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RESUMEN

A nivel mundial el cancer del cuello uterino ocupa el cuarto lugar en la incidencia
del cancer ginecologico, sigue siendo el mas frecuente en los paises en
desarrollo. Nicaragua tiene la tasa general de mortalidad por cancer Cérvico
uterino mas alta de todos los paises centroamericanos, producto de una
compleja epidemiologia del sub-desarrollo, siendo la primera causa de
morbimortalidad en la mujer nicaragiiense. Como la patologia de cuello uterino
es un problema de gran incidencia en el pais, se realizé un estudio cuyo objetivo
principal fue Establecer el grado de correlacién entre citologia cervical y la
histopatologia de las biopsias por colposcopia en pacientes con patologias
cervicales en el Hospital Militar Escuela Dr. Alejandro Déavila Bolafios de enero
2013 a diciembre 2014. Es un estudio descriptivo analitico de corte longitudinal.
La mayoria de nuestras pacientes incluidas en el estudio oscilaban entre los 19
— 34 afios con grado de escolaridad universitaria en su mayoria y de procedencia
urbana. La edad de inicio de las relaciones sexuales fue en la mayoria precoz
menor de 18 afios, Casi la totalidad de las pacientes informaron el antecedente
de mas de un comparfiero sexual. El informe de la mayoria de Papanicolaou
fueron clasificados como atipias escamosas de origen indeterminado y lesiones
de bajo grado. Mediante colposcopia (reporte de biopsia histopatolégica) se
reportaron también un elevado numero de lesiones de bajo grado en porcentaje
mas alto cervicitis y VPH. En el estudio histopatoldgico, las lesiones fueron
clasificadas con mayor frecuencia como VPH y cervicitis, Lo que se correlaciono
con los diagndsticos que la citologia nos habia mostrado incluso en el caso de
las lesiones de alto grado. En la investigaciéon se pudo establecer el grado de
correlacion directa entre los resultados que nos arrojaron la citologia cervical y
los que obtuvimos de la biopsia por colposcopia
En relacidn a la literatura internacional esta correlacion la encontramos entre el
margen de 47% a 54% aproximadamente, esto nos indica que en nuestro trabajo
encontramos un grado de correlacion directa similar a la encontrada en trabajos

internacionales que han realizado el mismo abordaje.



OPINION DEL TUTOR

La presente tesis llevada a cabo por la Dra. Gabriela Yahoska Cordero Sanchez
contiene todos los elementos cientificos y metodolégicos requeridos en todo
proceso investigativo.

Los resultados de este estudio titulado: “CORRELACION ENTRE CITOLOGIA
CERVICAL Y LA HISTOPATOLOGIA DE LAS BIOPSIAS POR COLPOSCOPIA
EN PACIENTES CON PATOLOGIAS CERVICALES. HOSPITAL MILITAR
ESCUELA DR. ALEJANDRO DAVILA BOLANOS DE ENERO 2013 A
DICIEMBRE 2014”. Demuestra que existe correlacion entre los resultados de
Citologia cervical y el resultado de histopatologia (biopsias tomadas por
colposcopia) para el diagnostico de lesiones cervicales, dicho estudio demostro
gue hay debilidades en el diagndéstico de esta patologia pero que también se
cuenta con los métodos adecuados de tamizaje en nuestra institucién por lo que
consideramos sus resultados deben ser tomados en cuenta por las autoridades
de nuestro centro hospitalario para mejorar en los procedimientos en la toma del
frotis de cérvix mediante la técnica de citologia cervical y la capacitacion sobre
colposcopia.

Esperemos que este trabajo investigativo sirva de base de datos para futuros
estudios y a su vez, se motive a las autoridades pertinentes promover la
realizacion de talleres de toma de muestra de citologia cervical al equipo de
salud y garantizar la idoneidad de esta ayuda diagndstica, lo que podria
aumentar la sensibilidad y especificidad de la prueba y un diagnostico precoz al

igual que un manejo adecuado.

Dra. Mayela Elisa Murillo Mejia

Médico Especialista en Gineco-Obstetricia
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INTRODUCCION

A nivel mundial el cancer del cuello uterino ocupa el cuarto lugar en la incidencia del
cancer ginecoldgico en los paises desarrollados. Internacionalmente se reconoce que
en los ultimos 40 afios, la reduccién en la incidencia de cancer cervicouterino ha dado

lugar a tasas inferiores a 10 casos por cada 100,000 mujeres.

El cancer del cuello uterino sigue siendo el mas frecuente en los paises en desarrollo,
cada afio se registran 500,000 nuevos casos de céncer cervicouterino y 275,000
defunciones resultantes, frecuencia que diverge de la de los paises desarrollados. En
muchos paises en vias de desarrollo, gran parte de los canceres Cervicouterino se
diagnostican en el estado avanzado, cuando el tratamiento ya es menos eficaz. La
morbilidad resultante se debe en gran parte a que no existen servicios de tamizaje y de

tratamiento, o que éstos son insuficientes.

Nicaragua tiene la tasa general de mortalidad por cancer Cervicouterino mas alta de
todos los paises centroamericanos, producto de una compleja epidemiologia del sub-
desarrollo, siendo la primera causa de morbimortalidad en la mujer nicaragiiense. De
todos los paises de América Central y del Sur y del Caribe, Haiti es el Unico que
presenta una tasa normalizada segun la edad superior a la de Nicaragua, llegando a
casi 60 casos por 100,000 mujeres al afo.

Estudios llevados a cabo por el Centro Nacional de Radioterapia en Managua estiman
qgue el cancer cervicouterino se sitla en segundo lugar como causa de muerte dentro
del total los casos de cancer registrados en nuestro pais por un periodo de 4 afios
(2008 - 2012), reportandose un total de 1,710 casos de cancer cervicouterino, de los
cuales el grupo mas afectado es de mujeres entre las edades de 41 a 50 afos. El
40.2% de estos casos corresponde o0 se encuentra en el estado clinico Il del cancer
cervicouterino, y el 34.6% en el estado clinico Ill. En cuanto al tipo histopatolégico, el

cancer epidermoide se presenta en mayor porcentaje (92%).
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En Nicaragua, el Programa Nacional de Deteccion Oportuna (DOC), no ha tenido el
impacto esperado, debido a la baja cobertura asociada a la ausencia de mecanismos
gue permitan el control de calidad y el seguimiento de los casos.

De la poblacién, que asciende a 5.483,447, mas de 40% vive en regiones rurales,

aumentando hasta el 60% en algunos departamentos.

En vista de estas limitaciones, es evidente que Nicaragua necesita un enfoque nuevo y
evaluar las pruebas de tamizaje que se estan empleando para frenar la alta mortalidad
por el cancer cervicouterino principalmente cuando la salud de la mujer es un

compromiso de nacion.

La citologia cervical convencional es la estrategia de tamizaje mas accesible y
econdmica, logrando impactar drasticamente en la disminucion del cancer en algunas
sociedades. Aunque en la mayoria de los paises desarrollados, los programas de
deteccion con frotis de Papanicolaou han logrado disminuir la incidencia y la mortalidad
de cancer cervical, en paises en desarrollo este ha demostrado no tener el mismo
desempefio sobretodo por discrepancias en el rendimiento diagnéstico de las pruebas

utilizadas para el tamizaje, especialmente la citologia y la colposcopia.

Al respecto, un estudio multicéntrico en Alemania y Turquia por Vercellino y cols.,
mostré que la evaluacion de 76 pacientes con enfermedad vulvar cervical y vaginal,
mediante el uso de un sistema de colposcopia con video de alta definicién (VITOM)
tuvo una sensibilidad del 90% y una especificidad del 77%. Una revision retrospectiva
de Morris, (2002) efectuada en EEUU, donde se revisaron frotis que preceden al
carcinoma-invasor, se encontré que estos, rara vez muestran NIC |, mas de 90% de
ellos se interpretan como NIC Il o mayores. Inform6 ademas que solo el 10% de los
frotis con diagndstico de NIC | justifican un diagnostico histolégico de NIC Il por el
muestreo, lo que podia atribuirse a la presencia de células semejantes a LSIL en
lesiones de alto grado, 0 a coexistencia de zonas de LSIL o HSIL.

De Palo, (2000) en Argentina en una investigacion efectuada a varios reportes
realizados para la deteccion de patologia cervical sefala una especificidad de la
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colposcopia de apenas el 48% a pesar de un buen rendimiento en relacién a
sensibilidad.

Ya que diversos trabajos investigativos han resuelto que la progresion del NIC a Ca
invasor es del 12 al 17% y que este proceso requiere hasta 20 afios para evolucionar,
determina que se puede optar por tomar posiciones terapéuticas expectantes, siempre
gue exista la garantia de que el diagnéstico de los métodos de tamizaje es preciso.
Como la patologia de cuello uterino es un problema de gran incidencia en el pais, se
realizd un estudio de tipo observacional de disefio no experimental transversal, en el
periodo 2013-2014, en el que se incluyeron 200 pacientes a las que se realiz6 citologia
de cérvix y se efectud colposcopia biopsia, informacion que se recaudo a través de la
revision de expedientes clinicos e informes de patologia plasmados en fichas de

recolecciéon de datos.
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MARCO TEORICO

VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO

El VPH comprende un grupo de virus no envueltos, de ADN pequefio, pertenece a la
familia Papillomaviridae, una familia recientemente reconocida como distinta de los
polyomavirus por el Consejo Internacional para la Taxonomia de los virus.

La particula viral del papiloma humano tiene una capside de 72 capsémeros (60
hexameros y 12 pentameros), con un didmetro aproximado de 55nm y que contiene al
genoma viral, los capsdmeros estan hecho de dos proteinas estructurales: L1 en mayor
proporcion y L2. El VPH es relativamente estable y debido a que no tiene una
envoltura, permanece infeccioso en un ambiente hiumedo por meses. Al menos 25
tipos afectan al tracto genital femenino y de acuerdo a su asociacion con lesiones pre
invasivas y cancer, se agrupan en:

Alto (16,18, 45, 56)

Moderado (31, 33, 35, 51,52)

Bajo riesgo (6, 11, 40, 42, 43, 44)

Siendo el VPH 16 el responsable hasta en el 50% de todos los canceres cervicales.

GENOMA DEL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO.

El genoma del VPH consiste de una molécula de DNA circular de doble cadena,
aproximadamente de 8000 pares de bases, constituido por ocho genes y una region
regulatoria no codificante, la cual contiene sitios de unién para factores proteicos y
hormonales del hospedero, necesarios para que el virus pueda completar su ciclo de
replicacion. El genoma del VPH lo conforman dos tipos de genes, aquellos que son
codificados en las etapas tempranas de la infeccion, conocidos como genes E (del
inglés Early =temprano) y aquellos que son codificados durante las etapas tardias del
ciclo de replicacion del mismo, conocidos como L (del inglés Late=tardio).

Se conocen seis genes tempranos: E1, E2, E4, E5, E6 y E7 (aunque se considera que

E4 es en realidad un gen tardio) y dos tardios L1 y L2. Los genes tempranos codifican
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proteinas involucradas en la replicaciéon y regulacion viral, asi como en su capacidad
carcinogénica. Por otro lado los 2 genes tardios codifican las proteinas estructurales
gue conforman la capside viral. Una region de aproximadamente 4000 pares de bases
codifica las proteinas para la replicacion viral y la transformacion celular; otra region
que posee 3000 pares de bases codifica proteinas estructurales de las particulas
virales y finalmente una regién de 1000 pared de bases que no codifica y contiene los

elementos reguladores de la replicacion y transcripcion del ADN viral.

CLASIFICACION VPH

Desde la sexta década del siglo XX cuando se establecio la posible relacién en el VPH
y el cancer de cuello uterino se han identificado mas de 100 tipos virales y 85 se han
caracterizado hasta la fecha, pero solamente 15 se han relacionado con el cancer de
cuello uterino y las lesiones premalignas de esta localizacion y de otras zonas
mucosas. Son los denominados virus de alto riesgo, que tiene alto potencial
oncogenico.

La clasificacion de los tipos y subtipos se fundamenta en la especificidad de especie y
en la homologia de las secuencias de polinucledtidos. Los genomas de HPV gue se
han secuenciado hasta el momento tienen una estructura basica muy interesante, con
homologia del 45 al 85% en su secuencia de nucleotidos.

De los mas de 100 genotipos diferentes, aquellos capaces de infectar la mucosa genital
se clasifican en tres grandes grupos: cutaneos, epidermodisplasia verrugociformis
(EV) y mucosos. Existen variedades de carcinogénicos y no carcinogenéticos.

