activacion de los espermatozoides y facilitara el acceso de éstos hacia la cavidad
endometrial, en busca del ovulo. EIl limite ESCAMO-COLUMNAR es también una barrera acido-
alcalina. Por tanto, se constituye una zona de transicion morfolégica y metabdlica, que sin duda
repercutira en el desarrollo de zonas epiteliales metaplasicas, de tanta importancia en la produccion
de procesos displasicos a este nivel Fig. 9B

1.4.3ACCION HORMONAL SOBRE EL EPITELIO CERVICO-VAGINAL

ESTROGENOS (E2):

Producen un efecto proliferativo, aumentando el espesor del epitelio. En la extensidn citoldgica apare-
cen células superficiales picnéticas y con tendencia hacia la Eosinofilia. Las células superficiales
alcanzan hasta el 80% vy el indice de maduracién se desplaza con maxima intensidad hacia la dere-
cha: basales — intermedias — superficiales, 0/0/100.

En ausencia de Estrégeno no se produce ni maduracién epitelial ni glucogénesis, lo cual lleva a la
atrofia del epitelio.

GESTAGENOS:

Actlan con una accién transformadora, produciendo descamacién cualitativa evidenciada por la
basofilia celular secundaria a la acumulacion de glucégeno. Sobre el epitelio atréfico la progesterona
también produce alguna accion proliferativa en la capa intermedia. La maxima expresién de los
gestagenos sobre el indice de maduracion es 0/100/0. La maxima expresion es alcanzada en el
embarazo: 0/95/5

ANDROGENQOS:
Administrados sobre un epitelio atréfico producen proliferacién sin alcanzar la maduracion plena.

Union Escamo - columnar
(zona de transformacion)
Figura 9B
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1.5 EPIDEMIOLOGIA E HISTORIA NATURAL

151 EPIDEMIOLOGIA

Los estudios epidemioldgicos concluyen que el carcinoma cervical es una entidad de tendencia y
comportamiento social, llegandose a decir que es una enfermedad de transmision sexual (ETS) y
transformante del genoma celular a nivel cervical.

En Italia en 1842 Rigoni Stern, establece la relacion causal entre el cancer de cuello uterino y las
relaciones sexuales, y pregona el celibato como inmunidad “contra la neoplasia cervical”.

En 1953 Rogel de Dinamarca, sefiala la enorme frecuencia del cancer cervical en prostitutas. En
1954 Wynden y Colorado Res establecen como variables fundamentales el inicio temprano de las
relaciones sexuales. La metaplasia escamosa precoz (momento critico para el riesgo potencial de la
transformacion celular y para el desarrollo de neoplasia cervical), es muy frecuente en la pubertad, en
la primera adolescencia y durante el primer embarazo, en consecuencia las mujeres que inicien la
actividad sexual a edad temprana, presentan una mayor susceptibilidad.

Estudios estadisticos han demostrado la clara tendencia y asociacién de la enfermedad, con estratos
socio-econémicos bajos, involucrandose paralelamente otras variables propias de esta condicion
social. A partir de los estudios de Kressller en 1976, se evidencia que la segunda y tercera esposa de
hombres cuya primera esposa present6 neoplasia cervical, tenian mayor incidencia de la enferme-
dad que la poblacion general, surge el concepto de la participacion del varén en la génesis de la
neoplasia cervical.

152 HISTORIANATURAL

El carcinoma de cervix es una lesion progresiva que se inicia con cambios intraepiteliales
preneoplasicos. Existe controversia acerca de la progresividad de las lesiones premalignas y que el
cancer de cuello uterino esté siempre precedido por ellas; epidemiolégicamente se ha encontrado
que la edad promedio de mujeres con estas lesiones premalignas, es menor que las que tienen
carcinoma in situ y éstas a su vez son menores que las que presentan cancer invasivo, lo cual
sugiere un proceso progresivo de cambios preneoplasicos a carcinoma in situ y de alli a micro-
invasor e invasor. La duracion de las diferentes etapas de premalignidad no es uniforme, en general
se acepta un promedio de 10 a 20 afios en transformarse a lesion invasora. Se ha encontrado una
evolucion progresiva mas rapida en las mujeres de mayor edad que en las mas jovenes. Aunque
virtualmente todos los carcinomas cervicales invasivos se desarrollan a través de fases progresivas
de cambios intraepiteliales, no todos necesariamente progresan a invasion.

Algunos estudios han mostrado que el 30% a 35% de las lesiones preinvasivas (L — SIL) regresan
espontdneamente. Dado que no es posible determinar cuales lesiones progresaran, la totalidad de
los casos de neoplasia intraepitelial deben ser considerados como potencialmente malignos y ser
manejados adecuadamente.
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1.5.3 ONCOGENOSCERVICALES

El epitelio cervical esta expuesto a una variedad de agentes, infecciosos, fisicos (trauma, irritacion) y
guimicos (DNA del esperma, protaminas e histonas del semen, hormonas sexuales, etc.), algunos de
estos pueden ser oncégenos (transformantes celulares a nivel del ADN). En respuestas a estas
injurias el epitelio presenta: Degeneracidén, Regeneracion, Hiperplasia o Transformacién
neoplésica. Después de la menarca, un proceso dinamico de hiperplasia de las células de reserva 'y
metaplasia escamosa ocurren en la zona de transformacién. Mas del 90% de las neoplasias cervica-
les se originan en esta area, lo cual es razonable especular que esta zona de transformacién debe
ser particularmente susceptible a los diferentes oncdgenos que circundan el medio ambiente cervical.
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TECNICAS DIAGNOSTICAS

CAPITULO I

2.1 CITOLOGIA EXO—-ENDOCERVICAL

Sinonimias: Examen citologico. Papanicolaou (PAP). Extendido cervical. Citologia Vaginal. Etc.
Término apropiado: Citologia Exo — Endocervical.

HISTORIA.

1928 — Abril 11, en la revista “La Presse Médical”, aparece la primera publicacion sobre: Diagndstico de
cancer de cuello uterino por citologia, escrito por el patélogo Rumano de la Facultad de Medicina de
Bucarest, Dr. Aurel A. Babés, acufiando el nombre de Atipia Celular.

1943 — Papanicolau y Traut publican su primer libro sobre el diagnéstico del cancer de cuello uterino
mediante frotis vaginal.

La deteccion de lesiones premalignas de cervix por medio del PAP se ha convertido en el test citologico
mas extendido e importante en ginecologia. La deteccidon de lesiones cervicales con este método se
basa en el estudio de las células de la zona de transicion escamocolumnar. Esta zona donde se desa-
rrolla un proceso continuo de Metaplasia escamosa se denomina Zona de Transformacién, la cual es
conveniente reconocerla para llevar a cabo una buena toma citologica (Fig. 10)

Zona de Aperturas glandulares

Transformacion

Unién Escamo - Cilindrica
Nueva

Unién Escamo -
Cilindrica Original

Area de epitelio
cilindrico

Area de epitelio escamoso
Metaplasico

Aperturas glandulares Area de epitelio escamoso

original
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Bajo el efecto de estimulos infecciosos, virales (HPV) el proceso de Metaplasia puede desviarse, dan-
do lugar a procesos discarioticos en la zona de transformacioén, siendo el punto de partida de los
eventos neoplasicos del cervix. (Cuadro No. 2 — Histogenésis del cancer de cervix)

Para que un sistema de deteccion (screening) sea eficaz debe cumplir los siguientes requisitos:

1.

arLODN

Debe detectar la enfermedad en una etapa temprana con el fin de proporcionar un tratamiento
definitivo.

Debe ser lo suficiente sensible

Debe ser lo suficiente especifico

Debe ser un método simple, accesible e indoloro

Bajo costo para la paciente o para un programa de screening.

La citologia exoendocervical cubre estos requerimientos?

15



HISTOGENESIS DEL CANCER DE CERVIX

Epitelio (ECTROPION)
Cilindrico o
PH Bajo de Ialvagma. 3.8-4.2

a

y
Conversion + HPV oncogénico

Metaplésica
" - - -7 "
Metaplasia Reepitelizacion Metaplasia
Fisiolégica cervical Atipica
A\ 4 A 4
Zonade Zonade
transformacion transformacion
tipica atipica
A\ 4 A\ 4
v Respuesta Respuesta
Epitelio adecuada inadecuada.
Escamoso bien Inmunogénica
diferenciado
\ 4 A 4
Y No SIL
Contiene progresion L- SIL
glucdgeno H-SIL
Schiller- Negativo
Ca. microinvasor
Ca. Invasor
\ 4
Colposcopia
- Schiller positivo
- Mosaico
- Leucoplasia
- Vasos atipicos
Cuadro No. 2
Cuadro No. 2
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22 PACIENTES DEALTO RIESGO
En las que es necesario practicar citologia, por lo menos una vez al afio.

1. Iniciacion temprana de relaciones sexuales, (En la adolescencia, la zona de transformacién es
mas susceptible a los estimulos oncogénicos)
Relaciones sexuales con multiples compafieros.
Compafiero sexual que tiene o ha tenido multiples compafieras (promiscuidad masculina).

Antecedentes de enfermedades venéreas. Tanto en el Hombre como en la Mujer (antecedentes
de Verrugas a nivel de pene o vulva).
Habito de fumar

6. Primer embarazo en forma temprana. El parto produce eversién de la mucosa endocervical
(Ectropion de los colposcopistas)

7. Antecedentes de infeccion genital por HPV. (Coilocitosis a la citologia - Test de HPV —DNA
positivo por (PCR) o sistemas de hibridacion.

8. Enfermedades inmunosupresoras.

23 FACTORESDEBAJORIESGO:

Virginidad
Monjas
Celibato
Monogamia

APONPE

24  TECNICA APROPIADA PARA EL FROTIS DE PAPANICOLAOU (PAP)

Diferentes instrumentos han sido utilizados a través de la historia para lograr una toma adecuada y
representativa como: pipetas de vidrio, asa de platino, escobillén, espatulas de madera, plastico,
aplicadores de algodon, etc. En general la muestra exocervical por lo accesible del epitelio escamoso
no ha presentado mayor dificultad, en cambio la muestra endocervical debe tener un método sencillo y
practico que proporcione células endocervicales en calidad y cantidad adecuadas.

El 90% de las lesiones precancerosas de cervix tiene lugar en la Zona de Transformacion (ZT). El
epitelio columnar, endocervical representa el limite superior de la zona de transformacién, por consi-
guiente es ampliamente aceptado que la presencia de células endocervicales en el extendido es el
parametro mas importante que indica que la muestra es representativa de la zona de transformacion.

Un porcentaje del 25% de células endocervicales o mas con buena conservacion representa lo 6ptimo
en el control de calidad de la muestra

Porcentajes menores del 12.5% se consideran inadecuados para el diagnéstico, por consiguiente el
frotis debe ser rechazado para su interpretacion y el PAP debe repetirse.

Diferentes dispositivos para la toma de la muestra endocervical se han utilizado como espétulas de
punta, hisopos de algodén humedecido con solucion salina, pipeta de aspiracion cervical, etc. Solo a
partir de 1987 el cepillo endocervical (cytobrush) se ha considerado ideal para la muestra endocervical
disminuyendo de esta manera el porcentaje tan alto de falsos negativos que puede llegar hasta un 55%.
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25 ESTRATEGIAS PARA LA TOMA DE LA MUESTRA CITOLOGICA

I El material citolégico debe obtenerse antes de la exploracion ginecol6gica bimanual.

I El especulo debe introducirse sin lubricantes, debe humedecerse con solucion salina o agua y
evitar traumatismos cervico-vaginales.

[ Visualizar bien el cervix con el fin de localizar la Zona de Transformacién (zona de Transicion
escamo-columnar) la cual varia con las diversas etapas de la vida y la paridad de la paciente.

Las mujeres multiparas generalmente presentan cierta eversion (ectopia - ectropion) lo que permite
visualizar facilmente la zona de Transicion escamo-columnar.

Las nuliparas pueden tener la Zona de Transicion escamo-columnar en el interior del conducto
endocervical, lo cual sucede también en las menopausicas.

Y/ Toma ectocervical: con espatula de madera
(espatula del Dr. Ayre) se raspa suavemente el exocérvix
en toda su extension y se coloca el material en la placa
de vidrio en forma ondulante.

180-360°

Vv Toma endocervical: Idealmente utilizando el

cepillo (Cytobrush) endocervical y rotdndolo sobre el

conducto endocervical se toma una buena muestra la

cual se extiende en el extremo inferior del portaobjetos

en sentido longitudinal y en forma rotante, quedando

una lamina fina y transparente al microscopio. Toma de citologia con tecnollbgia apropiada
Figura 10A

\Y/ El material extendido en el porta objetos, se fijard inmediatamente en alcohol de 96° o con spray
fijador citolégico, antes de practicar el resto de la exploracion pelvica (fig. 10A).

Vil Llenar todos los datos de la hoja de citologia precodificada, verificar el nimero de la placa o
portaobjeto y enviarla para estudio citopatoldgico. (ANEXO 1).
Observaciones:

Si previamente se hace una limpieza del cervix con gasa y no con algodon no hay ninguna contraindica-
cion para la toma citologica, ejemplo: relaciones sexuales recientes, 6vulos, sangrado, dia del ciclo, etc.

En resumen: el cervix para una buena toma citolégica debe ser totalmente visible, limpio, y reconocerse

anatémicamente la zona de transformacién (unién escamo — columnar). Si el Papanicolaou es realizado
por el médico en forma adecuada el carcinoma invasor del cervix desaparecera de la faz de la tierra.
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26  CITOLOGIAFALSO-NEGATIVA

El PAP falso negativo resulta cuando es reportado como normal y por otros métodos (como Colposcopia,
Biopsia, Cono, Histerectomia, HPV-DNA etc.) resulta patologia premaligna o maligna.

El porcentaje de falsos negativos es: hasta de un 20% para el carcinoma invasor, y de un 20% - 50%
para lesiones intraepiteliales de alto o bajo grado (L- SIL, y H— SIL). La tactica de repetir frecuentemente
la citologia comUinmente usada en nuestro medio, tampoco es suficiente para lograr una aceptable tasa
de sensibilidad, especialmente en las lesiones intraepiteliales de bajo grado. (L — SIL).

CAUSAS DE CITOLOGIA EXO-ENDOCERVICAL FALSA-NEGATIVA:

1. Error en latoma de la Muestra: Las células diagndsticas no se encuentran en la placa de vidrio.
Este error es el mas comun y ocurre generalmente cuando la paciente usa medicamentos topicos
(6vulos vaginales, duchas, relaciones sexuales, etc.)y no se limpia el cuello para tomar la citologia,
un poco antes de la toma citolégica o cuando las muestras de las células del cervix no son
representativas de la lesion, por mala técnica en reconocer la zona de transformacion y por no
usar el instrumental adecuado (espatula de Ayre y Citobrush) para el cepillado endocervical

2. Errores por mala fijacion: Secado al aire, secado al aire libre, uso de lacas, etc. Con estos
procedimientos la célula sufre cambios de degeneracion que pueden dar errores de lectura, esen-
cialmente debe hacerse con un fijador en forma de spray, ya que el alcohol de 96 grados en una
cubeta se volatiliza en poco tiempo.

