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Resumen

Introduccion: La Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) es una patologia crénica
degenerativa de etiologia mdultiple caracterizada por hiperglucemia crénica,
comparte genes de susceptibilidad que participan en la respuesta inmune y esto
puede desencadenar alteraciones celulares a nivel cervical en las mujeres,
observadas en la citologia cervical. Siendo los pacientes con diabetes un grupo
vulnerable por su patologia crénica y como factor de riesgo para mdltiples
enfermedades, y de acuerdo a su alteracion metabdlica podria intervenir con el
comportamiento a nivel celular e influir de alguna manera en el crecimiento o
alteracion descontrolada de las células cervicales. Obijetivo: Determinar la
correlacion entre el nivel glicémico y cambios histopatolégicos en cérvix en mujeres
con diabetes mellitus tipo 2. Materiales y Métodos: Se realizé un estudio
descriptivo de correlacién en la Unidad de Medicina Familiar No. 7 del IMSS en San
Juan del Rio, Querétaro. Se revisaron expedientes de mujeres de entre 25 y 64 afos
que se habian realizado citologia y eran portadoras de DM2. El calculo del tamafo
de la muestra se obtuvo con la formula para estudios de correlacion simple de un
grupo, resultando en n=379. En los analisis estadisticos se utiliz6 estadistica
descriptiva a través de medias, porcentajes, desviaciones estandar e intervalos de
confianza. Plan de analisis: Se utiliz6 estadistica descriptiva a través de medias,
porcentajes, desviacion estandar e intervalos de confianza. Se utilizé la prueba de
Spearman. Resultados: Se analizaron un total de 379 mujeres con diabetes mellitus
tipo 2. Se encontraron 291 (77%) pacientes con cambios cervicales de algun tipo
(desde inflamacién hasta cancer in situ). Se encontrd asociacién entre los cambios
cervicales y el control de la DM2 (p<0.001), asi como los niveles de glucosa (p
<0.001). La correlacién entre niveles de glucosa y cambios cervicales fue positiva (p
<0.001). Conclusiones: El control de la DM2 se asoci6 significativamente con los
cambios cervicales. La correlacion positiva débil entre la edad y los cambios
cervicales, asi como entre el nivel de glucosa, sugiere que estos factores podrian
contribuir al desarrollo de alteraciones cervicales. Palabras clave: diabetes mellitus,

nivel glucémico, cambios histopatoldgicos, citologia cervical.



Summary

Introduction: Type 2 Diabetes Mellitus (DMZ2) is a chronic degenerative pathology
of multiple etiology characterized by chronic hyperglycemia, it shares susceptibility
genes that participate in the immune response and this can trigger cellular alterations
at the cervical level in women, observed in cervical cytology. Patients with diabetes
are a vulnerable group due to their chronic pathology and as a risk factor for multiple
diseases, and according to their metabolic alteration, it could intervene with behavior
at the cellular level and influence in some way the growth or uncontrolled alteration
of the cells cervical. Objectives Determine the correlation between glycemic level
and histopathological changes in the cervix in women with type 2 diabetes mellitus.
Materials and Methods: A descriptive correlation study was carried out in the Family
Medicine Unit No. 7 of the IMSS in San Juan del Rio, Querétaro. Records of women
between 25 and 64 years old who had undergone cytology and were carriers of DM2
were reviewed. The sample size calculation was obtained with the formula for simple
correlation studies of one group, resulting in n=379. Descriptive statistics were used
in the statistical analyzes through means, percentages, standard deviations and
confidence intervals. Analysis plan: Descriptive statistics were used using means,
percentages, standard deviation and confidence intervals. Spearman's test was
used. Results: A total of 379 women with type 2 diabetes mellitus were analyzed.
291 (77%) patients were found with cervical changes of some type (from
inflammation to cancer in situ). An association was found between cervical changes
and control of DM2 (p<0.001), as well as glucose levels (p <0.001). and the
correlation between glucose levels and cervical changes was positive (p < 0.001).
Conclusions: Control of DM 2 was significantly associated with cervical changes.
The weak positive correlation between age and cervical changes, as well as between
glucose level, suggests that these factors could contribute to the development of
cervical changes.

Keywords: diabetes mellitus, glycemic level, histopathological changes, cervical

cytology.
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l.- Introduccion

La Diabetes Mellitus tipo 2 se considera una de las enfermedades crdnicas con
mayor impacto en la calidad de vida a nivel mundial y constituye un verdadero
problema de salud publica; pertenece al grupo de enfermedades que producen
invalidez fisica por sus complicaciones multiorganicas, incrementando la
morbimortalidad en estos ultimos afnos, independientemente de las circunstancias

sociales, culturales, y econémicas de los paises.

Asi mismo el cancer cervicouterino ocupa la segunda causa de mortalidad en la
mujer a nivel mundial. Se ha calculado que alrededor del 2% de las mujeres
mayores de 40 anos desarrollan cancer, inicialmente con lesiones premalignas con
una edad promedio en el momento del diagndstico de 42 afos aproximadamente,
pero la enfermedad puede ocurrir a cualquier edad.

Los comportamientos de las alteraciones a nivel cervical pueden tener naturaleza
inflamatoria y confundirse con neoplasias, por lo que pueden tener regresion
espontanea o desarrollar en algun tiempo cancer cervicouterino, por lo que

requieren tratamiento temprano y seguimiento para la regresion.

La citologia cervical (papanicolaou) es el estudio de tamizaje utilizado, a pesar de
su baja sensibilidad, pero por su bajo costo, facil de realizar y que no requiere

especialista entrenado, se utiliza para deteccion de lesiones cervicales.

Siendo los pacientes con diabetes un grupo vulnerable por su patologia crénica y
como factor de riesgo para multiples enfermedades, y de acuerdo a su alteracion
metabolica podria intervenir con el comportamiento a nivel celular e influir de alguna
manera en el crecimiento o alteracién descontrolada de las células cervicales. Sin
olvidar que forma parte de las patologias cronicas que de acuerdo a su

comportamiento y control estdn basadas en respuesta del sistema inmunoldgico.



Esto hace hincapié en la necesidad de implementar estrategias innovadoras de
prevencion y fortalecer acciones dirigidas a promover una adecuada prevencién en
primer nivel para evitar el desarrollo de células cancerigenas en busca de valorar
como factor el sistema inmunol6gico y comportamiento metabdlico en pacientes
diabéticas con el propésito de mejorar la incidencia de cancer, con el apoyo de la
citologia para el diagnostico temprano y el seguimiento estricto de los resultados en

pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2.

Se requieren investigaciones que nos permitan identificar las caracteristicas de este
segmento de poblacién, con comorbilidad, asi como el factor de comportamiento a
nivel metabdlico, el buscar la asociacidén entre el control glicémico y el crecimiento
celular a nivel cervical nos permitira elaborar programas de prevencion primaria,
que permitan intervenir para mejorar las condiciones de vida, reducir las lesiones

cervicales que puedan desarrollar cancer cervicouterino a largo plazo.

Se propone el estudio para actividades de prevencion y atencion oportuna del
cancer cervicouterino, asi como preservar el control glicémico de las pacientes
diabéticas para llevar un mejor seguimiento integral de las mujeres en edad fértil por
ser poblacién blanco para cancer cervicouterino y portadoras de DM2 por
pertenecer a grupo vulnerable.

La diabetes mellitus tipo 2 es una seria amenaza para la salud publica mundial y no
respeta el estado socioeconémico ni las fronteras entre paises. Quienes viven con
diabetes estan en riesgo de desarrollar un conjunto de complicaciones graves y
potencialmente mortales, que conllevan una creciente necesidad de atencién
meédica, una reducida calidad de vida y un excesivo estrés para las familias.

La diabetes provoca trastornos metabolicos y cambios inmunitarios que pueden ser
desencadenantes potenciales del cancer cervicouterino. (Yue C & Zhang C, 2022).

Las concentraciones alteradas de glucosa en sangre, asi como otros factores como

el virus de papiloma humano, la obesidad, tabaquismo, mala alimentacion, estrés y
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sedentarismo, que se relacionan con el deterioro de la respuesta inmunitaria se
asocian con la aparicién y progresion del cancer de cuello uterino, aunque hay

escasos estudios acerca de esta relacion. (Navarro-Meza, et al., 2011).

Esta elevacion puede contribuir a la proliferacién celular, y aparicién de la DM2 y
sindrome metabdlico, lo que apoyaria en ser un marcador prondstico en la

progresién de cancer cervicouterino. (Navarro-Meza, et al., 2011).

Existen muy pocos estudios que han investigado el nivel de glicemia plasmatica
como un factor en la progresién de lesiones cervicales. En ese sentido, el cancer de
cuello uterino esta relacionado con el virus del papiloma humano (VPH), y la
infeccién por VPH se considera un factor causal en el desarrollo de NIC y neoplasia
invasiva. La infeccion persistente del tracto genital con subtipos oncogénicos de
VPH es la principal causa de lesiones intraepiteliales escamosas y carcinoma
invasivo. La presencia de VPH no establece la presencia de enfermedad clinica y
rara vez persiste o progresa a enfermedad de alto grado. La progresion a lainvasion
depende de cofactores adicionales, como la nicotina, el estrogeno exdgeno, el
polimorfismo p53, el estado inmunitario, comorbilidades como diabetes o la

presencia de otros agentes infecciosos (Lépez-Correa P., 2015).

Por ello la importancia de este estudio radica en conocer los niveles de glicemia
como factor de asociacion para favorecer el desarrollo de alteraciones cervicales,
que se citan en la bibliografia para asi fomentar acciones en prevencion primaria
para que mejore la atencion médica integral y se fortalezcan los sistemas de salud;
dirigidos a la identificacion de factores de riesgo y cofactores que intervienen en el
desarrollo de cancer cervicouterino, para su diagnostico y tratamiento oportuno; asi
como fomentar y difundir un buen control glicémico de las mujeres portadoras de
DM2 basadas principalmente en medidas higiénico dietéticas y correccion de
factores de riesgo modificables.
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El descubrimiento de otros factores en la carcinogénesis del cancer de cuello uterino
podria conducir nuevos objetivos de estudio para el tratamiento y el pronéstico. (Yue
C, Zhang C, 2022)

Considerando que el cancer cervicouterino es un problema de salud en nuestra
poblacién, y que afecta a mujeres e impacta a la sociedad. Por ello se busca relacion

entre estos factores importantes en el sistema de salud.

Il.-Antecedentes

Il.1 Antecedentes generales sobre DM 2

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y las alteraciones cervicales precursoras de cancer
cervicouterino cuentan con caminos inmunolégicos que explican la relacién entre
estas 2 patologias. En México ocupan los primeros lugares en movilidad y
mortalidad, sin importar aspectos sociales, culturales y econdmicos. Son
enfermedades crénicas con gran impacto en la calidad de vida de la poblacién en el
mundo y forman un grave problema de salud publica; patologias que pueden llegar
a producir invalidez fisica por sus variadas complicaciones en mdultiples érganos.
(Reyes & Sanamé, et al 2016).

La DM2 presenta en un ano 400,000 mil casos, provocando aproximadamente
60,000 mil muertes. Se considera la principal causa de complicaciones graves y
potencialmente mortales como ceguera, insuficiencia renal y amputacion. (Diaz, L.,
et al. 2016).

La prevalencia de DM2 desde 2000 a 2019 ha ido en aumento entre personas de

20 a 79 anos de edad, de 4.6 % a 9.3% a nivel mundial. (Asociacién Americana en
Diabetes. 2021).
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En México, la prevalencia de prediabetes en 2022 fue de 22.1%, y de diabetes
diagnosticada y no diagnosticada de 12.6 y 5.8%, respectivamente, lo que resulta
en una prevalencia de diabetes total de 18.3%. Se estima que 31.7% de las
personas con diabetes desconocen su diagndstico, con un porcentaje importante en
menores de 40 anos. De acuerdo con los datos de mortalidad, para 2020 se
reportaron 1,086,743 fallecimientos, de los cuales 14% (151,019) correspondieron
a defunciones por diabetes mellitus. De estas, 52% (78,922) ocurrieron en hombres
y 48% (72,094) en mujeres. Del total de fallecimientos 98% (144,513) fueron por
diabetes no insulinodependiente y de otro tipo y 2% (3 506) por diabetes
Insulinodependiente. (Instituto Nacional de Estadistica y Geografia, Estadisticas a

propésito del dia mundial de la diabetes.14 de noviembre).