Los tipos de VPH mucosos asociados con lesiones benignas (tipos 6 y 11

principalmente) son conocidos como tipos de ‘pajo riesgo” y se encuentra

preferentemente en los condilomas acuminados, mientras que aquellos tipos asociados
a lesiones malignas (tipos 16, 18, 30, 31, 33, 35, 45, 51 y 52 principalmente) son
conocidos como virus del “alto riesqo”.

Entre ellos, los VPH 16 y 18 son los oncogénicos mas comunes, que causan

aproximadamente el 70% de los canceres cervicales en todo el mundo. Otras
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clasificaciones menos estrictas incluyen a los tipos 56, 58 y 59, 68, 73y 82 y los tipos
26, 53 y 66 como probablemente carcinogénicos.
De acuerdo a la predileccion por 6rganos comprenden:

v Epitelio cutaneo:
1,2,3,4,5,6,7,8,9,10,11,12,14,15,17,19,20,21,22,23,24,25,26,27,
28,29,36,37,38,41,46,47,48,49,58.

v Epitelio anogenital: 5,6,11,16,18,26,30,31,33,35,39,40,42,43,44,45,51,52,53,
54, 55, 56, 57, 58, 59, 66, 68, 73, 82

v" Mucosaoral: 1, 2,6, 7,11, 13, 16, 30, 32, 57.

CICLO VITAL DE LOS VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO

El ciclo de los VPH esta estrechamente ligado al crecimiento y diferenciacién de las
células epiteliales hospederas. EI VPH inicia su ciclo reproductivo infectando a las
células poco diferenciadas de las capas basales del epitelio, donde inicia la
transcripcion de sus genes. La forma en que el VPH alcanza las células de los estratos
bajos del epitelio es a través de lesiones, micro heridas y abrasiones del tejido.

El virus se une a su célula blanco a través de un receptor de membrana, la molécula
a6-Integrina. Una vez ocurrida la infeccion el virus se establece dentro del ndcleo de las
células basales. EI DNA viral permanece en estado episomal (circular) fuera de los
cromosomas del hospedero, replicandose a niveles muy bajos en coordinacion con la
division celular. Cuando las células infectadas se diferencian y migran desde la capa
basal hacia el estrato espinoso del epitelio, la replicacién viral se estimula, produciendo
la acumulacién de virones dentro del nucleo. El andlisis de las moléculas de ARN
mensajero viral durante las diferentes etapas de diferenciacion de las células infectadas
demuestra que la expresion de los genes tempranos ocurre a lo largo de todos los
estratos epiteliales, sin embargo la expresion de los genes tardios se observa
Unicamente en los queratinocitos totalmente diferenciados de los estratos mas
superficiales, donde también ocurre el ensamblado de las capsides virales que dan
lugar a la formacién de virones.3

Estos al parecer siguen fases bien definidas pero variables en la infeccion transitoria y

en el desarrollo de lesiones premalignas y malignas del cuello uterino que se han
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determinado por medio de marcadores celulares, para que estos permanezcan en la
poblacion general deben completarlo.

Los VPH no presentan una fase litica, por lo tanto se valen de las caracteristicas
propias de las células que los albergan para propagar su progenie, la cual es liberada
cuando las células terminales del estrato corneo sufren un proceso de descamacion.
Cuando se estudian las lesiones histologicas y los marcadores moleculares, en un
mismo tipo de lesion histologica pueden mostrar diferentes marcadores y en una misma
biopsia puede haber diferentes expresiones. Estas anomalias tempranas en el ciclo
viral pueden desencadenar el desarrollo de lesiones NIC o de cancer cervicouterino. Es
decir, los marcadores celulares pueden constituir técnicas adecuadas para predecir el

futuro de las lesiones. 3

FACTORES Y COFACTORES DE RIESGO
El riesgo de contraer VPH genital esta influenciado por la actividad sexual, numerosos
mecanismos han sido sugeridos para explicar la relacion entre el riesgo de padecer la
enfermedad y los diversos elementos asociados con las relaciones sexuales, entre
ellos la edad del inicio de las mismas y la transmision de agentes infecciosos.
Los factores dependientes del virus:

v Tipo viral.

v Persistencia de la infeccién en examenes repetidos.

Factores ambientales:

v Anticoncepcion hormonal oral: Cuando se consumen durante 5 afios 0 mas,
aunque el riesgo tiende a desaparecer en los 5 afios siguientes a la interrupcion
del consumo. La region larga de control, LCR por las siglas en inglés, en el
genoma viral, contiene elementos de respuesta a glucocorticoides, inducibles
por hormonas esteroidales como la progesterona (componente activo de los
anticonceptivos orales) y la dexametasona.

v Métodos de Barrera: Tanto el condon como el diafragma y hasta los
espermicidas han mostrado que disminuyen la posibilidad de cancer

cervicouterino, al parecer por su efecto sobre la transmision del VPH.
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v' Tabaquismo: Se han aislado sustancias carcinogénicas presentes en el tabaco
en el moco cervical, no se conoce bien la dinamica de la interaccion. En
promedio las fumadoras tienen el doble de riesgo de lesion Intraepitelial con
respecto a las no fumadoras.

v Edad de la primera relacion sexual: El inicio temprano de las relaciones sexuales
implica la aparicion de multiples comparfieros sexuales y con ello la exposicion a
VPH aumenta, el riesgo de lesion intraepitelial cuando el primer coito se tiene a
los 17 afios o menos es 2,4 veces mayor que cuando este se tiene a los 21
afos; en la adolescencia los tejidos cervicouterinos son mas susceptibles a la
accion de los carcinégenos.

v Numero de parejas sexuales: Es un conocido factor de riesgo, en grupos de
edad de 25 a 35 afios, si tienen comparfieros sexuales distintos, llega a tener
prevalencias del 30 al 40%. Después de este pico, le sigue una disminucién
estabilizdndose en edades de 25 a 40 afios en un 3-10%, interpretdndose esta
cifra como una medida indirecta del nUmero de mujeres portadoras crénicas de
la infeccidn viral, y por tanto del grupo de alto riesgo para progresion neoplasica.

v' Susceptibilidad genética: Existe entre las mujeres con presencia simultanea de
HLA-B*07 y HLA-B*0302, pero con disminucion del riesgo entre quienes tienen
HLD-DRB1*1301. Representa el 27% del efecto de los factores subyacentes
para el desarrollo del tumor.

v' Paridad: Mas de 5 embarazos a término. Este factor junto con el anterior,
sugieren una asociacion positiva entre VPH y esteroides.

v Edad del primer parto: Bosch demostré como la presencia de uno o mas partos
antes de los 22 afios cuadriplica el riesgo e neoplasia del cuello uterino.

v' Enfermedades de transmision sexual: Se ha demostrado que la infeccion por
chlamydia es un cofactor para infeccion por VPH, considerandose como alto
riesgo a sus tipos I, D y G, aumenta el riesgo en 3 veces. Adicionalmente la
coinfeccion con el virus de inmunodeficiencia humana (VIH) facilita la infeccién.

v' Coinfeccion con otros virus: Como el del herpes simple (HSV) tipo 2,
citomegalovirus (CMV), herpes virus humano tipos 6 y 7(HHV-6), detectados

todos en el cérvix.
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v' Carga viral: Correlaciona directamente con la severidad de la enfermedad. El
VPH 16 puede alcanzar una carga viral mas alta que otros tipos virales.3

DISPLASIAS

El problema béasico de la comunicacion es una eleccion correcta de las palabras por lo
gue todo lo concerniente a la nomenclatura de las lesiones cervicales no es un asunto
banal. La importancia de este hecho esta perfectamente ejemplificada por la inacabable
controversia re pecto a los términos que deben ser utilizados para designarlas lo que
ha originado, con el paso del tiempo, una amplia y a veces confusa terminologia,
utilizandose diferentes denominaciones para una misma lesibn o, mas rara vez,
nombrando con el mismo término lesiones diferentes. Por otra parte, si exceptuamos la
Clasificacion numérica de Papanicolaou en 5 clases o grados progresivos (I, II, I, IV,
V), por ser exclusivamente citologica, la nomenclatura de los hallazgos en citologia ha
ido siempre estrechamente ligada a la histolégica, de manera que, con esta excepcién
comentada, la evoluciéon histérica de ambas puede abordarse conjuntamente vy

esquematizarse de la siguiente manera:

CONCEPTOS PRECURSORES

En 1910, Rubin (Nueva York) habla de cancer incipiente para nominar el concepto de
transformacion neoplasica confinada al espesor del epitelio. En 1912, Schottlander y
Kermauner (Berlin) utilizan el término de carcinoma temprano para designar los
cambios que observaban en el epitelio adyacente al carcinoma cervical invasor. Veinte
afios mas tarde, Broders (Nueva York), basandose en su experiencia en
Dermatopatologia, emplea el de carcinoma in situ (CIS) al describir este cuadro
histologico. Otros términos utilizados fueron el de enfermedad de Bowen cervical por
Lecene (Paris), también en 1932, y el de carcinoma intraepitelial no invasor por Galvin
y Te Linde (Nueva York) en 1933. Pese a la proliferacion de estos y otros muchos

sinbnimos, el término acufiado por Broders es el que ha permanecido para designar
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estas lesiones caracterizadas por la completa sustitucion del epitelio por células
andmalas semejantes a las células del carcinoma invasivo. Es de resaltar que, de
forma paraddjica, en el trabajo inicial del afortunado Broders no figuraba la localizacion

cervical dentro de los ejemplos de CIS.4

SISTEMA DISPLASIA-CARCINOMA IN SITU

Con la progresiva introduccion de la citologia y biopsia sistematicas se vio con claridad
gue el espectro de anomalias del epitelio cervical era mucho mas amplio, siendo
frecuentes otros cambios epiteliales menos severos que el CIS. En 1949, Papanicolaou
introduce los términos de «displasia» en histopatologia y «discariosis» en citologia para
designar dichos cambios. Posteriormente, en 1953, Reagan (Cleveland) consagra el
término en histopatologia cervical al denominar a estas lesiones, menos severas que el
CIS, hiperplasias atipicas o displasias, sefialando que la mayoria de ellas, dejadas a su
evolucién, regresan 0 permanecen inalteradas por mucho tiempo. Asi pues,
contrariamente a lo que se piensa y como bien sefala Peluffo en su revision del tema,
es Papanicolaou y no Reagan el que introduce por primera vez el término «displasia»
en patologia cervical. En 1961, en el Primer Congreso Internacional de Citologia
celebrado en Viena, se acuerda que los términos para designar citolégicamente las tres
lesiones cervicales mayores sean: carcinoma invasor, carcinoma in situ y displasia.
Esta dltima fue graduada como leve, moderada, y severa o grave, a las que habria que
anadir el CIS ya definido. La clasificacion, utilizada tanto en material histolégico como
citolégico, tuvo dos problemas fundamentales; por un lado, el gran desacuerdo
respecto a cuando una lesion debia ser considerada displasia grave o CIS, y por otro,
el que muchos clinicos asumian que el CIS y la displasia eran dos lesiones
biolégicamente distintas e independientes, con distinto potencial maligno, no

requiriendo tratamiento las lesiones displasicas.
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NEOPLASIA INTRAEPITELIAL CERVICAL (NIC-CIN)

Para solventar estos problemas Richart (Nueva York), en 1967, propuso el término de
neoplasia intraepitelial cervical (NIC-CIN) con tres grados progresivos (1,2,3),
incluyéndose en el grado 3 la displasia grave y el CIS de la clasificacion anterior. La
ventaja principal, sobre esta, es el reconocimiento de la unidad del proceso patoldgico
lo cual conlleva una relacién con las técnicas terapéuticas. Esta clasificacion ha sido
considerada bastante adecuada durante mas de 20 afios y por lo tanto la mas utilizada
internacionalmente. No obstante, un nimero creciente de publicaciones sefialaron el
hecho de la sorprendentemente baja seguridad diagnostica, tanto en material cito como
histolégico, en la parte menos severa del espectro. Se sugirio, por lo tanto, que este
sistema de gradacion debia ser modificado y sustituido por un sistema binario que

segregara los procesos con atipia celular muy discreta de aquellos con atipia franca.s

LESION INTRAEPITELIAL ESCAMOSA (ALTO-BAJO GRADO)

Las razones anteriormente expuestas, junto con los avances en el conocimiento de la
carcinogénesis cervical y en el diagnéstico citolégico, motivaron una reunion de
representantes de organismos internacionales, cientificos y profesionales, en el
Instituto Nacional del Cancer de Estados Unidos en Bethesda (Maryland). Fruto de
dicha reunion fue un nuevo sistema de nomenclatura para informes citoldgicos
ginecoldgicos (Sistema o Clasificacion de Bethesda), en el que se unificaron criterios y
se adoptaron recomendaciones que la experiencia general acumulada aconsejaba. La
parte fundamental de esta nueva clasificacion fue la elaboracién de un sistema binario
para catalogar las anormalidades celulares pre neoplasicas en el extendido citologico
denominandolas lesiones intraepiteliales escamosas de alto o bajo grado (L.I.P.-
S.IL)s

El termino «alto grado» incluye el CIN 2 y CIN 3 de la clasificacién de Richardt, y el
término «bajo grado» el CIN 1y las alteraciones celulares producidas por papilomavirus
(PVH). Esta clasificacion fue difundida en 1988, minimamente modificada en 1991, y

actualizada recientemente en 2001. Es preciso comentar aqui que el sistema Bethesda,
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aunque universalmente conocido y ampliamente utilizado, no ha sido adoptado en
todos los paises.