3. Errores en la evaluacion: La distraccion o fatiga del evaluador constituye una causa importante
de falsos negativos. El patélogo examina las células en cuestion y las considera benignas cuando
de hecho eran premalignas o malignas, este parametro puede evitarse cuando los laboratorios de
citopatologia utilicen el procedimiento de citologia liquida.

La sensibilidad considera los aciertos positivos y la especificidad considera los aspectos negativos.

2.7 LECTURAY REPORTE DE LA CITOLOGIA EXO - ENDOCERVICAL.

Debe llevarse a cabo en laboratorios que cumplan con las normas de calidad, y bajo la supervisién de un
citopatologo calificado, con el objeto de adoptar una terminologia universal que pueda ser relacionada
con las clasificaciones histopatologicas. Se ha adoptado el sistema de Bethesda que ofrece al médico
tratante informacion descriptiva que orienta la toma de decisiones para el manejo adecuado de las
pacientes que acuden a los servicios de tamizaje (Fig 11).

Figura 11

CITOLOGIA CONVENCIONAL

(PAP) CITOLOGIA LIQUIDA
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THINPREP — PAPNET

Estas nuevas tecnologias de citologia liquida, con un % muy bajo de falsos negativos, son procedimientos
totalmente computarizados. El contenido celular en la placa es limpio, carente de mucus, elementos
sanguineos, bacterias y desechos inflamatorios.

En resumen los buenos resultados del test de PAP dependen:

1. Deunabuenatoma de la muestra de la Zona de Transformacién por raspado del Ectocérvix (Espa-
tula de Ayre)

Cepillado endocervical “CYTOBRUSH” eliminando el exceso de Moco.

De una buena preparacion del material sobre la Placa de Vidrio.

Buena fijacion del material (“CYTOSPRAY”)

Adecuado y oportuno envio al laboratorio de citopatologia.

Correcta interpretacion del espécimen.

oukwnN

CITOLOGIA EXO-ENDOCERVICAL
BETHESDA 2001

El Sistema de Bethesda para el reporte citologico fue desarrollado por el Instituto Nacional de Cancer (USA), en
1988, con el fin de proveer una terminologia uniforme y facilitar lacomunicacion entre el patologo y el clinico. Este
sistema ha sido periédicamente perfeccionado, siendo su ultimarevision la efectuada en el verano del 2001. El
Taller Bethesda 2001, incluyd a mas de 400 participantes de mas de 20 paises y con la contribucion de expertos
cito-patdlogos. Sus recomendaciones para el reporte de los resultados de citologia cervical, fueron publicados en
JAMA (2002; 287: 2114-2119).

TERMINOLOGIA ACTUAL
1. Terminologia para Citologia Negativa (Terminology for Negative Pap Smears)
El término “NEGATIVO PARA LESION INTRAEPITELIAL O MALIGNIDAD”, ha sustituido las categorias:
a) Dentro de limites normales.
b) Cambios celulares benignos
c¢) Cambios reactivos (inflamacion, reparacion, radioterapia, cambios por DIU, etc.)
Todos estos cambios pueden ser anotados en la categoria de: “Negativo para Lesion Intraepitelial o Malignidad”.
2. Reporte de Organismos (Reporting of Organisms)

El sobre crecimiento de cocobacilos, ahora se escribe como “Cambio en la flora sugestivo o indicativo de
vaginosis bacteriana”.
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3. Calidad de la Muestra (Specimen Adecuacy)

Satisfactoria
Insatisfactoria.

La categoria “Satisfactorio pero limitado por ¢ para”, ha sido eliminada.
4. Células Escamosas Anormales (Squamous Cell Abnormalities)

El término “Células Escamosas Atipicas de significado indeterminado (ASCUS)”, ha sido modificado. El nuevo
término general es “Células Escamosas Atipicas (ASC), Atipical Squamous Cell”. En términos generales las catego-
rias ASCUS, han sido subdivididas en:

a. ASC-US : Corresponde a los cambios citoldgicos que son sugestivos de una lesion intraepitelial, pero que
carecen de criterio para una interpretacion definitiva. Esta categoria excluye los casos sugestivos de H-SIL.
Esta categoria (ASC-US) puede equivaler a un 90% de los casos de ASC (Atipical Squamous Cell)

El manejo de esta categoria es variable segln los protocolos de cada servicio, como: observacion y repetir
citologia a los 3 meses, utilizar HPV-DNA cuando es posible o colposcopia y biopsia, como en nuestro servicio
en donde es dificil el control de pacientes.

b. ASC-H : Cambios citoldgicos que son sugestivos para H-SIL, pero que carecen de criterio para una interpreta-
cion definitiva. Como es recomendable la correlacion citologia e histopatologia en esta categoria, se hace
necesaria la conducta de colposcopia y biopsia en cualquier lugar del mundo.

En general los reportes de ASC-H no deben exceder del 5% del total de los extendidos.

5. L-SILy H-SIL.
Esta terminologia, para las lesiones intraepiteliales de bajo y alto grado NO HA CAMBIADO.

Bethesda 1991 | Bethesda 2001

ASCUS ASC-US
ASC-H

6. Células Glandulares Anormales (Glandular Cell Abnormalities)

El término “Células Glandulares Atipicas de significado indeterminado (AGUS)” (Atypical glandular cells of
undetermined significance), ha sido ELIMINADO y reemplazado por los términos CELULAS GLANDULARES
(GLANDULAR CELL).

a) Células Endocervicales Atipicas
b) Células Endometriales Atipicas
c) Células Glandulares Atipicas

d) Adenocarcinoma In Situ (AIS)

e) Adenocarcinoma
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Células Endometriales (Endometrial Cells): La presencia del desprendimiento de células endometriales sera
mencionada en el reporte citolégico, si la edad de la mujer es de 40 6 més afios. Dado el incremento en el uso de la
terapia hormonal, los laboratorios a menudo no pueden determinar si las células endometriales indican un hallazgo
anormal. En general a toda paciente con dichos hallazgos, se le debe practicar una biopsia endometrial por aspiracion.

La probabilidad de patologia endometrial es muy baja en mujeres menores de 40 afios, y las células endometriales en
estas pacientes, no seran reportadas.

Como simple informacién se adjunta al presente documento, las diferentes tecnologias hacia un diagnostico mas

correcto, segun el método empleado y de esta manera tratar de abolir los resultados falsos NEGATIVOS que nos
manifiesta la citologia (PAP) de uso corriente.

100 -

wllll

Conventional Liquid cytology DNAwithPap
cytology

% Sensitivity for CIN2+
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ANEXO 1

-

UNIDAD DE PATOLOGIA CERVICAL
CITOLOGIA EXO ENDOCERVICAL
CLASIFICACION SISTEMA BETHESDA 2001

~

DATOS CLINICOS
Fecha: Servicio: H.C. No.
Nombre: Edad: Procedencia:
Direccion: Telefono: F.UM. G P

Método Anticonceptivo: SIL1 NOL] Cual:

Hormonal: SIC] No L Histerectomia: SIL] NO ]

ASPECTOS DEL CERVIX:
] Normal

[ Hipertrofico

] Erosion Periorificiaria
[ Leucorrea

[ Test Aminas ()

CITOLOGIA TOMADA POR

[1 Ginecologo

] Médico General
L1 Enfermera Jefe
L] Auxiliar Enfermeria

[0 NEGATIVO PARA LESION INTRAEP

[ Test De Schiller ( ) [ otro: Cual:

[] Sangrado Endocervical

L] Diu Visible Firma:

RESULTADO
5. CALIDAD DE LAS CELULAS PARA EVALUACION 4. MICRO - ORGANISMOS
L] Satisfactoria L1 Cambios sugestivos de vaginosis bacteriana
L1 Insatisfactoria [1 Otros:
(Especificar motivo)
3. ANORMALIDAD DE LAS CELULAS EPITELIALES 1. ANORMALIDAD DE LAS CELULAS EPITELIALES
EN LAS CELULAS EXOCERVICALES. EN CELULAS GLANDULARES.
[1 Células escamosas atipicas (ASC) [1 Células Endocervicales atipicas
[ De significado indeterminado (ASC-US) [] Células Endometriales atipicas
L1 Que no pueden excluir H-SIL (ASC-H) [] Células Glandulares atipicas (AGC)
[] Lesién escamosa intraepitelial de bajo grado [1 Adenocarcinoma endocervical in situ (AIS)
(L-SIL): (HPV, NIC I, displasia leve) L1 Adenocarcinoma.
[1 Lesion escamosa intraepitelial de alto grado ]
(H-SIL): 2. CELULAS ENDOMETRIALES EN MUJER MAYOR
(Displasia moderada, severa: NIC Il'y NIC 11) DE 40 ANOS
\ [1 carcinoma escamocelular s U NO [ /
EVALUACION GENERAL

[J ANORMALIDAD DE LAS CELULAS EPITELIALES

ITELIAL O MALIGNIDAD

meses

Control en: meses
Repetir Citologia en

SUGERENCIAS

[] Colposcopia y Biopsia
L1PAP NET (citologia liquida)

O HPV - DNA/

FIRMA CITOLOGICO

2?

FIRMA PATOLOGO




28 CONDUCTAS SEGUN REPORTE DE LA CITOLOGIA EXO—ENDOCERVICAI

En general se acepta que no mas de un 10% de las citologias tomadas deben ser remitidas para colposcopia.

De acuerdo con los resultados de la citologia las conductas a seguir son:
Si la citologia reportada como normal satisfactoria continta el esquema de control citolégico anual.

Si la Citologia reporta cambios benignos se analizan las causas, se ordena el tratamiento necesario y se
continta con el control citologico trimestral o semestral.

Sila Citologia es reportada como anormal, la paciente debe ser remitida a una unidad de Patologia Cervi-
cal y Colposcopia.
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CITOLOGIA EX0 - ENDOCERVICAL
PROTOCOLOS DE  MANE)JO

(PAP: AYRE + CITOBRUSH)

NEGATVOPARALESION INTRAEPI THLIAL
OMALIGNIDAD.

\4

L oA
\4

)

= CHUAS ENDOCERVCALE NCRMALES

/ CRTERODENCRMALIDAD \

(Ausencia de cdlulas atipicas 0 anormales)

1. FONDOUMPIO

2. RELAOON N C EQUILIBRADA

3. NUCLED CROVIATINA HOVIOGENEA

4. NUOLEOLCS, REQULARES

5. ATOPLASMVA 1ISOOTOSIS
BORDESNITIDOS

- /
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CITOLOGIA EX0 - ENDOCERVICAL
PROTOCOLOS DE  MANE)JO

e

\4

[ DX ENOLOGC0 }

\ 4

OONARMAQON PARAOLINICAPOR
BIOLOGAMOLEOULAR

\4

TRATAMIENTOESPECHCO }

\ 4

-

|

ATOLOGADENTRODE

ATOLOAASINCAVIBIOS ATOLOGA
LIMITESNCRVIALES

(PERSISTENGA)

ASCUS -SI.L

|

\ 4 \ 4

|

\ 4

BEXO-BNDOCHRVCAL

|
|
==
1
1

QOLPCSCCPAY OBICPSIA QGOLPCSCCPIAY OBICPS
BEXO-BNDOCHRVAL

:
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CITOLOGIA

EX0
PROTOCOLOS

/Célulaseﬁcamosasatl’picas A
ASQ
AC-US
ASC—H
\_ /

l

- ENDOCERVICAL
MANEJO

r“"“ﬁ

L-

SIL H-SIL

v i

QOLPCSCCPIA-BICPSA

HPV— DNATest
Para buscar grupos de altoriesgo: 16 —18....

2
CBRATIS e [L-SIL e |-SIL
e Aguda e HPV o NIC: -1
e Qodnica e NC:I e CA:INSTU
Tratamiento |

v

[ Control anual |

f

1. Cauterizacion
2. Crioterapia
3. Laser Terapia

MANEJO GENERAL

|

Tratamiento Especifico
Personalizado

\_ Segun: Edad, Paridad, Facil control, Riesgo quirlrgico, etc. )

{ Seguimer:o de porvida ]

\
4. Radiofrecuencia (LEEP)
5. Conizacion en frio

6. Histerectomia
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(ITOLOGIA  EX0 - ENDOCERVICAL
PROTOCOLOS E MANEJO

. 2|
I
AGCO

v
/ LEGRADOENDOCERMCAL \

(Qureta de Kevorkian)

0
CEPILLADOBENDOCERVCAL
(Gtobrush)
QOLPCSCCRPA
HPV— DNA Test
BIOPSIAENDOMETRIAL
(por Aspiracion > 40 afios)

\_ /
l | {

[ No Patologia | [ Patologia Positiva ]
v v

Control citolégico h [ Ecografia transvaginal ]

6 meses \l{
Durante 2 anos
/ Tratamiento
Especifico
Personalizado

(1) Atipical glandular Cells (AGC)
Especificar: - Células endocervicales - Adenocarcinoma
- Células endometriales
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29  CERVICOGRAFIA

Empleando macrofotografiay aplicando principios colposcaépicos, se logra poner al alcance de cualquier
mujer los beneficios de la exposicion fotogréafica y su interpretacion como método de screening.

El sistema esta unificado a nivel mundial y emplea un estricto control de calidad. Se ha demostrado en
diferentes estudios, incluyendo nacionales, que presenta una alta sensibilidad y especificidad para las
lesiones de alto grado y para el cancer cervical.

210 IVA

Examen macroscopico (cervicoscopia) del cuello uterino previa limpieza con acido acético, o sea la
inspeccion visual con acido acético (IVA). Consiste en observar el cuello uterino a simple vista después
de limpiar el cuello uterino con acido acético. La finalidad es identificar las zonas blaquecinas lo cual nos
indicaria areas anémalas de epitelios metaplasicos, displasicos o anaplasicos.

Nota: Si se tomas cien pacientes para toma de citologia, este procedimiento nos reporta un 7 u 8% de
citologias anormales. Si a estas cien pacientes fuera de la citologia se utiliza la inspeccién visual con
acido acético, el porcentaje de patologia anormal sube de un de un 30 a 50% segun la experiencia, lo
cual justificaria que estas pacientes deben tener un estudio colposcopico. Ref: Organizacién
panamericana de la Salud OPS (2006).

211 CAPTURA DEL HPV Y TIPIFICACION DEL MISMO

La evidencia epidemioldgica, clinica y de laboratorio, sugiere que el virus del papiloma humano HPV
juega un papel importante etiolégico en el desarrollo del carcinoma escamocelular del cervix, por consi-
guiente se acepta como estrategia valida el screenig HPV DNA, especialmente para detectar los genotipos
de alto riesgo oncogénico (HPV 16 —18 —31 — 33 — 35 -39 — 45 etc.).

