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Resumen

El cancer cervicouterino, ocupa el primer lugar en incidencia en paises en via de
desarrollo y es la segunda causa de muerte por cancer en la mujer. El tamizaje
mediante la citologia de Papanicolaou, complementado con colposcopia y biopsia
de cérvix proporciona un diagnoéstico y tratamiento oportuno de la lesién

preinvasora.

Objetivo general: Determinar la relacion existente entre los hallazgos
colposcopicos y los resultados de citologia y biopsia de cuello uterino examinada en
el Departamento de Patologia HEODRA.

Metodologia: Disefio de estudio: transversal analitico que comprendié de Enero
2013 — Mayo 2014. Realizado en el Departamento de Patologia del Hospital
HEODRA.

Se revisaron 491 expedientes de pacientes con diagnéstico de LIE por citologia

gue se les realizé colposcopia con biopsia dirigida.

Resultado: Del total de las pacientes (491), 259 (52.7%) presentaron una LIE — AG

por citologia.

Al realizar la capacidad predictiva de la prueba diagndstica se obtuvo una
especificidad colposcopica, citologia e histolégica de 95.2% y sensibilidad 77.5%.

Conclusion: Se observa elevada concordancia citolégica, colposcopica e

histoldgica cuando las pacientes presentan una LIE — AG (95.2%).

Se obtuvieron mayores casos falsos negativos cuando el diagndstico por citologia
fue de LIE - BG.

Palabras claves: Citologia, Colposcopia, Lesion intraepitelial.
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Opinion del tutor:

Un programa de screening y deteccion de lesiones del cérvix uterino requiere un
abordaje transdisciplinario, que contribuya a un diagndstico oportuno de lesiones y
aplicar terapias racionales, coherentes a la condicidon de la paciente, por tanto,
considero que la tesis titulada:

“Correlacion de los hallazgos colposcopicos y resultados de citolégia, biopsia de
cuello uterino examinadas en el departamento de patologia — HEODRA en el
periodo comprendido de 01 de enero del 2013 al 31 de mayo 2014”, presentada por
el Dr. Orlando Sarria-Residente Ill, especialidad de Patologia, aporta valiosa
informacion sobre el rol de los distintos niveles de atencion en el abordaje
diagnéstico de patologia del cérvix uterino, evaluando concordancia de resultados
e identifica aspectos a mejorar para elevar la certeza diagndstica, tan necesarios

para el seguimiento de impacto de un programa u oferta en salud.

Atentamente:

Dra. Darling Valverde Luna.

Patologa.
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GLOSARIO DE TERMINOS.

ASC - US: Células escamosas atipicas de significado indeterminado.
ADN: Acido desoxirribonucleico.

ASC - H: Células escamosas atipicas no es posible descartar una lesion de alto
grado.

AGC: Células glandulares atipicas.

CIS: Carcinoma in situ.

H/E: Hematoxilina — eosina.

EpAB: Epitelio acetoblanco.

IARC: International Agency Research on Cancer
IVA: Inspeccion visual con acido acético.

IVAA: Inspeccion visual con acido acético y lente aumento.
IVL: Inspeccion visual Lugol.

LIE: Lesion intraepitelial.

LIE — BG: Lesion intraepitelial de bajo grado.
LIE — AG: Lesion intraepitelial de alto grado.
LEEP: Escision electroquirdrgica con asa.

NIC: Neoplasia intraepitelial cervical.

OMS: Organizacion Mundial de la Salud.

p16: Prueba de inmunohistoquimica utilizada como marcador biolégico que
permite identificar de forma inequivoca las células con cambios displasicos y/o
malignos.

ZT: Zona de transformacion.
UEC: Unidn escamocolumnar.

VPH: Virus del Papiloma Humano.
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| - INTRODUCCION

EL cancer cervicouterino es el segundo cancer mas comun entre las mujeres a nivel
mundial con un estimado de 529,409 casos nuevos y 274,883 muertes en el 2008,

y cerca del 86% ocurrieron en paises en desarrollo *.

A pesar de que desde 1941 Papanicolaou demostré el potencial de la citologia
cervicouterina en detectar cambios premalignos y malignos en el cérvix, esta
patologia representa el 15% de todos los casos de cancer y el 80% de ellos se
diagnostican en América Latina 2.

El cancer de cuello de utero es el tumor que refleja con maxima crudeza la
desigualdad social en salud y es la segunda causa de muerte por cancer, a pesar
de que la enfermedad podria prevenirse casi por completo gracias a los
conocimientos y tecnologias actualmente disponibles. Afecta principalmente a
mujeres de bajo nivel socioecondémico, socialmente vulnerables, que no acceden a
los servicios de tamizaje. La enfermedad y muerte de estas mujeres tienen
consecuencias devastadoras para las condiciones de vida de sus familias,
ocasionando la pérdida de trabajo, ingresos, y el ausentismo escolar de los nifios
del hogar. De manera que, el cancer de cuello utero no sélo afecta a las mujeres
mMAas pobres, sino que es a su vez es un factor que intensifica la pobreza y la

vulnerabilidad social 3.

La prevencion secundaria se basa en la aplicacion de programas de deteccion
precoz organizados, de base poblacional a condicion de que obtengan: cobertura
superior al 70 — 80% de la poblacion femenina con criterios definidos de inclusiéon
en los programas, garantia de calidad de los procesos diagndsticos en los
laboratorios de citopatologia y recursos suficientes del sistema sanitario para el

tratamiento de los casos positivos 412

Se han propuesto alternativas para tratar de reducir la mortalidad por cancer de
cérvix, tales como: Vacuna contra VPH, ablacion del cérvix y la inspeccion directa

1
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del cérvix. Aun asi, los programas de tamizaje basados en la prueba de
Papanicolaou contindian siendo la herramienta més viable para reducir la mortalidad

por cancer de cérvix 2.

El diagndstico de NIC se basa en la identificacion de una serie de caracteristicas
histologicas bien descritas desde hace ya tiempo en la biopsia cervical. El examen
histoldgico es pues el fundamento del diagnéstico el cual a su vez, se basa en el

tratamiento debido a su elevado riesgo de progresion a carcinoma invasor.

No obstante, son numerosos los estudios que muestran que el diagndstico
histoldgico estd sujeto a un numero no despreciable de discrepancias entre
diferentes observadores. El diagnostico de NIC en los cortes de hematoxilina y
eosina es particularmente dificil y sujetos a variaciones inter e intra - observador

cuando la representacién de la lesion displasia es escasa en la muestra 4.

Existe en la actualidad un acuerdo absoluto en considerar a los VPH como los
principales agentes etiopatogénicos del cancer de cérvix y de sus lesiones
precursoras. Los aproximadamente 35 genotipos de VPH que afectan a la mucosa
del tracto genital femenino se han clasificado en virus de bajo y alto riesgo en funcién

de su capacidad de transformacién maligna °.

Los métodos diagnésticos para la tipificacion del ADN viral son de muy alta
sensibilidad pero su costo es considerablemente elevado, lo que no permite su
aplicacién masiva. La citologia convencional del cérvix, la colposcopia y el estudio
histolégico de las lesiones intraepiteliales son las bases que sustentan el
reconocimiento precoz o temprano de las NIC y su correlacién brinda un buen indice

diagnéstico ©.
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II- ANTECEDENTES

Los programas de prevencion actualmente existentes estan organizados en su
mayoria en torno la citologia cervical. El test se utiliza desde hace 50 afios. En
paises como Estados Unidos, Canada y los paises Nordicos la implementacion de
programas organizados ha logrado reducir la mortalidad en aproximadamente un
80%. Sin embargo, la citologia cervical tiene limitaciones, especialmente en paises
con bajos recursos que no cuentan con una infraestructura adecuada y sistemas de
control de calidad. En esas condiciones uno de los problemas comunes es la baja

sensibilidad del test, es decir la alta proporcion de falsos negativos 3.

América Latina es una de las regiones del mundo con mas alta incidencia de esta
enfermedad. El relativo fracaso de casi todos los paises latinoamericanos para
prevenir y controlar el cancer cervicouterino contrasta con la disminucién de la
incidencia y mortalidad por dicha enfermedad en paises como Estados Unidos o
Canadéa luego de la introduccion de programas de prevencion basados en el
tamizaje con la citologia cervical o test Papanicolaou. En América Latina, los
programas de tamizaje, cuando existen, se han implementado de manera
fragmentada, con bajo nivel de organizacién, sin controles de calidad y no han
podido cumplir sus metas y objetivos 4.

La baja cobertura es uno de los problemas mas recurrentes de los programas
implementados en América Latina, en los cuales una gran proporcion de los test
realizados se concentran en mujeres muy jovenes que acuden a servicios de
atencién materna y/o salud reproductiva (que son las que menor riesgo de cancer
cervical tienen); por otro lado, se realiza una gran cantidad de test con una
frecuencia mayor a la necesaria. Esta situacion tiene como consecuencia un

incremento importante de los costos con minimos beneficios para la poblacién 1520,

Un estudio en Argentina a finales de la década de los afios 80 (Ramos y Pantelides
1990), encontré que el 44% de las mujeres con anormalidad citolégica habia

abandonado el tratamiento y seguimiento, actualmente en este pais se diagnostica
3
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alrededor de 3.000 casos nuevos de cancer de cuello de utero, y alrededor de 1600
mujeres mueren a causa de la enfermedad. Al mismo tiempo, en los ultimos treinta
afios no ha habido descensos significativos de la mortalidad por esta causa. Un
estudio llevado a cabo en Peri (Gage y Cols.), encontré que solo el 25% de las
mujeres con una anormalidad citolégica recibieron un adecuado seguimiento y/o

tratamiento 15.