Asi, en Inglaterra, se sigue utilizando la nomenclatura «B.S.C.C».; en los paises de
habla alemana, el «sistema Munich»; en Australia, una modificacion del propio sistema
Bethesda. Etc. La Sociedad Espariola de Citologia (SEC), consciente de la necesidad
de unificar criterios y considerando que son mas las ventajas que aporta que los
inconvenientes que suscita, adoptd esta clasificacibn como su nomenclatura oficial
aconsejando su utilizacion a todos sus miembros. Aparte de los datos de identificacion
y de localizacion de la toma, la clasificacion de Bethesda en su version de 2001 tiene
los siguientes apartados por lo que respecta a las lesiones cervicales:

Negativo para lesiones intraepiteliales o malignidad (Se utiliza esta categoria cuando
no hay evidencia de neoplasia, independientemente de si se observan, o no,

microorganismos u otros hallazgos no neoplasicos).s

Anomalias celulares epiteliales

e EN CELULAS ESCAMOSAS

o Células escamosas atipicas (ASC)
= De significado indeterminado (ASC-US)
= No puede excluirse H-SIL (ASC-H)

o Lesibn intraepitelial escamosa de bajo grado (L-SIL), comprendiendo:
= Displasia leve/CIN 1
= VPH

o Lesion intraepitelial escamosa de alto grado (H-SIL), comprendiendo:
= Displasia moderada, severay CIS/CIN2y 3
= Con caracteristicas sugestivas de invasion (si se sospecha

invasion)

o Carcinoma epidermoide

e EN CELULAS GLANDULARES

o Células glandulares atipicas (AGC)
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= Endocervicales (NOS o especificar en comentarios)
= Endometriales (NOS o especificar en comentarios)
= Glandulares (NOS o especificar en comentarios)
o Células atipicas, sugestivas de neoplasia
= Endocervicales
» Glandulares
o Adenocarcinoma endocervical in situ (AIS)
o Adenocarcinoma
= Endocervical
= Endometrial
= Extrauterino
= No especifico (NOS)

e OTRAS NEOPLASIAS MALIGNAS (especificar)

Como se observa en la clasificacion, el apartado «lesion de alto grado» incluye el
término de displasia moderada (CIN 2) y los de displasia severa y carcinoma in situ
(CIN 3), recogiendo-se, de esta forma, la premisa basica sugerida para simplificar el
sistema de tres grados pro-puesto por Richardt. Por otra parte, en el apartado «lesiéon
de bajo grado» se incluye la displasia leve (CIN1) y los cambios celulares asociados a
infeccidon por PVH, existiendo sélidos argumentos a favor de esta agrupacion ya que
ambas lesiones presentan la misma tasa de progresion y regresion y, también en
ambas, los tipos de PVH aislados son similares. Estos resultados son logicos ya que la
mayoria de las lesiones de bajo grado, especialmente en mujeres jévenes, representan
una infeccion por PVH autolimitada. El término «lesién» en lugar de «neoplasia»,
aunque etimoldgicamente es poco especifico (significa «cualquier dafio»), es utilizado
para resaltar el potencial bioldgico incierto del proceso. Otra de las aportaciones
importantes del sistema Bethesda es el concepto de «atipia escamosa» que en la
reciente modificacion de 2001 incluye los dos apartados siguientes: Atipia escamosa de
significado indeterminado (ASC-US) ASC-US son las siglas de «Atypical Squamous

Cells of Undetermined Significance» o0 células escamosas atipicas de significado
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indeterminado o incierto. El término fue introducido para intentar acotar con mas
precision la «zona gris» entre los cambios celulares benignos y la lesion intraepitelial,
por lo que la catalogaciéon de un proceso como ASCUS se realiza por exclusion. Es
decir: los cambios observados pueden deberse a un proceso benigno, pero intenso, o0 a
una lesion potencialmente grave; por lo tanto, y debido a que no pueden ser
inequivocamente clasificados, son interpretados como de significado indeterminado o
incierto. Desde el punto de vista morfolégico, estos cambios deben ser mas acusados
gue los de un proceso reactivo pero, bien cuantitativamente o cualitativamente,
insuficientes para clasificarlos con seguridad como SIL. Como se puede deducir de la
definicidn, esta categoria no es reproducible y algunos autores piensan que es una
invencion norteamericana como parte de una practica citolégica a la defensiva para
evitar, en la medida de lo posible, falsos negativos que puedan conllevar acciones
legales. No obstante, se ha comprobado que un 10/20% de casos de ASCUS
corresponden realmente a una lesion intraepitelial, incluso de alto grado, que no se ha
puesto en evidencia en el extendido citologico, por lo que eliminar el término no parece
prudente. Todos estos datos han sido contemplados en la versién 2001 de Bethesda en
la que el término ASCUS pasa a ser definido como «alteraciones citoldgicas sugestivas
de una LIP pero cuantitativamente y/o cualitativamente insuficientes para una
interpretacion definitiva». Es decir, se elimina el ASCUS probablemente reactivo,
reservandose el término Unicamente para cuando exista sospecha de lesion
intraepitelial. Como consecuencia, no debe malograrse el interés practico del mismo
siendo exageradamente utilizado. Como guia de frecuencia, se recomienda que no

debiera exceder en 2-3 veces la tasa de SIL de un laboratorio determinado.g

Atipia escamosa. No puede excluirse H-SIL (ASC-H)

Este término sustituye al previo «KASCUS-posible SIL». En €l se recogen aquellos casos
en los que las alteraciones celulares son bastante acusadas pero, bien por las
caracteristicas de la extensién (inflamacion, hemorragia, etc.) o bien por la escasez de

estas células, no pueden considerarse totalmente conclusivas.
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Como se comprueba también en el apartado de «anomalias celulares epiteliales», el
término «AGUS» (células glandulares atipicas de significado indeterminado) de la
version anterior, ha sido sustituido en la de 2001 por el de «células glandulares
atipicas» solamente, con ello desparece esta sigla de sonido gutural no demasiado
eufdnico, lo cual es un motivo de satisfaccion, evitdndose su confusion con ASCUS Por
ultimo, es preciso comentar que aparte de la elaboracion de este sistema de
nomenclatura, la opinibn unanime de los expertos reunidos en Bethesda fue indicar
gue el informe citoldégico es un acto médico cuyo responsable final es el

especialista citopatdlogo.;

En esta evolucion histérica de las clasificaciones podemos comprobar la tendencia
marcadamente reduccionista y simplificatoria de las mismas, ya que de los cuatro
grados de la primera se ha llegado a las dos categorias del Sistema Bethesda pasando
por los tres grados de Richardt, con una duracion media de unos 20 afios para cada
una de ellas (ver cuadro). También podemos intuir que la tercera modificacion de dicho
Sistema Bethesda no va a ser probablemente la dltima, abriéndonos el camino a la
especulaciéon sobre su evolucion en el futuro. Como es sabido, las lesiones
intraepiteliales son clasificadas como de «alto o bajo grado» atendiendo al potencial
relativo de las mismas para desarrollar una lesion infiltrante. En dos recientes trabajos
publicados en esta Revista en los que se utiliza material bidpsico de dos regiones
distintas de nuestro Pais, Ciudad Real y Madrid, se comprueba que los tipos de PVH
mas frecuentemente implicados en todo tipo de lesiones cervicales, tanto de alto como
de bajo grado, son los denominados de alto riesgo oncogénico, por lo que sugeriamos
la conveniencia de incluir la tipificacibn de PVH a los estudios de rutina. Esto estaria
especialmente indicado en lesiones de potencial evolutivo incierto como pueden ser las
de bajo grado y las etiquetadas como «ASCUS». Por lo tanto y volviendo a la evolucion
histérica de las Clasificaciones, no seria descabellado pensar que en el futuro estas
puedan ser de tipo mixto o »morfolégico-molecular» especificAndose, junto al grado de
la lesion, el tipo de PVH implicado en ella, la carga viral e, idealmente, la presencia de
ARNmM de los genes E6 y E7 y/o de las oncoproteinas virales, inhibidoras de los genes
celulares P53 y Rb, expresadas por ellos. La presencia de uno y otras indicarian que la
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magquinaria oncogeénica ya se ha puesto en marcha. De esta forma, aunque existan
otros factores no objetivables en el material cito-histolégico (sobreinfecciones, estado
inmunitario de la paciente, cocarcindgenos...) que pueden influir en su evolucion, se

podria acotar con mas precision el riesgo potencial de una lesion determinada.-;

La lesion cervical intraepitelial es un problema complejo, ya desde su génesis. Es
evidente que se trata de una lesién premaligna, y su historia natural es la evolucién, en
una gran parte, a un cancer invasivo de cuello uterino. Su identificacion temprana es de

gran importancia en el tratamiento y el prondstico de las pacientes.

Esta situacion ha promovido la busqueda de pruebas diagndsticas rapidas y fiables,
entre ellas el examen citolégico de Papanicolau, que es un método valido en la
evaluacion del grado de alteracion celular del epitelio escamoso cervical; asimismo, se
han desarrollado algoritmos que permiten predecir la probabilidad de neoplasia cervical
intraepitelial (CIN). Los casos en que se encuentra alteracion del patrén normal del
epitelio cervical se dirigen a examen colposcopico; la asociacion de estos métodos es
de gran importancia diagndstica. Para una mejor precision, las pacientes en las que se
identifica lesién en la colposcopia, se remiten para realizar una puncién biopsica (punch

de biopsia) para diagnostico histolégico de anormalidad.

La citologia cervical, como prueba de cribado para diagnostico temprano de neoplasia
cervical, en poblaciones no seleccionadas y con baja incidencia, estd bastante
cuestionada; sin embargo, si se realiza en mujeres que tienen una probabilidad alta de
padecer un CIN y, a su vez, si se conjuga con colposcopia y punch de biopsia se puede

esperar un alto rendimiento en el diagnéstico temprano del cancer cervicouterino.

A pesar de que se ha establecido la correlacion entre los diagndsticos citolégico,
colposcopico e histoldgico, varios trabajos expresan controversias entre los resultados

de estas exploraciones en funcion de los criterios y las clasificaciones utilizadas.7 g
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CANCER CERVICOUTERINO

El impacto del cancer cervicouterino (CaCu) en el mundo es devastador, siendo la
segunda causa de muerte en la mujer, constituye un problema importante de salud
publica. El 80% de los casos (500,000) corresponde a paises en vias de desarrollo. La
tasa de defuncion ajustada por edad en los EUA es de 2.4 por 100,000 habitantes
comparada con 14.0 por 100,000 habitantes en México. Esta enfermedad tiene una
historia natural de larga evolucion que inicia con los cambios en el epitelio cervical
(displasias), que gradualmente van acentuandose hasta que en un término de 15 a 20
afios se transforman en carcinoma invasor. Se sabe que estos cambios estan
relacionados con la presencia del virus del papiloma humano (VPH). No todas las
displasias evolucionan al cancer: algunos estudios han demostrado que el 30% tienen
regresion espontanea principalmente las displasias leves; alrededor del 20% se
mantienen en forma estacionaria y un 45% son las que progresan al cancer. Los
estudios internacionales han demostrado que la displasia leve puede evolucionar al
carcinoma in situ en 5 a 7 afios, que se requieren de 10 a 13 afios para su progresion a
cancer micro invasor y de éste a invasor dos afios mas. Sin embargo, en el 10% de las
pacientes las lesiones pueden progresar de in situ a invasor en periodos menores de

un afo.g

Alternativas para el diagnéstico

Tanto las displasias como los cambios epiteliales por VPH pueden ser identificados por
medio de la citologia cervical y deben ser confirmadas mediante colposcopia y toma de
biopsia. En los Estados Unidos de Norteamérica (EUA) la incidencia de cancer
cervicouterino ha disminuido draméticamente con la implementacién del tamizaje con la
prueba de Papanicolaou, reduciendo la incidencia aproximadamente en un 75%. Los
datos de varios estudios escandinavos muestran una gran reduccion en la incidencia y
la mortalidad después de iniciar programas de prevencion. Islandia redujo los indices
de mortalidad en 80% en 20 afios y Finlandia y Suecia en 50% y 34% respectivamente.