Las infecciones por HPV pueden localizarse en: CERVIX, VAGINA, VULVA, ANO, PENE, etc.
Por técnicas de biologia molecular (PCR, Hibridizacion de segunda generacion —digene-) pueden identi-
ficarse el HPV vy tipificar los grupos de alto riesgo: (HPV — DNA).

RESUMEN

La citologia exo-endocervical con buena tecnologia es un método de alta sensibilidad para detectar
CANCER, pero el porcentaje de falsos negativos puede sobrepasar el 50% cuando tratamos de investi-
gar lesiones intraepiteliales escamosas (SIL) de bajo y alto grado (L-SIL o H-SIL).

En algunos centros mas especializados se combina la toma de la citologia con la toma de muestra exo-

endocervical para estudio por biologia molecular (HPV — DNA Test), con lo cual se mejora ostensible-
mente la sensibilidad y la especificidad a un 80 — 95%.
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CITOLOGIA EXO-ENDOCERVICAL
NOMENCLATURASANTIGUAS Y RECIENTES

SISTEMADE  SISTEMA DE LA OMS SISTEMA DE

PAP 1.943 1.978 BETHESDA 2.001
CLASE I (Clasel) | NORMAL

A. Negativo para lesion intraepitelial o
PAP Il (Clasell) | Cambios Atipicos malignidad.

PAP Il (Clasell) | Cambios Atipicos B. Anormalidades en las

Células epiteliales. Exocervicales
Células escamosas atipicas (ASC)
e Significado indeterminado

(ASC - US)
e Que no pueden excluir
H - Sil
ASC-H
e Células endocervicales
(AGC)
PAP Il (Clase ll) | Displasia Leve Lesion escamosa intraepitelial
CIN- | de bajo grado (L-SIL)
o HPV.
PAP III. IV Displasia moderada displasia | Lesién escamosa intraepitelial
(Clase Il . IV severa — de alto grado (H-SIL)
CAin situ. CIN lI-I1I. (CIN lI-lll = CA'in situ)
PAP V —(Clase V) | Carcinoma invasor e Carcinoma escamo celular
Escamo celular e Adenocarcinoma

Terminologia:

PAP = Papanicolaou

CIN = Neoplasia cervical intraepitelial

ASCUS = Atypical Squamouns Cells of undetermined significance
ASC = Células escamosas atipicas.

HPV = Human papillomavirus

SIL = Lesion intraepithelial escamosa (CIN o NIC).

L — Sil = Lesion escamosa intraepitelial de bajo grado (L)

H — Sil = Lesidn escamosa intraepitelial de alto grado (H)

A.G.C = Celulas glandulares atipicas.
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Biologia Molecular

La biologia molecular ha realizado avances espectaculares en los Ultimos afios y se ha llegado a la
conclusion que latipificacion viral puede cumplir un rol fundamental como método complementario de
diagnéstico. EI método de hibridizacion del DNA del HPV que pueda utilizarse de rutina como comple-
mento para la prevencién del cancer cervical, debe ser seguro y reproducible. Este test a su vez, tiene
gue ser de bajo costo y automatizado.

Existen diferentes test de hibridizacion para el DNA-HPV. Los pioneros en los estudios clinicos y de
investigacién en la década del 80 fueron tres tests basicos: Southern Blot (SBH), Dot Blot (DB) e
Hibridizacion in situ (FISH). En la década del 90, adaptaciones semiautomatizadas del PCR (reaccién en
cadena de la polimerasa) y reacciones de hibridizacién en solucidn, Sistema de Captura Hibrida (HCS),
han logrado resultados no menos exactos, pero mas rapidos y de menor costo. La amplificacion del DNA
viral usando PCR, asi como la amplificacion de sefial quimioluminiscente con captura hibrida han hecho
a los tests mas confiables (digene). www.digene.com

El PCR es un método poderoso para generar grandes cantidades de DNA, pero desafortunadamente es
susceptible de resultados falsos positivos y requiere considerable experiencia tecnolégica. EI PCR es
comunmente utilizado en investigacion y estudios epidemiolégicos para busqueda ultrasensible de nive-
les bajos de DNA en muestras clinicas y para establecer los vinculos de un virus con determinada
patologia; se espera que en el futuro, con el desarrollo de nuevos kits, esta técnica pueda brindar resul-
tados reproducibles entre distintos laboratorios.

Con los sistemas de captura hibrida, ademas de la deteccion del HPV, son de importancia significativa
para el Diagnéstico molecular del cito megalovirus (CMV), chlamidia trachomatis (CT), Neisseria
gonorreae, hepatitis B (HBV) — Herpes simple (HSV). etc..

CapturaHibridal-HCT —Técnicaen Tubos

El sistema de Captura Hibrida (HCS), es una nueva generacion de test de hibridizacién en solucién con
sefal de amplificacién, que ha sido desarrollado por Digene Corporation y aprobado por la FDA (Food
and Drug Administration de los E.E. UU.). Experiencias realizadas con mas de 2.000 muestras en dife-
rentes laboratorios han demostrado que este test tiene una sensibilidad que varia entre el 70% al 96.8%.
Cuando la Captura Hibrida se utiliza en conjunto con el PAP, la deteccién de lesiones de alto grado se
eleva a niveles entre el 93% y el 100%.

La muestra del paciente que potencialmente puede contener el DNA viral es desnaturalizada y la cadena
liberada de DNA es hibridizada en una solucién mixta de RNA, que contiene 14 tipos virales; 5 de bajo
riesgo (6, 11, 42, 43y 44) y 9 de alto riesgo (16, 18, 31, 33, 35, 45, 51, 52, 56).

La toma de material es una técnica simple y rapida. El material se obtiene por cepillado del area a
estudiar: exo — endocervix — vagina — vulva y se coloca en un tubo que contiene un medio de conserva-
cion y transporte, que retarda el crecimiento bacteriano y preserva la integridad del DNA celular a tempe-
ratura ambiente por un maximo de 15 dias.

CapturaHibridall
El laboratorio de investigacion Digene Corporation (Silver — Spring — Washington), bajo la direccion cien-
tifica del Profesor Attila Lérincz, PhD, ha perfeccionado esta técnica, con una nueva version mejorada

mas sensible y especifica: Captura Hibrida en Microplaca (HCM).
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En esta nueva version, la captura en tubos es reemplazada con una microplaca removible, con este
procedimiento estan representados todos los tipos virales oncogénicos. Esta tecnologia ya disponible, ha
reemplazado en muchos laboratorios a la técnica en tubos que aun contintia siendo vélida aunque menos
sensible.

Con la informacion que brinda esta nueva técnica, el ginecdlogo puede decidir qué lesion puede ser
tratada y cual debe ser solamente controlada con la consiguiente disminucion de intervenciones innece-
sarias. En resumen la captura hibrida Il permite determinar si hay virus presente y cual es la cepa viral, si
es de alto o bajo riesgo.

INDICACIONES
1. La Captura Hibrida se utiliza en la clinica para:

a)  Mejor definicion de las anomalias citolégicas no concluyentes (el llamado ASCUS).

b)  Definir cudndo se deben biopsiar imagenes colposcoépicas incaracteristicas.

c) Enlesiones de bajo grado (HPV) diagnosticadas por cito-colpo-histologia en las que es necesario
destacar la presencia de tipos virales de alto riesgo.

d) La falta de correlacion colpo-cito-histolégica.

e) Permite ademéas completar el control post-terapéutico (conizacién-laser-criocirugia-LEEP) y con-
tribuye a la deteccion de lesiones endocervicales y multicéntricas.

2. LaCaptura Hibrida puede utilizarse para screening como complemento del Papanicolaou, elevando la
sensibilidad diagndstica, evitando colposcopias innecesarias y disminuyendo el nimero de citologias.
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VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO
(HPV)

CAPITULO I
INTRODUCCION:

El descubrimiento del Papilomavirus Humano (HPV) como el factor etiolégico de la mayoria de las
neoplasias de cuello uterino y en general de todo el tracto genital inferior, ha significado uno de los avances
mas importantes de la medicina actual.

Sabemos que el HPV se encuentra relacionado con el cancer de cervix hasta en 99.7% de los casos y
con el de Vulva y Vagina en 70 — 80%. A partir de 1965, cuando se conocié como causante de verrugas
genitales cutaneas y posteriormente en 1974 cuando se le atribuy6 papel oncoldgico en el tracto genital
inferior, la ciencia medica ha volcado gran parte de su potencial hacia la prevencién de uno de los canceres
gue cobra un alto numero de vidas en el mundo con 500.000 casos nuevos cada afio.

El uso sistematico de la citologia exo - endocervical y la colposcopia como métodos de tamizaje del
cancer de cervix ha disminuido su incidencia sobre todo en los paises desarrollados, pero no se ha
logrado la eliminacién del factor causal, porque estos procedimientos no fueron disefiados con el objetivo
de contrarrestar el agente etioldgico.

31 ESTRUCTURA MOLECULAR:

Los virus papiloma presentan una capside Icosaédrica proteica de 72 capsomeros, que encierra una
molécula de DNA de doble cadena y 8000 pares de bases de 55nm. (fig. 12)

ESTRUCTURA MOLECULAR
DEL HFV

Figura 12



EIHPV es un virus de doble cadena de DNA no encapsulado. La secuencia del mismo consiste en una
cadena de 7800 nucledéticos divididos en genes tempranos (E1 — E8) encargados de la replicacion viral
u la transformacion celular y genes tardios (L1 — L2) que son responsables de la sintesis de proteinas
de la capside viral.

ElI DNA viral se puede encontrar en forma de episoma; libre, extra cromosdmico o integrado al genoma
de la célula huésped. En las lesiones genitales la forma episdmica se presenta en los condilomas y
neoplasias intraepiteliales de bajo grado, (CIN I, VAIN I, VIN 1 Y PIN I). En los de alto grado CIN IlI (H— SIL)
pueden coexistir ambas formas, mientras que en las lesiones malignas, carcinomas, el genoma se
encuentra generalmente en forma integrada.

CIN: Neoplasia intraepitelial cervical.
VAIN: Neoplasia intraepitelial vaginal
VIN: Neoplasia intraepitelial vulvar.
PIN: Neoplasia intraepitelial peneana.

CARACTERISTICAS:

Es un virus pequenfio, de larga duracion, que puede permanecer en el ser humano 20, 40 o 60 afios y
pasar desapercibido. Es de distribucion universal, es decir, quiza todo mundo ha estado expuesto en
algin momento a este virus en particular. El sistema inmunolégico lo heredamos con muchas caracte-
risticas de nuestros padres, de tal forma que en la practica encontramos familias enteras que padecen
este problema y familias que no lo tienen, aunque se expongan a él.

3.2 INFECCIONPORHPV:

El HPV por ser una infeccion de transmision sexual (ETS) es a través de los micro traumatismos de la
actividad sexual, que el virus penetra a la capa basal del epitelio escamoso.

° .l o e Viriones (HPV)

Células superficiales < POV E L
Y Pt Células intermedias

» Células espinosas

Células basales

» Capa basal

—

Estroma fibroblastos « @%

Figura 13
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Una vez que ha infectado las células blanco (capa basal), se inicia la replicacion viral en las células
espinosas. El ensamble de los VIRIONES se lleva a cabo en los estratos superiores, cuando las células
se han diferenciado (Células granulares), ya que es requisito para este evento la maduracion y
diferenciacion de la célula. Finalmente en las células escamosas, los viriones son expulsados y pueden
iniciar un nuevo ciclo de infeccion. En resumen una vez dentro de la célula el genoma del HPV puede
tomar tres vias a saber:

1. El DNA viral es manenido intranuclearmente pero extracromosémico con lo cual la replicaciéon se
lleva a cabo de manera sincrénica con la duplicacién celular, dando lugar a una infeccion latente.

2. Conversion de una forma latente en una infectante por replicacion de virus completos desarrollando
lesiones intraepiteliales de bajo grado y acuminadas.

3. Integracidn con el genoma celular e inicio del proceso oncoldgico (cancer).

3.3 DISTRIBUCION ANATOMICA DEL HPV

CERVIX 70%

VULVA 25%

VAGINA 10%

ANO 20%

NOTA: El porcentaje es superior al 100% porque la distribucion de las lesiones son multiples.

34  TIPOSVIRALES:

Existen mas de 100 tipos diferentes de HPV que pueden ser catalogados de bajo y alto riego, segin su
asociacion a lesiones de neoplasia genital.

CLASIFICACION 2004 (IARC 2005)
TIPO VIRAL MANIFESTACION CLINICA

Verruga plantar
Verruga comun o vulgar

Epidermodisplasia verruciforme

TRACTO GENITAL

HPV: 6 — 11
40-42-53-54-66
HPV: 16 — 18
31-33-35-39-45-51-52- Alto Riesgo (H-SIL)
56-58-59-67-69

Bajo Riesgo (L-SIL)
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Nota: Sobre 100 tipos estudiados, 50 tipos infectan en tracto genital. Los HPV de alto riesgo son encontrados en el
100% de los canceres cervicales y en la mayoria de otras neoplasias anogenitales (vagina, vulva, periné, ano, pene).

De todas maneras para que los virus de alto riesgo tengan potencial maligno deben asociarse con algunos
coofactores no del todo conocidos: como factores genéticos propios, alteraciones inmunoldégicas, cigarrillo,
enfermedades de transmision sexual etc.

En general los condilomas acuminados genitales a nivel de cervix, vagina o vulva, estan asociados con

los tipos 6-11 (bajo riesgo), en cambio las lesiones escamosas intraepiteliales (SIL) de bajo o alto riesgo,
L-SIL, H-SIL, si son persistes estan asociadas a los tipos de alto riesgo 16 — 18 -31- 33 — 35 etc. *

35 HISTORIA NATURAL

Seguimiento a 12 meses
PROGRESA 15%

PERSISTE 45%

REGRESA 40%

3.6 TRANSMISION:

Las formas de transmisién son multiples y variadas. En algunos estudios ha sido posible demostrar su
transmisién desde el momento del nacimiento inclusive, es decir se puede transmitir de la madre al hijo o
hija y no es posible detectarlo clinicamente; otra forma puede ser el intercambio de ropa intima ya que se
han detectado cadenas virales en ropa intima ya lavada de algunas universitarias portadoras.

La mas frecuente es el contacto sexual; uno de los factores que mas influyen en este aspecto es que el
varén es portador asintomatico y que por medio de la inspeccién general es poco probable que se le
encuentren alteraciones compatibles con el virus. El porcentaje de riesgo de infeccion es muy alto si
alguno de la pareja es portador de este virus. El uso del condén no garantiza que no se va a adquirir.

3.7 RIESGOS:

El mayor riesgo es para la mujer, ya que es ella quien llega a desarrollar cAncer de cervix, vagina o
vulva. En el hombre también se pueden encontrar canceres asociados con el HPV en recto o pene. Sin
embargo el porcentaje de riesgo es muy bajo comparado con el de la mujer. El rol que pudiera desempe-
far el HPV en cancer de prdostata no es aun claro.

1 CDC (MMWR) Agosto 4 de 2006. Volumen 55 No.
RR 11 pag. 62
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3.8 DIAGNOSTICO:

Las lesiones se detectan con el examen ginecoldgico, la Colposcopia y el Papanicolau en el caso de las
lesiones planas. Tenemos que recordar que el HPV puede asentarse en todo el tracto genital inferior
dando lesiones multicéntricas y en ocasiones lesiones acuminadas faciles de reconocer por la propia
paciente.

El diagnéstico se hace a través de la biopsia, esto es la extirpacion de un pequefio fragmento de la lesion
observada mediante una pinza BIOPSIA, y su posterior estudio histopatolégico, ya que el virus produce
alteraciones a nivel del epitelio facilmente diagnosticadas por el patélogo. Si el médico lo considera
necesario pueden realizarse los analisis especificos de tipificacion para HPV que nos va a dar la pauta
del tipo de HPV que predomina en el momento, y que pueden ser de alto y bajo riesgo (HPV-DNA.TEST).

39 DIAGNOSTICO HISTOPATOLOGICO

Morfolégicamente la infeccion viral activa se manifiesta por proliferacion epitelial (acantosis: aumento
del estrato espinoso) disparada por el efecto mitégeno de las proteinas codificadoras. Las alteraciones
coilociticas ocurren solo en las células totalmente diferenciadas, superficiales e intermedias y son signos
morfoldgicos de infeccion por HPV

CRITERIOS DE TOKI

CRITERIO PUNTAJE

COILOCITOS 4

Bl O MULTINUCLEACION 2
DISQUERATOSIS 1
PAPILOMATOSIS 1
HIPERPLASIA DE LAS CELULAS BASALES 1
ACANTOSIS 1

NUTA. LESIONES COIT O O ITias Pulitos S€ Ucuell a F.F. V.

CUADRO QUE RELACIONASIL, CIN Y DISPLASIA

SILBAJOGRADO SIL ALTO GRADO
| HPV CINI | CINII | CINIII

Dlspla5|a Leve Displasia || Displasia |} Carcinoma
IModerada Grave Insitu
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Aspecto Histopatolégico

de la atipia Coilocitica
Figura 14

310 (CUALESSONLOSSINTOMAS?

Rara vez la paciente llega a sentir alguna molestia, es asintomatico. Se le llama el asesino silencioso. Las
mujeres que llegan a sentir alguna alteracioén por lo general son relacionadas con inflamaciones pélvicas,
infecciones frecuentes, molestias o incomodidad al tener relaciones y en ocasiones sangrado anormal

311 ¢QUIEN ES MASVULNERABLE?

Quien tiene mayor riesgo de desarrollar cancer de cervix son:

1. Las mujeres que fuman.

2. Multiparas

3. Que hubieran tenido multiples parejas sexuales (en cualquier momento de su vida).

4 Que tengan como pareja un varon que fue o es muy promiscuo (tuvo o tiene multiples parejas
sexuales)

5. Que iniciaron su vida sexual activa a temprana edad (menor de 20 afios)

3.12 FORMAS DE DETECCION

[ | El Papanicolau o prueba de deteccion del cancer, es el mas comun, sin embargo no es el mejor ya
que su indice de falla es muy alto y se requiere que el personal sea entrenado especialmente en la
toma de la muestra, el procesamiento y la interpretacion. Recordemos que este examen tiene 50
afios en uso y que su objetivo original era la captacion de la paciente con cancer en fase aun
operable.

[ | La Colposcopia es de los métodos mas efectivos en manos de un colposcopista adecuadamente
entrenado. El colposcopio es un microscopio con fuente de luz propia especial con el que se observa
directamente el cervix en vivo y permite tomar muestras del tejido (biopsia) que esté dafiado por el virus
(displasia o lesion de alto o bajo grado) o que se sospeche que tiene cancer en las etapas mas tempranas,
cuando aun el papanicolau no las detecta (carcinoma in situ de pequefias dimensiones).

[ | Biologia Molecular — (HPV — DNA). Es un método auxiliar cuando se ha tomado una biopsia dirigi-
da bajo colposcopia, también puede tomarse la muestra por cepillado exo-endo cervical y enviarla al labo-
ratorios en un medio de transporte especifico. Por técnicas de Hibridizacién se pueden identificar tanto la
infeccidn viral como tipificar el virus y clasificarlo como de alto o bajo riesgo.
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3.13 RELACION CON EL CANCER DE CERVIX:

El cancer de cervix se ha documentado desde tiempos biblicos pero nunca se habia encontrado el agente
etiologico. Ya desde el siglo pasado Rigoni y Stern hacian la observacion que “las mujeres de hombres
cuyas previas esposas tuvieron cancer de cervix, tienen mucho riesgo de contraerlo”. A estas alturas se
empezaba a sospechar que habia un agente carcinogénico propagado por el hombre. Aun mas en este
siglo se hizo un estudio que incluia alrededor de 2000 religiosas y no se encontré en ellas ninguna muerte
por cancer de cervix. Es claro pues, que es algo que el hombre puede transmitir. Se hicieron muchos
estudios sobre hongos, trichomonas, monilias y diversos agentes patégenos incluyendo el virus del her-
pes y ninguno llenaba los requisitos de infectabilidad y oncogénesis hasta que se dio con el virus del
papiloma humano.

En resumen podemos concluir que el cancer de cervix, es una enfermedad de transmision sexual (ETS)
y es una enfermedad del ADN por clonacion molecular del HPV. En el 98% de los casos de cancer Cervico-
uterino se ha encontrado DNA de HPV (Fig. 15).

CARCINOMA INVASOR

C.A Micro

H-SIL

HPV L-SIL

Epitelios anormales

Cuello sano

LESIONES EVOLUTIVAS EN
CUELLO UTERINO

Figura 15

3.14 ;QUE ES UNA DISPLASIA?

Es la alteracién que antecede al cancer. En el cervix, o cuello de la matriz, primero el tejido se empieza a
degenerar por la alteracion de la arquitectura de cada una de las células y éstas al estar dafiadas obvia-
mente que lo constituyen alterado, es decir displasico o con lesion. Cuando una célula es dafiada por el
virus el nicleo incrementa su tamafio, sus funciones cambian y su codigo genético se altera dando lugar
a una reproduccion de células afectadas que conforman un tejido llamado epitelio, también alterado, el
cual no cumple la funcién de proteccion, lubricacién y defensa del 6rgano que recubre formandose asi una
displasia que puede degenerar en un cancer.
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3.15 TRATAMIENTO

Ya dijimos que en tanto no exista un antiviral especifico o una vacuna, no podremos hablar de curacién, de
alli que cualquier tratamiento a lo que tiende es a la erradicacion de las lesiones visibles.

En el caso de lesiones planas de cuello uterino no existe una conducta clara y definitiva. Hay quienes
opinan que no deben ser tratadas sino que la paciente debe controlarse periddicamente y hay quienes
opinan que debe tratarse no bien se diagnostique la lesion.

3.15.1 ESTRATEGIAS DE TRATAMIENTO L-SIL H-SIL

Ya que no existe un tratamiento especifico antiviral para el HPV, el papel del médico es tratar todas las
lesiones detectables con el objeto de ayudar al sistema inmune del paciente a luchar contra el virus y
prevenir su transmision.

I. Métodos Quimicos (En general de utilidad paralos condilonas externos exofiticos deambos
sexos)
¢ Podofilina (Podofilox 0.5% solucién o gel)
e 5 — Fluoracilo (5 — Fu)
¢ Acido tricloroacético al 85%

ll. Métodos Fisicos
* Electrocauterio / electrodiatermia
e Crioterapia (CO2 - NO2)
» Radiofrecuencia (Radiocirugia), utilizando técnicas LEEP o LLEYZ!.
* Laserterapia (carbon dioxide laser)

lll. —Inmunoterapia

¢ Interferones (Intralesional): citoquinas, con su accion antiproliferativay antiviral.

¢ Inductores de la citoquina (imiquimod) (Aldara, producto comercial) activa la funcién inmune.
Imiquimode crema al 5% para aplicar 3 veces por semana durante 16 semanas. Debe removerse
una vez aplicado a las 6 horas, utilizando agua y jabdn.

e Retinoides ?

e Levamizol ?

e Interleuquinas ?

El manejo general se lleva a acabo a nivel de consulta externa, sin necesidad de hospitalizacion

IV. — Métodos quirargicos
e Conizacion en frio
* Traquelectomia
 Histerectomia

Los procedimientos quirdrgicos se llevan a cabo teniendo en cuenta el riesgo quirargico, la edad, el deseo
o no de fertilidad, facil o imposible seguimiento de la paciente, etc

L LEEP (Loop Electrosurgical Escision Procedure
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3.15.2 CRIOTERAPIA

La Crioterapia o criocirugia para el tratamiento de la neoplasia intraepitelial cervical (CIN) fue introducida
por Crisp et al en 1987.

Fue el primer acceso moderno para tratar a estas lesiones en forma ambulatoria sin el uso de la aneste-
sia. Los criodos destruyen los tejidos a causa de la expansion relacionada con el congelamiento del agua
intra 'y extracelular, dafiando a la membrana y superficie celular.

Muchos estudios y revisiones han mostrado desde entonces tasas de curacién del 27% al 96% depen-
diendo del grado de compromiso intraepitelial.

En las lesiones de HPV o CIN | (L-SIL), los resultados han sido muy satisfactorios. La mayoria de los
estudios realizados observan una tasa de curacion del 80% al 90%, con resultados a largo plazo que
muestran a la cirugia como un tratamiento efectivo y sin complicaciones secundarias.

3.16 VACUNA GENICA CONTRAEL HPV - BATALLA FINAL

La infeccion por virus del Papiloma Humano (HPV), especialmente de los tipos 16 y 18 es el principal
factor de riesgo para el desarrollo de cancer cérvicouterino (Ca Cu). El hecho de que el Ca Cu este
fuertemente asociado con un origen viral ha inspirado la idea del desarrollo de una vacuna contra el HPV,
que permita, mediante la prevencién de la infeccion por HPV, controlar el desarrollo futuro del Ca Cu.

En vista de que la inoculaicién de cualquier tipo de HPV, lleva a oncogénesis per se, después de varios
afios de investigacion en genética molecular, se justifico la producciéon de particulas virales (virus — like
particles, VLP) no oncogénicas y se abre el comienzo a la produccion de vacunas.

Los laboratorios Merck&co y Glaxo Smith Kline, utilizando tecnologia recombinante, han desarrolla la
vacuna profilactica la cual ha pasado por las tres fases de investigacion y utilizando un personal voluntario
entre 18.000 y 25.000 usuarias con resultados sorprendentes de una eficacia del 100%.

Resumiendo, el papiloma virus humano (HPV) es el causante del cancer cervical, asi como de las
neoplasias intraepiteliales del cervix, vagina, vulva y pene.

De los 100 tipos de HPV analizados hasta hoy solo 16 son conocidos como virus de alto riesgo en
relacién con la patologia genital de la siguiente forma:

1. El HPV 16 — 18 causa aproximadamente el 70% de los canceres del CERVIX, ENDOCERVIX
(AIS), CIN 1, VIN 1T=111, VAIN 1T =111

2. El 50% de los CIN II.

3. EIHPV 6 — 11 — 16 -18 Causa aproximadamente del 35 al 50% de todos CIN I, VIN I, VAIN | y en el
90% es el causante de todos los casos de los condinomas acuminados.

Si las vacunas actuales son tetravalentes (HPV 6 — 11- 16- 18) estamos cubriendo mas de un 70% de los

canceres de cervix, vagina y vulva, asi como las lesiones preneoplasicas de cervix, vagina y vulva, y un
100% de los condinomas acuminados de cervix, vagina, vulva y periné.
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NOMBRE COMERCIAL DE LA VACUNA

GARDASIL (vacunas recombinante tetravalente tipos 6 — 11- 16 - 18) aprobada por la FDA en junio de 2006.
Casa comercial MERCK. Precios actual 120 dolares por dosis.

Dosis de administracion

Primera dosis en la fecha de eleccion
Segunda dosis a los dos meses de la primera
Tercera dosis a los tres meses de la primera dosis

CERVARIX (Glaxo Smith Kline) Es una vacuna bivalente para los tipos 16 — 18, la cual aun no ha sido
aprobada por la FDA.

3.17 CONCLUSIONES

1.

El HPV es la causa necesaria, pero no suficiente del cancer cervical y de sus lesiones precursoras, asi
como de otros canceres del tracto genital inferior (vulva, periné).

La infeccién por HPV es primordialmente una enfermedad de transmision sexual y es la ETS mas
prevalente en personas sexualmente activas. La mayor parte de las infecciones por HPV de bajo grado,
se resuelven de forma espontanea y sin consecuencias.

La presencia del HPV, aunque sea de alto riesgo oncogénico, no supone necesariamente un proceso
de transformacién neoplasica. Deben tener lugar una serie de eventos bioldgicos asociados, como la
persistencia de la infeccion para que se desarrollen lesiones intraepiteliales de alto grado y cancer de
Cervix.

Otros co-factores, tabaco o uso prolongado de contraceptivos orales, interaccionan con el HPV y mo-
dulan el riesgo de progresion. El tabaco multiplica por 2 el riesgo de progresion neoplasica en la mujer
infectada por HPV.

Las mujeres inmunodeprimidas, por infeccion VIH o tratamientos inmunosupresores, tienen un riesgo
mas elevado de desarrollar una infeccion por HPV, tanto clinica como subclinica y de que las lesiones
sean mas extensas y evolucionen mas rapidamente.

Las técnicas mas exactas para la tipificacion de HPV son la Hibridizacién y el PCR, siempre y cuando
se realicen en un laboratorio “experto”. Sin embargo como técnicas clinicas de rutina, son poco asequi-
bles y tienen un costo elevado. Por ello, la captura de Hibridos, si bien no permite una tipificacion
individualizada, es el método de eleccion actual para la deteccidn rutinaria del HPV.

Para el informe citolégico se recomienda el uso del sistema Bethesda 2001. No hay evidencia suficiente
para abandonar la citologia convencional a favor de la citologia en fase liquida.

Tanto la citologia como la prueba de deteccién de HPV identifican un exceso de mujeres que en realidad
no tienen lesiones cervicales significativas o que regresaran espontaneamente. Para mejorar la
especificidad y el valor predictivo positivo, se estan investigando nuevos marcadores moleculares que
sean indicadores de enfermedad significativa o con potencial de progresion.
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10.

11.