Por entidad federativa, Campeche (14.0%), Hidalgo (12.8%) y Tamaulipas (12.8%)
son los estados con las prevalencias mas altas de poblacion de 20 afios y mas con
diagnéstico médico previo de diabetes. Quintana Roo (7.4%), Querétaro (7.5%) y
Aguascalientes (7.6%) registran las prevalencias mas bajas. La tasa de mortalidad
por diabetes muestra una tendencia al alza lo que demuestra el creciente impacto

de la diabetes en la sociedad. (Medina., et al., 2017).

El prondstico al afno 2030 se estima que el 10.2% de la poblacién tendra diagnostico
de diabetes y al 2045 esta cifra aumentara a10.9%. (Asociacion Americana en
Diabetes. 2021).

El cancer cervicouterino es el séptimo tumor mas frecuente nivel mundial, y segunda
causa de muerte en México; con una tasa de incidencia anual del 23.3 casos por
cada 100 000 mujeres. (Secretaria en salud. 2015).

Ambas patologias cuentan con causas multiples, incluyendo etiologia genética,
ambiental y autoinmune que llevan a alteraciones en la funcionalidad de las células
beta, causando disminucidn en la secrecion de insulina y resistencia a la misma en
el caso de DM, y alteraciones a nivel celular con la cascada de respuesta

inflamatoria; estos mecanismos pueden asociarse. (Sanzana & Durruty., 2016).
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La poblacién mas afectada son las mujeres y en particular en etapa de fertilidad.
Hoy en dia la citologia (Papanicolaou) es el método de tamizaje mas importante en
salud publica, que se ha utilizado desde hace tiempo para hacer el tamizaje sobre

cancer cervicouterino. (Secretaria de salud, 2016).

De acuerdo con la definicion de la Organizacion Mundial de la salud (OMS), el
término diabetes Mellitus describe una enfermedad metabdlica de etiologia multiple
caracterizada por la hiperglucemia crénica y la alteracion del metabolismo de los
hidratos de carbono, grasas y proteinas causadas por defectos en la secrecidén de

la insulina, en su accién o en ambas. (Diaz-Nava, L., & DeIgado—AIvarez, E. 2016).

La diabetes se esté convirtiendo rapidamente en la epidemia del siglo XXl y en un
reto de salud global. Estimaciones de la organizacién Mundial de la Salud indican
que a nivel mundial, de 1995 a la fecha casi se ha triplicado el nUmero de personas
que viven con diabetes, con cifra actual estimada en mas de 347 millones de
personas con diabetes. De acuerdo con la Federacién Internacional de diabetes,
China, India, Estados Unidos, Brasil, Rusia y México, son en ese orden, los paises

con mayor niimero de diabéticos. (Hernandez-Avila M., 2013)

El desafio para la sociedad y los sistemas de salud es enorme, debido al costo
econoémico y la pérdida de calidad de vida para quienes padecen diabetes y sus
familias, asi como por los importantes recursos que requieren en el sistema publico
de salud para su atencion. En Meéxico, las estimaciones existentes son muy
variables con célculos de costos de atencion por paciente que van desde 700 hasta
3 200 ddlares anuales, lo que se traduce en 5 a 14% del gasto en salud destinado
a la atencion de esta enfermedad y sus complicaciones, inversién que de acuerdo
a la Federacion Internacional de Diabetes se relaciona directamente con la tasa de

mortalidad por esta causa. (Hernandez-Avila M., 2013).

La mayoria de los casos de diabetes se puede encuadrar en dos grandes
categorias: diabetes mellitus tipo 1 donde se observa un déficit absoluto en la

secrecion de insulina y tipo 2 cuya causa es una combinacién de una resistencia a
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la accion de la insulina y una respuesta compensatoria de insulina inadecuada.
(Diaz-Nava, L., & DeIgado-AIvarez, E. 2016).

En un estudio en clinica de displasias, en el estado de Jalisco que evalu6 las
concentraciones de glucosa en plasma en mujeres con infeccién de virus de
papiloma humano y neoplasia intraepitelial cervical tipo | (NIC I), en la cual
observaron cifras elevadas de glucosa en pacientes con NIC | respecto a las
mujeres sin lesion (p=0.05). Se encontro la razén de momios = 2.6 (95% CI: 1.090-
6.52). (Navarro-Meza & Martinez-Rivera., et al., 2011).

COSTOS DE LA ATENCION DE DIABETES EN EL IMSS

Los costos médicos directos anuales del total de la poblacién con diabetes dentro
del Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) fueron: costo del medicamento
$118,561.70MN, costo por hospitalizacién $243,756.00MN, costo por consultas $
327,414.00MN y costo por estudios clinicos $2416.79MN, obteniendo un total anual
de $692,148.58MN por paciente, ya considerando las complicaciones. Otro estudio
en México mostrd los costos medios acumulados por paciente y estos fueron de
$47,545.08 MN (2189 USD) para un modelo de atenciéon multidisciplinaria y de
$49,999.44 MN (2302 USD) para el modelo convencional de atencién a la salud.
(Pérez-Lozano, et al. 2023). (Salas-Zapata, et al. 2018).

Il. 2 CANCER CERVICOUTERINO

La organizacién Mundial de la Salud (OMS) reporté en 2008 mas de 6 millones de
casos de cancer en mujeres; el 57.2% de esos casos ocurrid en paises menos
desarrollados. El céncer cervicouterino (CaCu) ocupa el tercer lugar de las
neoplasias malignas que afectan a la mujer, con un numero estimado de 530 000
casos nuevos. El CaCu es multicausal y obedece a la asociacion de diferentes
factores de riesgo. El principal de ellos es la infeccion por virus del papiloma humano
(VPH), que actia como una causa necesaria pero no suficiente. Asimismo, la
interaccidon con otros cofactores incide en el desarrollo y la severidad de esta
neoplasia. La sobrevida se encuentra relacionada con la oportunidad de atencién y
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por lo tanto con mayor accesibilidad a los servicios de salud. El CaCu es una
neoplasia considerada como un cancer prevenible, asi que es factible salvar méas
de 150mil vidas para 2030 si las medidas de control se aplican con oportunidad.

(Hernandez-Hernandez., & Apresa-Garcia. 2015)

Las enfermedades neoplasicas y en particular el cancer cervicouterino (CaCU) han
sido reconocidas a nivel mundial como un problema de salud publica. Esto ha sido
debido a su comportamiento con el devenir del tiempo, ya que en las sociedades
actuales ocupan uno de los primeros lugares en frecuencia de morbilidad vy
mortalidad, en los paises llamados desarrollados y en los que estan en vias de
desarrollo. La infeccién por virus del papiloma virus (VPH) de alto riesgo es una
condicién necesaria para el desarrollo de una lesién cervical, pero solo una fraccién
de las lesiones precursoras progresan a cancer invasor. Esto implica que se
requiere la presencia de factores adicionales, ademas del tipo viral, para aumentar
las probabilidades de progresién a cancer invasor. (Hernandez-Hernandez., &
Apresa-Garcia., 2015)

A este lo anteceden lesiones precursoras conocidas como lesién intraepitelial
cervical, evitandose la progresion de la enfermedad si son detectadas y tratadas
oportunamente. Para disminuir la incidencia y mortalidad a causa del cancer
cervicouterino es necesario contar con un programa efectivo de prevencion y
deteccion oportuna. Para esto la prueba de tamizaje de eleccion es la citologia
cervical, por lo que uno de los principales factores de riesgo para esta patologia es

el nunca haberse practicado un estudio citologico. (Secretaria en salud, 2015)

El cancer cervicouterino (CaCU) es una enfermedad previsible y, cuando se detecta
en etapas iniciales se puede aplicar tratamientos terapéuticos con un buen

prondstico de sobrevida. (Carrascal M., et al. 2014)

Se utiliza como prueba de tamizaje la citologia cervical convencional o frotis de
papanicolaou. En los paises desarrollados ha resultado una prueba efectiva y
confiable con la que ha conseguido disminuir las tasas de incidencia y mortalidad
de manera significativa, lo cual no ha sucedido en paises de bajos recursos. Sin
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embargo, la prueba presenta algunas limitaciones, uno de los errores de mayor
impacto es la cantidad de casos “falsos negativos”. En este sentido, la prueba de
colposcopia adquiere un papel fundamental en el manejo clinico para realizar el
diagnéstico de lesiones premalignas de CaCU, debido a que las pacientes se
remiten a este servicio cuando la prueba de citologia cervical reporta

anormalidades. (Carrascal M., et, al. 2014).
EPIDEMIOLOGIA DEL CANCER CERVICOUTERINO

En México, para 2020 el cancer cervicouterino es el segundo mas diagnosticado y
la segunda causa de muerte en mujeres, con un estimado de 9 mil 439 nuevos
casos y 4 mil 335 muertes. Una tasa de incidencia de 12.6 y de mortalidad de 5.7
por 100 mil, aunque con respecto a 2012 se observa una disminucién importante en
la incidencia. Se estima que cada ano se diagnostican 9439 nuevos casos de CCU
siendo la segunda causa de cancer en mujeres de forma general y el tercer cancer
mas comun en mujeres de 15 a 44 anos. (Centro Nacional de Excelencia
Tecnoldgica en Salud.2023)

En 2021, el IMSS detecté mil 155 casos nuevos y mil 59 defunciones con una tasa
de incidencia de 2.26 por 100 mil y una tasa de mortalidad de 5.23 por 100 mil.
Destaca el estado de Chiapas con la tasa de mortalidad de 11.91, la mas alta del
pais. Por otro lado, el escenario actual del tamizaje del CACU tiene un costo de
$1,006 MDP, mientras que en el escenario futuro, para aumentar la deteccién, se

necesitaran $1,527 MDP anualmente (Munoz-Carrillo.et al. 2022).
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lll.-Fundamentacion Teorica
DIABETES MELLITUS TIPO 2

La DM2 es una enfermedad metabdlica crénica de etiologia multiple caracterizada
por la hiperglucemia crdnica, resistencia a la insulina, pérdida de funcion de células
beta en el pancreas, y desbalance del sistema inmune por el estado de inflamacion

cronica. (Diaz-Nava, L., & DeIgado—AIvarez, E. 2016).

La elevacion de glicemia crénica puede provocar dafno a multiples érganos como
0jos, corazon, nervios, rinones y vasos sanguineos. La diabetes tipo 1y tipo 2 son
las mas comunes de las DM, y se caracterizan por presentar destruccion de las
células beta del pancreas e insulinoresistencia respectivamente. En la DM2 existen
alteraciones del sistema inmunoldgico alterando los leucocitos con genes anti-
apoptoticos (favoreciendo la muerte celular o apoptosis), reduccion de células
dendriticas (menor presentacion de patdgenos), baja expresion de moléculas de
adhesion (disminucion del reclutamiento de leucocitos), citosinas inflamatorias
(interlucina 6, interleucina 8 y factor de necrosis tumoral), macrofagos (baja
actividad fagocitica) y elevacion de células T asesinas natural (NKT). (Navarro-

Meza & Martinez-Rivera., et al., 2011).

La insulinoresistencia en la DM 2 provoca la alteracidn de genes relacionados con
citosinas inflamatorias y disminucién en la funcion del transportador de glucosa

GLUT-4, favoreciendo la hiperglicemia. (Moreno, J., & Siqueiros, T., et al. 2021).

Se produce cuando las células de los musculos, grasa e higado no responden bien
a la insulina y no pueden absorber la glucosa de la sangre facilmente, como
resultado, el pancreas produce mas insulina para ayudar a que la glucosa entre a
las células. Mientras el pancreas pueda producir suficiente insulina para superar la
debil respuesta de las células a la insulina, los niveles de glucosa se mantendran
en rango normal. Los investigadores no entienden completamente que causa la
resistencia a la insulina, pero piensan que el exceso de peso y la falta de actividad

fisica son factores principales. (Moreno, J., & Siqueiros, T., et al. 2021).
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Cada vez hay mas pruebas de que la resistencia a la insulina y la hiperinsulinemia
estan implicadas en la etiologia del cancer de endometrio. La obesidad, la
inactividad fisica y la DM2 estan asociadas a la resistencia a la insulina, la
hiperinsulinemia y el cancer de endometrio. Ademas los estudios epidemiolégicos
han informado de un mayor riesgo de cancer de endometrio en mujeres con
hemoglobina glucosilada elevada, péptido C sérico elevado antes del diagndstico
(un marcador de la produccion de la insulina) y niveles bajos de adiponectina
circulante (un indicador de la resistencia a la insulina). (Larsson SC, Friberg E, Wolk
A., 2007).

CLASIFICACION

La clasificacion de la DM actualmente, usada es de la American Diabetes
Association (ADA), que se basa en su etiologia y caracteristicas fisiopatolégicas.
Con 4 categorias. (Asociacion Americana en Diabetes. 2021).

» Diabetes Mellitus tipo 1

» Diabetes Mellitus tipo 2

> Diabetes Gestacional

» Oftros tipos de Diabetes

El concepto de prediabetes comprende a los individuos que presentan glucemia
basal alterada y/o intolerancia a los hidratos de carbono, e indica un mayor riesgo
de desarrollo de diabetes. Se define como glucemia plasmatica en ayunas entre
100-125mg/dl y de intolerancia a los hidratos de carbono como la glucemia
plasmatica a las 2 horas con sobrecarga oral de glucosa de 75g de entre 140-
199mg/dl. Hemoglobina glucosilada de 5.7-6.4%. (Diaz-Nava, L., & Delgado-
Alvarez, E., 2016).

La DM tipo 1 se presenta principalmente en la infancia. Destruccion de las células
beta del pancreas por el sistema inmunoldgico y en resultado el cuerpo no produce
insulina suficiente. (Asociacién Americana en Diabetes. 2021).
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La DM tipo 2 representa 90% de casos a nivel mundial. Caracterizado por la
deficiencia de la insulina “resistencia a la insulina” generado por la insuficiencia del
pancreas para producirla. Su tratamiento se basa en la educacién, estilo de vida
saludable y terapia farmacolégica. (Diaz-Nava, L., & Delgado-Alvarez, E., 2016).

Diabetes gestacional diagnosticada por primera vez en el embarazo después del

segundo trimestre sin antecedente previo de patologia. (Medina-Pérez, et al., 2017).
DIAGNOSTICO

La DM 2 puede cursar de forma asintomatica en su mayoria por lo que el diagnostico
se estable de forma tardia, se recomienda realizar pruebas de deteccion en
pacientes con factores de riesgo como: familiares de primer grado con DM, mujeres
con antecedente de producto con obesidad o diagnosticada con diabetes
gestacional, Hipertension arterial sistémica (HAS), Hipertrigliceridemia, sindrome de
ovario poliquistico, glucosa alterada en ayuno, historia de riesgo cardiovascular.
(Karam-Toumeh, D. 2011).

Entre los sintomas de la hiperglicemia marcada se incluyen la poliuria, polidipsia,
pérdida de peso, polifagia y vision borrosa. (Diaz-Nava, L., & Delgado-Alvarez, E.,
2016).

En la actualidad se utilizan tres parametros para su diagnéstico: la glucemia
plasmatica, la sobrecarga oral de glucosa y el valor de hemoglobina glucosilada
(A1c); este ultimo marcador que refleja la media de glucosa en sangre en los ultimos
2-3meses, indicando el control metabdlico de la enfermedad y se correlaciona con
el riesgo de desarrollo de complicaciones. Estos criterios se han aceptado en base
a estudios que han demostrado los niveles de glucemia por encima de los cuales la
prevalencia de retinopatia aumenta. (Diaz-Nava, L., & Delgado-Alvarez, E., 2016).
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Los criterios para diagnéstico:
» HbA1>6.5%
» Glicemia basal > 126mg/dl
> Glicemia a las 2hrs con prueba TGO con 75¢g de glucosa > 200mg/dl
» Paciente con sintomas clasicos de hiperglicemia o crisis de hiperglicemia con
glucosa al azar > 200mg/dl. (Hernandez-Avila M. & Gutierrez-JP., et al.,
2013).

Para confirmar diagnostico se requieren 2 pruebas diferentes o 2 pruebas aleatorias

o0 misma prueba en momentos diferentes.
TRATAMIENTO

La diabetes mellitus tipo 2 es una enfermedad crénica, incurable pero controlable.
Dentro de los objetivos en el tratamiento radica el control glicémico y la prevencién
de las complicaciones, mediante la necesidad de modificar el estilo de vida y
considerar alternativas farmacolégicas con la finalidad de alcanzar metas glicémicas

terapéuticas. (Asociacion Americana en Diabetes. 2021).

El tratamiento inicial del adulto con Diabetes Mellitus tipo 2, siempre debera incluir
las recomendaciones en el cambio del estilo de vida, ejercicio, dieta, reduccion de
peso (en quienes se requiere), educacion sobre las metas terapéuticas, evaluacion
de complicaciones micro y macrovasculares, evitar farmacos que exacerben
hiperglicemias, asi como ajustar metas y farmacos de acuerdo a grupo de riesgo
(edad, comorbilidades, fragilidad, funcién renal y esperanza de vida. (Protocolos de
Atencidn Integral Diabetes Mellitus tipo 2. 2022).
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Como objetivo se busca lograr una hemoglobina glucosilada (HbA1c) por debajo del
7% y en pacientes sin riesgo de presentar hipoglicemias y sin factores de riesgo
cardiovascular de 6.5% y al contrario en pacientes con historia de hipoglicemias,
afecciones renales, con alteraciones micro y macro vasculares un control de 8%. La
glucosa en ayuno entre 80-130mg/dl y post prandial por debajo de 180mg/dl.

(Asociacién americana en diabetes. 2021).

Se recomienda iniciar con factores modificables en el estilo de vida como
alimentacién, y sedentarismo para la reduccién de peso, mediante actividad fisica
durante 40min alternando los dias. La terapia farmacol6gica iniciar con metformina
en pacientes que cuenten con riesgo cardiovascular como son obesidad, mayores
de 65 anos, mujeres con antecedente de diabetes gestacional. (Mata-Cases, M., et
al., 2020).

En relacion con el tratamiento farmacolégico, Metformina es el tratamiento de
primera eleccién para DM2. (Protocolos de Atencidn Integral Diabetes Mellitus tipo
2. 2022).
Metformina: su funcién principal es disminuir la produccion de glucosa en el higado,
aumenta la sensibilidad a la insulina. Inhibidor cotransportador de sodio-glucosa tipo
2 (iISGLT), Se debe tomar en cuenta lo siguiente: (....).
Iniciar a la par que las medidas no farmacoldgicas.
Siempre ir acompana de cambios en el estilo de vida.
Se indicard un aumento gradual de la dosis (inicial 425-500mg/dia). La
dosis habitual es una o dos tabletas de 850mg al dia y dosis maxima de
2550mg diarios.
Los principales efectos adversos secundarios son la intolerancia
gastrointestinal debido a la distension, las molestias abdominales y la
diarrea. (Asociacién Americana de Diabetes. 2020).
En caso de efectos secundarios se podra cambiar por Metformina de

liberacién prolongada.
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En pacientes en tratamiento con acarbosa debera sustituirse por
metformina de accion prolongada.

Cuando metformina no se tolera (convencional o de liberacion prolongada)
se puede reemplazar por cualquiera de los otros antidiabéticos orales que
estan aprobados para monoterapia, por ejemplo: los inhibidores DPP-4

(Asociacién Americana de Diabetes. 2020).

Si con la monoterapia con metformina en dosis medias altas (1770-2450mg/dia) no
se logra el objetivo glucémico, se debe pasar a biterapia oral. Mata-Cases M.
Artola-Menéndez S., 2020).

La mayoria de los medicamentos utilizados como monoterapia (Metformina,
sulfonilureas, tiazolidinedionas, IDDp-4) tiene una eficacia similar en la reduccién de
los valores de HbA1C (aproximadamente 1 a 1.5%). Metformina reduce mas los
niveles de HbA1C que la monoterapia con inhibidores de la DPP-4. (Protocolos de
Atencién Integral Diabetes Mellitus tipo 2. 2022).

La combinacién de un segundo farmaco debera individualizarse de acuerdo a
factores de riesgo, edad y comorbilidad, siendo la base de la terapia dual la
metformina. Se debe iniciar |la terapia dual en los siguientes casos:

- En recién diagnosticados con una HbA1C 1.5% por arriba de la meta
objetivo (>8.5%).

- En aquellos con monoterapia que tras 3 meses de manejo integral no
alcancen las metas terapéuticas.

- En aquellos en tratamiento combinado con acarbosa, se debera sustituir
por un inhibidor DDP4 o sulfonilurea segun tasa de filtrado glomerular
(TFG), comorbilidad o presencia de fragilidad. (Protocolos de Atencion
Integral Diabetes Mellitus tipo 2. 2022).

23



En personas que utilicen terapia dual y se encuentre disponible en el IMSS, se
preferira sustituir por la combinacién en monodosis, p.ej., metformina con sitagliptina
850/50mg o metformina con glimepirida 850/2mg, vigilando el adecuado control o
los efectos adversos. (Protocolos de Atencion Integral Diabetes Mellitus tipo 2.
2022).

En caso de intolerancia o contraindicacion de metformina (pacientes con acidosis
lactica previa o TFG <30ml/min/1.73m2, se debe considerar dos farmacos orales
que no compartan la misma via farmacolégica. (Protocolos de Atencion Integral
Diabetes Mellitus tipo 2. 2022).

Las sulfonilureas (glibenclamida o glimepirida) productoras de insulina. Como
segunda linea de manejo, constituyen la opcién mas coste-efectiva, la eleccion del
segundo farmaco se realizara atendiendo a los condicionantes clinicos
predominantes, la eficacia, el riesgo de hipoglicemias, el peso corporal y las
preferencias del paciente. (Mata-Cases M. Artola-Menéndez S., 2020). Estos
beneficios pueden compensar los efectos secundarios como hipoglucemia y
aumento de peso. Por lo tanto, pueden utilizarse de manera segura tomando en
cuenta ciertas consideraciones para su inicio como son: (Protocolos de Atencién
Integral Diabetes Mellitus tipo 2. 2022).

- indice de Masa Corporal (IMC) < 30kg/m2.

- TFG > 60ml/min/1.73m2 (estadio 1 y 2 de KDIGO).
- Bajo riesgo de hipoglucemia.

- Edad < 65anos

- Sin sindrome de fragilidad (.....)

Glimepirida es una sulfonilurea con mayor potencia y un poco mas segura que
glibenclamida, 1mg de glimepirida equivale a 5mg de glibenclamida. (Protocolos de

Atencion Integral Diabetes Mellitus tipo 2. 2022).

El inhibidor SGLT2 como segunda linea de manejo se debe utilizar en pacientes con

enfermedad cardiovascular establecida. (insuficiencia cardiaca, cardiopatia
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isquémica o enfermedad cerebrovascular). Es un farmaco oral de baja potencia,
reduce 0.8% de HbA1c, reduce en promedio 2-3kg de peso por lo que es util en
pacientes con sobrepeso u obesidad. Se debe utilizar con una TFG
>30ml/min/1.73m2 (estadios 1,2 y 3 KDIGO). (......).

Un inhibidor SGLT2 no se recomienda utilizar en pacientes con infecciones
genitourinarias, hipotension ortostatica, osteoporosis establecida y con descontrol
metabdlico severo con riesgo para desarrollar acidosis. (Protocolos de Atencion
Integral Diabetes Mellitus tipo 2. 2022).

El inhibidor DPP4 puede utilizarse como segunda linea de manejo o como
monoterapia en caso de intolerancia a metformina. En un farmaco oral de baja
potencia, reduce 0.8% de HbA1c, es neutro el control de peso, Util y seguro en
pacientes fragiles y con riesgo de hipoglucemia. En caso de Enfermedad Renal
Cronica establecida, incluso con TFG <30ml/min/1.73m2, habra que ajustar al 50%
de la dosis (excepto linagliptina). No se recomienda combinacién con GLP-1.

(Protocolos de Atencidn Integral Diabetes Mellitus tipo 2. 2022).

Tiazolidinedionas: sensibilizan los tejidos a la insulina. Incluyen la rosiglitazona y
pioglitazona. La pioglitazona como segunda linea de manejo, es un farmaco oral de
baja potencia, reduce 0.8% de HDbA1C, incrementa peso corporal, es Uutil
especificamente en pacientes con higado graso no alcohdlico. (Protocolos de

Atencion Integral Diabetes Mellitus tipo 2. 2022).

Se recomienda utilizar en pacientes con IMC <30kg/m2, adecuada funcion cardiaca
(FEVI >50%) y aunque no requiere de ajuste para la funcidn renal, no se recomienda
su uso por la retencion hidrica que puede provocar. No se recomienda utilizar en
pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva, ni con osteoporosis. (Protocolos de

Atencion Integral Diabetes Mellitus tipo 2. 2022).

Con una HbA1C >9% o presencia de sintomas catabdlicos como poliuria, polidipsia
y pérdida de peso, se debera iniciar la terapia dual con insulina + metformina. Iniciar
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insulina en caso de que no se llegue a metas terapéuticas en 6 meses. (Protocolos

de Atencion Integral Diabetes Mellitus tipo 2. 2022).

Se debe evaluar los diferentes factores que contribuyen al descontrol glucémico

antes de iniciar con un nuevo farmaco:

Falta de apego a dieta, ejercicio o régimen farmacolégico

Incremento de peso

Enfermedad interrecurrente (infeccion urinaria, tejidos blandos, infarto)

Uso de farmacos que incrementen la resistencia a la insulina, incrementa
la produccién de glucosa hepatica o interfieren con la liberacion de insulina
(ej. glucocorticoides, antipsicoticos o inmunosupresores). (Protocolos de
Atencidn Integral Diabetes Mellitus tipo 2. 2022).

Terapia triple

- Pacientes en terapia dual que tras 3 meses de manejo no alcancen metas
terapéuticas
- Con el uso de diferentes grupos farmacoldgicos de antidiabéticos e insulina

hay sinergia en la reduccion de la glucosa y HbA1C.

Analogo GLP 1 (Liraglutide): hormona incretina que aumenta la secrecién e
insulina mientras inhibe la secrecidon de glucagdn, pero solo cuando los niveles de
glucosa estan elevados, lo que ofrece el potencial de disminuir la glucosa plasmatica
mientras disminuye el riesgo de hipoglucemia. (Protocolos de Atencién Integral
Diabetes Mellitus tipo 2. 2022).

Inhibidor de SGLT2 (Dapagliflozina o Empagliflozina) en pacientes con DM2 que
no hayan respondido al manejo con metformina mas otro diabético oral o insulina 'y
cumpla los siguientes criterios:
- Enfermedad cardiovascular establecida
- Enfermedad Renal Crénica (albuminuria >300 mg/gr y TFG <90 y
>30ml/min/1.73m2.
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Iniciar manejo de Insulina:
- HbA1c >9%
- Sintomas catabdlicos de hiperglucemia, pérdida de peso, cetonuria y
glucosa capilar promedio > 260mg/dl.
- Dosis maxima de antidiabéticos orales
- Control subdptimo por mas de 6 meses, tras ajuste
- Complicacién para antidiabéticos orales

- Embarazo
Opciones de insulina

e Insulina basal NPH una o dos veces al dia
En pacientes sin riesgo de hipoglucemia o TFG >45ml/kg/m2 o sin fragilidad.
Iniciar con 10Ul al dia o calcular 0.3 Ul por KG via subcutanea. De la dosis
total, se pude utilizar 2/3 por la mafana y 1/3 por la noche o, 2 dosis cada
12hrs. (....)

e Insulina Glargina una vez al dia
En pacientes con riesgo de hipoglucemia o TFG >45ml/kg/m2 o fragilidad.
Administrar 30minutos antes de los alimentos via subcutédnea. (Protocolos de
Atencion Integral Diabetes Mellitus tipo 2. 2022).

ESTUDIO HISTOPATOLOGICO DE CERVIX

La parte fibromuscular inferior del cuello uterino mide de 3 a 4cm de longitud, 2.5cm
de diametro. El exocérvix es la parte visible del cuello; cubierto por multiples capas
de epitelio escamoso estratificado rosado (capa intermedia y superficial contienen
glucdgeno) y el endocérvix en cambio no es visible; y contiene una capa de epitelio

cilindrico. (Sellors, J., & Sankaranayanan, R. 2003).
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La unién escamo-cilindrica con relacion al orificio cervical externo varia segun edad,
etapa del ciclo menstrual, factores como el embarazo y terapia hormonal oral.
(Sellors, J., & Sankaranayanan, R. 2003).

La metaplasia escamosa es el cambio fisiolégico del epitelio cilindrico en el
exocérvix por epitelio neoformado de células de reserva, sin actividad tumoral,
ubicada en la zona de transformacién; zona importante por el desarrollo de lesiones

cervicales. (Sellors, J., & Sankaranayanan, R. 2003).
CLASIFICACION HISTOPATOLOGICA DE CERVIX

De acuerdo con la historia natural de CaCu, se ha demostrado que esta precedido
por una serie de lesiones celulares dentro del epitelio endocervical. Estas lesiones,
consideradas como preinvasoras, son denominadas como neoplasia intraepitelial
cervical (NIC) o lesiones escamosas intraepiteliales (LIE) de acuerdo con el sistema
de Bethesda. Desde el punto de vista histoldgico la clasificacion de LEI depende del
grado de lesién celular dentro del epitelio y esta clasificacion esta disenada para
estandarizar el sistema de reporte para la prueba de papanicolaou. Se basa en la
descripcién morfolégica de las lesiones, lo cual permite identificar datos que
sugieren infeccién por VPH y las alteraciones celulares relacionadas con el
desarrollo del CaCu, las cuales fueron identificadas como atipia de células
escamosas de significado indeterminado (ASCUS) y LEI de bajo y alto grado. En
estadios prospectivos se ha reportado que las LEI de bajo grado pueden llegar a
presentar tasas de regresion espontanea sin tratamiento en mas del 60% de los
casos en una mediana de seguimiento de 12-18 meses. Y también pueden llegar a
alcanzar tasas de 91% a los tres afnos de seguimiento. Mientras que el riesgo de
desarrollar LEI-AG o NIC 3 en las mujeres incluidas en estas cohortes fue de 3 a

5%. (Asociacion Americana de Diabetes.2021).

Algunos autores afirman que trascurren alrededor de diez afios en promedio a partir
de detectarse alteraciones de bajo grado para que se llegue a presentar un cancer
invasor in situ. (Asociacion Americana de Diabetes. 2021).
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Se ha utilizado la Clasificacion de Bethesda 2001. Lesiones atipicas como son las
células escamosas atipicas de significado indeterminado (ASC-US) y células
escamosas atipicas, sin excluir lesion de alto grado (ASC-H), lesion intraepitelial de
bajo grado (LIEBG), lesién intraepitelial escamosa de alto grado (LIEAG) y

carcinoma y adenocarcinoma. (Cuba-Reyes, M., et al., 2019).

De acuerdo a Richard se clasifican en neoplasia intraepitelial cervical grado 1 (NIC
[) con evidencia o no de virus de papiloma humano (VPH), NIC Il y NIC I, carcinoma
in situ, invasor. Mas utilizada en reportes de biopsia. (Lépez-Correa, P., &
Casasbuenas-Ayala, J. 2015).

CITOLOGIA CERVICAL

La citologia, también llamada Papanicolaou, es el estudio de células que vienen de
la descamacién de superficie epitelial del cuello uterino y tiene el propésito de
detectar alteraciones morfolégicas de las células examinadas. (L6pez-Correa, P., &

Casasbuenas-Ayala, J. 2015).

La Norma Oficial Mexicana para la prevencién, tratamiento y control del Céancer
Cervicouterino (CaCU) indica que el papanicolau (Pap) es el procedimiento de
eleccidn para la deteccidn oportuna de esta neoplasia, por lo que es de interés
conocer la prevalencia de casos tamizados mediante esta técnica e la poblacion
mexicana. (Gonzalez. & Martinez, 2015).

Técnica de tamizaje rapido, facil, barato y utilizable para la deteccidén de lesiones
premalignas por medio de la citologia, importante como complemento para
deteccidn de cancer cervicouterino. Este estudio se basa en la valoraciéon de las
células de la zona de transformacién, donde se desarrolla un proceso continuo de
metaplasia para considerase una buena toma. (Lopez-Correa, P., & Casasbuenas-
Ayala, J. 2015).
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Ademas de la deteccidn de lesiones premalignas y malignas, la citologia vaginal
proporciona informacion sobre el estado hormonal de la paciente y presencia de
microorganismos. La fortaleza del método se basa en décadas de experiencia en
Su uso, bajo costo, alta especificidad y que las lesiones identificables pueden ser
facilmente tratables. (Varela, S., 2005.)

Se estima que el 90% de las lesiones precancerosas de cuello uterino se ubican en
la zona de transformacién (ZT). (Lépez-Correa, P., & Casasbuenas-Ayala, J. 2015).

El estudio de citologia tiene una especificidad del 94%y sensibilidad de 32.4-90%
en el diagndstico de neoplasia intraepitelial cervical, pudiendo no detectarse
neoplasias de alto grado o cancer en el 35%, produciendo falsos negativos 5-35%.
Para que este tamizaje sea altamente sensible y especifico serd necesario que la
muestra contenga células de exocérvix y endocérvix. (Samperio-Calderon JE,
2019).

PAPANICOLAOU

El test PAP (papanicolaou) es considerado por muchos como el método mas costo-
efectivo para la deteccidn del cancer. El crédito para este concepto y desarrollo es
para George Papanicolaou (1883-1962), anatomista griego emigrado a Estados
Unidos. En 1928 presentd su hallazgo de células tumorales del cérvix en las
secresiones vaginales de mujeres en “Proceedings of the Third Race Betterment
Conference en Battle Creek”, Michigan. En 1941 en colaboracion con Herbert Traut
ginecologo publico sus evidencias sobre las lesiones cervicales preinvasivas. Los
patdlogos y los clinicos tomaron esta técnica con escepticismo pero a finales de
1945 las observaciones de Papanicolaou fueron confirmadas por otros. (Lopez &
Casasbuenas, 2015, p. 87)

En 1943 se empezaron a comprender los conceptos de carcinoma in situ y de

diagndstico por medio citolégico. (.....)
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En 1947 el ginec6logo canadiense E. Ayre mejoré la técnica obteniendo muestras
directas del cérvix en lugar de secreciones vaginales con el uso de la espatula de
Ayre. Esta técnica se ha tomado como una prueba de “Screening” ideal para las
lesiones cervicales preinvasivas, que si son tratadas a tiempo previenen su
transformacion en lesiones invasivas. (.....)

En Colombia los pioneros de esta técnica fueron Ricardo Alvarado Pantoja y
Armando Santamaria Hermida. (p.87)

Es el instrumento para recabar informacién y obtener material suficiente para
analisis celular cervical en calidad y cantidad adecuada para lograr un diagnéstico.
Entre las limitaciones del test se encuentra que la toma de la muestra es un proceso
potencialmente embarazoso para la paciente, por lo cual en ciertas culturas es dificil
de implementar, se considera un método invasivo que requiere personal entrenado

y tiene moderada sensibilidad. (Ovalle & Haeussler, et al. 2019).

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

letra legible.

Toma de muestra:

Requisitos para la obtencién de una muestra citologica con condiciones optimas
para su evaluacion:
- El examen no debe realizarse durante la menstruacion o antes de 3dias de
finalizado el ultimo periodo menstrual.
- Cuarenta y ocho horas previas al examen la paciente no debe haberse
realizado duchas vaginales, haber tenido relaciones sexuales o usado

tampones, jabones, cremas vaginales o medicamentos via vaginal.
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Procedimiento para la toma de muestra:

a)

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

superficie inferior de la laminilla.

Visualizacién del cuello uterino

La zona de transformacién (unién del exo y endocérvix o unidbn escamo
columnar) es donde mas frecuentemente se origina el cancer de cuello uterino
por lo cual debe ser el sitio de toma de la muestra. Puede ser facilmente
visualizada o encontrarse muy alta y no visualizarse, esto varia no solo de
persona a persona, sino que incluso en la misma persona a través del tiempo

por cambios hormonales que incluyen embarazo, menopausia, etc.

Recoleccion de la muestra
Existe una variedad de instrumentos para obtener muestra celular del exocérvix,
zona de transformacién y endocérvix que incluyen cepillos endocervicales,

espatulas de madera y plasticas.

Realizacion del extendido

La muestra obtenida del cuello uterino debe extenderse en la laminilla, no
frotarla, debe fijarse inmediatamente con spray fijador, de preferencia especial
para citologia, para evitar el secado al aire que provoca distorsidén celular y

altera la evaluacion de las células.
Envio a laboratorio

Las laminillas una vez fijadas deben ser colocadas en cajas especiales, de

plastico, madera o cartdn, junto con sus respectivas boletas. (Varela, S., 2005.)
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PROCESAMIENTO E INTERPRETACION

Los datos de las boletas son ingresados a un sistema de informacion; las laminillas
o unidades de estudios son identificadas con un namero correlativo y sometidas a
un procesamiento que consiste en una serie de pasos, que incluye la tinciéon con la
técnica de papanicolau, que permiten su observaciéon al microscopio. (Varela, S.,
2005.).

La tincion de papanicolau es un método de tincién policrémico con el que se busca
obtener contraste entre el nicleo y el citoplasma de las células; consiste en
introducir las laminillas, de una manera secuencial y por tiempo predeterminado, en
diferentes soluciones que incluyen: agua, alcohol etilico a diferentes
concentraciones , colorantes, acetona y xilol con el propésito hidratar las células y
prepararlas para la tincion, colorear los componentes celulares y facilitar la
observacion al microscopio. (Varela, S., 2005.)

Tiene como proposito detectar anormalidades morfolégicas de las células
examinadas que provienen de la descamacioén de superficies epiteliales de liquidos

corporales o se obtiene por aspiracion con aguja. (Samperio-Calderéon JE, 2019).

INFORMES DE RESULTADOS

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

e Calidad de la muestra

e (Categorizacién de los resultados

e Interpretacidn y diagnostico descriptivo de los hallazgos

Calidad de la muestra: es uno de los indicadores mas importantes en la evaluacién
de la citologia y permite brindar informacién al médico remitente sobre el material
que ha obtenido en la toma de la muestra, esto fomenta una mayor atencion al

momento de tomar la muestra. Las categorias que se han utilizado son:
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satisfactoria, insatisfactoria y una categoria intermedia denominada satisfactoria
pero limitada. (Lépez. 2015).

Satisfactoria: cuando en la boleta de solicitud se consigna todos los datos
requeridos, el extendido contiene un nimero adecuado de células escamosas bien
conservadas, y existe representacion de la zona de transformacién, que se estima
con la presencia de células de metaplasia escamosa o de células endocervicales.
Insatisfactoria: la muestra no tiene boleta de solicitud, la lamina no esta rotulada, la
lamina esta rota, la celularidad es muy escasa o existe factores (hemorragia, mala
preservacion, abundante presencia de células inflamatorias) que impiden valorar el
extendido. (Lopez. 2015)

Para el reporte citolégico se recomienda el uso del sistema Bethesda 2001 y se
registra en el formato de deteccién oportuna de cancer cervicouterino donde se
interroga a la paciente sobre sus antecedentes ginecobstétricos para la recoleccién
de datos. (Ovalle, L., Palma, S., Rosales, P., & Haeussler, R. 2019). Su funcién es
para buscar cancer cervicouterino y alteraciones cervicales tanto institucionalmente

como de forma particular. (Sanchez-Gaytan. 2019).
DIABETES MELLITUS TIPO 2 Y CAMBIOS HISTOPATOLOGICOS

La infeccion por virus del papiloma humano es la causa principal de céancer
cervicouterino; originando lesiones intraepiteliales y cancer in situ del tracto genital
inferior; estas patologias se relacionan con el deterioro de la respuesta inmunitaria,
sistema afectado en pacientes con diagndstico de DM2 por la hiperglicemia
concomitante, la cual ocasiona una disfuncién inmunologica por alteracién de los
neutrofilos, actividad antioxidante e inmunidad humoral disminuida. Actualmente se
piensa en una relacion entre los productos finales de la glucosilacion y la
inactivacion de componentes inmunitarios, contribuyendo a una mayor

vulnerabilidad frente a infecciones. (Machado-Villarroel, et al., 2017).

Un factor asociado a la aparicion y progresion del cancer son las concentraciones

alteradas de glucosa en plasma. Se ha demostrado que las células cancerigenas
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tienen metabolismo energético diferente respecto a las sanas, los tejidos tienen la
glicdlisis anaerdbica (ruta metabdlica que utiliza la glucosa como combustible para
obtener acido lactico; producto quimico que se trasporta al higado lo que altera el
metabolismo de glucosa). La elevacion de glucosa en sangre puede contribuir a la
proliferacién celular, deterioro de vasos sanguineos y aparicion de otras
enfermedades degenerativas como la DM2 y sindrome metabélico. También se ha
descubierto que los pacientes que desencadenaron cancer tienen el factor de
crecimiento de la insulina-1 (IGF-1), lo que se relaciona con la hiperglucemia.
Debido a este incremento en las pacientes se propone que la determinacién de este
parametro bioquimico de glucosa en plasma podria relacionarse con el riesgo de
una lesion severa, lo que apoyaria en ser un marcador prondstico en la progresion

de cancer cervicouterino. (Pearson-Stuttard., et al. 2021).

Se consideran hasta el momento mdultiples factores asociados como la capacidad
funcional de la respuesta inmunitaria, estrés, tabaquismo; sin embargo, las
concentraciones elevadas de glucosa podrian considerarse cofactores de riesgo
para desarrollar lesiones paraneoplasicas del cuello uterino. Por ello es importante
controlar las concentraciones de glucosa a través de modificaciones del estilo de
vida, dieta y sedentarismo; esto podria ser un componente valioso e importante a
tomar en cuenta para implementar en el programa de la deteccién oportuna de
cancer cervicouterino en mujeres portadoras de diabetes mellitus; a considerar su
control. Siendo la prevencion en la realizacién de su citologia. (Machado-Villarroel.,
et al. 2017).

La DM2 se relaciona con determinadas neoplasicas muy probablemente pudiera
deberse en parte a que ambas entidades tienen en comun algunos factores de
riesgo que condicionan a desarrollar algun tipo de neoplasia cervical, en su mayoria

lesion grave como neoplasia de alto grado. (Gaceta Mexicana de Oncologia. 2014).

En ese sentido, la diabetes mellitus y, en especial, la hiperglucemia han sido
asociadas a un elevado riesgo de desarrollar diversos tipos de cancer, como el
CaCu. Los pacientes con DM presentan ademas unas tasas de mortalidad y recaida

35



superiores a aquellos que no la tienen, reduciendo asi las opciones terapéuticas de

estos pacientes y, por tanto, su esperanza de vida. (Ying & Jiang. 2022).

Algunos estudios mencionan que la diabetes provoca trastornos metabdlicos y
cambios inmunitarios que pueden ser posibles desencadenantes del cancer de
cuello uterino. Por lo tanto, la diabetes no es un “espectador” del cancer de cuello
uterino. Sin embargo, la conclusién de que la diabetes promueve el cancer de cuello
uterino es algo aventurada, y la posible asociacién informada entre diabetes y
cancer de cuello uterino es controvertida. Otro estudio menciona que en
comparacién con las mujeres con HbA1c <5,7%, el riesgo de presentar CACU para
las mujeres con prediabetes es de 1,72 y para las mujeres con diabetes es de 3,29.
El analisis de sensibilidad mostrd que la diabetes se asocié significativamente con
el cancer de cuello uterino en diferentes grupos de edad. (Filardi, et al. 2018)
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IV. Hipoétesis

Hipotesis general

Ha: Existe correlacién entre el nivel glicémico y los cambios histopatolégicos en cérvix en
mujeres con Diabetes Mellitus tipo 2

Ho: No existe correlacion entre el nivel glicémico y los cambios histopatolégicos en cérvix
en mujeres con Diabetes Mellitus tipo 2

Hipotesis estadisticas

Ho: La correlacion entre el nivel glicémico y los cambios histopatolégicos en cérvix

es igual o mayor a 0.5 en mujeres con Diabetes Mellitus tipo 2.

Ha: La correlacion entre el nivel glicémico y los cambios histopatolégicos en cérvix
es menor a 0.5 en mujeres con Diabetes Mellitus tipo 2.
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V. Objetivos

V.1. Objetivo general
Determinar la correlacion entre el nivel glicémico y los cambios histopatolégicos en

cérvix en mujeres con diabetes mellitus tipo 2
V.1.2. Objetivos especificos
1.- Determinar la correlacién entre el nivel glicémico y el reporte histopatolégico en

cérvix negativo a cancer en mujeres con diabetes mellitus tipo 2.

2.- Determinar la correlacion entre el nivel glicémico y el reporte histopatologico en

cérvix negativo con proceso inflamatorio en mujeres con diabetes mellitus tipo 2.

3.- Determinar la correlacion entre el nivel glicémico y el reporte histopatoldgico en
cérvix de atrofia en mujeres con diabetes mellitus tipo 2.

4.- Determinar la correlacién entre el nivel glicémico y el reporte histopatolégico en
cérvix de ASC-US en mujeres con diabetes mellitus tipo 2.

5.- Determinar la correlacion entre el nivel glicémico y el reporte histopatologico en

cérvix de ASC-H en mujeres con diabetes mellitus tipo 2.

6.- Determinar la correlacion entre el nivel glicémico y el reporte histopatologico en
cervix de LIEBG en mujeres con diabetes mellitus tipo 2.

7.- Determinar la correlacion entre el nivel glicémico y el reporte histopatol6gico en
cervix de LIEAG en mujeres con diabetes mellitus tipo 2.

8.- Determinar la correlacion entre el nivel glicémico y el reporte histopatol6gico en

cervix de Ca in situ en mujeres con diabetes mellitus tipo 2.
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VI. Material y métodos

VL1 Tipo de investigacién
Estudio observacional analitico transversal comparativo de correlacion.

VI.2 Poblacion o Unidad de analisis

Expedientes de mujeres de 25 a 64 afnos de edad, con diagnéstico de Diabetes
Mellitus tipo 2 (DM2), que cuenten con resultado de citologia cervical adscritos a la
Unidad de Medicina Familiar No. 7, SanJuan del Rio, Querétaro. IMSS

V1.3 Muestra y tipo de muestra

Para los estudios transversal comparativo de correlacion se utilizara formula de
correlacién simple tomada de la fuente bibliografica: Velasco Rodriguez V., Martinez
Ordaz, V., Roiz Hernandez J., (2002). Muestreo y tamafo de muestra. Una guia

practica para personal de salud que realiza investigaciéon. E-libro.net. 56-57.

n=3+(K/C)?

En donde:

K=(Za+ZB)? = Una zona de rechazo, nivel de significancia 0.05 y poder de la
prueba al 80%= 7.9

C=0.5In(1+r) /(1-r)= 0.5 In(1.5)/ 0.5=0.4054

r=coeficiente de correlacion esperado=0.50

n=3+(7.9/0.4054)2

n=379
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V1.4 Criterios de seleccion

Criterios de inclusion

1.- Expedientes de mujeres de 25-64 anos portadoras de diabetes mellitus tipo2
2.- Expedientes de mujeres de 25-64 anos portadoras de diabetes mellitus tipo2
que cuenten con glicemia central menor a 3 meses y reporte histopatolégico en

papanicolaou menor a 1afo.

Criterios de Exclusion

Expedientes de mujeres diabéticas con patologia cervical previa.
Expedientes de mujeres diabéticas con enfermedades inmunosupresoras (VIH) o

en tratamiento inmunosupresor.

Criterios de Eliminacion

1.- Expedientes clinicos incompletos
2.- Reporte de citologia cervical con muestra no satisfactoria
3.- Expediente de pacientes diabéticas que reporten lesion histopatoldgica remitida

y/0 seguimiento por el servicio de displasias.
VI.5 Variables estudiadas
Se analizaron las siguientes variables: reporte citoldgico, cambios cervicales, control
de la DM2, estado civil, edad, tiempo de evolucion de DM2, glucosa central en

ayuno, embarazos, partos, cesareas, abortos, inicio de vida sexual activa, nimero

de parejas sexuales.
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V1.6 Procedimientos

Previa autorizacién de Comité de Etica e Investigacion, se solicité autorizacion al
Director de la Unidad de Medicina Familiar No.7, para llevar a cabo el proyecto de
investigacion, posterior se acudié al archivo clinico de la unidad, se obtuvo un listado
de mujeres derechohabientes portadoras de Diabetes Mellitus tipo 2 entre 25 a 64
anos. Posterior se realiz6 una revisién del expediente clinico para identificar
aquellas mujeres que cumplan con los criterios de seleccién. Se revisé en el
expediente clinico (plataforma Nayarit o RIC) la ultima citologia cervical realizada en
los ultimos 3 afnos. Se revisé en el expediente clinico (laboratorio) la dltima glucosa
realizada a la paciente realizada en los ultimos 3 meses. Se obtuvieron los datos
generales de la paciente del expediente clinico. Los datos obtenidos se

concentraron en una base de datos para su posterior andlisis
VI.7 Analisis estadistico

El plan de analisis incluyo estadistica descriptiva a través de medias, porcentajes,
desviaciones estandar e intervalo de confianza. Para el analisis inferencial al tratarse

de un estudio de correlacién se utiliza la prueba de Spearman.
V1.8 Consideraciones éticas

El proyecto fue aprobado por la Direccion de Investigacion y Posgrado de la
Universidad Autonoma de Querétaro, con numero de registro 14296. Fue evaluado
y aceptado por el comité local de investigacidn y ética en investigacion en salud del
Instituto Mexicano del Seguro Social, con numero de registro R-2022-2201-068.
De acuerdo a la Ley General de Salud en materia de investigacion en su articulo 17
esta investigacion se considera sin riesgo. Estudio que emplea métodos de
investigacion documental retrospectivo y no se realiza ninguna intervencion o
modificacion intencionada en las variables fisiolégicas, psicolégicas y sociales de
los individuos que participan en el estudio. Los datos se obtendran de los
expedientes clinicos.
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Este estudio se apeg6 alos principios enunciados en la declaracidn de la Asociacion
Médica Mundial de Helsinki de 1964 y su revisién en la Asamblea de Fortaleza,
Brasil, en 2013. En la cual se establecen los principios éticos para la investigacion
médica en humanos, incluido la investigacién de material humano y de informacién,
garantizando la confidencialidad de los resultados, asi como la utilizaciéon de estos
solo para el cumplimiento de los objetivos del estudio de investigacién. La
informacion obtenida es de caracter confidencial, los datos fueron para uso
exclusivo de esta investigacién. Los documentos aplicados se resguardaran en la
Coordinacién de Educacioén. Los datos obtenidos se les asignara un numero de folio

para mantener la confidencialidad y uso correcto de los datos.
VIl. Resultados

Se analizaron un total de 379 mujeres con diabetes mellitus tipo 2 que se realizaron
citologia cervical como parte de sus acciones preventivas. La media de edad
corresponde 52 afnos y la desviacién estandar es de +/- 8.3. (Cuadro 1).

Cuadro 1. DESCRIPTIVOS SOBRE EDAD DE LAS PACIENTES DIABETICAS

n=379
IC 95%
Edad n % Inferior Superior
< 40afos 24 6.3 3.8 8.8
40-50afnos 124 32.7 27.9 374
>50afios 231 60.9 56.0 65.8

n= frecuencia, %= porcentaje

Fuente: instrumento de recoleccion de datos del protocolo “CORRELACION ENTRE NIVEL GLICEMICO Y
CAMBIOS HISTOPATOLOGICOS EN CERVIX EN MUJERES CON DIABETES MELLITUS TIPO 2”
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De las 379 pacientes estudiadas cuentan con un estado civil donde predominan las
casadas con un 68% (IC 95%; 63-72.5), seguida de un 12% en unién libre (IC 95%;

3.8-8.8). (Cuadro 2).

CUADRO 2. DESCRIPTIVOS SOBRE ESTADO CIVIL DE LAS PACIENTES

DIABETICAS
Estado Civil n
Soltera 24
Casada 257
viuda 25
Divorciada 26
Unién libre 47

n= frecuencia, %= porcentaje

%

6.3

67.8

6.6

6.9

12.4

Inferior

3.8

63

4.0

4.3

9.0

n=379

IC 95%

Superior

8.8

72.5

9.1

9.4

15.7

Fuente: instrumento de recoleccion de datos del protocolo “CORRELACION ENTRE NIVEL GLICEMICO Y
CAMBIOS HISTOPATOLOGICOS EN CERVIX EN MUJERES CON DIABETES MELLITUS TIPO 2

43



De las 379 pacientes estudiadas se encontraron 99.5% (IC 95%; 98.7-100.2), de
pacientes con diagndstico sin lesion cervical en la citologia y el 0.5% (IC 95%; -0.2-
1.2), reporte positivo a lesion. (Cuadro 3).

CUADRO 3. DESCRIPTIVOS DE DIAGNOSTICO CITOLOGICO

n=379
IC 95%
DIAGNOSTICO Inferior Superior
CITOLOGICO N % P
NEGATIVO PARA 377 995 98.7 100.2
LESION
POSITIVO PARA
LESION 2 0.5 -0.2 1.2

n= frecuencia, %= porcentaje

Fuente: instrumento de recoleccién de datos del protocolo “CORRELACION ENTRE NIVEL GLICEMICO Y
CAMBIOS HISTOPATOLOGICOS EN CERVIX EN MUJERES CON DIABETES MELLITUS TIPO 2
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De las 379 pacientes estudiadas obtuvimos reporte citologico 57% (IC 95%; 51.9-
62), con proceso inflamatorio, seguida de un 23% (IC 95%; 18.9-27.4), presentaba
un resultado negativo a cancer, 19% (IC 95%; 15.2-23.2), atrofia de la mucosa
cervical y 0.5% (IC 95%; -0.2-1.2), cancer in situ. En total, se encontraron 291 (77%)

pacientes con cambios cervicales de algun tipo (desde inflamacidén hasta cancer in

situ) y 88 (23%) pacientes sin alteraciones cervicales. (Cuadro 4).

CUADRO 4. REPORTE CITOLOGICO

REPORTE
CITOLOGICO

NEGATIVO A
CANCER

NEGATIVO CON
PROCESO
INFLAMATORIO

ATROFIA

CAIN SITU

n= frecuencia, %= porcentaje

88

216

73

%

23.2

57

19.3

0.5

n=379
IC 95%
Inferior Superior
18.9 27.4
51.9 62
15.2 23.2
-0.2 1.2

Fuente: instrumento de recoleccion de datos del protocolo “CORRELACION ENTRE NIVEL GLICEMICO Y
CAMBIOS HISTOPATOLOGICOS EN CERVIX EN MUJERES CON DIABETES MELLITUS TIPO 2
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La media de glucosa fue 162 mg/dl. Se encontraron 60.4% (IC 95%; 55.4-65.3), de
las pacientes en descontrol glucémico, seguida de 39.6% (IC 95%; 34.6-44.5), con

control de la glucosa. (Cuadro 5)

CUADRO 5. META DE CONTROL Y DESCONTROL GLUCEMICO

n=379
IC 95%
META FRECUENCIA % Inferior Superior
CONTROLADA 150 39.6 34.6 445
DESCONTROLADA 229 60.4 554 65.3

n= frecuencia, %= porcentaje

Fuente: instrumento de recoleccién de datos del protocolo “CORRELACION ENTRE NIVEL GLICEMICO Y
CAMBIOS HISTOPATOLOGICOS EN CERVIX EN MUJERES CON DIABETES MELLITUS TIPO 2”

De las 379 pacientes estudiadas que se realizaron citologia el 51.7% (IC 95%:; 46.6-
56.7), de las pacientes tienen menos de 5anos de evolucién de diabetes mellitus
tipo 2, seguida del 26.9% (IC 95%; 22.4-31.4), de 6 a 10afnos. La media del tiempo

de evolucién de ser portadoras de DM2 fue 6 afos. (Cuadro 6).

CUADRO 6. TIEMPO DE EVOLUCION CON DIABETES MELLITUS TIPO 2

n=379
) IC 95%
TIEMPO DE EVOLUCION N % | Inferior Superior
< 5ANOS 196 51.7 46.6 56.7
6-10ANOS 102 26.9 224 314
>10ANOS 81 214 17.2 255

n= frecuencia, %= porcentaje

Fuente: instrumento de recoleccién de datos del protocolo “CORRELACION ENTRE NIVEL GLICEMICO Y
CAMBIOS HISTOPATOLOGICOS EN CERVIX EN MUJERES CON DIABETES MELLITUS TIPO 2
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En cuanto al numero de embarazos, se encontré una media de 3 embarazos en las
pacientes diabéticas. En numero de partos se encontré una media de 2, en cuanto
nuamero de cesareas la media fue de 1y en el numero de abortos fue 0. En cuanto
a numero de parejas sexuales, la media fue de 1 pareja sexual y la edad de inicio

de vida sexual activa tuvo una media de 18 afos. (Cuadro 7).

CUADRO 7. CARACTERISTICAS BASALES DE LAS PARTICIPANTES.

CARACTERISTICA (N= 379) Media Minimo Maximo

Edad - afnos 53 o5 a7
Tiempo de evolucion DM2 - aiios 6 1 26
Glucemia en ayuno — mg/dl 162 77 500
Embarazos — no. 3 0 12
Partos — no. 2 0 12
Cesareas — no. 1 0 4

Abortos - no. 0 0 2

Inicio de vida sexual — afios 18 10 32
Numero de parejas sexuales — no. 1 1 7

n= frecuencia

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos. “CORRELACION ENTRE NIVEL GLICEMICO Y CAMBIOS
HISTOPATOLOGICOS EN CERVIX DE MUJERES CON DIABETES MELLITUS TIPO 27
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Al realizar asociacién entre los cambios cervicales (CC) y la variable de glucosa, con
la Prueba de Spearman se encontrd una correlacion = + 0.18 p <0.01. (Cuadro 8).

CUADRO 8. VARIABLES CUANTITATIVAS ASOCIADAS CON RESULTADO DE
CITOLOGIA CERVICAL.

Alteracién de citologia cervical
Si No

Caracteristica p
(n=291) (n=88)

Edad 53 (13) 50 (13) 0.08

Tiempo de evolucion 4 (8) 4 (7) 0.20
Glucemia en ayuno 148 (75) 127 (38) <0.01*

Embarazos 2 (3) 2(2) 0.28

Partos 2 (3) 2 (2) 0.93

Cesareas 0 (0) 0 (0) 0.34

Abortos 0 (0) 0 (0) 0.10

Inicio de vida sexual 18 (3) 18 (3) 0.81

Numero de parejas sexuales 1(1) 1(1) 0.34

p= correlacion de Spearman, *= estadisticamente significativo

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos. “CORRELACION ENTRE NIVEL GLICEMICO Y CAMBIOS
HISTOPATOLOGICOS EN CERVIX DE MUJERES CON DIABETES MELLITUS TIPO 27
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Se correlacionan las variables cualitativas con el resultado de la citologia cervical
(cuadro 9).

CUADRO 9. VARIABLES CUALITATIVAS ASOCIADAS CON RESULTADO DE LA
CITOLOGIA CERVICAL.

Alteracion de citologia cervical

Caracteristica Si No =2
(n=291) (n=88)
Control glucémico
Descontrol 193 (66) 36 (41) <0.01*
Control 98 (34) 52 (59)

IC 95%= intervalo de confianza, p= X2 de Pearson, *= estadisticamente significativo.

Fuente: Instrumento de recoleccién de datos. “CORRELACION ENTRE NIVEL GLICEMICO Y CAMBIOS
HISTOPATOLOGICOS EN CERVIX DE MUJERES CON DIABETES MELLITUS TIPO 2"

Al hacer correlacion entre el nivel de glucosa y cambios cervicales encontramos que
existe una correlacién positiva utilizando prueba de Spearman = + 0.18, con un valor
p 0.01). (Cuadro 10).

CUADRO 10. CORRELACION ENTRE NIVEL DE GLUCOSA Y RESULTADO DE

CITOLOGIA CERVICAL.
Resultado de citologia cervical
Inflamacion Cancer in
Nivel de glucosa | Negativa _ Atrofia _ Valor p
inespecifica situ
Menor a 130 mg/dl 51 66 26 )
130-170 mg/dl 20 86 17 0 +0.18 0.01*
171-200 mg/dI 4 17 9 0
Mayor a 200 mg 11 47 21 0

Valor= valor de la correlacion, += correlacion positiva, p= significancia P. Spearman,
*=estadisticamente significativa.

Fuente: Instrumento de recoleccién de datos. “CORRELACION ENTRE NIVEL GLICEMICO Y CAMBIOS
HISTOPATOLOGICOS EN CERVIX DE MUJERES CON DIABETES MELLITUS TIPO 2”
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VIIl. Discusion

La investigacion sobre la relacion entre la diabetes mellitus tipo 2 y los cambios
cervicales, incluyendo el cancer cervicouterino, aporta valiosos conocimientos que
pueden mejorar el manejo y la prevencién de estas condiciones. Este estudio es
pionero en nuestra regidn sobre explorar la asociacién entre el control de la diabetes
mellitus tipo 2 y los cambios cervicales, aportando informacion que sienta las bases
para futuras investigaciones. Los hallazgos pueden mejorar el seguimiento y la
prevencién del cancer cervicouterino en pacientes con diabetes, lo cual es
especialmente util para los servicios de medicina familiar y ginecologia; con el apoyo

importantisimo de preventiva.

El hallazgo mas importante de esta investigacién fue la asociacion entre los cambios
cervicales y el nivel de glucosa, y que aquellas pacientes en descontrol glucémico
tenian 2.8 veces mas riesgo de presentar alteraciones en la citologia cervical. De
acuerdo a Gnagnarella et al., los factores relacionados con el metabolismo de la
glucosa pueden desempenar un papel importante en el desarrollo del cancer. El
indice glucémico ha sido investigado como un potencial factor etioldgico y prondstico
para varios tipos de malignidad. La literatura muestra una correlacion directa entre
la carga glucémica/indice glucémico y el riesgo de desarrollar cancer colorrectal, de
mama, del tracto aerodigestivo superior, gastrico, de ovario, y endometrial.
(Larsson., et al. 2007).

Las mujeres inmunodeprimidas, por infeccion de VIH 'y tratamientos
inmunosupresores, tienen un riesgo mas elevado de desarrollar una infeccidén por
VPH, tanto clinica como subclinica y de que las lesions sean mas extensas y
evolucionen mas rapido. Ya que el Sistema inmunoldgico es el unico que puede
responder ante la presencia del virus, y depende de su estabilidad para su inclusion
o infeccién en el huésped en cualquiera de sus presentaciones. (Alvarez-Rodas.,
s.f).
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Sin embargo, existen pocos estudios que han investigado el nivel de glucosa
plasmatica como un factor en la progresion de lesiones cervicales. En ese sentido,
el cancer de cuello uterino esta relacionado con el virus del papiloma humano (VPH),
y la infeccion por VPH se considera un factor causal en el desarrollo de NIC y
neoplasia invasiva, pero no suficiente del cancer cervical y de sus lesiones
precursoras, asi como de otros canceres del tracto genital inferior (vulva y pering).
La infeccidon persistente del tracto genital con subtipos oncogénicos de VPH es la
principal causa de lesiones intraepiteliales escamosas y carcinoma invasivo. La
presencia de VPH no establece la presencia de enfermedad clinica y rara vez
persiste o progresa a enfermedad de alto grado. La progresion a la invasion depende
de cofactores adicionales, como la nicotina, el estrégeno exdgeno, el polimorfismo
p53, el estado inmunitario, comorbilidades como diabetes o la presencia de otros
agentes infecciosos: (Aguilar-Lemarroy., et al. 2015).

Por lo anterior, segin Zhou et al., el descubrimiento de otros factores en la
carcinogénesis del cancer de cuello uterino podria conducir a nuevos objetivos de
estudio para el tratamiento y el prondstico. Uno de esos factores adicionales que
puede acelerar la presencia de alteraciones cervicales, es el nivel alto de glucosa
secundario a la diabetes mellitus. (Zhou, J., et al. 2022).

Lo cual concuerda con lo encontrado en nuestro estudio, ya que estar en descontrol
glucémico aumenta 2.8 veces la probabilidad de tener una citologia cervical
alterada, y aunque esto no significa la presencia de lesiones epiteliales o CaCu, si

implica cambios en la mucosa cervical que alteran el estudio.

Fisiopatol6égicamente, nuestros resultados se pueden explicar de la siguiente forma:
el consumo de una dieta rica en glucosa puede provocar hiperinsulinemia crénica 'y
resistencia a la insulina, que se ha demostrado que reducen las concentraciones de
la proteina fijadora del factor de crecimiento similar a la insulina (IGFBP) y, en
consecuencia, aumentan el factor de crecimiento similar a la insulina (IGF-1).
Algunos estudios han demostrado que el aumento de la actividad de IGF-1 inhibe la
apoptosis y estimula la proliferacion celular; estos factores pueden conducir al
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desarrollo de cancer. La alta actividad de IGF-1 también aumenta la sintesis de
esteroides e inhibe la sintesis de globulina transportadora de hormonas, lo que
contribuye al desarrollo de cancer ginecolégico. (Lukanova, A., & Kaaks, R. 2005).

Anastasi et al, refiere que aun no se ha determinado una correlacién significativa
entre la incidencia de CaCu y DM2, asi como el impacto de DM2 en el prondstico
de estas pacientes, pero se ha informado una asociacién entre los niveles de IGF-1
y CaCu. Con respecto al impacto de la DM2 en pacientes que ya tienen CaCu, se
ha sugerido que los niveles altos de glucosa pueden aumentar el riesgo de
recurrencia del cancer y muerte en pacientes con CaCu en etapa inicial, incluso
después de tratamientos curativos. Por lo tanto, la incorporacion de la deteccidén de
DM2 debe considerarse como parte de la atencién continua para los pacientes con
CaCu en estadio temprano, y debe recomendarse una estrecha vigilancia durante
el seguimiento de rutina en esta poblacién. (Anastasi, E., et al., 2018). En ese
sentido, en nuestro estudio se encontré una baja prevalencia de CaCu, ya que solo
el 1% (2 pacientes) lo padecia, sin embargo, el seguimiento y vigilancia de los

niveles de glucosa en esas pacientes sera crucial para el desenlace.

Recientemente se han investigado los niveles elevados de glucosa en plasma como
factores de prondstico negativo en pacientes con neoplasias. Nomelini et al., evalué
los niveles de glucosa en plasma en pacientes con varios estadios de neoplasia
cervical. Las pacientes con cancer de cuello uterino en estadios /Il y IlI/IV tenian
niveles de glucosa en plasma significativamente mas altos que aquellas con NIC o
inflamacion inespecifica. Por lo tanto, se mostr6 una tendencia creciente en los
niveles de glucosa con el desarrollo de lesién cervical (Nomeli, et al., 2011). Lo
anterior concuerda con nuestros resultados, al encontrar una asociacion de riesgo
entre el descontrol de la glucosa (glucosa mayor a 130 mg) y la citologia cervical
alterada, ademas de una correlacion débil entre dichas variables.

En un estudio en una clinica de displasias en el estado de Jalisco, que evalud las
concentraciones de glucosa en plasma en mujeres con infeccion de virus de
papiloma humano y neoplasia intraepitelial cervical, observaron cifras elevadas de
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glucosa en pacientes con NIC | respecto a las mujeres sin lesién (p 0.05). (Pearson-
Stuttard, J., et al. 2021). Lo anterior, concuerda con nuestros hallazgos, ya que como
se ha mencionado anteriormente, encontramos asociacién entre el nivel de glucosa

y alteraciones de la citologia cervical.

Lima et al., encontré6 que habia valores mas altos de glucosa en ayuno y otros
marcadores como la relacion neutréfilos-linfocitos (NLR), plaquetas-linfocitos (PLR),
y el ancho de distribucién de glébulos rojos (RDW) en pacientes con alteraciones
cervicales (p 0.009) en comparacion con poblacion sana. Refiere que estos estudios
simples, realizados en sangre podrian utilizarse clinicamente como biomarcadores
de pronéstico, contribuyendo a que se indiquen tratamientos mas eficaces de forma
precoz para mejorar la supervivencia de los pacientes. (Lima, P. S. V., et al. 2021).
En ese sentido, nuestro estudio analizé solamente la glucosa, donde efectivamente,
se encontraron niveles mas altos en pacientes con alteraciones cervicales (148 vs
127 mg/dl).

En un estudio transversal realizado en ltalia por Barchitta et al, el consumo de una
dieta occidental rica en carbohidratos, como almidén, sacarosa y lactosa, se asocié
significativamente con una alta incidencia de cancer de cuello uterino. Ademas,
encontraron que el consumo de legumbres y carbohidratos complejos muestra un
mayor riesgo de cancer de cuello uterino que la nutricion basada en plantas rica en
fibra y fitonutrientes, donde sugieren que la cantidad y calidad de la ingesta de
carbohidratos puede estar relacionada con las lesiones cervicales (Barchitta, M., et
al., 2018). Lo anterior concuerda con nuestros resultados, al encontrar asociacién

positiva entre dichas variables.

Cuando se habla de CaCu, invariablemente se debe mencionar el VPH. Los virus
del papiloma humano (de alto riesgo) estan fuertemente asociados con el desarrollo
de cancer de cuello uterino en las mujeres. Sin embargo, la diabetes causa
trastornos metabdlicos y cambios inmunitarios que pueden ser desencadenantes
potenciales del cancer de cuello uterino en presencia del VPH. Por lo tanto, la
diabetes no es solo un espectador del cancer de cuello uterino. (Gillani, S. W., et al.
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2019) Sin embargo, la conclusién de que la diabetes promueve el cancer de cuello
uterino carece de evidencia clinica epidemioldgica, y la asociacién potencial

informada entre la diabetes y el cancer de cuello uterino es aun controvertida.

En ese sentido, Yue et al., encontré que las mujeres con diabetes que tenian niveles
altos de glucosa e infeccion por VPH de alto riesgo estan asociadas con el cancer
de cuello uterino después de ajustar por edad, antecedentes maternos adversos,
vaginitis y tipo de infeccion por VPH. Los analisis mostraron asociaciones
consistentes entre la diabetes y el cancer de cuello uterino en mujeres con diferentes
caracteristicas. Por lo anterior, el nivel alto de glucosa en sangre puede ser un
catalizador para la aparicion de cancer de cuello uterino en pacientes con infecciéon
por VPH de alto riesgo. (Yue, C., Zhang, et al., 2022). En ese sentido, nuestro
estudio no midié la presencia de VPH en la muestra para citologia cervical, pero nos
muestra un area de oportunidad importante para futuros estudios donde se pueda
contar con el recurso para identificar los genotipos de VPH.

La principal fortaleza del estudio es ser el primer en la regién y uno de los primeros
que se realiza en México sobre estas variables. Al realizar la busqueda para
confrontar nuestros hallazgos con otros autores, descubrimos que es un area de
oportunidad para hacer estudios mas extensos y solidos sobre el tema. Una
limitaciéon del estudio es la imposibilidad de examinar otros datos clinicos y
demograficos, que habrian aportado informacion importante para realizar las
asociaciones como la presencia de comorbilidades, infeccion por VPH, obesidad,
entre otras. Otra de las limitaciones es el disefio del estudio, al ser de tipo transversal
analitico y de correlacidn, no es posible establecer relaciones causales consistentes
con las variables estudiadas, sin embargo, se trata de un estudio exploratorio sobre
el tema que nos permite abrir el panorama y buscar alternativas para llenar ese vacio

en el conocimiento.
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IX. Conclusion

Después de realizar la asociacién entre los cambios cervicales y las variables
recolectadas, se encontraron algunos resultados significativos. El control de la DM2
se asocié significativamente con los cambios cervicales, mientras que el resto de
variables no mostraron una asociacion significativa. Ademas, se encontré una
correlacién positiva débil entre la edad y los cambios cervicales, y una correlacion
positiva débil entre el nivel de glucosa y los cambios cervicales. En general, estos
resultados sugieren que la edad y el control de la DM2 son factores importantes a
considerar en el desarrollo de la citologia cervical alterada. Ademas hay que
considerar que la edad por si misma (mayor a 35 afos), es un factor de riesgo para

cancer cervicouterino.

Es importante destacar que la correlacion positiva débil entre la edad y los cambios
cervicales, asi como entre el nivel de glucosa, sugiere que estos factores podrian
contribuir de manera incremental al desarrollo de alteraciones cervicales en
mujeres. Por lo tanto, estos hallazgos podrian ser Utiles para el disefio de programas
de prevencion y tratamiento de enfermedades del cuello uterino en muijeres,
especialmente en aquellas con factores de riesgo como la DM2 y niveles elevados

de glucosa.

Sin embargo, es importante tener en cuenta que estos resultados se basan en un
estudio especifico y que los resultados pueden variar en diferentes poblaciones.
Ademas, se necesitan mas investigaciones para determinar si otros factores no
evaluados en este estudio pueden estar asociados con las alteraciones cervicales
en mujeres con DM2. Por lo tanto, estudios prospectivos adicionales con un mayor
numero de pacientes, sobre todo en aquellas con infeccidén por VPH podrian mejorar

la relacidon de los niveles de glucosa con el pronéstico del cancer de cuello uterino.
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X. Propuestas

La identificacion del control de la glucosa como un factor asociado a cambios
cervicales sugiere que la gestidn efectiva de la diabetes podria reducir el riesgo de
alteraciones cervicales y cancer cervicouterino. Los resultados proporcionan
informacién crucial que puede guiar a los profesionales de la salud en la toma de
decisiones y en el desarrollo de estrategias preventivas mas efectivas. Nuestra
investigacion, al ser transversal, limita la capacidad de establecer causalidad. Los
estudios longitudinales podrian proporcionar una comprensién mas profunda de la
relacion entre la diabetes y los cambios cervicales a lo largo del tiempo. Proponemos
realizar estudios prospectivos para establecer relaciones causales mas sélidas entre
la diabetes mellitus, el control glucémico y el riesgo de cancer cervicouterino.
Ademas, el estudio podria beneficiarse de la inclusion de mas variables de
confusion, como la presencia del VPH, para entender mejor la relacion entre la DM2
y el cancer cervicouterino.

1.- Identificar de forma oportuna a las pacientes portadoras de Diabetes Mellitus tipo
2 para realizarles el tamizaje de cancer cervicouterino por medio de Papanicolaou
de forma anual y acorde a los manuales de la institucion para su deteccion
temprana. De forma que se priorice esta poblacién vulnerable por su patologica
cronica degenerativa y progresiva para su derivacion al area de preventiva, sobre
todo reforzar el tamizaje en las pacientes mal controladas de la enfermedad y de
esta manera considerar probables factores asociados.

2.- Se propone agregar en SIMF en la hoja de control de pacientes diabéticas un
apartado para registrar fecha de realizacion de Papanicolaou y reporte citologico;
para determinar su deteccion y derivacion oportuna que permita actuar en tiempo y

forma.
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3.- Concientizar a las mujeres diabéticas de la importancia de realizar acciones
preventivas para evitar complicaciones y patologias agregadas, por medio de

sesiones mensuales a cargo del servicio de preventiva.

4.- Difundir el comportamiento de este tipo de lesiones en nuestra poblacion que
arrojan estos estudios en sesiones de manera constante con el personal de salud

para identificar otros factores de riesgo y poder entender estas patologias.

Aunque se analizaron 379 mujeres, un tamano de muestra mas grande mejoraria la
generalizacién de los resultados. Por otro lado, seria interesante explorar en detalle
como otras comorbilidades comunes en pacientes con DM2 pueden influir en el
riesgo de cancer cervicouterino, y también si las intervenciones para mejorar el
control de la glucosa pueden reducir efectivamente el riesgo de cambios cervicales
y cancer cervicouterino en mujeres con DM2. Estas recomendaciones pueden
ayudar a llenar los vacios en el conocimiento actual y mejorar la atencion y

prevencidn del cancer cervicouterino en pacientes con diabetes mellitus.
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XIl. Anexos.

Anexo 1. INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

o)

IMSS

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UMF 07 SAN JUAN DEL RIO, QUERETARO

INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

“CORRELACION ENTRE NIVEL GLICEMICO Y CAMBIOS HISTOPATOLOGICOS EN CERVIX EN

MUJERES CON DIABETES MELLITUS TIPO 2”

3)Atrofia
4)ASC-US
5)ASC-H
6)LIEBG
7)LIEAG

8)Ca in situ

Folio:
NSS: | Consultorio Turno:
Edad : Estado civil: Anos de evolucion de la Nivel de glicemia:
anos 1) Soltera Diabetes:
2) Casada mg/dl
3) Viuda anos
4) Divorciada
5) Unién libre
Antecedentes Ginecobstétricos
No. Embarazos Partos Cesareas Abortos
CITOLOGIA CERVICAL: Diagnéstico:
a) Positivo b) Negativo
1)Negativo a cancer
2)Negativo con proceso inflamatorio Inicio de vida sexual activa: anos

No. de parejas sexuales:
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-@ VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA DEL CANCER CERVICTO UTERING

SOLICITUD DE CITOLOGIA CERVICAL Eolio e
I. Identificacion de la unidad
Unidad Meédica Delegacion Jurisdiccion
11. identificacion de ia solicitanie Fechal | | |, 1 , , l
dia mes ano
Num. afiiaciéon: | 1 1 vroror o by oo 1t rConsultoro Turno IMI2ZINe DHO
Nombre Edad |__1 lafos
Apelids PaBme Apelido matamo Nombre (5) -
Lugar de residencia
Calle y nimara Colonia o Localidad
o4 A g o Telgfono
WO icipio o Delegacion Pollica Entidad Federaliva CP.
En caso de necesidad puede tamblén localizarse a través de
Nombre Domicilio
Apslhdo paterno Apallido materno Nombre () Calle y nimeng Colonia o Localidad
11 1 1 Teléfono
[ Mumcpo o Delegacion Politica Entidad Federativa C.P
111. Detecclén de cancer del cénvix IV, Condiciones gineco-obstétricas a la deteccion
(1) Primera vez en la vida (1) Puerperlo postpario o postaborto {5) Embarazo actual
(2} Un afio o menos (2} DILY in sifu &) Post menopausia
3) 2 afios ES‘} Tratamiento hormonal H Histereclomia
4} 3 0 mas anos 4) Otro ratamiento ginecoldgico
Felcha de ulﬂmiPapanioolanu 1 Fech? de umrlna rmnstruaclér;
i P s T | | i i L
dia ___mes afo dia mes ano
V. Actualmente presenta V1. A la exploracion se observa Vil. Derlvada con el medico familiar
(1) Flujo {1) Cuello sano [1; 50
(2) Prurito o ardor vulvar {2) Cuelio anormal con lesion 2 No
{3)- Sangrado anormal {3) No se observa cuelio (3) Otrer
{4) Ninguno
Vil Utensilic con el que tomo lamuestra  (1)Espalula de Ayre  (2)Citobrush  {3)Pipeta  (4)Abatelenguas (5)0tro
X. Tomo la muestra citologica X. Matricula
BESHETACS OF DS OrSta CEREAT
X|. Laboratorio: X1, Numero citolagico
XNl Fechaderecepalon 1+ 1 4 | 4 3 1 1 XIV. Fecha de Interpretacion 1 al 1 .« 1 + o+ 11
XV. Calidad del espécimen (1) Satistactorio {2) Insatistactorio o
XML, Diaﬁndstico cltobﬁaigo para lesion (1) Positivo _ (2)Negativo
B =
Organismos: Cambios reactivos: Otros: _
{1) Trichomonas waginads {4) Inflamacién (1) Atrofia {4) Reparacicn Presenciadecélulas
(2) Bacterias (5) Hongos {2) Radiacion () Efecto del DIy__| Sndomeriaies en mayores
(3) Imagen del virus del herpes (6) Otro {3) Inflamacion (6) Ctro 1S (2} No
(7) Minguno [=]E] l+++] (7] Ninguno
XVIL Anormalidades epiteliales presentes: (1) Si (2) No
Xix. Anomalias en | (1yASC.US  (2)ASC-H  (3)Lesionintraepitellal escamosa de bajo grado idsphsaleveyia VPH)
Celulas escamasas: 44 | ecion intraepitelial escamosa de alto grado (ssplasia moderada y grave) (5) Carcinoma in situ
XX. Carcinoma epidermoide invasor: (1) Si (2) No
XXl Anomalias del epltelio glandular: (1)Células glandulares atipicas (AGC) {2} Adenocarcinoma
XXIl. Repetir estudio por. (1) Celularidad escamosa (2) Muestra mal (3) Muestra mal (4) Exudado inflamatorio  {S) Sangrado
epe pac: (T} iI'Ir!suf'ﬂ:.a’er‘l‘[s.t © fijada @ tenida : abundante 10} 588
{6) Laminilla rota 0 extraviada (MMuesira coniaminada con- (8)0tra;
XXIIL. Nombre del Citotecnélogo XXIV. Matricula
XXV, La muestra fue revisada por Patdlogo: (1) Si (2)No XXVI. Firma del Patélogo
XXV 1. Nombre del Patdlogo XXVIIL Matricula XXIX. Céd. Prof.

Especialidad
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