Estudios de casos y controles han encontrado que el riesgo de desarrollar cancer
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cervical invasivo es 3 a 10 veces mayor en mujeres que no se han examinado. De
acuerdo a diversos estudios los resultados sugieren que las pruebas de VPH pueden
ser de gran utilidad para predecir las NIC de alto grado cuando la citologia falla. La
deteccion del cancer de cuello con el Papanicolaou es el programa de mejor relacion
costo-beneficio aunque existe un 15% a 25% de falsos-negativos para la deteccion de
displasia. Como técnicas complementarias a la citologia para el diagnostico del cancer
de cervix, se tienen las técnicas de deteccion del VPH que han surgido con el
advenimiento de la biologia molecular y los equipos de busqueda automatica.

El método establecido para la deteccidn virica sistematica es la hibridacién de acidos
nucleicos: ensayo de captura de hibridos en microplaca (HC Il), reaccién en cadena de
la polimerasa = PCR.g

La prueba Hybrid Capture Il (Digene, EUA), aprobada por la FDA, llega a detectar
incluso 1 pg de ADN de VPH/mL; su sensibilidad y especificidad son casi iguales a las
de la PCR. Las ventajas de este método son su manejo relativamente sencillo y la
buena reproducibilidad de los resultados, que hacen de él la mejor prueba normalizada
de deteccion del PVH. No permite identificar el tipo exacto del VPH, sino sélo los
serotipos de “bajo riesgo” (6, 11, 42, 43, 44) y de “alto riesgo” (16, 18, 31, 33, 35, 39,
45, 51, 52, 56, 58, 59, 60). En la PCR se procede primero a la amplificacion del ADN
virico. En laboratorios especializados puede lograrse una sensibilidad superior a la de
la prueba de captura de hibridos. Sin embargo, en algunos casos las variaciones entre
los laboratorios son importantes. La deteccion del ADN de VPH mediante PCR en un
laboratorio especializado es el método de eleccion para numerosos estudios cientificos.
La tipificacion del HPV tiene un valor predictivo mayor al 98%. Pero, en los casos de
lesiones de bajo grado se encuentran frecuentemente subtipos de HPV de alto riesgo lo
gue disminuye su valor predictivo positivo. Las dos técnicas disponibles (captura de
hibridos HC-1I y PCR con primers de consenso GP5+/6+) tienen una sensibilidad y
especificidad semejantes. Las imagenes computarizadas y la inteligencia artificial
fueron introducidas para mejorar la sensibilidad del Papanicolaou. La FDA aprobé dos
sistemas de descarte automatizados: el AutoPap System (Neopath, Inc. Redmond, VA)
y el PapNet (PapNet, NetMed Inc., Columbus, OH). El AutoPap, reevalla los Pap
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negativos y selecciona la poblacion de mayor riesgo para anomalias. EI PapNet fue
disefiado como complemento del sistema manual seleccionando las 128 imégenes
anormales para su posterior revision. Dentro de las nuevas técnicas de tamizaje se
encuentra la citologia liquida (“thin prep” o “autocyte”), este método consiste en
introducir el cepillo colector en un tubo con un buffer especial en el cual las células se
desprenden y flotan para su posterior filtrado, eliminando los contaminantes y
permitiendo obtener una muestra mucho mas fina, cuyas ventajas refieren que
disminuye la tasa de citologias no valorables, mejora la sensibilidad y especificidad,
aumenta el ritmo de trabajo del laboratorio asi como la utilizacién del liquido restante
para desarrollar otras pruebas como la determinacion del VPH. Las desventajas son un
costo mayor y la necesidad de capacitacion de personal de salud tanto para la toma de

muestras como para el procedimiento.

Otra propuesta es la utilizacion de un papel filtro para la recoleccion de células
cervicales para la determinacion de DNA del VPH por la técnica de PCR, como método
complementario de la citologia cervical lo cual incrementaria la sensibilidad vy
especificidad de los programas de deteccion y optimizaria los recursos para su

procesamiento.

Se estan realizando estudios en los que se emplea una sonda polar como un nuevo
sistema de exploraciéon que permite diferenciar el tejido normal del premaligno o
maligno, por sus distintas propiedades Oépticas y eléctricas. Un nuevo enfoque del
tamizaje es la auto toma, en el que la propia mujer hace la toma de la muestra vaginal
para estudio del VPH. En un estudio realizado por TC Wright en EUA se reportan
resultados similares a la citologia normal en lesiones de alto grado (sensibilidad: 66.1%
y 67.9 para VPH y citologia respectivamente); en mujeres sin evidencia de enfermedad
la deteccion de VPH de alto riesgo fue de 15.5%, concluyendo que esta prueba pudiera
recomendarse para aumentar la tasa de tamizaje, en mujeres mayores de 35 afos que,
de otra forma, no se controlarian. Esta prueba en la poblacién femenina tiene una

mayor aceptacion en relacion con la prueba tradicional, y su incorporacion puede
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aumentar la cobertura de los programas de deteccion en mujeres que rechazan la

prueba Papanicolaou debido al examen pélvico que conlleva.

Estudios comparativos entre la citologia y el HC-II reportan una sensibilidad de 48% y
100% y una especificidad de 98.8% y 91.3% respectivamente. El uso simultaneo de
citologia y pruebas para identificar VPH puede permitir el espaciar el intervalo entre las
citologias sin disminuir la eficacia de la deteccion. C. Bergeron en Francia estudi6 el
VPH mediante HC-Il y PCR y lo comparé con la citologia repetida. Para lesiones de alto
grado la sensibilidad fue de 0.86, 0.96 y 0.82 respectivamente y mejoré al combinar
citologia e HC-II (0.96 Vs 0.85). J. Cuzik (YUK) realiz6 una valoracién costo beneficio
de la determinacion del VPH en el tamizaje, refiriendo que la alta sensibilidad del VPH
favorece su empleo en la deteccion primaria del cancer, pero su baja especificidad en
las mujeres jovenes limita su uso a las mayores de 35 afios. Los objetivos potenciales
de la aplicacién de las técnicas moleculares en la patologia del cervix uterino serian:
reduccién del porcentaje de falsos negativos en el cribado citol6gico, especialmente en
pacientes de riesgo como las HIV+, precisar el diagndéstico en los casos de lesiones de
bajo grado, indicandose la colposcopia solamente en casos VPH+; modificar la terapia
segun el tipo de virus y el control de los tratamientos. Finalmente, la prueba ideal para
el tamizaje debera: detectar el amplio espectro de VPH de alto riesgo oncogénico,
determinar la carga viral, ser facil de realizar y tener una buena relacion costo-

efectividad.

El carcinoma de cérvix es una lesion progresiva que se inicia con cambios
intraepiteliales preneoplasicos. Epidemiolégicamente se ha encontrado que la edad
promedio de mujeres con estas lesiones premalignas, es menor que las que tienen
carcinoma in situ y éstas a su vez son menores que las que presentan cancer invasivo,
lo cual sugiere un proceso progresivo de cambios preneoplasicos a carcinoma in situ y
de alli a microinvasor e invasor. La duracion de las diferentes etapas de premalignidad
no es uniforme, en general se acepta un promedio de 10 a 20 afios en transformarse a
lesion invasora. Se ha encontrado una evolucidon progresiva mas rapida en las mujeres

de mayor edad que en las mas jovenes, asi como mujeres inmuno comprometidas.
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Aunque virtualmente todos los carcinomas cervicales invasivos se desarrollan a través
de fases progresivas de cambios intraepiteliales, no todos necesariamente progresan a

invasion.

TECNICAS DE TAMIZAJE

PAPANICOLAOU (CITOLOGIA EXO — ENDOCERVICAL)
Para que un sistema de deteccion (tamizaje) sea eficaz debe cumplir los siguientes

requisitos:

1. Debe detectar la enfermedad en una etapa temprana con el fin de proporcionar

un tratamiento definitivo.

2. Debe ser lo suficiente sensible.

3. Debe ser lo suficiente especifico.

4. Debe ser un método simple, accesible e indoloro.

5. Bajo costo para la paciente o para un programa de tamizaje.

La deteccién de lesiones premalignas de cérvix por medio del PAP se ha convertido en
el test citolégico més extendido e importante en ginecologia.

La deteccion de lesiones cervicales con este método se basa en el estudio de las
células de la zona de transicion escamocolumnar. Esta zona donde se desarrolla un
proceso continuo de Metaplasia escamosa se denomina Zona de Transformacion, la
cual es conveniente reconocerla para llevar a cabo una buena toma citologica.

Bajo el efecto de estimulos infecciosos, virales como el del papiloma virus humano
(HPV) el proceso de Metaplasia puede desviarse, dando lugar a procesos
discaridticos en la zona de transformacion, siendo el punto de partida de los eventos

neoplasicos del cérvix.io
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PACIENTES DE ALTO RIESGO

En las que es necesario practicar citologia, por lo menos una vez al afio.

1. Relaciones sexuales con multiples compafieros.

2. Companero sexual que tiene o ha tenido multiples comparfieras (promiscuidad
masculina).

3. Antecedentes de enfermedades venéreas. Tanto en el Hombre como en la Mujer
(antecedentes de Verrugas a nivel de pene o vulva).
Habito de fumar.
Antecedentes de infeccion genital por HPV. (Coilocitosis a la citologia - Test de
HPV —DNA positivo por (PCR) o sistemas de hibridacion.

6. Enfermedades inmunosupresoras (VIH).

TECNICA APROPIADA PARA EL FROTIS DE PAPANICOLAOU (PAP)

En general la muestra exocervical por lo accesible del epitelio escamoso no ha
presentado mayor dificultad, en cambio la muestra endocervical debe tener un método
sencillo y practico que proporcione células endocervicales en calidad y cantidad
adecuadas. ElI 90% de las lesiones precancerosas de cérvix tiene lugar en la Zona de
Transformacion (ZT). El epitelio columnar, endocervical representa el limite superior de
la zona de transformacion, por consiguiente es ampliamente aceptado que la presencia
de células endocervicales en el extendido es el parametro mas importante que indica
gue la muestra es representativa de la zona de transformacion. El propdsito es utilizar
un instrumento que sea el ideal para la muestra endocervical disminuyendo de esta
manera el porcentaje de falsos negativos altos en algunos centros. Es asi como la
espatula de ayre y el cepillo endocervical son los considerados ideales.

Actualmente se utiliza la espatula de ayre modificada en donde la misma se utiliza de

ambos lados para la recoleccién del exo y endocérvix.g
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PUNTOS IMPORTANTES PARA LA TOMA DE LA MUESTRA CITOLOGICA

Visualizar bien el cérvix con el fin de localizar la Zona de Transformacion (zona de
Transicibn escamo-columnar) la cual varia con las diversas etapas de la vida y la
paridad de la paciente. Las mujeres multiparas generalmente presentan cierta eversion
(ectopia - ectropion) lo que permite visualizar facilmente la zona de Transicién escamo-
columnar. Las nuliparas pueden tener la Zona de Transicidn escamo-columnar en el

interior del conducto endocervical, lo cual sucede también en las menopausicas.

Toma correcta

Espatula de ayre, 1lra muestra exocérvix 360 grados a la derecha, 2da muestra
endocérvix 360 grados a la izquierda, con la parte bifurcada aguda. Extendido en la
lamina esmerilada previamente identificada, en monocapa en dos bandas (superior e
inferior), lo cual debe hacerse en menos de 5 segundos. La fijacién se lleva a cabo en
alcohol al 96 % en un recipiente que cubra completamente la lamina, por un minimo de
tiempo de 30 minutos. Importante es llenar todos los datos de la hoja de solicitud de

citologia.