La colposcopia y biopsia son imprescindibles para diagnosticar lesiones intraepiteliales y cancer en
mujeres con un resultado anormal de la citologia (ASC-US, ASC-H, AGC, LSIL, HSIL o Cancer). Sin
embargo, en las mujeres con ASC-US, est4 justificada una seleccion previa con analisis de HPV y
remitir a colposcopia soélo las positivas para tipos de alto riesgo oncogénico.

La citologia es una técnica de screening del cancer cervical, no de diagnoéstico. Para mejorar su
sensibilidad se debe complementar con la colposcopia y biopsia.

El tratamiento de los condilomas iniciales, pequefios y poco extensos, debe ser médico de preferencia
con Imiquimod. En lesiones condilomatosas antiguas, extensas y/o recidivantes, asi como en la em-
barazada, deben emplearse métodos quirdrgicos.
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COLPOSCOPIA

CAPITULO IV

El colposcopio es un microscopio binocular que permite examinar el Epitelio y la trama vascular su-epitelial
con amplificaciones que varian entre 7.5 X 15 Xy 30 X.

41. HISTORIA

Hacia los afios 1925 Hans Hinnselman (Fig.16), insatisfecho por el Dx tar-
dio del cancer de cuello uterino, inventa un aparato con una lente binocular
de 10 aumentos y buena iluminacion; solo hacia 1934 los patdlogos Alema-
nes le dan crédito a este invento y se acufa el término de Leucoplasia
como entidad precancerosa.

w0

v

1928 — El Patdlogo vienés Walter Schiller descubre que el epitelio escamo-
so diferenciado contiene glucdgeno y puede colorearse In vivo con una
solucion de Lugol, y que el epitelio andmalo carece de glucégeno y no se
colorea. (Test de Shiller positivo).

1964 — Se funda la Sociedad Americana de Colposcopia y Patologia cervical.
ASCCP.

Figura 16

4.2. OBJETIVO

Observar bajo aumento las superficies epiteliales de la porcidn inferior del aparato reproductivo masculino
y femenino (cervix, vagina, vulva, region perianal y pene). Basicamente se compone de una fuente de
luz, lentes de aumento Yy filtros Opticos vasculares (azul o verde).
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4.3. UNIDAD DE COLPOSCOPIA

Dculares de movilidad independiente

Filtro verde para visual izacion detallada de los vasos
Cabezal Objetivo

Rueda de ajuste de la indinacion de los elementos
opticos

Manilla de ajuste de altura

Manilla de control del enfogue y la inclinacion®

Barra del colposcopio

Conduccion de luz por cable de fibra Gptica

e

Fuente de luz 4[’—

It rrup bor

Transformador

Potencidmetro

Soporte de piso con 5 patas

Ruedas

*para inclinar el cabezal

Figura 17

Instrumentos

Colposcopio (Leisegang, Zeiss, etc) (Fig. 17)
Espéculos (“Graves”) mediano o grande. Pueden ser de superficie mate o con forro de vinilo.
Pinzas de biopsia cervical

Pinza de Kevorkian younge

Pinza de Tischler, Morgan

Gancho para traccion cervical (Hook).

Cureta de Kevorkian para legrado endocervical.
Solucion salina isotomica.

solucion de acido acético al 5%.

Solucién Yodo yodurada de Lugol.

Solucion de Monsel.

0. Frasquitos de formol al 10%.

11. Jeringa odontolégica para anestesia local.

BOONoOGOA~AT D WONE

47



4.4  TECNICA COLPOSCOPICA

1. Historia clinica analizando factores de riesgo de ambos conyugues.

2. Posicion de litotomia

3. Inspeccion y palpacién de vulvay periné.

4, Colocacion del especulo sin usar lubricantes, excepto agua tibia o solucion salina.

5. Toma de P.H. (3,8 - 4,2).

6. Test de aminas (vaginosis).

7. Limpieza suave del cervix (Con este detalle no hay contraindicacion para la toma de la citologia ).
8. Toma de citologia (PAP) si es necesario.

9. Toma de muestras endocervicales para Gram, HPV - DNA test, Chlamydia, etc.

10. Solucién salina, para evaluar la trama vascular utilizando filtro azul o verde.

11. Solucién de &cido acético al 5% con atomizador, lo que produce aglutinacién del moco cervical,

facilita su retiro y produce una mejor limpieza del cervix. Las vellocidades cilindricas se hinchany
toman el aspecto de uvas (reaccion aceto-blanca) (Fig.18).

12. El 4cido acético produce coagulacion de las proteinas
intracelulares epiteliales, disminuyendo la transparencia de los epitelios:
plano estratificado, metaplasico y anormal, dando lugar al efecto ca-
racteristico “acetoblanco” alos 40 segundos de aplicado sobre la zona
de transformacion.

13. Test de Schiller o Lugol (1928). (Fig. 19).
. - Es una prueba inespecifica, ya que el iodo es captado por superficies
,A-ACETOBLANgAﬁ epiteliales planas estratificadas bien glucogenadas pero NO por los

epitelios:

Cilindrico

Figura 18

Metaplasicos
Displasicos

oo o p

Neoplasicos

Figura 19

14, El test de Schiller define muy bien los margenes de la lesion cervical para la toma de biopsia cuando
no es posible por colposcopia o para delimitar la zona de destruccién, cuando se usa
electrofulguracion o laser.

15. Valoracién Colposcopica (parametros internacionales. Barcelona 2002) - (ANEXO 2)

16. Biopsia dirigida, con:
a. Pinzas de biopsia cervical (Kevorkian)
b. LEEP (Radiofrecuencia)
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17. Legrado o cepillado endocervical (LEC), si es necesario con cureta de Kevorkian

18. Hemostasia de los sitios de biopsia con:

a. Nitrato de Ag.

b. Solucion de monsel, (sulfato férrico).

19. Inspeccion de paredes vaginales: vulva, periné y region anal.

20. Tacto vaginal bimanual.

21. Registro de los resultados o hallazgos colposcopicos (ver anexo — hoja de colposcopia, Barcelona
2002).

22. Seguimiento del paciente

4.5 INDICACIONES PARA COLPOSCOPIA!
1. Cuello uterino de aspecto sospechoso.

2. Citologias con resultado Anormal:
a) ASC — ASC-US

ASC - H
b) L — SIL. (Lesién escamosa intraepitelial de bajo grado)
c) H — SIL. (Lesion intraepitelial de alto grado)
d) Carcinoma escamo celular.
e) Anormalidades de las células epiteliales en células glandulares.
3. Inspeccidn visual con &cido acético positiva (IVA).
4. Inspeccidn visual con Lugol positiva (IVL).

46  RESULTADOS COLPOSCOPICOS NORMALES

Epitelio plano _estratificado original.

El epitelio plano estratificado original (natural) es una es-
tructura suave, rosada, uniforme, sin lesiones, originalmente
establecida en el cuello y la vagina durante etapas tempra-
nas del desarrollo fetal. No se identifican restos de epitelio
cilindrico ni aperturas glandulares o quistes de Naboth. Los
patrones vasculares en general no se aprecian visualmente.

En la posmenopausia el epitelio se hace mas palido.
Histol6gicamente se trata de un epitelio plano estratificado,
S e ben diferenciado, que se tifie positivamente con una solu-
Figura 20 cion iodada (test de Schiller. Negativo).(Fig.20)

—_—_ar
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Epitelio Cilindrico.

El epitelio cilindrico esta formado por una sola capa de células altas productoras de moco, que se
extienden desde el endometrio hasta el epitelio plano estratificado original del orificio externo del

Cervix.

La zona cubierta con epitelio cilindrico tiene superficie
irregular, con abundantes papilas y hendiduras
profundas. Es de color rojo oscuro, por los vasos
subyacentes en el estroma. Colposcopicamente,
después de la aplicacién del acido, muestra una
estructura tipica de racimos de uvas.

Zonade Transformacion Normal.

Figura 21

En la zona de transformacién normal, situada entre el epitelio plano estratificado original y el cilindri-
Co, se encuentra el epitelio metaplasico gue ha reemplazado al cilindrico preexistente. Este epitelio
se encuentra en diversos grados de madurez: las zonas mas maduras en localizacion periférica, en
la union con el epitelio plano estratificado original, y las menos maduras en direccion cefélica (Fig.21).

4.7  RESULTADOS COLPOSCOPICOSANORMALES

Dentro delazonade transformacion.

normal

Keratin

Ry S

N e
oY Te) Slorejeiey

P i

Leucoplasia

YoldN/

Imagenes Colposcopicas
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Dentro de esta zona (anteriormente zona de transformacion atipica), los datos colposcépicos anormales
son sugerentes de neoplasia cervicouterina. A continuacion aparece una lista que indica los siguientes
resultados:

1 Epitelio Acetoblanco.

Es una lesion colposcépica focal anormal, que se observa después de la aplicacion de acido acético. El
epitelio blanco constituye un fendmeno transitorio que se observa en zonas de mayor densidad nuclear, ya
sea planas, con un contorno superficial que también es plano y regular, o micropapilares o microconvolutas,
con proyecciones papilares o patrén cerebroide. La apariencia acetoblanca es mas intensa entre mas
andmalo sea el epitelio cervical. Es una prueba util, de costo infimo en la evaluacién de lesiones preneoplasica
como:

Neoplasia intraepitelial cervical (CIN) I - 1I- 11l
Neoplasia intraepitelial vaginal (VAIN) | - 1I- 1l
Neoplasia intraepitelial anal (AIN) | - 11- Il
Neoplasia intraepitelia vulvar (VIN) I - 1I- 111
Neoplasia intraepitelial peniana (PIN) I - 1I- 111

2. Puntilleo (punteado —base).

Es una lesion colposcdpica anormal focal, en la que los capilares tiene un patrén puntiforme, producido por
la “vision de punta” de los capilares intraepiteliales. En el puntilleo mas pronunciado hay un aumento del
calibre de los vasos y los espacios entre ellos.

3. Mosaico.

Es una lesion colposcépica anormal focal, en la que los vasos forman lineas o separaciones alrededor de
blogues de epitelio blanco en un patrén de mosaico. Los grados mas elevados de anomalias muestran
patrones mas gruesos y vasos con distancias intercapilares aumentadas.

4, Leucoplasia (Hiperqueratosis)

Es un epitelio blanco presente antes de la aplicacion de &cido acético, lesién colposcdpica focal en la que
hay hiperqueratosis y paraqueratosis y aparece como una placa blanca elevada. Pudiera identificarse
tanto dentro como fuera de la zona de transformacion.

El epitelio negativo al yodo es aquel que no se tifie con la solucién de Lugol Schiller. El epitelio plano
estratificado normal se tifie de color café.

5. Los Vasos Atipicos

Constituyen una anomalia colposcopica focal, en la que el patron de los vasos sanguineos no aparece
como puntiformes, en mosaico o en ramificaciones delgadas, si no mas bien como vasos irregulares que
muestran variacién notoria de calibre y trayectoria, con ramificaciones irregulares, a veces con aspecto de
coma, sacacorchos o espagueti.
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CLASIFICACION DE LAS IMAGENES VASCULARES (Mateu - Aragones)

Mateu - Aragones JM «Imagenes agravadas de la zona de transformacion atip|ca
y nhueva clasificacion de los grados de colposcoépica «<SAPCUC XVII 79, 1981.

Tipo I Normal: Fina red capilar (arboriforme)
Tipo Il aumentado: aumento de la red normal

Imagen vascular de colpitis
Tipo lll Ectasico: Vasos Dilatados

Distribucion normal
Tipo IV irregular: Horquillas, sacacorchos.

Cambios bruscos de direccion
Tipo V atipico: Dilataciones y estenosis

Interrupciones bruscas.

4.8. FUERA DE LA ZONA DE TRANSFORMACION.

Fuera de esta zona que esta constituida por: ectocervix, vagina y vulva, se encuentran las siguientes ano-
malias:

= Epitelio acetoblanco, plano o micropapilar o microconvoluto, puntilleo, mosaico, leucoplasia, epitelio
lodo negativo y vasos atipicos.
4.9. SOSPECHA DE COLPOSCOPICA DE CARCINOMA INVASOR

El cancer invasor colposcopicamente obvio es aquel no evidente a la exploracion clinica. La lesion suele ser
elevada, con un contorno irregular y vasos sanguineos anormales.

4.10. COLPOSCOPIAINSATISFACTORIA.

Ocurre cuando la unién planocilindrica no es visible, por inflamacion o atrofia intensa y el cuello uterino no
es visible.

4.11. TRATAMIENTO DE LA NEOPLASIA INTRAEPITELIAL CERVICAL (L-SIL -H-SIL)

1 CRIOTERAPIA

Es un método de tratamiento efectivo de la neoplasia intraepitelial cervical, facil de usar, bajo costo, bien
tolerado por las pacientes, no requiere anestesia y de manejo ambulatorio. La crioterapia produce congela-
cién y por consiguiente crionecrosis, con cristalizacion intracelular y extracelular, deshidratacion, choque
térmico, éxtasis vascular y desnaturalizacién de las proteinas.
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La crioterapia debe constar de dos ciclos secuenciales de
congelacion - descongelacion, cada uno de ellos con 3
minutos de congelacion, seguidos de 5 minutos de des-
congelacion, con ello se asegura la crionecrosis hasta una
profundidad minima de 5mm (Fig.22).

Figura 22

Criterios para utilizar este procedimiento:

Visualizacion completa de la zona de transformacion.
Ausencia de sospecha de enfermedad microinvasiva.
Ausencia de sospecha de adenocarcinoma in situ.
Lesion localizada enteramente en el Exocervix.
Extension maxima (2 — 20mm).

Paciente no embarazada.

Baja recibida en los casos de L-sil.

NookwdhE

2. RADIOFRECUENCIA

Escision electroquirurgica por asa: LEEP (Loup electrosurgical escision procedure).

Con este procedimiento se obtiene un informe histopatoldgico de la lesion que se extirpa. EI LEEP permite
extirpar adecuadamente la mayoria de las lesiones cervico uterinas, independientemente de la afectacion
del conducto; en cambio con la crioterapia la lesién debe estar localizada totalmente en el Exocervix. La
LEEP es el tratamiento preferido si la lesion afecta el conducto cervical. (Fig.23)

Criterios de admisibilidad del LEEP:

» Que haya NIC confirmada por biopsia cervical.

» Si la lesion afecta al conducto cervical, debe verse su
limite distal o craneal; la maxima extension (distal) no
sera superior a 1cm.

» Que no se evidencie cancer invasor, ni displasia glan-
dular.

» Que no se evidencia enfermedad pélvica inflamatoria
(EPI), cervicitis, tricomoniasis vaginal, vaginosis
bacteriana, Ulcera anogenital ni trastorno. Debe tratarse
antes del procedimiento.

» Que hayan transcurrido al menos tres meses desde el Pt
dltimo parto de la paciente. Figura 23

» Que las mujeres hipertensas estén bien controladas.
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» La mujer debe dar el consentimiento escrito para recibir el tratamiento, después de que se le haya
informado detalladamente sobre como se realizara y las probabilidades de su eficacia, los afectos
adversos, las complicaciones, las secuelas a largo plazo y las posibles alternativas para abordar su
problema.
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ANEXO

Documento de Consenso
FEDERACION EUROPEA DE COLPOSCOPIA (EFC) 2004.

Pautas para el Tratamiento de la Neoplasia Cervical Intraepitelial (CIN)

1. No hay ninguna técnica quirdrgica conservadora que sea claramente mas efectiva
gue otras para tratar y erradicar la neoplasia cervical intraepitelial (CIN).
2. Las técnicas destructivas solamente son adecuadas cuando:
« Se puede visualizar la totalidad de la zona de transformacion
+ No hay evidencia de anormalidad en el epitelio glandular
+ No hay evidencia de enfermedad invasiva
+ No hay discrepancia entre citologia e histologia

Evidencia:

Revision Cochrane de 28 estudios clinicos controlados y randomizados comparando las
siete técnicas quirdrgicas siguientes: conizacion con bisturi, conizacién con laser,
exéresis de la zona de transformacion con asa (LLETZ)!, vaporizacion con laser,
crioterapia, cauterizacion fria y electro-cauterizacion diatérmica radical [1]. Un reciente
estudio clinico prospectivo y randomizado que comparaba las técnicas de exéresis con
las destructivas mostré un porcentaje menor de casos de CIN-2 posteriores a la
exeéresis. [2]

3. La crioterapia deberia utilizarse s6lo para lesiones de bajo grado (cambios por HPV
y CIN-1), mediante la técnica de doble congelacion.

Evidencia: El porcentaje de curacion de las lesiones de alto grado (CIN-2 y CIN-3) es
bajo [2, 3]. La técnica de doble congelacion tiene menor incidencia de enfermedad
residual comparada con la congelacion Unica. [4, 5]

4. Cuando se utiliza el tratamiento mediante técnicas de exéresis (LEEP), se deberia
intentar por todos los medios eliminar la lesién en un solo espécimen. El informe
histolégico ha de registrar las dimensiones del espécimen y el estado de los
margenes de reseccion en cuanto a la enfermedad intraepitelial o invasiva.

Evidencia: Es una buena practica, ya que es menos probable cometer un error de
interpretacion en los especimenes bien presentados. Se mejora asi la orientacion de la
lesién dentro de la pieza de exéresis, hay menos artefacto térmico en el tejido y en
consecuencia es mas fiable la interpretacion.

5. En las lesiones ectocervicales, las técnicas de exéresis (LEEP) deberian extirpar el
tejido en una profundidad mayor de 8mm.

Evidencia: La valoracion histologica de la profundidad de afectacion de los fondos glandulares por
CIN-3 ha mostrado una media de 1 a 2mm, con un maximo de 5,22mm.

L LEEP: Loop Electrosurgical Excision Procedure.
LLETZ: Large Loop Excision of the transformation zone.
LETZ: Loop Excision of the transformation zone. 55



6. Se puede seguir el protocolo de tratamiento en la primera visita (see and treat) cuando la revision del
propio material identifique CIN en la mayoria de especimenes extirpados. Esto significa que se encuen-
tra CIN en jY90% de las piezas de exéresis. S6lo en casos excepcionales se deberia realizar un trata-
miento en la primera visita cuando la citologia sea de ASC-US o lesion de bajo grado.

Evidencia: Es practica comun tratar a las mujeres en la primera visita basandose en la citologia y los
resultados de la colposcopia. Esta practica no resulta apropiada si la proporcion de especimenes libres de
CIN es alta, ya que se trataria de un tratamiento innecesario. Las clinicas que ofrecen tratamiento en prime-
ra visita tienen que revisar la proporcion de casos con CIN. Se puede alcanzar el objetivo de jY 90% siguien-
do un protocolo selectivo. [18]

7. Las CIN que se extienden hasta los margenes de reseccién en la exéresis con asa tienen una mayor
incidencia de recidiva pero esto no justifica repetir la exéresis siempre y cuando:

* Se visualice toda la zona de transformacion

* No haya evidencia de anormalidad del epitelio glandular
* No haya evidencia de enfermedad invasiva

« Las mujeres sean menores de 50 afios

Evidencia: Se ha demostrado que las CIN que se extienden hasta los margenes de una exéresis con asa
(LLETZ) constituyen un factor de riesgo para la recidiva de la CIN tanto a corto como a largo plazo [8-10].
Este riesgo es debido principalmente a la presencia de CIN en el margen endocervical [11]. A pesar de un
aumento en la incidencia de recidiva, la mayoria de mujeres de los estudios citados no muestran evidencia
de enfermedad residual y se recomienda que se sometan a una colposcopia y una citologia en la primera
visita de seguimiento y, si resultan negativas, a una citologia anual en los cinco afios siguientes.

8. Las mujeres mayores de 50 afios con una exéresis incompleta de la CIN en el margen endocervical,
mediante LLETZ, tendrian que repetir la exéresis para intentar obtener margenes negativos.

Evidencia: En una serie de 3.426 procedimientos LLETZ, las mujeres de edad ;Y50 con CIN en los méarge-
nes de exéresis constituyeron un grupo minoritario de alto riesgo. Se propuso que estas mujeres recibieran
tratamiento en lugar de seguimiento. [11]

9. Las mujeres con adenocarcinoma in situ o atipia de células glandulares pueden ser sometidas a una
exéresis local, si desean seguir fértiles. La exéresis incompleta en el margen endocervical requiere un
procedimiento de escision adicional, para obtener margenes negativos y excluir la posibilidad de enfer-
medad invasora oculta.

Evidencia: Varios estudios han demostrado que las mujeres con adenocarcinoma in situ con margenes
negativos pueden recibir tratamiento conservador [12-15]. Un estudio indica que hasta un 15% de estas
mujeres requieren tratamiento adicional durante cuatro afios siguientes debido a anomalias citoldgicas
recurrentes. [14].

10. El cancer escamoso microinvasivo en estadio FIGO lal puede tratarse mediante técnicas de exéresis
Si:
@ Los margenes de escision estan libres de CIN y enfermedad invasiva.
Si se extirpa la lesién invasiva pero la CIN se extiende hasta el margen del corte, debe realizarse una
nueva exeresis a fin de confirmar la eliminacién de la CIN y excluir toda posible invasion.
Esta conducta debe seguirse incluso si se planea una histerectomia, para descartar una enferme-
dad invasiva oculta que requiriera cirugia radical.
@ Un patologo especializado en ginecologia ha examinado la histologia.
Evidencia: Diversos estudios proponen tratamiento conservador para el cancer en estadio FIGO lal [16,
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Resulta bien conocida la variacion en el diagnostico histologico de la enfermedad micro-invasiva y todos los
casos deberian ser examinados por un patélogo independiente interesado en la patologia ginecoldgica
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ANEXO 2

-

PATOLOGIA CERVICAL \

INFORME COLPOSCOPICO - (Terminologia Internacional, Barcelona 2002)
DATOS CLINICOS \
Fecha: H.C. No CITOLOGIA:
Nombre: Edad: Identificacion No.
Direccion: Teléfono: G: P: A: C:
Método Anticonceptivo: SIL] NOL1  Cual: Hormonal: SIL1 NO L] Fuma: SIL1 NO [
1. HALLAZGOS COLPOSCOPICOS NORMALES 2. HALLAZGOS COLPOSCOPICOS ANORMALES
L] Epitelio escamoso original [] Epitelio acetoblanco (plano — micropapilar)
L1 Epitelio cilindrico L1 Orificios glandulares hiperqueratéticos
L1 Zona de transformacion normal L1 Base o puntuado
L] Mosaico
L1 Leucoplasia
L1 Vasos atipicos
L1 Testde Schiller positivo
1. CARACTERISTICAS COLPOSCOPICAS 4. COLPOSCOPIA INSATISFACTORIA
SUGESTIVAS DE CANCER INVASOR
L1 Superficie irregular, erosiva o ulcerada. L1 Union escamo-columnar no visible
L1 Cambio acetoblanco denso L1 Atrofia severa
L1 Punteado y Mosaico extenso e irregular L] Cervix no visible
L1 Vasos atipicos.
5. HALLAZGOS MISCELANEOS 6. SITIO DE LA BIOPSIA
L1 Condilomas L1 Exocervix
L] Erosion (ectropion) L] Unién escamo-columnar
L1 Inflamacion L1 Endocervix
L1 Atrofia Leucoplasia [ L1 Endometrio
\I:l Polipos O Vulva /

IMPRESION DIAGNOSTICA

( NorwALO | LsiL OO H-sIL O CAINVASOR 1 | OTROS: )

( Histopatoloaia: Informe No.

\[ Conducta, Recomendaciones vy sequimiento:

FIRMA COLPOSCOPISTA:

FIRMA PACIENTE:
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L - ML y H - S
PROTOCOLOS DE  MANE)JO

REQUISITO: CONFIRMACION HISTOPATOLOGICA

HISTOPATOLOGIA
\ 4 \ 4 A 4 A 4
NORMAL CERVICITIS L-SIL H - SIL
\ 4 A 4 A 4
Dx Tratamiento - Citobrush
Etiol6gico > Crioterapia - Legrado endocervi
» Electro
» LEEP v
_" » Tratamiento
Confirmacion inmediato
paraclinicia personalizado
A 4
v Control 6 meses
Tratamiento . , Y
eSpeCifiCO > CItOlOgIa ' > LEEP
> Test de Shiller > Crioterapia
» Conizacion en
v frio
Control v > Histeractomia
3 meses
v NORMAL l
Citologia v I
normal . . Control 6 meses
C'E:Ologb'a sin » Citologia
amplos il > Test de Shiller
(persistencia) /o
Control citologico QE: | .
Anual olposcopia
\ 4
A 4 y .
Colposcopia ylo
Control biopsia exo- ¥
citol6gico anual endF())cervical NORMAL
A 4 A 4
Manejo segln Control
resultados citolégico anual




CARCINOMA INFILTRANTE
DEL CERVIX

CAPITULO V

Microscopia Electrénica — Célula cancerosa

En Colombia el cancer del cuello uterino es la segunda causa de mortalidad por cancer en las mujeres,
pero es la primera causa de muerte entre los 35y los 64 afios y la probabilidad de morir por cancer de cuello
uterino en los 5 afios siguientes al diagnostico es del 40% debido a que la mayoria de los casos se detectan

en estadios avanzados.
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51 ETAPAS EVOLUTIVAS HACIA EL CARCINOMA INVASOR.

nilj@eleh 1
L ee)e)r ]
100000

0 W }CELULAS DESCAMADAS
T, EPITELIO
100000000000 ESCAMOSO _
Al UL Ll MEMBRANA BASAL
— = =+ =-PSUBMUCOSA
NORMAL CARCINOMA

INVASOR

52 FACTORESDE RIESGO

o Promiscuidad sexual masculina o femenina
Antecedentes de infecciones virales (HPV —HV 1I)
Primer coito antes de los 18 afios

Otros:

Tabaquismo

Anticoncepcién hormonal

Enfermedades de transmision sexual

Multiparidad

Raza negra

Nivel socioecondmico bajo

Trauma cervical

Inmunodeficiencia

Déficit de vitaminas Ay C

Otras neoplasias ginecoldgicas (vulva)

Factores masculinos (Ca de pene —antecedentes de compafiera sexual con Ca de Cervix).

O O

O O O OO0OO0OO0OO0OO0OO0OOo
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53  TIPOSHISTOLOGICOS.
l. TUMORES EPITELIALES

Carcinoma Escamocelular: Ocupan el primer lugar con una frecuencia de 85 — 90%.
Adenocarcinoma: Frecuencia de 10%

Mixtos

1. Adeno — escamoso

2. Mucoepidermoide

3. Células vidriosas (glassy cels)

4 Indiferenciado de las células de reserva.

ow»

. TUMORES MESENQUIMATOSOS

A Sarcoma del estoma endocervical
B. Carcinosarcoma

C. Adenosarcoma

D Leiomiosarcoma

E Rabdomiosarcoma embrionario

1. OTROS

A. Tumores metastasico
B. Linfomas

C. Melanoma

D. Carcinoide

Clinica: El carcinoma de cervix en estadios iniciales se presenta en forma ASINTOMATICA y usualmente
es detectado en una toma de citologia cérvico — vaginal de rutina.

En estadios MAS AVANZADOS es frecuente encontrar:

- Leucorrea acuosa persistente

- Metrorragia

- Sinusorragia

- Disparcunia

- Dolor pélvico

- Pérdida de peso

- Sintomas urinarios y/o digestivos

54  METODOSDIAGNOSTICOS:

Es indispensable una buena historia clinica, completamente con un exhaustivo examen fisico general y
ginecoldgico.

El mejor método de tamizaje lo constituye la citologia cérvico — vaginal, la cual se debe realizar en toda
paciente con actividad sexual por lo menos anualmente y de acuerdo a los factores de riesgo.

Ante una citologia anormal se debe realizar la biopsia de exocérvix y endocervix bajo vision directa con el
colposcopio o en su defecto realizarlas con la prueba de Schiller (Lugol).
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Ademas es importante practicar la cervicometria, histerometria, valoracion del tamafio del tumor y biopsia
de endometrio con el fin de cuantificar la extension de la enfermedad y/o descartar patologia concomitante.

l. CONIZACION CERVICAL DIAGNOSTICA —Indicaciones.

- Falta de correlacién entre los hallazgos colposcoépicos, citoldgicos e histoldgicos.

- Cuando se diagnéstica Carcinoma Microinvasor.

- Cuando hay sospecha de lesién endocervical o diagnostico por biopsia de Adenocarcinoma
In Situ.

CONO CERVICAL $JOVEN -  VIEJA

l. OTROS ESTUDIOS DE AYUDA DIAGNOSTICA

=

Laboratorio Clinico Basico

2. Marcadores tumorales (SCC para carcinoma escamocelular y Antigeno Carcinoembrionario
(ACE) para adenocarcinoma mucoproductor, utilizados en protocolos de investigacion).

3. Citoscopia, citologia urinaria y biopsia vesical. Rectosigmoidoscopia y biopsia rectal a partir de

Estadio Ill, segun clinica.

IMAGENES DIAGNOSTICAS

Rx de térax PAYy lateral, en Carcinomas invasivos y para mayores de 40 afios en carcinoma in situ.
Urografia simplificada

Ecografia abdomino — pélvica y de retroperitoneo en busca de metastasis ganglionares paraérticas.
TAC abdomino — pélvico con medio de contraste

Resonancia Nuclear Magnética

Gamagrafia renal y filtraciébn glomerular ante uropatia osbtrutiva

Gamagrafia hepética

Gamagrafia 6sea (sospecha de metastasis 6sea)

N~ WNE
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En carcinoma de Cervix debe practicarse de rutina Rx de térax, urografia simplificada y eco abdomino —
pélvico, sin embargo el TAC puede sustituir a la urografia y a la ecografia. Los demas estudios pueden ser
solicitados segun lo amerite el caso en particular y de acuerdo con la disponibilidad del medio, procurando
no incurrir en sobrecostos y molestias para el paciente.

CA Invasor

FIGURE 3.3: Early invasive cervical cancer

55  CLASIFICACION CLINICA DEL CANCER DE CUELLO UTERINO.
FIGO 2000*

Estado 0: Carcinoma In Situ, Carcinoma Intraepitelial.
Estado 1: Carcinoma estrictamente confinado a cuello uterino

1A: Cancer invasivo identificado s6lo en forma microscépica. Todas las lesiones macroscépicamente
visibles aun con invasion superficial son canceres en la etapa 1B.

1A1: Invasion del estroma de profundidad no mayor de 3mm. y de 7mm. 6 menos en cuanto a exten
sién horizontal.

1A2: Invasion del estroma entre 3 y 5mm. De profundidad, con una extension horizontal de 7mm. o menos.
IB: Lesiones clinicas confinadas a cuello uterino o lesiones preclinicas mayores que 1A2.

1B1: Lesiones clinicas menores de 40 mm. (4 cms.).
1B2: Lesiones clinicas mayores de 40 mm. (4 cms.)

Referencia: International Journal of Gynecology and Obstetrics, vol. 70 No. 2, august 2000.

Estado Il: El carcinoma se extiende fuera del cuello, sin llegar a la pared pélvica y/o vagina sin llegar al tercio
inferior.

[IA: Coninvasién vaginal
[IB: Con invasion parametrial

Estado I1I: El carcinoma se ha extendido a la pared pélvica y/o al tercio inferior de la vagina.

64



[lIA: Coninvasion vaginal
I1IB: Con invasion parametrial o presencia de hidroureteronefrosis por comprensién neoplasica del
uréter en ausencia de otra patologia que la justifique o incluso en ausencia de invasion completa del parametrio

Estado IV: El tumor se ha extendido por fuera de la pelvis y/o a érganos vecinos

IVA: Invasion a mucosa vesical o recta.
IVB: Metastasis a distancia

56 TRATAMIENTO
En el manejo del carcinoma infiltrante del cervix esta considerada la cirugia, la radioterapia y quimioterapia.

En general se prefiere el tratamiento quirargico en los Estados | y IIA-B iniciales en pacientes jovenes, a
menos que tengan volimenes tumorales mayores de 4cm o contraindicacién médica.

Se prefiere el tratamiento quirdrgico por la mejor calidad de la vida que ofrece y porque brinda mayor infor-
macién para establecer factores prondsticos y ademas permite conservar la funcion ovarica, mediante la
ooforopexia, en aquellos casos que requieran radioterapia complementaria.

En casos especiales y mediante decision en junta multidisciplinaria se pueden realizar tratamiento combi-
nados, braquiterapia preoperatoria 0 quimioterapia neoadyuvante seguidos del tratamiento quirdrgico.

TIPOS DE HISTERECTOMIAS.

e Histerectomia total, se extirpan el Gtero y el cuello

e Histerectomia total ampliada — Clase I: Se secciona el ligamento pubocervical, y se extirpa mango
vaginal, de acuerdo con la extension de la lesion.

o Histerectomia Radical Modificada — Clase IlI: Extirpacion de la mitad medial de los ligamentos car-
dinal y uterosacro; el tercio superior de la vagina es extirpado.

o Histerectomia Radical — Clase IlI: Extirpacion de los ligamentos cardinal y uterosacro; se extirpa el
tercio superior de la vagina.

e Histerectomia Radical Extendida — Clase IV: Extirpacion de todo el tejido periureteral, la arteria
vesical superior y tres cuartos de la vagina.

e Histerectomia Clase V: Extirpacién de porciones del uréter distal y de la vejiga.

ESTADO |
Estado 1A1:
e Conizacion a pacientes jovenes deseosas de reproduccion de facil seguimiento
e Histerectomia ampliada: pacientes de dificil seguimiento
o pacientes peri 0 posmenopausicas

o pacientes con reproduccion completa
e Braquiterapia: a pacientes con riesgo elevado
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Estado 1A2: Con invasion menor o igual a 3mm en profundidad y 7mm en extension sin invasion a espacios
vasculares o linfaticos.

e Conizacién: a pacientes jovenes deseosas de reproduccion de facil seguimiento
e Histerectomia total ampliada: a las demas pacientes
e Braqueterapia: a pacientes con riesgo quirargico elevado.
Con infiltracion mayor de 3mm y sin invasion a espacios vasculares o linfaticos:
e Histerectomia total extrafascial ampliada mas linfadenectomia pélvica.
Cualquier nivel de infiltracion menor de 5mm e invasion a espacios linfaticos o vasculares:
e Histerectomia radical modificada més linfadenectomia pélvica.
e Radioterapia externa si hay riesgo quirurgico alto.
Estado IB: menores de 4 cm de volumen tumoral.
e Histerectomiaradical mas linfadenectomia pélvica biopsia para-aodrtica, lavado pélvico para estudio
citologico y ooforopexia en pacientes no menopausicas.

Estado IB: mayores de 4 cm de volumen tumoral.

e Radioterapia pélvica y braquiterapia.

ESTADO II:
Estado I11A: con minima invasion de vagina.

e Histerectomiaradical més linfadenectomia pélvica, biopsia paraaortica, lavado pélvico para estudio
citologico y ooforopexia en pacientes no menopausicas.

Estado I1A, restantes: 1IB Il
sRadioterapia pélvica y braquiterapia.

En Estados IIB iniciales en paciente jévenes y tumor cerebral pequefio que se puede realizar histerectomia
radical mas linfadenectomia pélvica més ooforopexia.

ESTADO V.

Estado IVA:
e En casos seleccionados exenteracion anterior o posterior segin invasion a vejiga o recto.
e Radioterapia curativa o paliativa segun evaluacion de cada caso en particular.

Estado 1VB:

e Conducta en cada caso particular, segun decision de junta multidisciplinaria.
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Manejo de los Ovarios:

En pacientes no menopausicas se deben conservar los ovarios y se aconseja practicar ooforopexia mar-
cando los varios con ganchos de plata o con elementos radio-opacos para su identificacion en caso de
radioterapia complementaria.

Indicaciones de Radioterapia Post-operatoria.

Ganglios linfaticos positivos

Compromiso de mas de 50% del espesor del cuello
Extension parametrial

Margenes positivas de seccion

Algunos tumores mixtos

Carcinomade Cuello Uterino y Embarazo.

ESTADO O

Vigilancia, parto por via natural, cesérea si hay indicacion obstétrica. Evaluacién 8-12 semanas post-parto.
Estado 1A

e Primer trimestre: Esperar el segundo trimestre.
e Segundo trimestre: conizacion
e Tercer trimestre: Esperar madurez fetal 4 a 8 semanas post-parto nueva evaluacion.

Estado IB y 1A iniciales.

e Primera mitad del embarazo: Histerolinfadenectomia radical conservando ovarios sin tener en
cuenta la gestacion, ooforopexia. En el manejo de estas pacientes es importante tener en cuenta
el deseo de la paciente y sus familiares, el tamafio del tumor, el grado y el tipo histolégico del
mismo.

e Segunda mitad del embarazo: Esperar madurez fetal, practica cesarea corporal y cirugia radical,
si las condiciones hospitalarias no son adecuadas se practicara cesarea y se difiere la cirugia
radical 4 semanas.

Estados I1A avanzados, 11B y III.
e Primera mitad del embarazo: radioterapia.
e Segunda mitad del embarazo. Dejarlo evolucionar hasta que alcanzar su madurez fetal, practicar
cesareay a la semana siguiente iniciar radioterapia.

Estado IV. Conducta en cada caso en particular, segin decisién de Junta Multidisciplinaria.

Seguimiento y Control.
Examen general ginecoldgico, citologia y colposcdpia.

Frecuencia: Ca In Situ:
e Semestral los dos primeros afos, luego anual.
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Cainfiltrantes:

Cada 4 meses por 2 afios

Semestral del 3 a 5 afios

Luego anual

Rx de torax bésico anual

Ecografia abdominal cada seis meses los dos primeros afios, luego anual por 5 afios.

Manejo de las Recurrencias.

En general se debe tener en cuenta:
e Tipo de recurrencia: Central, periférica o a distancia.
e Edady estado general de la paciente
e Tratamiento previo.

En pacientes con recurrencia central, se puede realizar exenteracion pélvica (anterior, posterior o total).

La radioterapia con frecuencia es efectiva en enfermedad recidivante si el tratamiento inicial fue quirargico
y fuera del campo del tratamiento inicial si el manejo fue la radioterapia.

57  SUPERVIVENCIA GLOBAL A5ANOS DEL CA. DE CERVIX INVASIVO

Estado %
I 75.7—90
Il $54.6—60
1 30.6-35
\Y 73- 10

Manual de Técnicas y Procedimientos médicos — Instituto Nacional de Cancerologia, 1995

68



JOSE VICENTE ERAZO DOMINGUEZ M.D.
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PATOLOGIA CERVICAL

GLOSARIO.

En este glosario se dan las definiciones colposcopicas, citologicas y clinicas de uso mas comun.
Las definiciones aparecen en orden alfabético de manera que se entremezclan conceptos citologicos
e histoldgicos con otros colposcopicos y clinicos.

e Acantosis. Eselaumento de espesor pavimentoso por hiperplasia del estrato espinoso que
determina el alargamiento de las papilas epidérmicas.

e Acido ticloracético al 85%. Sustancia caustica que se utiliza en la terapia topica de las
infecciones por HPV de la vulva, del pene y del periné.

e Adenocarcinoma del cuello uterino. Afeccion neoplasica poco frecuente (6% de todas
las neoplasias del cervix) que deriva del epitelio cilindrico de revestimiento superficial y de
las criptas del endocérvix. El cuadro colposcopico es caracteristico.

e Adenosis. Eslapresenciade epitelio columnar (cilindrico) a nivel de las paredes vaginales.

e Asadiatérmica. Instrumento de ablacion constituido por un electrodo activo provisto de un
filamento metalico de espesor no superior a 0.2mm, que se utiliza en diatermocoagulacion
mediante la emision de corriente alternada de alta frecuencia.

e ASCUS. Sigl (delinglés Atypical Squamous Cell of Undermined Significance) para indicar
la presencia de células atipicas de significado no determinado.

e ATZ. Sigla (delinglés Abnormal Transformation Zone) que en colposcopia indica la transfor-
macion anormal.

e Candidiasis. Infeccion causada por Candida Allbicans.

e Capside. Envoltura constituida por la unién de los capsémeros (unidades proteicas) que
rodean al HSV y al HPV.

e Carcinoma de células pequefias del cuello uterino. Término que indica un carcinoma
espinocelular de células pequefias no queratinizantes.

e Carcinomaespinocelularinvasor de cuello uterino. Es la neoplasia que supera la mem-
brana basal y se profundiza en el estroma. Sobre la base de sus caracteristicas histologicas
se divide en tres forma: de células grandes queratizantes (con formacion de perlas corneas),
de células grandes no queratinizantes y de células pequefias no queratinizantes.

e Carcinomain situ. Segun la definicion de la OMS es una lesién en la que todo el epitelio 0
la mayor parte de €l muestra el aspecto celular del carcinoma. No hay invasion del estroma

subyacente. 20



Carcinomainvasor preclinico del cuello uterino. Denominacion que sustituye a la de carci-
noma microinvasor. Se distinguen dos subestadios: la neoplasia con invasion estromal minima
(estado IA1y la neoplasia cuya invasion es de <5mmy cuya extension horizontal es de < 7mm
(estadio IA2).

Células clave (“clue cells). Son células de descamacion del epitelio vaginal cargadas de
elementos bacterianos de pequefias dimensiones, tipicos de la infeccion por Gardnerella vaginal.

Células dereserva. Células pluripotenciales, no organizadas en estratos, reagrupadas entre
las células cilindricas y la membrana basal. Su génesis es controvertida.

Células subcilindricas. Véase Células de reserva.
Cervicografia. Fotografia de alta resolucion del cuello uterino.

Chancroide. Infeccion causada por Haemophilus ducreyiy caracterizada por ulceras mas pe-
guefias que afectan a los labios mayores, la horquilla 'y el pering, con adenopatia, inguinal que
evoluciona con fluctuacion y rotura.

CIN. Sigla (del inglés Cervical Intraepithelial Neoplasia) que indica la neoplasia cervical
intraepitelial. Segun la gravedad de la lesion se divide en tres grados: CIN | corresponde a la
displasia leve. CIN Il a la displasia moderada y CIN Ill incluye tanto la displasia grave como el
carcinoma in situ.

Citometriade flujo. Es uno de los métodos que permiten analizar cuantitativamente el conteni-
do de DNA de la células.

Citometria estatica. Es uno de los dos métodos que permiten analizar cuantitativamente el
contenido de DNA de la célula, por microespectrofotometria.

Clasificacion colposcoépica. Organizacion de los términos que definen los diversos aspectos
colposcopicos en grupos homogéneos desde el punto de vista biolégico y del presunto signifi-
cado histologico y clinico.

Coilocito. Célula pavimentosa caracterizada por colapso del nacleo y por una degeneracion
citoplasmatica consistente en un amplio espacio claro perinuclear. Es uno de los aspectos
citolégicos diagnadsticos de la infeccion por HPV.

Colpomicroscopia. Antiguo método, ya obsoleto, consistente en la observacion por contacto
del epitelio superficial de la portio. Lo complicado del procedimiento ha hecho abandonar su
uso.

Condilomaacuminado. Véase Condilomatosis clinica.

Condiloma plano.
1) Lesion clinica, blancuzca, sobreelevada del plano cutaneo, expresion de lUes secundaria.
2) Véase Condilomatosis subclinica.
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Condilomatosis clinica. Infeccion por HPV que evidencia clinicamente, es decir, por observa-
cion a simple vista. Se distinguen diversos aspectos: acuminado, papilomatoso, papular y
gueratosiforme.

Condilomatosis gigante. Lesion papilomatosa, voluminosa, ulcerada. Representa el resulta-
do final de la confluencia de multiples condilomas, colposcépicamente y citohistologicamente
normales.

Condilomatosis subclinica. Es lainfeccion por HPV que sdlo se evidencia con el empleo de
colposcopio después de la exposicion a solucion de acido acético al 5%. Se distinguen diver-
SOs aspectos: papilar, micropapular o con puntos blancos, mosaiciforme y macular.

Conizacion. Consiste en la extirpacion quirdrgica (corte en frio o laser de CO2) de un cono de
tejido cervical cuya base pasa por el lado externo del area yodonegativa con Lugol y cuyo vérti-
ce tiene una altura diversa en el canal cervical.

Control de calidad (citolégico). Se divide en externo e interno. El externo es retrospectivo,
efectuado por el investigador que valora el nivel de capacidad diagndstica de los laboratorios
aislados. Elinterno es el que efectia un citdlogo con experiencia reconocida sobre los casos
normales y anormales.

Criocirugia (crioterapia). Método destructivo de la patologia cervical. Consiste en el
congelamiento de los tejidos mediante gases liquidos (CO2 NO2).

Diagnostico preclinico. Diagnostico de una neoplasia preclinica de un paciente asintomatico.
Diagnadstico precoz. Diagndstico que se establece en una fase temprana del desarrollo clini-
co.

Disqueratosis. Término que define a las alteraciones similares a la paraqueratosis, en células
aisladas. Los disqueratocitos, también llamados “células pavimentosas en miniatura”, presen-
tan una queratinizacion anormal o prematura sin caracteres nucleares de malignidad. Tales
alteraciones morfologicas pueden derivar de un efecto citopatico viral.

Displasia. Véase Neoplasia intraepitelial.

Dot blot. Es un método de hibridaciéon de los acidos nucleicos.

DTC. Siglaqueindica (D)ia (T)ermo (C)oagulacion, medio fisico de destruccion de los tejidos
gue se utiliza en la terapia del ectropion, ectopia, NTZ, ATZ y aun del CIN.

Ecosistema. Conjunto de organismos que se hallan en equilibrio con el ambiente entre si
(ecologia vaginal).

Ectopia. Esla presencia de epitelio columnar (cilindrico) en el cuello uterino: es congénita.

Ectropidn. Esla presencia de epitelio columnar (cilindrico) en el cuello uterino como conse-
cuencia de un traumatismo (embarazo, etc.)-
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Enfermedad de Bowen. Es un carcinoma in situ de la piel genital y anogenital. En la vulva la
denominacion es sinénimo de VIN Ill (bowenoide).

Enfermedad de Paget. Es un carcinoma in situ de la vulva analogo a la enfermedad de Paget
de la mama.

Epitelio blanco delgado. Es unazona opaca, blancuzca, plana, de superficie regular. Repre-
sentaunaATZ de grado 1.

Epitelio blanco engrosado. Es un area opaca, blancuzca, sobreelevada, de superficie irregu-
lar y rugosa. Representa unaATZ de grado 2.

Epitelio nativo. Es el epitelio originario pavimentoso glucogenado, de origen urogenital.
Erosion. Ausencia del epitelio pavimentoso en un area mas o menos extensa del cuello uterino.
ETS. Sigla que significa (E)nfermedad de (T)ransmision (S)exual.

Eversion. Estado que se observa en el embarazo. Consiste en la exposicion al exterior de
parte de la mucosa endocervical por un fenomeno de abertura de los labios cervicales debido a
contraccion de las fibras musculares.

E6/7. Genes del HPV. Con actividad transformante en los HPV de alto riesgo.

Factor P. Caracteriza el VIN Il porque siempre se encuentra una o mas de las siguientes carac-
teristicas: papular, paraqueratosito, pigmentado.

FISH. Sigla (delinglés Filter in situ hybridization) que indica un método especial de hibridacion
de los acidos nucléicos.

Fluoruoracilo. Agente quimioterapico antiblastico correspondiente a la clase de antimetabolitos.
Se usa en crema al 5% en el tratamiento de la infeccidn vaginal uretral y anal por HPV.

Fomite. Del latin fomes-itis, término que indica “todo aquello que provoca...” En medicina se
usa para indicar cualquier objeto inanimado de transportar una afeccion.

Gardenerelosis. Es lainfeccion Gardnerella vaginalis.

Grading. Palabra inglesa que indica el grado de diferenciacion histolégica de un tumor. GlI:
bien diferenciado. G2: moderadamente diferenciado, G3: poco diferenciado.

Granulomainguinal. Infeccion causada por Calymmatobacterium granulomatis, caracteriza-
da por un papula y luego ulceraciones a nivel de la cara interna de los labios menores, sin
adenopatia satélite.

Hibridacion in situ. Método de hibridacion de los acidos nucleicos. Explora el DNA viral en
nucleo de la célula sobre el tejido.
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ocupa

Hiperqueratosis. Consiste en la formacion excesiva de queratina en la superficie del epitelio
pavimentoso.

HPV. Sigla (del inglés Human Papiloma Virus) que indica el virus de papiloma que afecta al
ser humano.

Interferones. Glucoproteinas con actividad antiviral, inmunoestimulante y antiproliferativa. Se
utiliza en el tratamiento de las infecciones por HPV.

Laser. Acronimo que indica (L)ight (A)mplification (S)timulated (E)mision (R)adiation. El
laser de CO2, se usa ampliamente en el tratamiento de las patologias del tracto genital inferior.

LEEP. Sigla (del inglés Loop Electrosurgical Escision Procedure) que indica la diatermia
quirurgica.

Linfogranulosa venéreo. Infeccién causada por Chlamydia trachomatis que se manifiesta
como una pequefa ulceracién con adenopatia inguinal, y evoluciona formando un bubén que
rompe y exuda pus.

Lugol. Solucién yodoyodurada que se usa para la prueba de Schiller.

Metaplasia. Diferenciacion divergente que determina un tipo celular diverso y aun el reempla-
zo de un epitelio por otro. Eltérmino implica la sustitucion del epitelio cilindrico por un epitelio
pavimentoso no cornificante. Esta sustitucion reconoce, desde el punto de vista morfolégico,
dos fases. La primera definida como metaplasia incompleta (sinénimo: inmadura), esta ca-
racterizada por la evidencia de transformacion de las células cilindricas en células pavimentosas
de tipo basal, parabasal e intermedio acompafiada por estratificacién progresiva. A menudo
en esta fase todavia se encuentran presentes y reconocibles células cilindricas en la superficie.
La segunda fase se define como metaplasia completa (sindbnimo: madura) y en ella aparecen
también las células de tipo superficial. En esta Ultima situacién el epitelio presenta, en conse-
cuencia, los cuatro estratos propios de los epitelios pavimentosos no cornificantes y resulta
indistinguible del epitelio nativo exocervical.

Microcarcinoma del cuello uterino. Neoplasia con profundidad de invasion de < 3mm, sin
gue estén afectados los vasos sanguineos y/o en el vestibulo.

Mosaico regular. Es un area blancuzca por numerosos y pequefios campos ovalados o
poligonales, vecinos unos de los otros y de dimensiones uniformes. Es una lesion plana, es
decir, que ocupa el mismo plano de la mucosa circundante. Los campos estan separados por
surcos delgados y rojizos debidos a la presencia de capilares de calibre uniforme y regular
(“pavimento romano”). La lesion es blancuzca con la prueba del acido acético, yodonegativa
con la prueba del Lugol. Representa una ATZ de grado 1.

Neoplasia intraepitelial. Lesién en la cual parte del espesor del epitelio esta sustituido por células

indiferenciadas. Se divide en tres grados sobre la base de la proporcién de espesor del epitelio
do por células indiferenciadas.
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NTZ. Sigla (del inglés Normal Transformation Zone) que indica la zona de transformacion
normal.

Orificios glandulares. Son los orificios glandulares abiertos, planos, delgados, expresion de
NTZ. Son difusos.

PAIN. Sigla (de la denominacion inglesa Perianal Intraepithelial Neoplasia) que indica la
neoplasia intraepitelial perianal. Se divide en tres grados segun la gravedad de la lesion, como
el CIN.

Papilomatosos Laringea. Es lainfeccién por HPV 6/11 que se verifica, no de manera obliga-
da, en los hijos de mujeres portadoras de infeccién genital cuando el parto se realiza por via
natural.

Papilomatosis vestibular. Véase Micropapilomatosis labial.

Papovavirus. Eltérmino Papova es un acronimo de (PA)pilomavirus, virus de (PO)liomay
virus (VA)acuolante que constituyen la familia de los Papovavirus o Papovaviridae.

Papulosis bowenoide. Término clinico que indica una afeccion histolégicamente similar a la
enfermedad de Bowen, caracterizada desde el punto de vista clinico por papulas mdultiples de
color negruzco localizadas en el asta del pene en los labios mayores de la vulva.

Paraqueratosis. Es la persistencia del nacleo en el estrato cérneo. El término se refiere
también a las células alargadas, con nucleo por los demas picnético, que se disponen horizon-
talmente sobre la superficie el epitelio pavimentoso (cornificado 0 no) como consecuencia de
un aumento de la velocidad de regeneracion y migracion de las células.

PCR. Sigla (del inglés Polymerase Chain Reaction) para indicar un método de hibridacién
molecular amplificante.

PIN. Sigla (del inglés Penile Intraepithelial Neoplasia) que indica la neoplasis intraepitelial del
pene. Se divide en tres grados segun la gravedad de la lesién como en el CIN.

Podofilina. Resina que se obtiene de la planta Podophyllum peltatum, provista de una accion
similar a la de la colchicina, usada antiguamente para el tratamiento (en aplicaciones tépicas)
del condiloma acuminado.

Pdlipo. Protrusion hiperplasica focal del epitelio cilindrico endocervical, incluyendo epitelio y
estoma, sésil o pediculado, que protuye del orificio uterino externo.

Pruebade Schiller. Prueba que aprovecha la captacion de la solucién yodoyodurada (Lugol)
por las células que contienen glucogeno. El epitelio nativo tréfico capta la solucién del Lugol, el
epitelio nativo distréfico lo capta escasamente y el epitelio no nativo no capta el Lugol en abso-
luto.

Pruebade olor (sniff test). Prueba con la cual se advierte un olor a pescado podrido cuando
se mezclan dos gotas de secrecion vaginal con dos gotas de hidréxido de potasio al 10%. La

prueba es positiva en las infecciones por Gardherella y Tricomonas.
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Punteado irregular. Esla acentuacion grosera del disefio de punteado regular por la presen-
cia de prominencias papilares en las que pueden reconocerse asa capilares de formay dimen-
siones diversas, hasta con aspecto de lagos sanguineos. Es una lesion focal, de superficie
irregular, que también se denomina fase prexofitica del cancer. Representa una ATZ de grado
2-

Punteado regular. Es un area focal, plana, poco extensa, caracterizada por fino punteado
rojo, debido a cupulas vasculares de calibre pequefio y uniforme.

P53. Gen oncosupresor en el cromosoma 17. cuya integridad funcional es necesaria para la
regulacién del crecimiento celular.

Queratinizacién. Consiste en la maduracion de células pavimentosas hasta el estado de
escama cornea.

Quiste en inclusidon. Quiste vaginal producido por inclusion de epitelio pavimentoso en el
espesor de la pared de la vagina después de laceraciones causadas por el parto o debidas a
colporrafia.

Retinoides. Grupo de farmacos analogos de vitamina A, considerados Utiles para promovery
controlar el proceso de diferenciacion celular, modificar el estado preneoplasico inducido por
agentes cancerigenos y prevenir la transformacion neoplasica. Se han utilizado en ginecologia
para el tratamiento del CIN asociado 0 no con infeccion por HPV.

Sarcoma botrioide. Es una rara neoplasia de la vagina (y del cuello uterino) de la edad
pediatrica, a menudo de génesis multifocal. Deriva del tejido conectivo y se caracteriza por la
inmediata y rapida difusion local por contigliidad. El aspecto clinicoy colposcépico es caracte-
ristico.

Screening. Programa organizado, utilizando un método estandarizado para diagnosticar en
la fase preclinica o temprana de determinada enfermedad, y una poblacion definida.

SIL. Sigla (del inglés Squamous Intraepithelial Lesion) que indica, en la clasificacion del
Sistema Bethesda, las lesiones pavimentosas intraepitales.

Sistema Bethesda. Es la clasificacion citolégica aprobada por un comité de expertos del
National Cancer Institute de Bethesda, 1989 — 1991) y modificada en el 2001.

Southern Blot. Técnica de hibridacion de acidos nucleicos.

Ulceracion. Pérdida del epitelio pavimentoso de revestimiento y del tejido conectivo subya-
cente.

Union escamocilindrica. Es el punto de unidn entre el epitelio pavimentoso y el epitelio

columnar (cilindrico). En las mujeres en edad fértil es externa mientras que durante la meno-
pausia su localizacion en el canal cervical es alta (endotopia)
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Union escamoescamosa. Es el punto de union entre el epitelio pavimentoso originario y el
epitelio pavimentoso neoformado.

Vaginitis caseosa. Asi denominada por el tipo de exudado. Es tipica de la Candida albicans.

Vaginitis inespecifica. Cuadro inflamatorio eritematoseroso debido a la accion simultanea
de diferentes especies microbianas o a factores irritantes de diverso caracter.

Vaginitis purulenta. Asi se denominada por el tipo de exudado. Se debe a diversos elemen-
tos tales como Neisseria, Tricomonas, estreptocosos.

VAIN. Sigla (del inglés Vaginal Intrapithelial Neoplasia) que indica la neoplasia intraepitelial
vaginal. Se divide en tres grados de acuerdo con la gravedad de la lesién, lo mismo que en el
CIN.

Vasos atipicos. Son vasos irregulares, de trayectoria brusca, dilatados y/o estenosados, con
aspecto de “coma”, de “tirabuzén”, de “spaghetti”, parametros importantes en la colposcopia.

Verruga. Inflamacién de las glandulas vestibulares, causada en general por el HPV, aunque
algunas veces es inespecifica.

VIN. Sigla (delinglés Vulvar Intraepithelial Neoplasia) que indica la neoplasia intraepitelial
vulvar. Se divide en tres grados de acuerdo con la gravedad de la lesion, como en el CIN.

Vulvodinia. Término que indica la presencia de ardor y dolor en el introito vulvar. Es un sindro-
me en el que se distinguen cuatro formas: vestibulitis, vulvodinia idiopatica, vulvitis, ciclica y
papilomatosis vestibular.

Zona de transformacion. Es la zona del cuello uterino que corresponde a la union
escamocilindrica. En la edad fértil se encuentra sobre la superficie externa del cervix, lo cual
resulta en la exposicion del epitelio cilindrico al medio vaginal para lo que no esta destinado. La
exposicion de estas células induce un proceso fisioldgico de metaplasia que de esta manera
sustituye el epitelio cilindrico por epitelio plano. Como las células metaplasicas son mas sus-
ceptibles de transformacion maligna, la mayor parte de los canceres del cuello uterino tienen su
origen en la zona de transformacion.
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LINKS RELACIONADOS CON PATOLOGIA CERVICAL

American Society for Colposcopy and Cervical Pathology
http://www.asccp.org

Asociacion Espafiola de Patologia Cervical y Colposcopia.
http://www.aepcc.org

Sociedad Argentina de Patologia del Tracto genital inferior y colposcopia.
http://www.colpoweb.com/

Gineconet (Argentina)
http://www.cpcweb.com.ar

HPV — Today (Espafiol)
www.hpvtoday.com

American Cancer Society.
http://www.cancer.org

International Agency for Research on Cancer- Lyon Francia
http://www.screening.iarc.fr/colpo.php

SEGUNDA FACULTAD DE MEDICINA
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