En Cuba se realiz6 un estudio de correlacion de 205 pacientes con citologia
cervicouterina positiva para lesion intraepitelial a la cual se le realizo colposcopia 'y
biopsia dirigida, donde concluyen que la asociacion citologia — histologia mejoran la
especificidad y sensibilidad para un diagndstico exacto, afirman también que entre
la lesion intraepitelial de alto grado, la correlacion citolégica, histolégica es mas

exacta ’.

En el X Congreso hispanoamericano de patologia (2009), se presento un estudio de
lesiones colposcépicas y su expresion cito - histolégica, donde concluyen que la
lesion colposcopica de mayor frecuencia fue el epitelio acetoblanco asociado a NIC
I8,

En Centroamérica la incidencia estandarizada por edades de cancer cervical
invasivo fue de 44.4/100 000 habitantes en 1990 lo cual es tres veces mas alto en

comparacion con los paises industrializados y la mas alta en el mundo *8.

En nuestro pais es la segunda causa de mortalidad por tumores, la tasa de
incidencia cruda de cancer cervicouterino de 30.4% /100 000 mujeres/afios, datos
recientes indican que cada afo son diagnosticados 869 casos y 414 mueren por
esta enfermedad, representando el cancer mas frecuente en mujeres, para el afo
2025 existe una proyeccion de 1430 casos. El grupo de edad mas afectado es el de
50 o mas afos, seguido del grupo de 35 a 49 afios, es importante destacar la

presencia de defunciones por esta causa en el grupo de 15 a 34 afios °.
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De acuerdo a datos del Departamento de Patologia del Hospital Escuela Oscar
Danilo Rosales Arguello (HEODRA), la tasa de incidencia del cancer de cérvix en el
departamento de Ledn, Nicaragua es de 75.8% por 100, 000 mujeres mayores de
20 afios, de las cuales 1.7 por 100,000 mujeres corresponden de cancer in situ y

44.1 por 100,000 mujeres a cancer invasor 4.
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Il - JUSTIFICACION

El cancer de cérvix uterino, en nuestro pais es un problema de salud publica,
especialmente en mujeres que provienen de estratos socioecondémicos bajos a
pesar de contar con acciones dirigidas y especificas orientados a disminuir su
morbimortalidad.

Un diagnéstico poco preciso puede conducir a un tratamiento inapropiado: un
tratamiento excesivo en el caso de mujeres sanas, o un tratamiento insuficiente en

el caso de mujeres con LIE - AG.

Por eso debemos enfocarnos y mejorar el diagndstico de citologia cervical que es
el primer escalon en el diagndéstico de las lesiones intraepiteliales, utilizando la
colposcopia como adyuvante Yy la realizaciéon de biopsias, que asociadas a un
abordaje terapéutico racional de la enfermedad evite procedimientos innecesarios

y mejore su calidad de vida.
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IV - PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢Cual es la relacidn existente entre los hallazgos colposcdpicos y los resultados de
citologia, biopsia de cuello uterino examinadas en el departamento de Patologia -
HEODRA?
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IV - HIPOTESIS

Los resultados de colposcopia, citologia e histopatologia de cérvix uterino,
muestran elevada concordancia en la identificacion y clasificacion de LIEy
cancer.
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V - OBJETIVOS

General:

Determinar la relacidn existente entre los hallazgos colposcépicos y los resultados
de citologia y biopsia de cuello uterino examinada en el Departamento de
Patologia HEODRA.

Especificos:
1. Identificar la prevalencia de lesiones intraepiteliales en la Citologia e
Histologia encontrados en las pacientes sometidas a biopsia de cérvix.

2. Describir los hallazgos colposcépicos en los reportes de biopsia de cérvix.

3. Establecer la frecuencia de la relacion citoldgica — histologica y colposcopia

con biopsia de cérvix dirigida.

4. Determinar la correlacion existente entre la prueba de citologia uterina y

biopsia de cérvix.
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VI - MARCO TEORICO

l. Carcinoma de cuello uterino

Los canceres cervicouterinos invasores de células escamosas vienen precedidos
por una larga fase de enfermedades preinvasoras, denominadas colectivamente
NIC. La NIC se clasifica en grados 1, 2 y 3 segun la proporcién del espesor epitelial
que presenta células maduras y diferenciadas. En los grados mas avanzados de

NIC (2 y 3), la proporcién del espesor epitelial con células indiferenciadas es mayor.

La infeccion persistente por uno o mas de los subtipos oncdgenos de VPH causa
irremediablemente neoplasia cervical. La mayoria de las anomalias cervicales
causadas por la infeccidon por VPH tienen escasa probabilidad de progresar a NIC
0 a cancer cervicouterino de alto grado. La NIC de mas bajo grado vuelve a la
normalidad en plazos relativamente cortos o no progresa a formas de alto grado, es

mucho mas probable que la NIC de alto grado se convierta en cancer invasor.
e Etiopatogenia de la neoplasia cervical

Algunos estudios epidemiol6gicos han identificado varios factores de riesgo que
contribuyen a la aparicion de precursores del cancer cervicouterino y del propio
cancer. Entre dichos factores figuran la infeccion con ciertos tipos oncégenos de
VPH, las relaciones sexuales a una edad temprana, la multiplicidad de compafieros
sexuales, la multiparidad, el uso prolongado de anticonceptivos orales, el consumo
de tabaco, la pobreza, la infeccion por Chlamydia trachomatis, la carencia de
micronutrientes y un régimen alimentario con pocas frutas y verduras (CIIC, 1995;
Bosch et al., 1995; Schiffman et al., 1996; Walboomers et al., 1999; Franco et al.,
1999; Ferenczy y Franco, 2002).

Los tipos 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 y 68 de VPH estan fuertemente
asociados con NIC y con cancer invasor (CIIC, 1995; Walboomers et al., 1999). Se
considera que la infeccidn persistente con uno o mas de dicho tipos oncdgenos

causa irremediablemente neoplasia cervical (CIIC, 1995).
10
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El andlisis de los resultados combinados de un estudio de casos y testigos
multicéntrico realizado por el Centro Internacional de Investigaciones sobre el
Cancer (CIIC, 1995) arrojo riesgos relativos (RR) que iban de 17 en Colombia a 156
en Filipinas, con un RR combinado de 60 (intervalo de confianza del 95%: 49-73)
de céncer cervicouterino (Walboomers et al., 1999). La asociacion fue similar para
el carcinoma escamocelular (RR: 62) y para el adenocarcinoma del cuello uterino
(RR: 51).

Se detectd ADN del VPH en 99,7% de 1.000 muestras evaluables de biopsia de
cancer cervicouterino obtenidas en 22 paises (Walboomers et al., 1999; Franco et
al., 1999). El 16 y el 18 son los principales genotipos viricos de VPH encontrados
en los canceres cervicouterinos de todo el mundo. Varios estudios de cohorte (de
seguimiento) comunican una fuerte asociacion entre la infeccion persistente por
VPH oncdégenos y el riesgo elevado de NIC (Koutsky et al., 1992; Ho et al., 1995;
Ho et al., 1998; Moscicki et al., 1998; Liaw et al., 1999; Wallin et al., 1999; Moscicki
et al., 2001; Woodman et al., 2001; Schlecht et al., 2002). La infeccién por VPH se
transmite por contacto sexual, por lo que los factores de riesgo estan estrechamente
relacionados con el comportamiento sexual (por ejemplo, nimero de compafieros

sexuales o relaciones sexuales a una edad temprana).

En la mayoria de las mujeres, las infecciones por VPH son transitorias. La evolucion
natural de la infeccion por VPH se ha estudiado mucho. La prevalencia de la
infeccion por VPH varia entre las diferentes regiones del mundo, suele alcanzar un
méaximo de 20 a 30% de las mujeres de entre 20 y 24 afios de edad, y disminuye
luego a 3-10% de las mayores de 30 (Herrero et al., 1997a; Herrero et al., 1997b;
Sellors et al., 2000). Cerca del 80% de las mujeres jévenes que contraen VPH
presentan infecciones transitorias que se resuelven en el espacio de 12 a 18 meses
(Ho et al., 1998; Franco et al., 1999; Thomas et al., 2000; Liaw et al., 2001). Se cree
que la infeccion por VPH comienza en las células basales o parabasales del epitelio
metaplasico. Si la infeccion persiste, puede suceder que el genoma virico se
incorpore al de la célula anfitriona. La diferenciacién normal y la evolucién de epitelio

11
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escamoso metaplasico inmaduro a maduro puede interrumpirse como resultado de
la expresion de oncoproteinas E6/E7 y de la pérdida del control del crecimiento
normal. Esto puede conducir ulteriormente a la aparicion de epitelio displasico
anormal. Si el proceso neoplasico no se interrumpe, las lesiones tempranas de bajo
grado pueden llegar a abarcar todo el espesor del epitelio. Después, la enfermedad
puede atravesar la membrana basal y convertirse en cancer invasor, extendiéndose
a los tejidos y 6rganos circundantes. La invasion puede luego alcanzar la sangre y
los vasos linfaticos, con lo cual la enfermedad puede diseminarse a los ganglios

linfaticos y a érganos distantes.

e Evolucion natural de los precursores del cancer cervicouterino

A pesar de la exposicion frecuente de las mujeres a los VPH, la aparicion de
neoplasia cervical es poco comun. La mayoria de las anomalias cervicales
causadas por la infeccién por VPH tienen poca probabilidad de progresar a NIC o0 a
cancer cervicouterino de alto grado, pues la mayoria retroceden por si mismas. El
largo plazo que transcurre entre la infeccion inicial y la enfermedad evidente indica
que pueden ser necesarios varios cofactores (diferencias genéticas, efectos
hormonales, carencias de micronutrientes, tabaquismo o inflamacién crénica) para
gue avance la enfermedad. La regresion espontanea de la NIC también parece
indicar que muchas mujeres pueden no estar expuestas a dichos cofactores. Varios
estudios han abordado la evolucién natural de la NIC, haciendo hincapié en la
regresion, la persistencia y la progresion de la enfermedad (Mcindoe et al., 1984;
Ostor et al., 1993; Mitchell et al., 1994; Melinkow et al., 1998; Holowaty et al., 1999).
Han revelado que la mayoria de las lesiones de bajo grado son transitorias; que en
la mayoria de los casos vuelven a la normalidad en plazos relativamente cortos o
no progresan a formas mas graves. En cambio, es mucho mas probable que la NIC
de alto grado se convierta en cancer invasor, aunque también algunas de estas

lesiones persisten como tales o retroceden. El intervalo medio para que los

12



“CORRELACION DE LOS RESULTADOS DE CITOLOGIA, HALLAZGOS COLPOSCOPICOS Y BIOPSIA DE CUELLO UTERINO

precursores progresen a cancer invasor va de 10 a 20 afios. Algunos estudios han
intentado resumir las tasas de regresion, persistencia y progresion de la NIC.
Aunque estos estudios tengan muchas limitaciones, proporcionan ciertas pistas

sobre el comportamiento bioldgico de tales lesiones.

Las tasas de progresion a cancer invasor en estudios de seguimiento por biopsia de
pacientes con carcinoma in situ se situaban entre 29% y 36% (McIndoe et al., 1984).
Un metanalisis de 27.000 mujeres dio las tasas ponderadas de progresion a LIE —
AG y a cancer invasor a los 24 meses, segun la anomalia citolégica de referencia,
que se presentan en el cuadro 2.4 (Melinkow et al., 1998). Holowaty et al. (1999)
calcularon el RR de progresion y de regresion de displasias moderadas y avanzadas
en un seguimiento de 2 afios, tomando como referencia la displasia leve. EI RR de
CIS fue 8,1 para la displasia moderada y 22,7 para la displasia grave. El

correspondiente RR de cancer invasor fue 4,5y 20,7 respectivamente.
e Caracteristicas clinicas de NIC

No existen sintomas especificos ni caracteristicas clinicas que indiquen la presencia
de NIC. Sin embargo, muchas de estas lesiones pueden aparecer blancas tras
aplicar acido acético al 3-5% y ser yodo negativas después de aplicar Lugol, pues

el epitelio de la NIC contiene escaso o ningun glucégeno.
Diagnostico y clasificacion de NIC por la citologia

La NIC puede detectarse por examen microscopico de las células cervicales en un
frotis tefiido por la técnica de Papanicolaou. En estas preparaciones citolégicas, se
evallan los cambios de cada célula para el diagnéstico y la clasificacién de NIC. En
cambio, el examen histolégico de los tejidos permite examinar otras caracteristicas.
Evaluar citolégicamente la NIC basandose en los cambios nucleares vy
citoplasmaticos suele ser muy dificil. La hipertrofia nuclear y los cambios de tamafio
y forma son caracteristicas constantes de todas las células displasicas. La mayor

intensidad tintorial (hipercromasia) es otra caracteristica destacada.
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Las células displasicas siempre presentan distribucion irregular de la cromatina,
como en grumos. Los nucleos anormales en las células superficiales o intermedias
indican una NIC de bajo grado (las figuras mitoticas y los nucléolos visibles son poco
comunes en estos frotis), mientras que la anomalia de los ndcleos de células

parabasales y basales indica NIC de alto grado.

El tamafio del ndcleo respecto de la cantidad relativa de citoplasma (relacion
nacleo/citoplasma) es una de las bases mas importantes para evaluar el grado de

NIC. Las mayores relaciones se asocian con grados mas avanzados de NIC.

En general, en un frotis cervical se observan células con diversos grados de
alteracion, lo que conlleva bastantes dificultades y una buena dosis de subjetividad
al presentar los resultados. La experiencia del citdlogo es sumamente importante

en el informe final.?°
e Diagnostico y clasificacién de la NIC por histopatologia

Puede sospecharse NIC por examen citologico con la técnica de Papanicolaou o
mediante examen colposcopico. El diagnéstico final de NIC se establece por
examen histopatoldgico de una biopsia cervical con sacabocados o una muestra de
escision. Se valora si una muestra tisular cervical presenta NIC y en qué grado, en
funcibn de las caracteristicas histolégicas de diferenciaciéon, maduracion y

estratificacion de las células y de las anomalias de los nucleos.

Para clasificar la NIC se observa la proporcion del espesor epitelial que presenta
células maduras y diferenciadas. Los grados mas avanzados de NIC suelen tener
una mayor proporcién del espesor epitelial con células indiferenciadas y solo una
delgada capa superficial de células maduras, diferenciadas. Al realizar el
diagnostico se evalian anomalias nucleares como la dilatacion, la mayor relacion
nacleo/citoplasma, la hipercromasia, el polimorfismo y la variacion del tamafio

nuclear (anisocariosis).
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A menudo existe una fuerte correlacion entre la proporcidn del epitelio que presenta
maduracion y el grado de anomalia nuclear. Las figuras mitéticas de las células en
division son poco frecuentes en el epitelio normal y cuando existen, se ven solo en

la capa parabasal.

Conforme se incrementa la gravedad de la NIC aumenta el nimero de figuras
mitoticas, que pueden verse en las capas epiteliales superficiales. Cuanto menos
diferenciado es un epitelio, mas alto es el nivel en que pueden verse figuras
mitéticas. Las configuraciones anormales de las figuras mitéticas también se tienen

en cuenta al establecer el diagndstico final.

En la NIC 1 existe buena maduracién, con minimas anomalias nucleares y pocas
figuras mitoticas, las células indiferenciadas se encuentran en las capas epiteliales
mas profundas (tercio inferior). Se observan figuras mitéticas, pero no muchas.
Pueden verse cambios citopaticos debidos a la infeccién por el VPH en todo el

espesor del epitelio.

La NIC 2 se caracteriza por cambios celulares displasicos restringidos sobre todo a
la mitad o los dos tercios inferiores del epitelio, con anomalias nucleares mas
marcadas que en la NIC 1, pueden verse figuras mitoticas en toda la mitad inferior

del epitelio.

En la NIC 3, la diferenciacion y la estratificacién pueden faltar por completo o existir
solo en el cuarto superficial del epitelio, con abundantes figuras mitéticas. Las
anomalias nucleares aparecen en todo el espesor del epitelio. Muchas figuras
mitéticas tienen formas anormales. Una estrecha relacion entre citélogos,
histopatologos y colposcopistas mejora la notificacion en las tres disciplinas. En
particular, ayuda a diferenciar los grados mas leves de NIC de otras afecciones con

las que pueden confundirse.?!
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. Sistema de informacion estratéqgica

Un programa efectivo requiere informacion para la planificacion manejo vy
evaluacion. ldealmente, un sistema de informacion deberia contar con una base de
datos que incluya los resultados de la citologia y del seguimiento (colposcopia,
histopatologia y tratamiento) con una vinculacion periédica a un registro poblacional,
un registro de tumores, un archivo de mortalidad y datos sobre histerectomias 9.
Sin embargo, en muchas jurisdicciones no existen registros poblacionales o de
tumores, y otros datos son muy dificiles de conseguir. Esto no significa sin embargo
que no se pueda organizar un sistema de informacion que permita el monitoreo y la

evaluacion del programa.

Sea a propuesto un modelo de sistema de informacién simplificado, mas adaptado
a la disponibilidad real de datos de los paises latinoamericanos. Dicho modelo
incluye una base de datos computarizada a nivel de cada laboratorio, y un sistema
centralizado por la coordinacién del programa que se compone de dos bases de
datos, vinculadas entre se: una base de datos sobre los test realizados y una base
de datos sobre los test positivos. La primera incluye todos los datos relativos al
tamizaje, y se alimenta de los datos provistos por las bases de datos de cada
laboratorio; la segunda incluye informacién sobre seguimiento, diagnéstico y
tratamiento. Este sistema no precisa necesariamente de un registro poblacional
para funcionar, sin embargo es necesario garantizar cierta disponibilidad de
informacion que permita estimar el grado de cobertura, por ejemplo, comparando
los test realizados con datos sobre la poblacién objetivo por edad en el area
geografica proveniente de otras fuentes (ej. Censos). El sistema deberia ser capaz
de proveer informacién sobre la situacion en un momento dado de cada mujer
incluida en el sistema: normal, con reporte pendiente, con necesidad de
seguimiento, tratada, o fallecida. Eso permite la implementacion de intervenciones

orientadas a apoyar a las mujeres que lo necesitan %2,
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Como bien sabemos, muchas de las lesiones intraepiteliales de bajo grado,
regresan o se aclaran. En cambio, existe un pequefio porcentaje de las mismas
gue progresa a lesiones de alto grado. Para que esto ocurra debe de existir un
cambio celular y sabemos que es precisamente la integracion del genoma del virus
del papiloma humano el que activa esta secuencia de modo que podemos
considerar a dicho virus como una causa necesaria aunque no suficiente para la
progresion de la enfermedad. Considerando este escenario, es l6gico suponer que
al realizar tinciones con el fin de identificar sobreexpresion (integracioén viral)
podemos observar tanto positividades como negatividades si nos referimos a las
lesiones de bajo grado: aquellas positivas seguramente progresen y las negativas
pueden o no regresar. Por tanto, estamos introduciendo un nuevo factor prondstico

en la identificacion de lesiones tempranas con capacidad de progresion. ©
e Definicion del rango de edad de la poblaciéon objetivo

Segun consenso establecido por el Grupo de Trabajo de la IARC para la Evaluacién
de las Estrategias Preventivas del Cancer de Cuello de utero que se reunié en Lyon
en el afio 2004, el tamizaje deberia inicialmente focalizarse en las mujeres entre 30
y 40 afios, el rango de edad en el cuél las mujeres tienen mayor riesgo de desarrollar
lesiones precancerosas pero antes de que la incidencia del cancer de cuello de

(tero comience a aumentar 22

En la mayoria de los paises en desarrollo la incidencia, de cancer invasivo es muy
baja en las mujeres menores de 25 afios. Generalmente, ésta comienza a aumentar
a partir de esa edad, y alcanza un maximo entre los 50 y 60 afios. Un concepto
fundamental para la determinacion de la edad de la poblacién objetivo es que la si
los recursos son limitados, el tamizaje deberia concentrarse en las mujeres entre 35
y 40 afos; las mujeres menores de 35 afios sélo deberian tamizarse una vez que el
grupo de alto riesgo esta cubierto. La recomendacion de la IARC es no tamizar a
las mujeres de menos de 25 afos, ya que se considera que el tamizaje de mujeres

de ese rango de edad provee a la poblacién general un beneficio extra marginal,
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debido a la baja frecuencia de cancer cervical en mujeres jovenes, mientras que los
costos pueden ser substanciales debido a la alta prevalencia de lesiones
preclinicas, la mayoria de las cuales no van a progresar en los afios siguientes a la

deteccién, y muchas de las cudles van a involucrar espontaneamente 22-2°,
e Definicion de la frecuencia de tamizaje

La frecuencia de realizacion del tamizaje depende de cuestiones ligadas a la
efectividad comparativa de cada intervalo de frecuencia y a los recursos
disponibles. Un estudio colaborativo llevado a cabo por la IARC en ocho paises
mostré que poco se gana en eficiencia con el tamizaje anual comparado con el

tamizaje cada dos o tres afios %2

Si se cuenta con suficientes recursos, se recomienda que el tamizaje se realice una
vez cada tres afios, entre los 25 y 65 afios, a partir de los 66 afios puede realizarse
una vez cada cinco afos. La OMS no recomienda el tamizaje anual a ninguna edad
(2006), ya que el beneficio extra que puede aportar para la poblacibn es muy
reducido, mientras que los costos tanto para la salud de las mujeres, como para el

sistema de salud publica, pueden ser elevados 23.
e Definicion de los test de tamizaje utilizados

Existen varios test de tamizaje de cancer de cuello de Gtero. La citologia cervical es
el mas comun, en uso desde hace aproximadamente 50 afios. Los nuevos métodos
son el test de deteccion del ADN del VPH y los test de inspeccién visual. Cada uno
de estos test tiene ventajas y desventajas, las cuales se presentan esquematizadas

en anexo No. 1 15,

a) Citologia cervical exfoliativa. (Test de Papanicolaou)

La citologia cervical convencional detecta anormalidades celulares mediante la

lectura de una muestra de células tomadas del cuello del Gtero.
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Las células se fijan en un vidrio, que se transporta a un laboratorio donde es

evaluado bajo el microscopio por un anatomo — patélogo o cito - técnico.

La citologia en medio liquido es una nueva técnica que provee una capa fina y
uniforme de células cervicales, que deja un menor nivel de residuos en el vidrio. La
muestra tomada por el cepillo se transfiere a una solucion conservante, y luego se
envia a un laboratorio donde se prepara el portaobjetos (OMS 2006). Es una técnica
mas costosa que la citologia convencional y requiere insumos adicionales y
equipamiento sofisticado para procesar las muestras; ademas el personal de
laboratorio necesita una formacion especial. Las principales ventajas sobre la
citologia convencional son una menor proporcion de falsos negativos, menor
cantidad de muestras insatisfactorias y un menor tiempo para su interpretacion. La
suspension celular que queda luego del preparado de la muestra puede ser usada
para la realizacion de otras técnicas de tamizaje, como por ejemplo los test basados
en la deteccion de ADN del VPH. No existe evidencia acerca de su impacto en
incidencia y mortalidad del cancer de cuello de Gtero, asi como tampoco acerca de

su costo — efectividad 16.
Clasificacion diagnéstica de las citologias

Actualmente coexisten varios sistemas clasificatorios de citologias, principalmente
el antiguo sistema de clases desarrollado por Papanicolaou, la terminologia
desarrollada por la Organizacion Mundial de la Salud, el Sistema NIC y el Sistema
Bethesda.

La utilizacion de este Ultimo es fuertemente recomendada por la comunidad
cientifica. El sistema Bethesda tuvo su origen en 1988, durante una conferencia de
los institutos nacionales de salud de Estados Unidos que se reunio en Bethesda,
Maryland, con el objetivo de desarrollar una nueva terminologia que permitiera una
mejor estandarizacion e incorporar los ultimos conceptos de la patogénesis de la

enfermedad cervical 25.
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En la segunda edicidon del Atlas de Sistema Bethesda 2001 mas de 400 personas
participaron de la sesion final con el fin de continuar con el trabajo iniciado y
publicado en la edicion de 1991, donde comprenden cambios basados en la
experiencia clinica y en avances del conocimiento acerca de la biologia del

carcinoma cervical, realizando los siguientes cambios:

e EIl término diagnaostico fue reemplazado por interpretacion o resultado.
e Se acord6 que la citologia cervical deberia ser considerada principalmente
un “estudio de screening”.

e Esclarecié el modo de informar las muestras que son insatisfactorias.

La nueva terminologia que califica la calidad de la muestra permite mencionar otros
hallazgos relevantes (tales como el hallazgo de células endometriales en una
paciente mayor de 39 afios o la presencia de patdégenos) aun cuando la se informe

que la muestra sea insatisfactoria.

Por ultimo, es preciso comentar que aparte de la elaboracién de este sistema de
nomenclatura, la opinion unanime de los expertos en Bethesda fue indicar que el
informe citolégico es un acto médico cuyo responsable final es el especialista

citopatologos.

Tabla 1. Cuadro comparativo de las clasificaciones

Displasia/CIS HPV LEVE MODERADA GRAVE CIS

CIN-NIC1 CIN-NIC?2 CIN - NIC3

\[[e: HPV
(Richart)

LIE LIE- BG LIE - AG

(Bethesda)
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e Pautas para el seguimiento y tratamiento de lesiones precancerosas

De acuerdo a las pautas establecidas por la OMS (2006) para los programas
basados en la citologia exfoliativa, las mujeres con un Papanicolaou. Clasificado
como LIE - AG o ASC-H deberian derivarse para su evaluacion diagndstica por
colposcopia, biopsia, y tratamiento si éste fuera necesario. No existe consenso en
relacion a cual es el manejo mas apropiado de las mujeres con LIE - BG y ASC -
US. Cuando fuera posible, se las debe referir para el seguimiento y control, con una

nueva citologia entre los seis meses y un afio %3.
Calidad de la citologia

La calidad de la citologia es un componente esencial de los programas organizados.
Esta se refiere tanto a la organizacion de los laboratorios como al desempefio del

personal involucrado en la toma y lectura de la citologia 2°.

Basandose en la experiencia de los paises con programas organizados, la OMS ha
establecido una serie de condiciones que permiten asegurar un nivel adecuado de
calidad en los procesos de toma y lectura de los Papanicolaou, que se citan a

continuacién @2,

» Laboratorios

a) La mayor centralizacion posible del sistema de laboratorios citologicos.

b) La utilizacion de sistemas de informacion computarizados que permitan la
integracion y vinculos de los datos referidos a la realizacion del
Papanicolaou. y biopsias, diagndstico, seguimiento y tratamiento de las
mujeres.

c) La entrega en tiempo adecuado de los resultados de la citologia a los
tomadores de Papanicolaou.

d) La carga de trabajo no debe exceder los 100 vidrios por dia por cito - técnico,

preferiblemente 50.
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e) El establecimiento de un minimo nimero de Papanicolaou por afio con el
objetivo de mantener un nivel adecuado de técnica de lectura en los
laboratorios. La OMS recomienda un minimo de 20000 Papanicolaou por
afio, sin embargo, otros paises han establecido diferentes umbrales, por
ejemplo, la Sociedad Peruana de Citologia no otorga certificaciones de
calidad a los laboratorios que procesen menos de 5000 Papanicolaou por

afno 23|24.

» Citopatélogos y cito - técnicos

Las capacidades diagndésticas tanto de los citopatélogos como de los cito - técnicos
deberian testearse cada seis meses, con un conjunto de vidrios estandarizados. Se
debe identificar aquellos profesionales con baja calidad de lectura mediante el

andlisis de los resultados del laboratorio y proceder a su capacitacién 22,

b) Test de deteccion del ADN del VPH

El test actualmente disponible por captura hibrida determina su uno o mas de los
tipos de VPH de alto riesgo (aquellos asociados al cancer cervical), estan presentes
en la muestra. Esta se toma mediante un hisopo o cepillo cervical y luego se
transporta a un laboratorio para su procesamiento mediante un sistema

automatizado 24-26.

El test por captura hibrida tiene una mayor capacidad de deteccion de lesiones
precancerosas en mujeres entre 30 y 40 afios. Sin embargo, es mas dificil de utilizar
en programas organizados debido a sus requerimientos técnicos y su costo. Por el
momento, la OMS, soélo lo recomienda como método primario de tamizaje en
ensayos piloto u otros contextos estrechamente vigilados. Pueden utilizarse
simultdneamente con otros métodos de tamizaje, si hay recursos suficientes. El
tamizaje basado en el ADN de VPH no debe comenzar antes de los 30 afios de
edad, ya que la prueba es poco especifica y por lo tanto arroja una alta tasa de

resultados falsamente positivos (22,
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c) Colposcopia

La colposcopia es un procedimiento clinico, que se realiza con colposcopio que es
un microscopio de campo estereoscopico, binocular, de baja resolucion, con buena
iluminacién potente, que se emplea para el examen visual del cuello uterino como

auxiliar en el diagnostico de las neoplasias cervicales.

La indicacibn mas comun para la colposcopia es un resultado positivo en las
pruebas de tamizaje por ejemplo, citologia positiva, inspeccion visual con acido
acético positiva. Un elemento clave del examen colposcépico es la observacion de
las caracteristicas del epitelio cervical después de la aplicacibn de solucion
isotdnica, acido acético y solucion yodoyodurada de Lugol.

Las caracteristicas de los cambios acetoblancos en el cuello uterino después de la
aplicacion del acido acético diluido son utiles en la interpretacion de la colposcopia
y para dirigir las biopsias. Es importante anotar con cuidado los resultados del
examen colposcépico en un registro colposcopico inmediatamente después del

procedimiento.?’-28

Equipo para colposcopia
Colposcopio

Hinselmann (1925) fue el primero en describir el equipo colposcoépico basico y su
uso, y establecié los fundamentos para la practica de la colposcopia. Un colposcopio
es un microscopio de campo estereoscépico, binocular, de baja resolucion, con una
fuente de iluminacion potente de intensidad variable que ilumina el area bajo

examen

El cabezal del colposcopio, que alberga los elementos épticos, contiene la lente

objetivo (en el extremo del cabezal situado mas cerca de la paciente que esta en
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exploracion), dos lentes oculares que emplea el colposcopista para observar el
cuello uterino, una fuente de iluminacion, filtros verde, azul o ambos para interponer
entre la fuente de iluminacion y el objetivo, una perilla para introducir el filtro, una
perilla para cambiar el aumento del objetivo (si el colposcopio tiene aumentos
multiples) y una perilla para enfoque fino. El filtro sirve para eliminar la luz roja y asi
facilitar la visualizacion de los vasos sanguineos, que se ven oscuros. El
colposcopio tiene un mando que permite inclinar el cabezal hacia arriba y abajo,

para facilitar la exploracion del cuello uterino.

Los colposcopios modernos por lo general permiten graduar el aumento,
comunmente entre 6x y 40x, con aumentos intermedios, por ejemplo, 9x, 15x, 22x.
Algunos equipos mas avanzados Yy costosos pueden contar con un zoom eléctrico

para modificar el aumento.
Mesa de exploracién

La mesa de exploracion permite colocar a la paciente en posicién de litotomia
modificada. Pueden apoyarse los pies en soportes para los talones, o bien usarse
soportes para las piernas. Las mesas o sillas que pueden subirse o bajarse por
medios mecanicos o eléctricos son mas costosas y no son indispensables ni para
el examen colposcoépico ni para realizar los procedimientos terapéuticos guiados por
colposcopia.

Instrumental

El instrumental necesario para la colposcopia es escaso y debe colocarse en un
carrito o bandeja para instrumentos, a un lado de la mesa de exploracion. Los
instrumentos son: espéculos bivalvos, separador de las paredes vaginales, torundas
de algodon, pinzas de anillos, pinzas de diseccion largas (cuando menos de 20 cm
de largo), espéculo endocervical, legra endocervical, pinzas para biopsia, pinzas
para polipos cervicales y pinzas de tenaculo (pinzas de Pozzi). Ademas, la bandeja

puede contener el instrumental necesario para el tratamiento de la neoplasia
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intraepitelial cervical mediante crioterapia o LEEP. La bandeja también debe
contener el material desechable que se requiere para la colposcopia y el

tratamiento.

Para tomar muestras de tejido del endocervix, existen diversos tipos de pinzas
cortantes de cuerpo largo (de 20 a 25 cm) para toma de biopsias cervicales con
sacabocado, como las de Tischler-Morgan, Townsend o Kevorkian. 2°

Tipos de inspeccién visual

Existen dos tipos de test por inspeccion visual, con acido acético y con Solucién de

Lugol 319,

En la IVA, se observa el cuello de Gtero con un espéculo luego de pasarle un
algodén embebido con acido acético diluido al 3 — 5%. Las lesiones precancerosas
reaccionan con el acido acético y se vuelven blancas. Estas zonas blancas son

leidas por personal capacitado que categoriza la lesién como positiva o negativa 3.

Contrariamente a la citologia cervical, la IVA no necesita gran infraestructura para
su aplicacién. Debido a la naturaleza subjetiva de la evaluacién visual, es importante
utilizar definiciones estandarizadas para los test positivos y negativos, y asegurar el
control de calidad y la capacitacion sostenida. Mientras que en la mayoria de los
estudios la sensibilidad de la IVA es equivalente o mejor que la de la citologia
cervical (rango 67 — 79%), su especificidad es en general mas baja (rango 40 -86%).
Un estudio recientemente publicado demostrd que la utilizacion de la IVA es efectiva
para reducir la incidencia y mortalidad de la enfermedad: comparando con el grupo
control, las mujeres del grupo de intervencion (tamizaje por IVA), tuvieron
respectivamente un 25% y un 35% de reduccion en la incidencia y la mortalidad por
la enfermedad. El método no esta indicado en mujeres postmenopausicas, dado
qgue en ellas la zona de transformacion se encuentra al interior del canal

endocervical y no es visible bajo inspeccion con espéculo 16.
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La IVL es similar a la IVA, sélo que en este caso el cuello de Utero se embebe con
Solucién de Lugol. Las células normales absorben la solucion y se tifien de un color
marrén oscuro, mientras que las lesiones precancerosas aparecen amarillas. En
ambos test, existe sospecha de cancer si se observan una excrecencia o lesion
ulcerosa o en caoliflor, visible clinicamente. Al igual que la IVA, los resultados de la
IVL son inmediatos, y el tratamiento puede proveerse en la misma visita. La
sensibilidad de la IVL (78 — 98%), y su especificidad (73 — 91%) son mas altas que
las de la IVA. Debido a su bajo requerimiento de infraestructura, la IVL puede
utilizarse en una variedad de lugares en donde la implementacién de la citologia
cervical es dificultosa debido a la falta de infraestructura, insumos y personal técnico
adecuado. Una de las ventajas de los métodos de inspeccion visual es que los
resultados del procedimiento estan disponibles de inmediato, lo que permite
proceder al tratamiento de las posibles lesiones precancerosas en la misma visita
(estrategia de visita Unica). Esto es particularmente util en entornos en donde un
porcentaje alto de mujeres con lesiones positivas no vuelven al sistema de salud

para el seguimiento y/o tratamiento 2.
e Aspecto colposcoépico del cuello uterino normal

Después de la aplicacion de solucion salina isotonica, el epitelio escamoso tiene
aspecto translucido y liso, con un tinte rosado. El epitelio escamoso original se ve
de color rosado mas intenso, por comparacién con el rosado claro del epitelio
metaplasico.

El epitelio cilindrico se ve rojo oscuro con aspecto de racimo de uvas, de anémona
de mar o velloso. A menudo no se ve ninguna imagen vascular en el epitelio
escamoso original. En ocasiones, en este epitelio puede ser visible una red de
capilares. En el epitelio escamoso metaplasico recién formado pueden observarse

vasos con ramificacion arborea.

Después de la aplicacion de acido acético, el epitelio escamoso aparece sin brillo

y palido, en contraposicion con el matiz rosado ordinario; el epitelio cilindrico es de
26
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un rojo menos intenso, y el acetoblanco palido de las vellosidades semeja un racimo

de uvas.

La amplia variedad de aspectos colposcopicos que puede presentar la metaplasia
escamosa después de la aplicacion de acido acético plantea dificultades para
diferenciar entre estos cambios normales y las caracteristicas anormales
relacionadas con la NIC. La metaplasia escamosa puede aparecer como un
conglomerado palido de distribucion irregular, como zonas laminares 0 como
membranas vidriosas, de color blanco rosaceo, con aberturas de criptas y
proyecciones parecidas a lenglietas que apuntan hacia el orificio cervical externo.
Tanto el epitelio metaplasico escamoso maduro como el original se tifien de color
caoba o negro con la solucion de Lugol, cosa que no sucede con el epitelio cilindrico.
El epitelio metaplasico escamoso inmaduro generalmente no se tifie con el yodo;
puede tefiirse parcialmente si contiene glucégeno en algunas zonas. En las mujeres
posmenopausicas, el epitelio escamoso a veces no se tifie por completo con el

yodo, debido a la atrofia. %°
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Tabla 2. Indicaciones para la colposcopia

Cuello uterino de aspecto sospechoso.

Calidad insatisfactoria persistente en la

citologia.

Citologia que muestra carcinoma

invasor.

Infeccion por papilomavirus humanos.

NIC 2 o NIC 3 en la citologia.

IVA

NIC 1 que persisten durante mas de 12

a 18 meses en la citologia.

IVAA

NIC 1 en la citologia

Resultados positivos en la inspeccion

visual con solucion yodoyodurada de

Lugol.

e Examen colposcépico de la neoplasia intraepitelial cervical

El diagndstico colposcépico de la neoplasia cervical depende del reconocimiento de

cuatro caracteristicas principales: la intensidad (tonalidad), la acetoblancura, los

bordes y el contorno superficial de las zonas acetoblancas, las caracteristicas

vasculares y los cambios cromaticos después de la aplicacion de yodo

(lugolizacién). La aparicion de caracteristicas anormales en un area localizada de

la zona de transformacion aumenta la probabilidad de que se trate de una lesion

neoplasica.
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Diferenciar entre el NIC de bajo grado, la metaplasia escamosa inmadura y las
lesiones inflamatorias puede requerir una considerable destreza. En caso de duda

debe indicarse una biopsia.

La observacion de zonas, densas, opacas, acetoblancas bien delimitadas en la
zona de transformacion cerca de o lindando con la union escamoso-cilindrica es el
sello distintivo del diagnéstico colposcoépico de NIC. El NIC de bajo grado a menudo
se observa como lesiones acetoblancas delgadas, planas, de bordes bien
delimitados pero irregulares, en forma de pluma, angulosos o digitiformes. EI NIC
de alto grado se asocia con zonas acetoblancas, blanco grisaceas, anchas, densas,
de aspecto mate, opaco, con bordes regulares bien delimitados, que a veces
pueden estar sobreelevados y dehiscentes, pueden ser mas extensas y las lesiones

complejas se extienden al conducto cervical.

El contorno superficial de las zonas acetoblancas asociadas con lesiones de NIC
de alto grado tienden a ser menos lisas, o irregulares y nodulares. La observacion
de uno o mas bordes dentro de una lesion acetoblanca o de una lesion acetoblanca
con variaciones en la intensidad del color se asocia con lesiones de alto grado. Las
caracteristicas vasculares anormales como el punteado y el mosaico son

significativas solo si se limitan a las zonas acetoblancas.

Las caracteristicas vasculares, como el punteado fino y los mosaicos finos en las
zonas acetoblancas, pueden asociarse con NIC de bajo grado. El punteado grueso
y los mosaicos gruesos en las zonas acetoblancas tienden a ocurrir en las lesiones
de alto grado. Las lesiones de NIC carecen de glucégeno, por lo tanto, no se tifien
con yodo y permanecen con una tonalidad color mostaza o amarillento-azafranada.
Un sistema de calificacibn como el indice colposcopico de Reid puede guiar la

interpretacion y el diagndéstico colposcoépicos.3°

29



TEST

Citologia
convencional
(PAP)

Procedimiento

Se toma una
muestra de
células

cervicouterinas y
estas se envian al

laboratorio.
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Tabla 3. Caracteristicas de los test de tamizaje

Fortalezas

Uso de larga data.

Se tiene un testimonio

permanente de la prueba.

Se dispone de formacion
y se han establecido
mecanismo para el

control de la calidad.

Se pueden mejorar los

servicios por medios de

inversiones moderadas
en los programas
existentes.

Elevada especificidad.

Limitaciones

No se dispone inmediatamente de los

resultados.

Se requieren sistemas que garanticen
la comunicaciébn oportuna de los
resultados y el seguimiento de las

mujeres.

Necesidad de transporte de la muestra
al laboratorio y de los resultados al

consultorio.

Exige un sistema de garantia de la

calidad del test.

Situacion

Disponibilidad en muchos
paises desde las década de

1950.

Los programas basados en la

citologia han reducido Ila
mortalidad por cancer de cuello
de

desarrollados.

atero en paises
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Citologia en medio liquido

Se obtiene una
muestra de
células
cervicouterinas
con un cepillo
diminuto; la
muestra se
sumerge en una
solucion especial
y se envia al
laboratorio para
procesamiento vy

tamizaje.

Sensibilidad

similar a la

Menor namero de
muestras inadecuadas o
insatisfactorias que exijan
volver a llamar a la
paciente 'y repetir el

tamizaje.

Una vez que el personal
adquiere la pericia
necesaria, lleva menos
tiempo examinar las
muestras de citologia en

medio liquido.

Se puede hacer analisis

moleculares en las
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Moderada sensibilidad, que puede ser
muy baja en contextos con bajo control

de calidad.

No se dispone inmediatamente de los
resultados.

Los materiales y las instalaciones de
laboratorio son mas costosos que en la

citologia convencional.

Hasta la fecho no se han llevado a cabo
estudios controlados para comparar la
sensibilidad y la especificidad de esta

técnica con las de la citologia.

Se ha elegido como método de

tamizaje en algunos paises

desarrollados.
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Prueba de ADN del HPV

citologia

convencional.

El personal de
salud o la mujer
concernida toma
la muestra y ésta
se envia al
laboratorio para el
analisis molecular
del VPH

muestras
VPH)

( Test de

Obtencion sencilla de la

muestra.

Procesamiento

automatico.

Se puede combinar con la
prueba de Papanicolaou
para incrementar la
sensibilidad, pero ello

aumenta el costo.

Un resultado negativo
significa la ausencia del
virus de VPH y de la

morbilidad asociada.
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No se dispone inmediatamente los

resultados.

Costo unitario elevado.

Equipamiento complejo y necesidad de

transporte de muestras.

Especificidad reducida en las mujeres

jévenes o
administracion

innecesarios.

cual

redunda en la

de

tratamientos

Existe una prueba comercial y
se utiliza en algunos paises
desarrollados como

complemento de la citologia.

Se estan desarrollando

pruebas de menor costo.
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El resultado del ensayo La conservacion de los reactivos
constituye un testimonio plantea problemas.

permanente.

Especificidad elevada en
las mujeres mayores de

35 afos.

Relativamente sencillos y Especificidad reducida, lo cual redunda Se estan efectuando ensayos

bajo costo. en un elevado porcentaje de derivacion vastos y ensayos controlados y

solucion de Lugol es efectiva para reducir la

- :
Un profesional - . . : .

E _ P _ _ y en la administracion de tratamientos aleatorizados para determinar

X idobneo examina  Se dispone | _ o .

S _ _ innecesarios. su efecto en la incidencia del

= el cuello del itero inmediatamente de los i i

0 o . _ _ cancer de cuello de utero y la

% tras la tinciobn con resultados. No se tiene un testimonio permanente . .

< . _ mortalidad asociada.

%) acido acético (en de la prueba.

" Pueden efectuarlos una . ,

o la IVA) o con la _ _ Un estudio demostro que la IV

3 amplia gama de No son adecuados para las mujeres

N

=

rofesionales tras una posmenopausicas. o , .
(enla IVL). P P P incidencia y la mortalidad de

breve capacitacion. . L.
Falta de normalizacion. cancer de cervix.
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Se necesita poca Necesidad de repetir la formacibn Comparado con el grupo
infraestructura. peribdicamente. control, mujeres con tamizaje

por IVL tuvieron
Se puede combinar con .

respectivamente 25% y 35%
una oferta de tratamiento ., . .

reduccion de incidencia Yy
inmediato una sola :

mortalidad por esta causa.
consulta.
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Tabla 4

Resumen de las caracteristicas colposcopicas que orientan el diagnostico provisional

Diagnostico Tonalidad Demarcacion Acetoblanco Relacion Caracteristicas Captacion de
respectoalaZTy vasculares yodo
la UEC
Normal Epitelio
escamoso de
Patrén vascular
color negro,
normal e
epitelio cilindrico
sin ningun
cambio de color
Metaplasia Blanco rosado, Liso, se mezcla Restringido a la Patrén vascular Ninguna
inmadura zonas con el resto del zona de normal
Nulo . L
acetobancas epitelio transformacion,
translucidas prominente cerca
de la UEC
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Metaplasia

madura

Lesion de bajo
grado

Lesién de alto

grado

Céancer invasor
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Matriz blanco,
rosado claro

Lesiones
moderadmente
densas,
brillantes,
opacas,

estrechas

Lesion mate,
densa, blanco
grisacea o
blanco

nacarado

Areas blancas,
densas,
espesas y

opacas

Nulo

Lesiones bhien
delimitadas

confluentes

Lesiones bien
delimitadas,
confluentes
puede estar
presente

demarcaciones

Todo el cuello
uterino
remplazado por el

crecimiento

Se mezcla con el

resto del epitelio

Irregular,
plumoso,
mellado,
digitiforme,

angular

Menos lisa, mas
irregular y
ocasionalmente

irregular

Crecimiento

ulceroproliferativo

Ampliamente

diseminado

Principalmente

vistoenla ZT

Restringida a la
zona de

transformacion(ZT)

Todo el cuello
uterino
reemplazado por

el crecimiento

Punteado vascular

normal

Puede verse
punteada fino o
mosaico dentro de
la lesion

acetoblanca

Puede verse
mOosaico grueso o
punteado grueso
dentro de la lesién
acetoblanca, vasos

atipicos

Vasos atipicos

Capta yodo vira
al negro o pardo

Ninguna

captacion

Ninguna
captacion de

yodo

Ninguna

36



“CORRELACION DE LOS RESULTADOS DE CITOLOGIA, HALLAZGOS COLPOSCOPICOS Y BIOPSIA DE CUELLO UTERINO

VIl - MATERIAL Y METODOS

X/

« Tipo de estudio: Transversal analitico.

< Area de estudio: Departamento de Patologia, situado en el sétano del

Hospital escuela Oscar Danilo Rosales. EI mismo cuenta con un total de 11
patélogos, cuenta con un laboratorio de histopatologia que procesa y
analiza con técnica de rutina y un laboratorio de citologia por técnica
convencional.

% Periodo de estudio: Enero 2013 — Mayo del 2014.

X/

% Poblacion de estudio: Pacientes sometidas a citologia cervicouterina, con

biopsias de cérvix uterino cuyos reportes histopatoldgicos fueron emitidos
en el departamento de Patologia Uriel Guevara.

% Muestra: Todas las pacientes con diagndéstico citolégico, con colposcopia y
biopsia de cérvix dirigidas con diagnostico histopatolégico de lesion
intraepitelial escamosa de alto grado y de bajo grado.

X/

% Muestreo: No probabilistico, por conveniencia.

« Criterios de inclusion:

1) Pacientes con el diagnéstico citolégico de lesién intraepitelial de bajo
grado Yy alto grado.

o Criterios de exclusion:

1) Pacientes que no tengan diagnostico de lesion intraepitelial de bajo
y/o de alto grado.
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Procedimiento de recoleccion de la informacion: Se realizé consultando

fuentes secundarias: mediante consulta del expediente clinico, y archivo de
reportes citolégicos e histopatoldgico para llenar una ficha de recoleccion de
datos.

Las variables de NIC utilizadas por la clasificacion de Richart, en el acapite de
biopsia de cérvix, se agruparon luego en lesiones de bajo y alto grado, para
poder realizar las pruebas de sensibilidad y especificidad de la citologia y
biopsia histolégica por Punch, tomandose como:

Falsos positivos: Todas aquellas citologias con diagnostico de lesion
intraepitelial de alto grado que fueron positivas con la biopsia de cérvix para

lesiones de bajo grado.

Falsos negativos: Todas aquellas citologias con diagnéstico de lesion de alto
grado y al momento de la biopsia fueron diagnosticados como lesion de bajo

grado.

Sesgos: Aquellos expedientes o reportes de biopsia que tengan datos
incompletos y mal llenados. Por lo cual estos expedientes y reportes de
biopsia no se incluyeron en el estudio.

Procesamiento y analisis: Se procesaran los datos por el método

electrénico utilizando el programa estadistico SPSS versiéon 19.0.

Los resultados se presentaran en tablas estadisticas, en los que se reportaran

las frecuencias absolutas, proporciones de las variables de interés.
Se calculd la sensibilidad y especificidad, valores predictivos positivo y

Negativo en el diagndstico citoldgico e histolégico de cuello de cérvix.
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OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Variable Concepto Indicador Escala
14 -19
Tiempo en anos Mediante 20 - 29
Edad cumplidos desde el ficha de 30 — 39
nacimiento hasta el recoleccion
momento que se de datos. 40 - 49
realizo la biopsia. 50 — 59
60 — 69
70 afos a mas.
Epitelio
acetoblanco(EpAB)
. Metaplasia escamosa
Procedimiento
. Papiloma Virus
clinico atraves de di
, _ Expediente  H,mano(vPH)
un microscopio _
Colposcopia binocular que Mosaico
. . Punteado
permite examinar el
o Leucoplasia
epitelio y trama
. Atipi
vascular subepitelial tipica
Ectopia

EpAB - mosaico
EpAB - punteado
Mosaico-punteado

Lesion exofitica
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Método de eleccion
para deteccion

oportuna del cancer

cervicouterino que Anomalias
consiste en estudiar  gxpedientes de células

_ las células _ escamosas:

Citologia ,
_ _ exfoliadas de la (LIE - BG, LIE
cervicouterina .,

unién - AG, ASC-

escamocolumnar US, ASC-H).

del cuello uterino.
con el proposito de
detectar

anormalidades

morfologicas.
Hallazgos 1. VPH
L Procedimiento microscopic 2. NICI
Biopsiade  gjagnéstico
CEIViX. consistente en la 0s 3. NICII
obtencién de una observados 4. NIC I
muestra de cervix. en el 5. Carcinoma infiltrante
estudio con 6. LIE - BG.
técnicas 7. LIE - AG.
histoldgicas
de rutina.
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Aspectos éticos. Se solicitd al Jefe del departamento de Patologia permiso

para poder usar los archivos y bloques de parafina de aquellas pacientes con

el diagnéstico con lesion intraepitelial que seran utiles para la investigacion.
No se pidi6 consentimiento por escrito a las pacientes, debido a que

trabajaremos con el archivo de blogues del laboratorio de patologia de las

pacientes que ya fueron diagnosticadas con lesion intraepitelial.
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RESULTADOS

El total de pacientes incluidos en el estudio fueron 491 pacientes todas con lesion

intraepitelial por citologia.

Tabla 1. Distribucion segun procedencia

Procedencia Numero Porcentaje
Lebn 405 83.1
Quezalguaque 15 3.1
Sauce 13 2.6
La Paz Centro 13 2.2
Achuapa 10 2
Chinandega 9 1.8
Malpaisillo 7 1.4
Télica 6 1.2
El jicaral 5 1
Santa Rosa del Pefidn 3 0.6
Nagarote 2 0.4
Mina Limén 1 0.2
Chichigalpa 1 0.2
Total 491 100

Fuente: secundaria

La poblacion con mas lesiones intraepiteliales fue la del municipio de Ledn con un
78.2%.
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Tabla 2. Distribucién de los grupos etéarios

Grupo etario NUmero Porcentaje

14 -19 18 3.7
20 - 29 109 22.2
30 -39 195 39.7
40 - 49 115 23.4
50 - 59 36 7.3
60 - 69 10 2

70 a mas 8 1.6
Total 491 100

Fuente: secundaria.

Podemos observar que 4 de cada 10 pacientes comprende entre las edades de 30 a 39
afos, siendo el grupo mas afectado (195). La paciente mas joven es de 18 afios y la

mayor de 75 afos.
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Tabla 3. Prevalencia de las lesiones intraepiteliales y Neoplasias intraepiteliales

Citologia NUmero Prevalencia
Alto Grado 259 52.7
Bajo Grado 232 47.3
Total 491 100

Biopsias de cérvix

Histologia Numero Prevalencia
NICI 215 43.8
NICII 145 29.5
NICIII 116 23.6
CIS 10 2.0
Carcinoma infiltrante 5 1
Total 491 100

Fuente: secundaria

La lesibn mas prevalente diagnosticada por citologia fue lesion de alto grado en un
52.7% en las pacientes sometidas a colposcopia, y por histologia la neoplasia

intraepitelial prevalente fue NIC 1 en un (43.8%).

44



“CORRELACION DE LOS RESULTADOS DE CITOLOGIA, HALLAZGOS COLPOSCOPICOS Y BIOPSIA DE CUELLO UTERINO

Tabla 4. Distribucién de las caracteristicas colposcoépicas

Hallazgos colposcopico Numero Porcentaje
Acetoblanco 352 71.7
EPAB Punteado 34 6.9
EPAB Mosaico 32 6.5
Mosaico 22 4.5
Punteado 22 4.5
VPH 18 3.6
Lesion exofitica 5 1
Metaplasia escamosa 5 1
Ectopia 1 0.2
Total 491 100

Fuente: secundaria

En el examen colposcoépico, la lesidon colposcopica predominante encontrada fue
Acetoblanco en 71.7% (352), EpAB punteado 6.9% (34).
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Histologia

NIC |

NIC Il

NIC Il

Carcinoma

infiltrante

Tabla 5. Correlacién Colposcoépica — Cito- histolégica

Hallazgos colposcdpicos Citologia |
Alto grado Bajo grado

Acetoblanco
VPH

Mosaico
Punteado

EpAB mosaico
EpAB punteado
Metaplasia escamosa

Total
Hallazgos colposcopicos

Acetoblanco
VPH

Mosaico
Punteado

EpAB mosaico
EpAB punteado
Metaplasia escamosa

Total
Hallazgos colposcoépicos

Acetoblanco
VPH

Mosaico
Punteado

EpAB mosaico
EpAB punteado
Ectopia

Total

Lesién exofitica

N: Fuente secundaria

89 72
0 9
6 2
4 6
2 9
11 1
0 6
112 105
Alto grado Bajo grado
67 33
10 0
8 2
11 0
8 4
9 2
0 1
113 42
Alto grado Bajo grado
82 8
2 3
4 0
4 0
1 0
6 3
1 0
100 14
5 0
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El diagndstico histolégico de mayor frecuencia con lesion colposcopica
acetoblanco que mas se vio es el NIC 1l en 82 (65.6%), el NIC | con lesion
colposcopia acetoblanco fue el segundo mas frecuente (32.6%) encontradas

en las pacientes, la lesion.

En 5 (2.2%) pacientes con diagndstico de carcinoma infiltrante la lesion
encontrada y Unica fue la exofitica y la lesion colposcopica de menor frecuencia

Ectopia 1(0.5%).
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Tabla 6. Concordancia entre la citologia e histologia en el diagnéstico de las lesiones

intraepiteliales

Diagnostico Citoldgico

Diagnostico

histologico . .
Numero % Numero

LIE - AG 119 95.20 52F0) 11.19
LIE -BG 6 4.8 180 77.59
Total 225 100 232 100

Fuente: secundaria  F(+): Falsos positivos — F(-): Falsos negativos

Pacientes correctamente diagnosticados: 87,45%

Sensibilidad: 95.20%

Especificidad: 77.59%
La totalidad de pacientes con diagndstico de LIE — AG por citologia fueron 225, al
corroborar el diagnéstico por histologia, 119 presentaron una lesion colposcopica, lo
cual ratificé el diagndstico citologico en un 95.20%, en los 6 pacientes restantes el

resultado histologico fue NIC | por lo que constituyeron falsos positivos para citologia.

De los pacientes 232 pacientes diagnosticado por lesion de bajo grado por citologia,
180 pacientes presentaron NIC | por histologia, existiendo una concordancia de
77.59%, y en las 52 restantes, el diagndstico histolégico correspondié con una lesion

de alto grado.
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DISCUSION

La edad de las pacientes estudiadas con lesiones premalignas y cancer cervicouterino,
oscila entre (18 y 75) afios siendo el grupo etario mas prevalente entre 30 — 49 afios,
estos datos coincide con la literatura internacional. La OMS refiere que en los paises en
desarrollo la prevalencia de lesiones premalignas y cancer de cérvix oscila a partir de
los 30 a 60 afios de edad, con mayor incidencia en el rango de edad de 30 a 49 afios,
no obstante se observa en el presente trabajo, la incidencia de lesiones premalignas esta
aumentando en las pacientes jovenes, este comportamiento coinciden con mdultiples
estudios latinoamericanos, Torriente Santa y Cols., los cuales refieren que esta
relacionado a factores conductuales como: al hébito fumado, precocidad sexual,

multiples parejas e infecciones de trasmision sexual.

La mayor procedencia de los pacientes son del municipio de Ledn , debido a que la
poblacion de dicho municipio es mayor con respecto a los demas el acceso a los servicios
de salud es mas accesible y probablemente son mas conscientes de la problematica de
tener alguna lesion intraepitelial o cancer cervicouterino, que las demas pacientes de los
municipios més alejados donde la mayoria de ellas, se les dificulta el acceso a los
servicios de salud; ademas poseen un alto indice de analfetismo y estrato
socioecondmico bajo. Para la OPS el cancer cervicouterino es el tumor que refleja con

maxima crudeza la desigualdad social en salud ©).

El diagndstico colposcopico de neoplasia cervical depende del
reconocimiento de cuatro caracteristicas principales: una de ellas es el epitelio
acetoblanco, que en este estudio fue el hallazgo colposcépico mas frecuente junto a las
caracteristicas vasculares. Esta descrito que la aparicion de estos hallazgos aumenta la
posibilidad de que se trate de una neoplasia intraepitelial, sin embargo lograr diferenciar
entre NICI, Metaplasia escamosa inmadura y procesos inflamatorios se requiere de una
gran destreza, por lo que puede aumentar los casos falsos positivos de esta prueba en

personal poco capacitado 8.
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Hay multiples estudios que muestran que la colposcopia es sensible para lesiones de
bajo grado por citologia y en las lesiones intraepiteliales de alto grado por
citologia/histologia la especificidad de la colposcopia aumenta, como refiere Sardly en
su estudio, hace énfasis en la importancia de asociar las tres pruebas para obtener un

diagnoéstico mas certero .

La lesion exofitica encontrada en nuestros pacientes con diagnostico de cancer
escamoso infiltrante, es un hallazgo colposcépico muy caracteristico en este diagnostico
y que se debe de sospechar siempre de un carcinoma invasor, dato que concuerda con
Ferraday Cols., que refieren en su estudio que todas las lesiones exofiticas al momento

del estudio de la biopsia correspondieron a un carcinoma escamoso infiltrante??.

La citologia es la primera prueba para el diagnéstico de las lesiones intraepiteliales en
este estudio todas las pacientes tenian una lesion intraepitelial, al corroborar el
diagndstico con la biopsia histolégica, se observé que la citologia es méas sensible y mas
certera con aquellas pacientes que poseen una lesion de alto grado por histologia, sin
embargo su especificidad disminuye en el diagndstico exacto de las lesiones
intraepiteliales de bajo grado, de hecho al contrastarlo con la literatura internacional
donde afirman que ésta es una de las desventaja de la citologia convencional que
diagnostica demasiados falsos negativos y positivos, para evitar este problema Sarduy
en su estudio concluye que las pacientes con algin grado de lesién intraepitelial se debe
realizar la colposcopia con biopsia dirigida para lograr un menor error diagnostico, con el
objetivo de realizar procedimientos mas adecuados y evitar tratamientos agresivos a las

pacientes 5823
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CONCLUSION

El grupo etario mas afectado por este problema de salud es de 30 a 49 afos de edad, también

se identificd a personas jovenes con este diagnostico.

La lesidon mas prevalente por citologia e histologia fue la de alto grado.

La citologia convencional en Nicaragua es el primer pilar para el diagnostico de lesion
intraepitelial, sin embargo presenta algunas limitaciones en los diagnosticos aumentando los

casos falsos positivos.

La lesion acetoblanco es la mas comun encontrada en las pacientes que se le realizo
colposcopia.
La colposcopia con biopsia dirigida mejora la especificidad y sensibilidad en la deteccion de

las lesiones intraepiteliales.

Cuando las lesiones intraepiteliales cervicales son de alto grado, la correlacion colposcoépica,

citolégica es mayor.
La histologia es el fundamento diagndéstico para las lesiones premalignas y cancer de cérvix,

en este estudio es mas especifico para el diagndstico de las neoplasia intraepitelial cervical

NIC | y mas sensible para las lesiones intraepiteliales de alto grado.
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RECOMENDACIONES

» Capacitar y actualizar a médicos con habilidades para realizacion de colposcopia.
» Mejorar la infraestructura del Departamento de Patologia y capacitarlo con equipos que

permitan:
o Elevar el nivel de correlacion atraves de técnicas como citologia dual, citologia
liquida, test de captura hibrida.
o En biopsias de cérvix, poder realizar pruebas de inmunohistoquimica (p16, ki67),
gue corroboren el diagndstico de biopsias histolégicas con poco tejido y

diagnoésticos dudosos.
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IX - ANEXOS.

Ficha de recoleccion de datos.

1) N° Ficha:

2) N° expediente:

3) Cabdigo de biopsia: .
4) Edad: .

5) Colposcopia:

Epitelio acetoblanco (EpAB)

Papiloma Virus Humano (VPH) . Metaplasia escamosa .
Mosaico . Punteado . Leucoplasia
Atipica

Ectopia . EpAB —mosaico

EpAB — punteado . Mosaico-punteado .

Lesion exofitica )

6) Citologia cervicouterina: si . ho
SIL - AG :
SIL - BG .

7) Biopsia de cérvix:

Infeccion por virus de papiloma humano: si___ . No___
NICI___ . NICII .
NICII___.

Carcinoma Infiltrante
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