CONDUCTAS SEGUN REPORTE DE LA CITOLOGIA EXO — ENDOCERVICAL
En general se acepta que no mas de un 10% de las citologias tomadas deben ser
remitidas para colposcopia. De acuerdo con los resultados de la citologia las
conductas a seguir son:
v Si la citologia reportada como normal satisfactoria continla el esquema de
control citolégico cada tres afios.
v' Si la Citologia reporta cambios benignos (inflamatorios) se analizan las causas,
se indica el tratamiento necesario y se repite el control citologico a los 3 0 6
meses. Si el citologico sigue reportando cambios de tipo inflamatorio y no hay
sospecha clinica o leucorrea, se debe referir a la clinica de deteccion temprana
en la unidad de patologia cervical para colposcopia.
v Si la Citologia reporta anormal, debe de referirse a la clinica de deteccion

temprana, se realiza colposcopia y si esta reporta lesion pre cancerosa y amerita
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tratamiento en la clinica, se informa y bajo consentimiento de la paciente se
realiza el tratamiento necesario y se continta con el control citoldgico trimestral
(2 muestras negativas) luego semestral (2 muestras negativas), dar de alta de la
clinica de deteccion temprana.

v Si la Citologia es reportada como anormal en el seguimiento, debe de realizarse

el manejo diagnostico correspondiente mediante una nueva colposcopia.

Terminologia:

PAP = Papanicolaou

NIC = Neoplasia intraepitelial cervical

ASCUS = Atypical Squamous Cells of undetermined significance
ASC = Células escamosas atipicas

HPV = Human papillomavirus

LIE = Lesidn intraepitelial escamosa (CIN o NIC)

LEBG = Lesion escamosa intraepitelial de bajo grado (L)

LEAG = Lesion escamosa intraepitelial de alto grado (H)

NN N N N N N RN

CGA = Células glandulares atipicas

IVAA

Examen macroscépico (cervicoscopia) del cuello uterino previa aplicacion de acido
aceético al 3 — 5 %, o sea la inspeccion visual con &cido acético (IVAA). Consiste en
observar el cuello uterino a simple vista después de administra acido acético con un
algodon que lo cubra completamente el cuello uterino por un minuto. La finalidad es
identificar las zonas blanquecinas lo cual nos indicaria areas anémalas de epitelios

metaplasicos,displasicos o anaplasicos.

El resultado se entrega a la mujer en la misma sesién, y a quienes les haya resultado
negativa se les indica su rutina de tamizaje en 3 afios. Si la prueba es positiva 0
sospechosa, se debe de referir a la Clinica de deteccidon temprana — Unida de

Patologia Cervical, para seguir el manejo como en el parrafo anterior. Cuando se
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realiza la IVAA en forma planificada, un proveedor de salud capacitado puede tener
entre un 8 — 15 % en la categoria de IVAA positiva y de estas el 20 — 30 % resultan ser
un lugar de lesion escamosa de cualquier grado ya con diagnostico definitivo. Por eso
es recomendable que los proveedores de salud evalien constantemente sus propias

competencias, realizando sus porcentajes de sensibilidad.

IVL

Cervicoscopia del cuello uterino previa aplicacién de solucion yodurada al 10 % por un
periodo de un minuto, para luego observar cambios de pigmentacion. El cuello sano es
rico en glucogeno y este reacciona con el yodo, dando una tonalidad marrén obscura.
Tejidos con escaso glucdgeno (atrofia, metaplasia escamosa, epitelio cilindrico) se
tinen de colores amarillentos, pardo blanquecinos; asi como las lesiones displasicas y
el propio cancer que son consumidoras del glucégeno, dando una interpretacion de la
prueba como positiva y sospechosa respectivamente. Estas Ultimas son las que deben
de referirse a la Clinica de deteccion temprana, para el proceso que ya se describié a

hablar del Papanicolaou.

PAPANICOLAOU AUTOMATIZADO O DE FASE LIQUIDA

Es un Papanicolaou cuya recoleccion de la muestra se hace mediante un escobillado
especial y este mismo se sumerge inmediatamente en un liquido conservador celular,
se transporta en ese medio y el proceso de extension y tincidn se realiza mediante un
proceso automatizado que acorta el tiempo y el numero de muestras pro procesar, pero
Su costo es limitante para su realizacion a gran escala. La ventaja radica en que se
obtiene una muestra totalmente limpia de artefactos, o que hace particularmente una
muestra de calidad para su interpretacion. Por esa razén, en algunos centros se ha
mencionado que aumenta la sensibilidad de la prueba en comparacion al Papanicolaou

convencional.q;
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Fundamentos de la colposcopia

La colposcopia es un método estereotactico Optico binocular para una mejor
visualizacion de la superficie del tegumento y de la mucosa del tracto genital inferior
femenino. Recientemente, una nueva tecnologia con un sistema Optico endoscopico
(VITOMR) se cre6 para ver la zona T (de transformacién) del cuello uterino con una
gran ampliacion y la misma calidad que un colposcopio convencional. Se pueden
diagnosticar no solo las lesiones precancerosas del cuello uterino (NIC) o cancer
invasor temprano del cuello uterino por medio de la colposcopia, sino también los
hallazgos benignos (pdlipos, endometriosis), las desviaciones de la mucosa y del
estroma funcionales y los cambios hormonales durante la infancia, adolescencia, edad
reproductiva y la postmenopausia tardia. Son necesarios los conocimientos de la
anatomia y embriologia del tracto genital inferior femenino para comprender la variedad
del exocérvix durante la vida (la maravilla de la zona de transformacion). La
colposcopia se debe combinar con las pruebas funcionales como la de Yodo (solucién
de Lugol) (prueba de Schiller) y la reacciéon de acido acético. El Yodo tifie al epitelio
escamoso no queratinizado maduro glucogenizado de color marron oscuro, mientras
gue el tejido atréfico o el epitelio escamoso queratinizado no aceptan el yodo o se tifie
a lo mucho de color amarillo. El epitelio metaplasico, anormal y atipico como el NIC se
vuelve acetoblanco de diferente intensidad (leve a intenso, y de reaccién lenta a
rapida), mientras que el epitelio columnar es yodo y acido negativo. Conforme avanzan
los afos, el epitelio metaplasico de la zona de transformacion madura a epitelio
escamoso. En la histologia y la colposcopia no se puede distinguir del epitelio
escamoso original del seno urogenital de la vagina y el exocérvix externo. En este caso
la uniébn escamocolumnar congénita ya no es visible. De vez en cuando los quistes de
Naboth prominentes, cubiertos por un epitelio escamoso maduro, la apertura de criptas
y sitios yodo negativos en la region positiva a yodo de color marrén oscuro lateral a la
zona de transformacion dan una idea de esta unidon escamocolumnar congeénita,
mientras que la unién escamocolumnar adulta con el epitelio columnar vecino es facil
de identificar por colposcopia. Hasta ahora no esta claro por qué el acido acético

conduce a una reaccion blanca del epitelio. Las proteinas intracelulares complejas en el
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epitelio metaplésico, displéasico y neoplasico en las que la arquitectura molecular es
diferente del epitelio escamoso maduro, reaccionan con el 4cido. Histolégicamente el
epitelio atipico muestra una alta densidad de células y nucleos que dividen la luz
incidente de manera diferente al epitelio escamoso. Otras caracteristicas histolégicas
en el epitelio displasico y neopldsico y su estroma fibroso y los vasos hacen
comprensibles los hallazgos colposcopicos que se describen en la clasificacion

internacional de colposcopia.iz, 13

Las uniones escamocolumnares (UEC) del cuello uterino y la Zona de

transformacién (ZT)

La UEC y la ZT del cuello del atero no son idénticas. La unidén ya esta determinada
desde el periodo intrauterino. En el periodo fetal tardio el epitelio columnar original de
los conductos de Miuller cubre la superficie interna del Utero y el cérvix evertido. El
epitelio se pone en contacto con el epitelio escamoso de la vagina que se deriva del
seno urogenital. La union entre estos dos tejidos representa la UEC. No se trata de un
area, sino de una clara demarcacion. Al nacer es bien visible en el exocérvix (UEC
original o congénita). La posicién de la UEC con la eversion fisioldégica en el exocérvix
antes y durante la menarca es diferente. En> 50% de las nifias y mujeres jévenes se
encuentra en el exocérvix lateral, en algunos casos, en el fondo de saco vaginal
(férnix), rara vez en el tercio superior de la vagina. En la pubertad bajo la influencia de
los estrégenos la eversion de la SCJ se incrementa con un ectropionizacion del epitelio
columnar. Clinicamente en las mujeres jovenes menores de veinte afios nos
encontramos con una eritroplaquia. En tiempos pasados este punto de color rojo
oscuro se llamaba erosion. Este término no es correcto, porque el criterio histolégico
con epitelio superficial raspado esta ausente. Los progestagenos, la pildora
anticonceptiva, el microtrauma, bajo pH de la vagina (Bacilos de Doederlein) refuerzan
este fendmeno. Colposcopicamente la UEC representa una clara demarcacion con una
mucosa “similar a racimo de uvas", florescencias papilares en el lado interno (epitelio
cilindrico) y un rosa palido, y yodo positiva en el lado exterior (epitelio escamoso no

queratinizado) del exocérvix, sin o con sélo una pequefia Z T (rig. 1 +2) (ver anexos). 12, 13
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En la adolescencia las células de reserva que se encuentran directamente debajo de
las células columnares cerca de la union se desarrollan a células metaplasicas,
ocasionando la superposicion o sustitucion del epitelio cilindrico conectado. En la
colposcopia se encuentra una pequefia area alrededor de la SCJ congénita de sélo uno
o dos milimetros de ancho. La reaccion del yodo es negativa en estas células
metaplasicas, mientras que el epitelio escamoso que contiene glucégeno se torna
marron. Mas tarde, la metaplasia se desarrolla hasta epitelio escamoso maduro. La
reaccion de yodo se vuelve positiva. Se produce una nueva union que se llama "adulta”
o SCJ "funcional”. El area entre las dos uniones representa la zona T, una zona, que en

la adolescencia es muy pequefia, mas tarde en la vida es de hasta seis mm de ancho

(fig. 3) (ver anexos).

Es bien visible por colposcopia, mejor en combinacion con la prueba de acido acético
gue no reacciona con epitelio escamoso o cilindrico maduro, pero si con células de
metaplasia. El resultado es una coloracién blanca tenue y de lenta aparicion, mientras
gue en contraste, el epitelio escamoso no queratinizado parece rosa o rojo brillante, y el
epitelio cilindrico de color rojo oscuro debido a los vasos transparentes. Mas tarde en la
vida, el epitelio metaplasico de la Z T madura a epitelio escamoso yodo positivo, acido
negativo. La UEC congénita en ocasiones no es visible ni siquiera por la colposcopia,
mientras que el epitelio columnar en el borde interior de la ZT demuestra la UEC adulta
o funcional (Zona T1). Muy a menudo, por medio de colposcopia y posterior prueba de
yodo, la zona T muestra una coloracion diferente, manchas de color marrén oscuro de
epitelio escamoso que contienen glucdégeno en un area metaplasica yodo negativa
(patron en “leopardo”) (rig. 4) ver anexos) O iSlas 0 lenguas de metaplasia yodo negativa en

una zona T de color marrén 0scuro. 12, 13

La cobertura cada vez mayor de la zona T con epitelio escamoso glucogenizado
ocasiona que en las mujeres mayores, sobre todo en la posmenopausia, que la SCJ
adulta no sea visible o sélo se pueda identificar mediante la visualizacion del canal del
cuello uterino con un espéculo especial pequefio (zona T2). En estos casos, la unién es

mayormente localizada en el cuello del utero. En caso de no identificar la SCJ (zona
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T3) la colposcopia es inadecuada para el diagndstico de lesiones precancerosas o

cancer invasivo temprano.

Biologia, morfologia y colposcopia de la infeccidon por virus de papiloma humano
(VPH) y la neoplasia cervical intraepitelial (NIC)

La infeccion por VPH se inicia en la UEC adulta. Las pequefias células de reserva
situadas directamente debajo del epitelio columnar estan probablemente infectadas. La
infeccion se extiende a células metaplasicas y escamosas vecinas. El resultado es una
detencién en la diferenciacion del epitelio escamoso maduro. Los signos morfologicos
son escasos, como la hiperplasia de las células de reserva o las de metaplasia, los
gueratinocitos, incremento en la densidad de los nucleos o coilocitos. La arquitectura
del epitelio esta aun intacta. Solo si resultados adicionales tales como la pérdida de la
estratificacion con atipia celular o mitosis pueden demostrarse, se cumpliran los
criterios de la NIC. En la periferia de la ZT, cerca de la UEC congénita el grado de la
NIC disminuye o no existe, por lo que es clinicamente importante tomar una citologia
de Papanicolaou adecuada de la UEC adulta. Los cambios colposcépicos “mayores
(grado 2)", "mosaicos gruesos”, "puntilleo grueso”, "borde interno” o "signo de surco"
(Fig. 5) (ver anexos), COMbinados con una coloracion aceto blanca intensa (opaco) de color
son datos de NIC 2+ en el 60 a 100%. En su mayoria se encuentran dentro o cerca de
la UEC adulta. En la periferia de la zona T los cambios “menores (grado 1)" son
predominantes. Las biopsias se deben tomar del punto méximo de los hallazgos
colposcépicos, tomando en consideracion que NIC 1 se inserta en el epitelio superficial,
mientras que NIC 2 y 3 ademas se extienden hacia las criptas cervicales cerca de la
UEC adulta.

Los criterios colposcépicos de puntilleo son pequefias manchas causadas por el brillo
gue atraviesa los vasos en las papilas alargadas del estroma. Si éstos son aplastados
por la proliferacion de células displasicas se produce una éstasis de la sangre
resultando en un puntilleo grueso en la colposcopia. En los mosaicos los hallazgos
adicionales como vasos prominentes debajo y paralelos a la membrana basal, y una

densidad alta de los mismos en el estroma fibroso causan un patrén caracteristico
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cuadrado (ig. 6) (ver anexos)- L@ leucoplaquia se caracteriza histolégicamente por una capa

gruesa de queratina, que se puede identificar facilmente por colposcopia.
Clasificacion Internacional de Colposcopia

La clasificacion colposcépica de la Federacion Internacional de Patologia Cervical y
Colposcopia (IFCPC) es aceptada en la mayoria de los paises del mundo, también en
paises de habla alemana. La nomenclatura estd sometida a una revision cada diez
afios, Roma 1999, Barcelona 2002, Rio de Janeiro 2011 (no publicado aun), basado en
nuevos conocimientos cientificos sobre la biologia y la colposcopia de las lesiones
precancerosas y el cancer de cuello uterino temprano. Los hallazgos colposcépicos

normales se diferencian de los anormales (rapia 1+2) (ver anexos)-

Los cambios colposcopicos “menores" (Barcelona 2002), “las lesiones de grado 1" (Rio
de Janeiro, 2011) o el "mosaico fino", "punteado fino" y una reaccidon escasa o
retardada del acido acético en su mayoria son lesiones histolégicamente benignas o
limitrofes como metaplasia o NIC 1. Sin embargo, los cambios “mayores”, "lesiones de
grado 2 o 3" o "mosaico grueso”, “puntilleo grueso "," borde interno "o el "signo de
surco " sobre todo en combinacién con una reaccion rapida e intensa a la aplicacion de
acido acético corresponden a CIN 2+ en la histologia. Otros hallazgos son
leucoplaquia, vasos atipicos o fragiles, aperturas de criptas en bocamanga, algunos de
ellos son indicadores de invasién. Por colposcopia otros cambios, como atrofia,
erosion, poélipos, endometriosis o inflamacion pueden ser diagnosticados. Se toman en
cuenta en la nomenclatura colposcoépica nueva. No siempre puede visualizarse la zona
T con la SCJ adulta, a veces el cuello del utero debe ser extendido por un pequefio
espéculo para la identificacion de la unién (T2-zona). En las mujeres postmenopausicas
en ocasiones se localiza a nivel alto en el canal cervical (T3-zona). En el caso de una
citologia atipica, una colposcopia con zona T3 no es adecuada. El tratamiento local con
estrogenos puede ayudar a mejorar la visibilidad de la Z T y las uniones

escamocolumnares.
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Los datos cientificos de la colposcopia

En épocas anteriores la colposcopia fue considerada como un método individual de
expertos sin evidencias. Varios estudios han demostrado que esta opinion no es
correcta. Las declaraciones siguientes resultan de que:

e La precision de la colposcopia fue probada en varios meta-analisis.

e Lareproducibilidad de los resultados colposcépicos es 30-95%.

e Los cambios mayores (grado 2), los hallazgos colposcépicos> 10 mm, las
indicaciones para colposcopia biopsia o legrado endocervical (LEC) y decisiones
clinicas dependientes de los hallazgos colposcopicos muestran mas
concordancia que las lesiones pequefias, cambios menores (grado 1), y los
resultados normales.

e En las biopsias de cono, el 79% de los cambios “mayores (grado 2)” son NIC
2/3.

e El “signo de surco" corresponde a NIC 2/3 en el 100%.

e La curva ROC-AUC en colposcopia para diferenciar la NIC 1 de la NIC 3 es 0,80
-0,87.

e Las biopsias de los cambios "mayores (grado 2)" muestran CIN 2/3 en 70-79%.

e Mas de una biopsia mejora la exactitud del diagnéstico.

e El conocimiento de la citologia mejora la precision de la colposcopia.

e Un informe de dos dias mejora la precision de la colposcopia.

e La experiencia en colposcopia mejoran las coincidencias en los hallazgos en el
90%.

e El nivel de evidencia (Oxford-criterios) para diagnosticar un NIC 3 por
colposcopia es Il, con un grado de recomendacion B.

e La fiabilidad de un resultado anormal en la zona T y el adulto SCJ es bueno.

e La fiabilidad del epitelio aceto blanco y el diagndstico colposcopico de la
infeccion por el VPH no es bueno.

¢ No es posible distinguir la NIC 1 a partir de metaplasia por colposcopia.

e Los cambios "menores (Grado 1)” son frecuentemente sobrevalorados.
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e En las biopsias de cono, 16% de los cambios menores (grado 1) corresponden a
la NIC 1.

e La especificidad de varios hallazgos colposcépicos es baja.

e Los indices colposcépicos no mejoran la precision de la colposcopia.

e Los cambios menores (Grado 1) no deben tener una biopsia.

e La colposcopia del SIAC tiene menos evidencia que la de CIN.

e La colposcopia en mujeres con citologia atipica o NIC reduce la ansiedad.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En Nicaragua lastimosamente no se cuenta con estadisticas reales de la relacion que
existe entre el tamizaje con citologia cervical que se utiliza para diagnéstico de
Lesiones intraepiteliales y el diagnostico confirmativo por histopatologia colposcopica
para verificar como Gold estandar la citologia para diagnostico de dichas lesiones, el
ministerio de salud cuenta con sub registro estadistico de estos datos y ningun estudio
gue los correlacione. Por lo que se ha decidido realizar un estudio que corrobore el
nivel de acierto de dichas pruebas en nuestra institucion y en base a esto surge la

pregunta:

¢ Cuél es la correlacion entre citologia cervical y la histopatologia de las biopsias por
colposcopia en pacientes con patologias cervicales en el Hospital Militar Escuela Dr.

Alejandro Davila Bolafios de enero 2013 a diciembre 20147
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JUSTIFICACION

Si bien es cierto las normativas nacionales establecen como prueba de eleccion para
tamizaje de lesiones intraepiteliales y cancer cervicouterino la citologia cervical no hay
un estudio que determine el grado de relacibn que guarda esta prueba con la
colposcopia, ni con el diagndéstico definitivo histopatologico - colposcopico, lo cual
influye en el saber si se esta realizando o0 no un diagnostico temprano y adecuado de

las patologias cervicales para su debido manejo.

En paises desarrollados Se establecioé que las pacientes con anormalidades citol6gicas
requirieran en un segundo tiempo una colposcopia para confirmar el diagnostico, sin
embargo en muchos paises en desarrollo esta estrategia no ha logrado impactar en los
indicadores de morbimortalidad, por ello, se plantea la necesidad de conocer los
errores o calidad de dichos métodos de tamizaje y que permita aumentar la cobertura
diagnostica y lo mas importante, disminuir la mortalidad.

Por lo que nos proponemos realizar este estudio de correlacion entre la citologia
cervical y la histopatologia - colposcopica de pacientes con patologia de cérvix
atendidas en el Hospital Militar escuela “Dr. Alejandro Davila Bolafios” en el periodo

comprendido del estudio.
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OBJETIVOS

General

Establecer el grado de correlacién entre citologia cervical y la histopatologia de las
biopsias por colposcopia en pacientes con patologias cervicales en el Hospital Militar
Escuela Dr. Alejandro Davila Bolafios de enero 2013 a diciembre 2014.

Especificos

1. Caracterizar la poblacion de pacientes incluidas en el estudio.

2. Enumerar el diagnéstico de la citologia cervical en las pacientes de la muestra y
realizar un comparativo con su Papanicolaou previo.

3. Mencionar el diagnostico histopatologico - colposcopico de las pacientes en
estudio.

4. Establecer la relacion segun diagnostico citologico — histopatolégico
colposcopico en las pacientes a estudio.
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DISENO METODOLOGICO

Lugar: Hospital Militar Escuela Dr. Alejandro Davila Bolafios.

Tipo de estudio: Es un estudio descriptivo analitico de corte longitudinal.

Periodo: 1 de Enero 2013 a 31 de diciembre de 2014.

Universo: Lo constituyen un total de 400 pacientes con diagndéstico de lesion cervical
durante el periodo comprendido en el que se realizo el estudio.

Muestra: Conformada por 200 pacientes con diagnostico de alteraciones cervicales
que cumplieron los criterios de inclusion del estudio que se atendieron entre el 1ro de
enero 2013 al 31 de diciembre de 2014. (Siendo tomada la muestra Unicamente de
pacientes INSS por ser el bolsén de pacientes de mayor atencién en nuestro centro con
la intencion de abarcar mayor cantidad de pacientes para nuestro estudio y de esa

forma evitar mayor nivel de sesgo en el mismo).

Muestreo: No probabilistico por conveniencia.

Criterios de inclusion

e Pacientes pertenecientes al programa de salud previsional (siendo el bols6n mas
grande pacientes que son atendidas en nuestro centro hospitalario).

e Pacientes con realizacion de colposcopia satisfactoria.

e Pacientes a las que se les tomo muestra de biopsia dirigida por colposcopia.

e Pacientes con resultado de histopatologia — colposcopica del espécimen

tomado.
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Criterios de exclusién

e Pacientes cobertura militar (por ser una poblacién minoritaria en la atencion).

e Pacientes con colposcopia insatisfactoria.

e Pacientes con colposcopia satisfactoria a las que no se les tomo biopsia dirigida
por colposcopia.

¢ Que tengan datos médicos incompletos.

Técnica de recoleccidon de lainformacion:

Para obtener la informacién se acudi6 al departamento de estadistica donde se solicito
con lista de pacientes los expedientes de pacientes con diagnostico de lesiones
cervicales intraepiteliales en el periodo comprendido del estudio asociado a datos
obtenidos en el servicio de epidemiologia. Una vez obtenida la lista se elabord un
instrumento de recoleccion de la informacion, que contempla las variables de interés
acuerdo a los objetivos establecidos, hasta completar el total de pacientes incluidas en

la muestra del estudio.

Procesamiento de la informacién

Una vez obtenida la informacion, los datos fueron procesados manualmente mediante
el método de los palotes y plasmados en tablas de distribucibn de frecuencia y
porcentaje mediante la creacion de una base de datos en el programa Microsoft Excel
2014. Para el levantado de texto se utilizé Microsoft Word, los resultados obtenidos se

presentaron en cuadros y graficos con su correspondiente analisis e interpretacion.
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LISTA DE VARIABLES
OBJETIVO No. 1

Edad

Escolaridad

Procedencia

Ocupacioén

Inicio de vida sexual activa

Numero de parejas sexuales

Tiempo desde el ultimo Papanicolaou
Antecedentes de ITS

© N O wWNE

OBJETIVO No. 2

1. Resultado de PAP anterior
2. Resultado de PAP actual

OBJETIVO No. 3

1. Resultado de biopsia colposcopica actual

OBJETIVO No. 4

1. Relacién entre diagnostico citologico e histopatolégico — colposcopico
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Operacionalizacién de variables:

Variable Definicion Dimensiones Valor/Escala

Edad Tiempo NUmero de afios e 19-34
transcurrido en e 35-49
afnos desde el e 50 amas
nacimiento
hasta el
momento de la
evaluacion.

Escolaridad Estudios Nivel de estudios e Analfabeta
alcanzados por e Primaria
la paciente e Secundaria
nastael e Técnica
momento de la : I

- e Universitaria
evaluacion.

Procedencia Ubicacién Segun el e Urbano
actual de donde expediente e Rural
reside la
paciente al
momento del
estudio.

Ocupacion Profesion o Presencia en el e Obrera
funcién en la tiempo e Trabajadora del
gue se estado
desempefia la e Trabajadora
paciente para privado
ganar el
sustento.

Inicio de vida Edad en la que Afos e Menor de 18

sexual activa paciente tuvo e 19-30
su primera e Mayor de 30
relaciéon sexual.
Numero de Numero de Lo descrito segun e 1
parejas personas con el expediente e Masdel
sexuales que la paciente (expresado en

ha tenido
contacto sexual
durante su vida
hasta el
momento del
estudio.

namero)

Tiempo desde

Tiempo en

NUmero de meses

e Menorde?7
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el ultimo meses meses

Papanicolaou | transcurrido e 7meses-2
desde la afnos
realizacion de e Mayor de 2 afios
PAP previo en e Ninguno
caso de que
paciente se
haya realizado
alguno.

Antecedentes | Presencia Presencia en el e VPH

de ITS previa de tiempo e Sifilis
enfermedades e Gonorrea
de transmision e Tricomoniasis
sexual en la e Ninguna
paciente y ¢ No consignado
documentadas
en su historial
clinico.

Resultado de Datos Lo descrito segun e No consignado

PAP anterior encontrados en | el expediente e Negativa para
reporte de células malignas
citologia previa e Positivas para
de haber una LIE
anterior en el e Ninguno
expediente al
momento del
estudio.

Resultado de Datos de la Lo descrito segun e VPH

PAP actual lesion o el expediente e Atipia escamosa
alteracion e Atipia Glandular
cervical e LIEBG
encontrados en e LIEAG
citologia actual e Ca.ln Situ
al momento del
estudio

Resultado de Datos Lo descrito segun e VPH

. encontrados en | el expediente e Cervicitis
biopsia actual reporte e NIC ]
(Por histolégico de e NICII
. muestra o

colposcopia) tomada durante o EI:;C |Ir|]I Situ

la colposcopia e Ca. Invasor
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RESULTADOS

Se realizo el presente estudio en el Servicio de Gineco-Obstetricia del Hospital Militar
Escuela Dr. Alejandro Davila Bolafios, en el periodo correspondiente de enero 2013 a
diciembre 2014, cuya muestra fue de 200 pacientes. En cuanto a los datos socio
demograficos se encontré que el rango predominate de edad del total de pacientes

incluidas en el estudio fue el de 19 a 34 afos.

De acuerdo a la escolaridad, en términos generales 4 (2%) del total de pacientes
habian aprobado la primaria, 15 (7.5) la secundaria, 68 (34) eran técnicas y la mayoria
113 (56.5) universitarias. 195 (97.5) pacientes proceden del area urbana lo cual
represento a la mayoria y apenas 5 (2.5) provenian del &area rural. Respecto a la
ocupacion la mayoria pertenecen a la empresa privada con 109 (54.5) pacientes, 73
(36.5) eran trabajadoras del estado y obreras 18 (9).

Respecto al inicio de vida sexual de las pacientes tenemos 116 (58) con IVSA precoz
que representan la mayoria con un rango de edad menor a 18 en este indicador, 84
(42) pacientes tuvieron IVSA a edad intermedia, O pacientes en el grupo de inicio

tardio.

En el numero de parejas sexuales tenemos que 136 (68) tuvieron mas de una pareja

sexual, 64 (32) tuvieron solo un compafiero sexual.

Respecto al tiempo trascurrido desde el ultimo Papanicolaou el rango de mayor
predominio fue entre 7 meses y dos afios con 101 pacientes equivalente al 50.5% del
total de la muestra, seguido del rango de mas de 2 aflos con 44 (22), y 35 (17.5)
pacientes que no se habian realizado PAP previo al momento del estudio y apenas 20

(10) se lo realizaron en un intervalo menor a 7 meses.
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Respecto los resultados de la citologia anterior encontramos un total de 139 pacientes
que presentaron un resultado con PAP previo Negativo para células malignas (NCM)
equivalente al 69.5 % de la poblacion en estudio, 27 (13.5) pacientes no tenian
consignado un resultado en el expediente y 27 no se habian realizado ningun estudio,
apenas 7 (3.5%) presentaron datos de positivo para lesiones intraepiteliales

previamente.

Para el caso de el resultado obtenido en la citologia actual el predominio fue de la
atipia escamosa (incluyendo en esta categoria principalmente la de origen
indeterminado) encontramos 95 pacientes equivalente al 47.5% de la poblacién a
estudio, seguido de las lesiones de bajo grado (LIEBG) con 72 (36) pacientes,
encontramos 25 (12.5) pacientes que presentaron lesiones de alto grado (LIEAG) y

solo 8 (4) con lesiones de atipia glandular.

Segun los resultados encontrados por biopsia colposcopica realizada en relacion a las
lesiones diagnosticadas encontramos 76 pacientes con diagnostico definitivo de
cervicitis equivalentes al 38% de la muestra, 57 (28.5) pacientes con VPH y 49 (24.5)
con presencia de NIC | en la biopsia, se encontraron 8 (4) pacientes con NIC Il 'y 9 (4.5)
con NIC Ill'y solo 1 paciente 0,5% con Ca in situ, estos datos nos permite comparar con
los resultados encontrados por citologia a lo que podemos decir que de las 95 atipias
escamosas de origen indeterminado su mayoria se confirmaron por biopsia como VPH
con 43 pacientes, seguidas de las cervicitis con 41 pacientes y solo 9 de ellas fueron
NIC |y 2 NICIII, las atipias glandulares en su mayoria fueron NIC | con 4 pacientes de
las 8 encontradas por citologia y las otras 4 se dividieron en 2 VPH y 2 cervicitis, en
relacion a las LIEBG encontramos 30 pacientes que presentaron cervicitis y 30 NIC | y
es aqui donde estan concentradas la mayoria para las 72 que se encontraron por
citologia, el resto pertenecen a 10 VPHy 1 NIC Iy 1 NIC Il, de las LIEAG tenemos que
a diferencia de las lesiones previas estas se concentran en Neoplasias Intraepiteliales
cervicales con 7 NIC I, 7 NIC Il, 5 NIC lll y 1 Ca in situ de las 25 de alto grado

diagnosticadas por PAP 20 pertenecen realmente a alteraciones de alto grado, lo cual
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nos permite verificar la utilidad de nuestro estudio y verificar que la correlacién entre

una prueba y otra para diagnosticar y confirmar lesion es certera 'y e mucha utilidad.
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DISCUSION

En el presente estudio se incluyeron 200 pacientes que cumplian con los
criterios de inclusion diagnosticadas con Lesiones intraepiteliales cervicales en el
servicio de Gineco-obstetricia del Hospital Militar en el periodo enero 2013 a diciembre
2014, en el encontramos que el predominio de edad del grupo en estudio fue el que
oscilaba entre los 19 — 34 afios con grado de escolaridad de técnica y universitaria en
su mayoria y de procedencia urbana. Con un inicio de vida sexual activa el 58 % en
forma precoz (menos de 18 afos) y de estas 68 % tuvieron el antecedente de mas de
una pareja sexual.

De las pacientes a estudio el 50.5% tenian un rango de 7 meses a 2 afios de haberse
realizado su ultimo PAP antes del que presentd lesiones cervicales y se le dio
seguimiento por colposcopia. En relacion al antecedente de infeccion de transmision
sexual observamos que solo el 2.5% de las pacientes presentaron antecedentes de
Virus de papiloma humano, un 49% no tenian ninguna infeccién consignada en el
expediente, el resto de las pacientes no presentd ninguna infeccion de transmision
sexual, esto nos hace pensar ya que la relacion que guarda el VPH con las lesiones
intraepiteliales es de un alto porcentaje, literatura internacional refiere, por ejemplo, que
el 70% de los canceres cervicales son relacionados con los VPH 16 y 18, es decir
probablemente tenemos un sesgo en la informacion de los resultados de 98 pacientes
(49%) que no estaban consignados en los expedientes.

Durante nuestra investigacion pudimos encontrar que el 69.5% tenian Papanicolaou
negativo para células malignas en relacion al resultado del Papanicolaou previo y solo
un 3.5% mostraron datos positivos para LIE, en este acapite es importante hacer
alusién a los falsos negativos que pudimos encontrar en relacién a los Papanicolaou
previos con respecto a los resultados de la biopsia, entre estos destacan 70% de falsos
negativos en relacion a VPH que obtuvimos por biopsia, 67.3% en relacion a NIC |,
62.5% en relacion a NIC 1l y 55.5 a NIC IlI, esto no es una verdad absoluta puesto que
en este resultado intervienen una serie de factores que pueden sesgar estas cifras

podria por ejemplo tratarse de que las pacientes se hubieran infectado en el trascurso
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de tiempo que paso entre un PAP y otro y haber sido realmente un PAP Negativo para
Células Malignas, como es el caso también de una toma inadecuada o un montaje
inadecuado en la lamina, errores que estan sujetos al recurso humano al que
corresponde realizar la toma de la muestra, y que dependen también de la capacitacion
y/o adiestramiento que la institucion garantice para este recurso, 2/3 de todos los falsos
negativos se deben a una mala técnica de toma y fijacién y de ahi la importancia que
sepamos esto, sin embargo por los datos encontrados en nuestro estudio y aunque no
hay forma de corroborar que lo antes expuesto realmente hayan sido falsos negativos
esto se tomaran estas 139 pacientes como tal equivalente a un 69.5% del total de las
pacientes estudiadas.

Cabe sefialar que en nuestra unidad en el momento que el estudio se realizo no se
contaba con citologia liquida se realizaba citologia convencional realizada y montada
con un hisopo y no con espatula de aire como tradicionalmente se realizaba y ya mas
recientemente con citobrush. Es importante recalcar que el personal encargado de las
tomas es normalmente el personal paramédico (enfermeras, asistentes) las cuales no

tienen la capacitacion adecuada para la toma de dicha muestra.

Respecto al resultado del PAP actual 47.5% de estas pacientes mostraron atipia
escamosa de origen indeterminado que fue el diagndstico mayormente predominante
de la citologia seguido de las lesiones de bajo grado en relacion a la comparacion de
estos resultados con los de la biopsia por colposcopia encontramos otros datos de
relevancia y de alta importancia a mencionar como es el caso de los falsos positivos en
relacion a las LIEBG correlacionados con los resultados de la biopsia, encontramos
41.6% de falsos positivos ( siendo estos las cervicitis diagnosticadas por biopsia
colposcopica), y 2.7% de sub diagnostico refiriéndonos a esto 1 caso de LIEBG que se
diagnostico como NIC Il 'y 1 caso como NIC Il en el resultado de la biopsia, en el caso
de las lesiones de lato grado encontramos un sobre diagnostico del 36% por 2 VPH Yy 7
NIC | que se habian diagnosticado como lesiones de alto grado y por biopsia se

reclasificaron y un 12% de falsos positivos causados por 3 casos de cervicitis.
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Segun la literatura internacional en paises desarrollados, se establecio que las
pacientes con anormalidades citologicas requirieran en un segundo tiempo una
colposcopia para confirmar el diagnéstico, sin embargo en muchos paises en desarrollo
esta estrategia no ha logrado impactar en los indicadores de morbimortalidad, ya sea
porque su aplicacién no se ha empleado correctamente o por que no se usa de forma
rutinaria, en vista de que nuestra institucion si cuenta con este recurso nosotros

pudimos constatar su impacto y la correlacion existente entre ambas pruebas.

en el estudio es evidente que uno de los principales problemas en establecer la
correlacion cito-histolégica a nivel de cuello uterino lo representa la terminologia. El
Sistema Bethesda introduce nuevos términos para lesiones que desde hace
afios han transitado por una profusa cantidad de denominaciones. De hecho

hubo que hacer una unificacién de resultados bajo la terminologia actual.

Todos estos cambios, que no son sélo de terminologia, sino también
conceptuales, son el resultado de la interpretacidon que cada autor hace sobre las
mismas lesiones. La investigacion muestra que Si existe correlacion entre una
prueba y otra para el diagnéstico citolégico y el estudio histopatologico de lesiones
intraepiteliales cervicales.

En la investigacibn se pudo establecer el grado de correlacion directa entre los
resultados que nos arrojaron la citologia cervical y los que obtuvimos de la biopsia por
colposcopia en relacion a las lesiones de bajo grado se encontré una relacion directa
del 55.5% entre una prueba y otra. En el caso de las lesiones de alto grado se
encontré una relacion directa de 52%. En relacion a la literatura internacional esta
correlacion la encontramos entre el margen de 47% a 54% aproximadamente, esto nos
indica que en nuestro trabajo encontramos un grado de correlacion directa similar a la

encontrada en trabajos internacionales que han realizado el mismo abordaje.
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CONCLUSIONES

En relacion a los resultados que se acaban de presentar se concluye lo siguiente:

e La mayoria de nuestras pacientes incluidas en el estudio oscilaban entre los 19
— 34 afios con grado de escolaridad universitaria en su mayoria y de
procedencia urbana. La edad de inicio de las relaciones sexuales fue en la
mayoria precoz menor de 18 afos, casi la totalidad de las pacientes informaron

el antecedente de mas de un compafiero sexual.

e El informe de la mayoria de los frotis de cérvix en extensién de Papanicolaou
fueron clasificadas como atipias escamosas de origen indeterminado y LIEBG

(lesiones de bajo grado).

e Mediante colposcopia (reporte de biopsia histopatologica) se reportaron también
un elevado numero de lesiones de bajo grado en porcentaje mas alto cervicitis y
VPH.

e En el estudio histopatologico, las lesiones fueron clasificadas con mayor
frecuencia como VPH y cervicitis, Lo que se correlaciono con los diagnésticos
gue la citologia nos habia mostrado incluso en el caso de las lesiones de alto
grado. Encontramos un grado de correlacion de las LIEBG de 55.5% y de LIEAG

de 52% con respecto a los resultados de la biopsia por colposcopia.
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RECOMENDACIONES

Las recomendaciones que se pueden dar después de la exposicion de las conclusiones

son:

e Recomendar la realizacion de talleres de toma de muestra de cérvix al equipo de
salud que labora en la consulta externa del servicio de ginecologia del Hospital
Militar Escuela Dr. Alejandro Davila Bolafios para garantizar la idoneidad de esta
ayuda diagnéstica, lo que podria aumentar la sensibilidad y especificidad de la

prueba.

e Realizar estudios de tipo observacional descriptivo no experimental transversal
para estimarla sensibilidad y especificidad de la colposcopia en el diagndstico de

patologia de cérvix uterino en nuestra institucion.

e Determinar los factores de riesgo de falla en el diagnostico de patologia de

cérvix en la colposcopia.

e Socializar los resultados y promover talleres para la busqueda de soluciones a la

problematica.
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Fig. 1: La colposcopia de una joven con la clara demarcacion (UEC congénita) entre el epitelio
columnar y epitelio escamoso. Una zona de Transformacion atin no se ha desarrollado.

Fig. 2: La colposcopia después de la prueba de yodo de la misma joven en la figura. 1. Epitelio
escamoso marrén oscuro. Prueba negativa en el epitelio cilindrico. Entre el 5 y 7 en punto del reloj
algunas pequeiias manchas poco tefiidas o marrén cerca de la UEC congénita (desarrollo de una muy
pequeia Z deT)



Fig. 3: La colposcopia de una mujer de 25 afios con una nueva Zona de Transformacién con islas de
epitelio metaplasico (0) entre la madura (contorno violeta) y la UEC (SCJ) externa congénita.

Fig. 4: La colposcopia de una mujer de 40 afos con una nueva Z T después de la prueba de yodo.
Coloracion diferente con manchas marrones y las lenguas de epitelio escamoso contiene glucégeno en
un area de metaplasia yodo negativa de yodo (patron de leopardo).



Fig. 5: La colposcopia de "signo cresta" a las 7 del reloj cerca de la UEC adulta (NIC 3)

Fig. 6: La colposcopia de un CIN 3 con punteado grueso (R-11 del reloj) y mosaicos gruesos (R-12 del
reloj).



Terminologia colposcodpica del cuello uterino de IFCPC 2011

Tab. 1: Terminologia Colposcépica del Cervix, IFCPC 2011 Congreso Mundial Rio de Janeiro, Julio 5,
2011 (Bornstein et al. 2011, IFCP)




Terminologia colposcodpica del cuello uterino de IFCPC 2011

Tab. 2: Terminologia Colposcépica del Cervix, IFCPC 2011 Congreso Mundial Rio de Janeiro, Julio 5,
2011 (Bornstein et al. 2011, IFCP)



TABLA 1

Caracterizar la poblaciéon de pacientes incluidas en el estudio.

Establecer el grado de correlaciéon entre citologia cervical y la histopatologia de las biopsias por
colposcopia en pacientes con patologias cervicales en el Hospital Militar Escuela Dr. Alejandro
Davila Bolafios de enero 2013 a diciembre 2014.

VARIABLES n= 200

19-34 109 545
35- 49 68 34
50 a mas 23 11.5
Analfabeta 0 0
Primaria 4 2
Secundaria 15 7.5
Técnico 68 34
Universidad 113 56.5
Urbano 195 97.5
Rural 5 2.5
Obrera 18 9
Trabajadora del estado 73 36.5
Traba'|adora irivada 109 54.5
Menor 18 116 58
19-30 84 42
Maior de 30 0 0
1 64 32
Mas de 1 136 68

Menor 7 meses 20 10
7 meses a 2 afos 101 50.5
Mayor de 2 afios 44 22
Niniuno 35 17.5
Ninguna 97 48.5
No consignado 98 49
VPH 5 2.5

Fuente: Expediente Clinico



TABLA 2

Enumerar el diagnostico de la citologia cervical en las pacientes de la muestra
Establecer el grado de correlacion entre citologia cervical y la histopatologia de las biopsias por
colposcopia en pacientes con patologias cervicales en el Hospital Militar Escuela Dr. Alejandro
Davila Bolafios de enero 2013 a diciembre 2014.

VARIABLE n= 200
No consignado 27 135
NCM 139 69.5
Positivas para LIE 7 3.5
Ninguna 27 135
VPH 0 0
Atipia Escamosa 95 47.5
Atipia Glandular 8 4
LIEBG 72 36
LIEAG 25 12.5
Ca Insitu 0 0
Fuente: Expediente Clinico
TABLA 3

Mencionar el diagnostico histopatoldgico - colposcopico de las pacientes en

estudio.

Establecer el grado de correlacién entre citologia cervical y la histopatologia de las biopsias por
colposcopia en pacientes con patologias cervicales en el Hospital Militar Escuela Dr. Alejandro
Davila Bolafios de enero 2013 a diciembre 2014.

VARIABLE n= 200

VPH 57 28.5
cervicitis 76 38
NIC | 49 24.5
NIC Il 8 4
NIC IlI 9 45
CA In Situ 1 0.5
CA Invasor 0 0

Fuente: Expediente Clinico



TABLA 4

Establecer la relacién segun diagnostico citolégico — histopatolégico
colposcopico en las pacientes a estudio.

Establecer el grado de correlacion entre citologia cervical y la histopatologia de las biopsias por
colposcopia en pacientes con patologias cervicales en el Hospital Militar Escuela Dr. Alejandro
Davila Bolafios de enero 2013 a diciembre 2014.

RESULTADO DE BIOPSIA

VPH Cervicitis NIC | NIC I NIC 1l CA In CA TOTAL
Situ Invasor

Atipia 43 41 9 0 2 0 0 95
Escamosa *

Atipia 2 2 4 0 0 0 0 8
Glandular

LIEBG ** 10 30 30 1 1 0 0 72
LIEAG 2 3 7 7 5 1 0 25

*Lesion de atipia escamosa incluye ASCUS (células escamosas atipicas de significado indeterminado)

**Lesion intraepitelial de bajo grado que incluye lesién con virus del papiloma humano diagnosticados en citologia

Fuente: Expediente Clinico

TABLA 4.1

Establecer el grado de correlaciéon directa segun diagnostico citolégico —
histopatoldgico colposcopico en las pacientes a estudio.

Establecer el grado de correlacion entre citologia cervical y la histopatologia de las biopsias por
colposcopia en pacientes con patologias cervicales en el Hospital Militar Escuela Dr. Alejandro
Davila Bolafios de enero 2013 a diciembre 2014.

NIC Il Can Situ

LIEBG 10 30 55.5% 1 1 0
LIEAG 2 7 7 5 1 52%




TABLA S

Relacion segun Papanicolaou Previo / Papanicolaou Actual en las pacientes a
estudio.

Establecer el grado de correlacion entre citologia cervical y la histopatologia de las biopsias por
colposcopia en pacientes con patologias cervicales en el Hospital Militar Escuela Dr. Alejandro
Davila Bolafios de enero 2013 a diciembre 2014.

RESULTADO PAP PREVIO

No NCM Positivo Ninguno TOTAL
consignado para LIE
Atipia Escamosa * 11 69 2 13 95
Atipia Glandular 0 8 0 0 8
LIEBG ** 10 47 2 13 72
LIEAG 6 15 3 1 25
Cain Situ 0 0 0 0 0

*Lesion de atipia escamosa incluye ASCUS (células escamosas atipicas de significado indeterminado)

**_esion intraepitelial de bajo grado que incluye lesién con virus del papiloma humano diagnosticados en citologia

Fuente: Expediente Clinico



TABLA 6

Relacion segun Escolaridad / Inicio de vida sexual activa en las pacientes a
estudio.

Establecer el grado de correlacion entre citologia cervical y la histopatologia de las biopsias por
colposcopia en pacientes con patologias cervicales en el Hospital Militar Escuela Dr. Alejandro
Davila Bolafios de enero 2013 a diciembre 2014.

INICIO DE VIDA SEXUAL ACTIVA

Menor de 18 19-30 Mayor de 30 TOTAL
Analfabeta 0 0 0 0
Primaria 0 4 0 4
Secundaria 4 11 0 15
Técnica 37 31 0 68
Universitaria 73 40 0 113

Fuente: Expediente Clinico

TABLA 7

Relacion entre Inicio de vida sexual activa/ Numero de parejas sexuales en las
pacientes a estudio.

Establecer el grado de correlacién entre citologia cervical y la histopatologia de las biopsias por
colposcopia en pacientes con patologias cervicales en el Hospital Militar Escuela Dr. Alejandro
Davila Bolafios de enero 2013 a diciembre 2014.

NUMERO DE PAREJAS
1 Mas de 1 TOTAL
Menor de 18 24 92 116
19 -30 40 44 84
Mayor de 30 0 0 0

Fuente: Expediente Clinico



TABLA 8

Relacion segun el tiempo desde el ultimo PAP / Resultado de PAP actual en las
pacientes a estudio.

Establecer el grado de correlacion entre citologia cervical y la histopatologia de las biopsias por
colposcopia en pacientes con patologias cervicales en el Hospital Militar Escuela Dr. Alejandro
Davila Bolafios de enero 2013 a diciembre 2014.

TIEMPO DESDE EL ULTIMO PAP

Menor de 7 7 meses — 2 afios Mas de 2 Ninguno TOTAL
meses afios
VPH 0 0 0 0 0
Atipia Escamosa 9 49 22 15 95
Atipia Glandular 1 4 2 1 8
LIEBG 4 35 15 18 72
LIEAG 4 15 5 1 25
Cain Situ 0 0 0 0 0

Fuente: Expediente Clinico



TABLA 9

Relacion segun Resultado de PAP anterior / Resultado de biopsia histopatoldgica
- colposcopica actual en las pacientes a estudio.

Establecer el grado de correlaciéon entre citologia cervical y la histopatologia de las biopsias por
colposcopia en pacientes con patologias cervicales en el Hospital Militar Escuela Dr. Alejandro
Davila Bolafios de enero 2013 a diciembre 2014.

RESULTADO PAP ANTERIOR

No consignado NCM Positivo Ninguno TOTAL
para LIE
VPH 8 40 0 9 57
Cervicitis 12 56 0 8 76
NIC | 5 33 2 9 49
NIC Il 2 5 1 0 8
NIC 11l 0 5 3 1 9
Cain Situ 0 0 1 0 1
Cainvasor 0 0 0 0 0

Fuente: Expediente Clinico
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FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS DE LAS LIE (VPH, Atipia escamosa y glandular, Nic I-1I-1ll, