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Resumen

El término displasia significa literalmente crecimiento
desorganizado, se encuentra en el epitelio y se
caracteriza por una gran variedad de cambios.
Articulos recientes muestran una elevada incidencia
de displasia en mujeres con vaginosis bacteriana
algunos otros han sugerido que esté incrementandose
en la poblacién adolescente, lo cual parece estar
relacionado con el aumento en la actividad sexual y
en la infeccién con virus del papiloma humano. La
infeccion de la vagina por organismos por otra parte
es encontrada frecuentemente en el periodo
preadolescente y en los afios de edad reproductiva.
De acuerdo a lo anterior se sugiere que su etiologia
tiene un mecanismo sexualmente transmisible. La
transformacion neoplasica de las células epiteliales
requiere también de otros factores que permitan su
progresion, se sugiere que T. vaginalis pudiera ser el
responsable de la induccién de cambios en la mucosa
cervical humana que van desde la displasia al
carcinoma in situ. Ademas perece ser que el sistema
inmunoldégico tiene también un papel importante en su
progresion y regresion. Investigaciones realizadas en
muestras de tejido en mujeres con displasia cervical
visualizaron estructuras linfoides organizadas en el
estroma. Sin embargo; la presencia de citocinas
inflamatorias esti relacionada con alteraciones del
ambiente vaginal mas no la presencia de los
patégenos por ellos mismos, aunque podrian tener un
papel como factores promotores. Por lo tanto
cualquiera de lo dos podria predisponer a padecerla.
Se realiz6 un estudio observacional retrospectivo
longitudinal descriptivo de todas las pacientes que
acudieron al laboratorio de biologia celular en la
Facultad de medicina de la Benemérita Universidad
Autonoma de Puebla para realizarse la citologia
exfoliativa cérvico vaginal (Papanicolaou) en un
periodo comprendido de Enero de 2001 a Diciembre
2008. El total de pacientes fue de 921, de las cuales
se encontré displasia en 20 de ellas (2%) y se
identific6 la presencia de agentes patégenos en 15,
sin embargo en aquellas en quienes no se
encontraron patdgenos si fue posible la localizacién
de células inflamatorias. De acuerdo a lo anterior
podemos concluir que en el desarrollo de displasia
cervical intervienen diversos factores y que la

presencia de uno solo de ellos no es suficiente para
presentar la enfermedad por lo que seria conveniente
continuar investigando al respecto.
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Introduccién

El objetivo de la exploracion citolégica es la deteccion
y erradicacion de lesiones premalignas.[1] debido a
esto su realizacion ha disminuido la incidencia de
cancer en el cérvix.[2] Las lesiones displasicas y
cancer no invasivo fueron reconocidas por primera
vez cuando se relacionaron patrones celulares
anormales detectados en la citologia con cambios
histopatolégicos en el cérvix, los cuales concordaban
con neoplasia pero estaban limitados a la mucosa.[3]
El término displasia significa literalmente crecimiento
desorganizado, se encuentra principalmente en el
epitelio y se caracteriza por una gran variedad de
cambios [4] como son, en el tamafio y contorno
nuclear, polilobulacién, multinucleacion y
condensacion de la cromatina, componentes
citoplasmicos variados en numero y distribucion,
superficies celulares y conexiones intercelulares
alteradas que se presentan progresivamente de
acuerdo a la severidad de la lesién displasica. [5] De
acuerdo a una investigacion realizada en una clinica
ginecolégica en Nuevo México, se encontr6 que el
6.7% de las pacientes presentaron displasia leve,
moderada o severa [6]. En los Estados Unidos el
niomero de mujeres afectadas anualmente con
displasia cervical es de 2.5 millones.[7] En Querétaro,
México, se encontr6 una prevalencia de 0.97% para
bajo grado, 0.29% lesiones de alto grado, [8] Estudios
realizados en un grupo de mujeres en Colombia se
encontré6 mayor numero de alteraciones citolégicas en
mujeres con 3 0 mas comparieros sexuales, edad de
inicio de relaciones sexuales de 15 a 19 afios.[9] El
Programa de Prevencion y Control del Céancer
Cervicouterino, desarrollado en México por la
Secretaria de Salud, informa que la edad promedio en
gue se detectan las displasias se ubica entre 25 y 30
en el caso de displasia leve, 30 y 35 afios moderada
y 40 a 50 afios carcinoma in situ. En una publicacion
realizada en la Clinica de Displasias del Hospital de
Ginecologia y Obstetricia Tlatelolco del Instituto
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Mexicano del Seguro Social el rango de edad
encontrado en las pacientes con displasia fue de 36.4
afios con un rango de 20 a 66, un inicio de vida
sexual promedio de 19.25 afios con un rango de 11 a
30 y un nimero de parejas sexuales promedio de
2.57. [10] Articulos recientes muestran una mayor
incidencia de displasia en mujeres con vaginosis
bacteriana.[7] Algunos otros reportes han sugerido
que la incidencia de la displasia cervical esta
incrementandose en la poblacion adolescente [1], lo
cual parece estar relacionado con el aumento en la
actividad sexual y al aumento en la incidencia en la
infeccion con virus del papiloma humano.[1] La
infeccion de la vagina por organismos por otra parte
es encontrada frecuentemente en el periodo
preadolescente y en los afios de edad
reproductiva.[11]] De acuerdo a la evidencia
epidemiolégica se sugiere que la etiologia de la
displasia tiene un mecanismo sexualmente
transmisible.[12] Ha sido bien aceptada la infeccion
persistente con VPH como factor de alto riesgo para
lesiones neoplasicas en el cérvix [12,13,14] debido a
que esta puede dar como resultado una serie de
cambios en el epitelio, sin embargo la transformacion
neoplasica de las células epiteliales requiere también
de otros factores que permitan su progresion [14] El
Virus del Papiloma Humano (VPH) en sus serotipos
31, 33 y 35 se encuentra frecuentemente asociado
con anormalidades citoldgicas. [6]. Los tipos 16, 18 y
31 han sido implicados en tener un papel mas
agresivo en la transformacién maligna de las células
del cérvix. [6, 15,16] Bechold y Reicher, por otro lado
sugieren que T. vaginalis pudiera ser el responsable
de la induccién de cambios en la mucosa cervical
humana que van des de la displasia al carcinoma in
situ. [17] Zhang y Begg proponen una fuerte
asociacion entre T. vaginalis y la neoplasia cervical y
plantean que el riesgo puede ser atribuido ende 2 a 4
% de todas las neoplasias cervicales, Otra
investigacion realzada un Cuba relaciona su
presencia con la de lesiones colpocitohistolégicas.
Otros autores que también mostraron esta asociacion,
sugieren que las mujeres con resultados positivos
para T. vaginalis o VPH tenian un mayor riesgo de
presentar NIC Ill que las mujeres con controles
negativos [18] También mujeres con hallazgos de
células glandulares atipicas estadn en considerable
riesgo de displasia y malignidad. [19] En cuanto a su
sitio de aparicion la zona de transformacion del cérvix,
la cual consiste en un area donde el epitelio columnar
de endocervix y el escamoso del exocervix se
encuentran, es particularmente significativa como el
lugar donde la displasia se presenta mas a menudo.
La clasificacion de lesiones displasicas es un asunto
importante. [20] Hay diferentes sistemas  para
clasificar la citologia vaginal, todas ellas derivan del
sistema original Papanicolaou, el mas cominmente
usado; el cual divide a la displasia cervical en leve,
moderada o severa y tiene una categoria separada
para el cancer in situ. [21] En 1960, Richart cre6 una
nueva clasificacion donde utilizé el término neoplasia
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intraepitelial cervical (CIN) grado I, Il y Il [20].
Posteriormente el sistema Bethesda introdujo los
términos Lesion Escamosa Intrapitelial de Bajo Grado
(LSIL), Lesién Intraepitelial de Alto Grado (HSIL),
Células Glandulares de Significado Incierto (AGUS)
para describir células de origen glandular
endocervicales o endometriales con atipia mas severa
que la esperada pero sin las caracteristicas de
adenocarcinoma invasivo.[19] En 2001 el sistema
Bethesda cambi6 el término a Células Glandulares
Atipicas (AGC) [19, 20] En cuanto a su mecanismo de
accién en una infeccion persistente con VPH la
transformacién de las células es mediada por la
expresion de oncoproteinas (E6, E7) que tienen la
capacidad de transformar el fenotipo de las células
epiteliales, ademas de también interferir en la
regulacion del ciclo celular, y en la funcién del huso
mitético, resultando una severa inestabilidad
cromosomica asi como también aberraciones
numeéricas y estructurales en los cromosomas [14, 22,
13]. La magnitud, grado histolégico, y duracion de las
lesiones dependeran del numero y tipos de células
infectadas con VPH [22] Perece ser que el sistema
inmunolégico tiene también un papel importante en la
progresion y regresion de la displasia cervical. Los
reportes especializados en este area sugieren que los
linfocitos CD8 antiVPH fueron mas frecuentes en
mujeres sin displasia que en aquellas que si la
presentaron. Ademas los niveles de anticuerpos en
infeccibn por VPH estan incrementados y hay
evidencia de reclutamiento de células T en el sitio de
la infeccion. También el infiltrado de linfocitos CD8
han sido encontrados en el céancer cervical [20]
Investigaciones realizadas en muestras de tejido en
mujeres con displasia cervical visualizaron estructuras
linfoides organizadas en el estroma de muchas de las
muestras. Estas densas acumulaciones celulares
tenian una morfologia definida; el centro de los
agregados se caracteriz6 por un predominio de
células B con CD4 distribuidos ampliamente, linfocitos
T cooperadores y macrofagos. [13] Sin embargo; la
presencia de citocinas inflamatorias esta relacionada
con alteraciones del ambiente vaginal mas no la
presencia de los patégenos por ellos mismos, aunque
podrian tener un papel como factores promotores. Por
lo tanto cualquiera de lo dos podria predisponer a
displasia cervical. [7] Por ejemplo, algunos autores
han reportado a la candidosis hiperplasica cronica
aislada de la cavidad oral como una forma de
candidosis que puede mostrar caracteristicas
histolégicas de displasia epitelial y tiene asociacion
con transformacién maligna. El papel exacto del
agente es inespecifico pero la resolucion de las
lesiones y una disminucion en la extension de las
mismas se sabe que ocurre después del tratamiento
antimicético.[23] Algunos proyectos de investigacion
realizados en clinicas de colposcopia determinaron la
asociacion entre agentes patdgenos transmitidos
sexualmente en mujeres con Neoplasia Intraepitelial
Cervical (CIN), detectandose que la vaginosis
bacteriana fue detectada en forma mas usual en
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mujeres con CIN que en aquellas que no la
presentaban. Una posible razén es que cambios
locales como la elevacion de pH vaginal podria
facilitar la acciébn de otros agentes. [12] La flora
bacteriana de la vagina dependiendo del grado de
acidez consiste en tres tipos principales: 1) Bacilos
de Doderlein 2) bacilos méas pequefios, trichomonas y
Céandida albicans 3) coco-bacilos gramnegativos. (11)
El tratamiento de la displasia cervical suele ser
complicado debido a las diferencias en los algoritmos
empleados en diferentes institutos y a los distintos
tratamientos para la variedad de grados de displasia
[20]. Por ejemplo en una paciente con ASCUS
(Células Escamosas Atipicas de Significado Incierto) y
factores de riesgo minimos podria sugerirse repetir el
examen en de tres a seis meses, si la citologia
subsiguiente es positiva la paciente deberd someterse
a colposcopia, de no ser suficiente se le realizara
biopsia endocervical. [20] LSIL debera ser observada
0 extirpada, HSIL debera realizarse biopsia mediante
colposcopia. Tratamiento adicional de HSIL incluye
varios tratamientos para eliminar las células
potencialmente malignas. Criocirugia, (diseccién de la
lesion displasica usando nitrégeno liquido) diseccion
por laser o escisién quirGrgica mediante una biopsia
en cono o en cufia, también hay tratamientos médicos
que incluyen el uso de antimetabolitos (5-flurouracil) o
interferobn por otro lado las biopsias dirigidas por
colposcopia y curetage endocervical han tenido
utilidad en el manejo de displasia escamosa.[20,2] La
progresion de displasia a céncer in situ ha sido
reportada; para la displasia severa la mayoria de los
casos que progresaron a carcinoma in situ (CIS) lo
hicieron en los primero dos afios.[3, 21]
Investigaciones recientes revelan que adolescentes
con lesiones escamosas intraepiteliales del cérvix
estan en riesgo substancial para el desarrollo o
persistencia de neoplasias intraepiteliales de alto
grado y que mujeres con antecedente de displasia
estan en mayor riesgo de adquirir cancer cervical ain
después de tres resultados negativos consecutivos.
[1, 24] Algunas referencias bibliograficas reportan que
las lesiones en vagina y vulva pudieran originarse de
la procesion de lesiones preexistentes en el cérvix.
Por lo tanto es recomendable para mujeres con
antecedente de displasia realizar la citologia
exfoliativa frecuentemente. [14,24] Lesiones de bajo
grado pueden eventualmente revertirse sin
intervencion y un pequefio porcentaje de ellas
progresard a lesibn de alto grado. [25,13] En
contraste, la mayoria de las lesiones de alto grado
tienen mayores probabilidades de perdurar que de
revertir. [25], asimismo algunos autores sostienen que
el 12% de ellas progresaran a cancer si se dejan sin
tratamiento. [13] Por lo que consideramos importante
y trascendencia la identificacion del porcentaje de
displasias asociadas a infecciones cérvico-vaginales
en el Departamento de Biologia Celular de la Facultad
de Medicina BUAP

Material y Métodos
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Se realizo un estudio descriptivo, transversal y
retrospectivo de los casos atendidos en el Consultorio
de Departamento de Biologia Celular de la BUAP del
periodo comprendido de enero de 2001 a diciembre
2008. Criterios de Inclusion: Pacientes femeninas
entre los 15 a 55 afios, haber acudido a consulta por
padecimiento ginecoldgico entre las fechas antes
mencionadas y que cuenten con expediente clinico
completo. Criterios de Exclusion: Pacientes femeninas
de sin vida sexual, pacientes menores de 15 afios y
mayores de 55 afios, pacientes con expediente
incompleto o que hayan acudido a la consulta antes o
posterior a la fecha ya antes referida. Del total de
pacientes se seleccion6 un grupo de estudio que
incluyd a aquellas pacientes en cuyos frotis se
encontraron anormalidades citolégicas compatibles
con displasia. Con la informacion obtenida de nuestro
grupo de estudio se realizé un estudio observacional
retrospectivo longitudinal descriptivo. Se evaluaron las
siguientes variables: edad, inicio de vida sexual
activa, y la presencia de agentes bioldgicos.

Resultados

El total de pacientes de Enero de 2001 a Diciembre
2008 fue de 921, de las cuales se encontré displasia
en 20 de ellas (2%) Las pacientes con displasia se
hallaron en un rango de edad de 19 a 54 afios, con un
promedio de 34; fueron en su mayoria amas de casa,
tuvieron un inicio de vida sexual activa de los 14 a 36
afios, siendo mas frecuentes los 15 y 18 afios, Su
numero de gestas fue de 0 a 14 con un promedio de
4.El rango de edad de las pacientes no presentaron
displasia fue de 16 a 78 afios con un promedio de
37.5 afios, donde prevalecié 35 afios, fueron en su
mayoria amas de casa, su inicio de vida sexual activa
fue de los 12 a 41 afios con un promedio de 19 siendo
mas frecuente a los 18afios. El nimero de gestas fue
de 0 a 6 teniendo como promedio 3. En cuanto a su
método  anticonceptivo  encontramos que la
cauterizacion, DIU, uso de anticonceptivos ya sea oral
o inyectada y el uso de preservativo fue mas relevante
en las pacientes que presentaron displasia que en las
demas. En la tabla 1 se muestran los métodos
anticonceptivos tanto en nuestro grupo de estudio y la
poblacién general de pacientes.

Tabla 1. Método Anticonceptivos

General con displasia

cauterizacion 0.99% 5%
DIU 9.8% 15%
Anticonceptivo  3.9% 29%

Oral
Anticonceptivo 4.7% 10%
Inyectable
OTB 31.4% 25%

Preservativo 10.2% 20%
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En lo que se refiere a la asociacion de displasia con
agentes patdgenos tenemos que en 15 de las 20
pacientes se identifico la presencia de algin
patégeno, sin embargo en aquellas en quienes no se
encontraron patégenos si fue posible la localizacién
de células inflamatorias. La presencia de cocos fue la
méas comun (60%), seguida por hongos (25%) y T.
vaginalis (6.8%). Los agentes patdégenos encontrados
en la poblacion en general sin displasia en
comparacion con la pacientes en la cuales se
identifico displasia se describen en la Tabla 2.

Tabla 2. Agentes Patdgenos

General Displasia
Cocos 60.1% 60%
Hongos 29.3% 25%
T. Vaginalis 6.8% 16%
Gardnerella 0.9% 0%
Lactobacilos 21.8% 0%

La presencia de cocos y hongos es similar en las
pacientes que presentaron displasia y la poblacién en
general; no obstante la presencia de T. vaginalis fue
mucho mas evidente en las pacientes diagnosticadas
con displasia.

Discusion

La displasia cervical es considerada una lesion
precursora del céancer cervicouterino, el cual
constituye una de las principales causas de
mortalidad en mujeres en todo el mundo. En su
aparicion se han relacionado diversos factores, como
son el inicio de vida sexual activa, edad, nimero de
parejas sexuales, la presencia de linfocitos y algunas
citocinas o su relacion con agentes bioldgicos, el
virus del papiloma humano es el gente etiol6gico mas
vinculado, sin embargo la presencia de otros factores
interviene en el proceso de trasformacién en el
epitelio. De acuerdo a lo encontrado en este estudio,
la incidencia de displasia cervical (2%) fue menor a la
encontrada en la literatura internacional (6.7%) pero
solo ligeramente mayor a lo reportado por la literatura
nacional (1.26%), lo que nos sugiere una influencia
del medio ambiente de un pais a otro tal ves debido a
las costumbres propias de cada lugar. Encontramos
que la relacién de la displasia con la edad fue variada
de acuerdo a la Secretaria de Salud del Estado de
Puebla la edad promedio en que se detectan las
displasias leve, moderada o severa va de los 25 a los
45 afios que en comparacion con los resultados
obtenidos en este estudio (19 a 54 afios) un rango de
edad mas amplio que el establecido por la literatura
[12]. En cuanto al inicio de vida sexual activa en
nuestra poblacién de estudio de 14 a 36 afios aunque
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varié con respecto al sugerido por la literatura, la
mayoria de pacientes se encontraron en el rango
establecido [5].

En la mayoria de los casos se le pudo encontrar
asociada a la presencia de agentes patégenos, sin
embargo; en aquellas en las que no encontré la
presencia de algun patégeno si fue posible la
identificacion de leucocitos, lo cual concuerda con los
propuesto por la literatura de que éstos actien como
promotores de citocinas que podrian tener un papel
en la transformacion del tejido. El mecanismo
mediante el cual se lleva a cabo nos motiva a realizar
mas investigaciones. [1,10] En cuanto a la presencia
de hongos, cocos, Gardnerela y lactobacilos
encontramos que su incidencia es muy similar a la
encontrada en la poblacion general, no obstante T.
vaginalis que fue el agente bioldgico que se encontrd
con mayor frecuencia en la pacientes con displasia y
también su incidencia fue mucho mayor en
comparacion con la poblacion de pacientes sin
displasia, lo que corrobora la teoria de algunos
autores que han establecido una relacién entre
ambos.[17,18] El antecedente de cauterizacion, uso
del DIU, anticonceptivo oral e inyectable vy
preservativo fue mas comun entre las pacientes con
displasia del cérvix lo cual no es mencionado por los
autores citados anteriormente y seria interesante
valorar si estos factores realmente tienen algin papel
en el desarrollo de la displasia cervical.

Conclusién

En el desarrollo de displasia cervical intervienen
diversos factores, de los cuales aunque aun no esta
bien establecida su relacion o porque son
importantes, la presencia de uno solo de ellos no es
suficiente para presentar la enfermedad por lo que
seria conveniente continuar investigando al respecto.
Se recomienda realizar otros estudios sobre la
presencia de células inflamatorias y citocinas
inflamatorias en la aparicion de displasia para poder
concluir si tiene un papel importante en su aparicién o
desarrollo, asi como estudiar mas a detalle la
presencia de Trichomona vaginalis en este proceso.
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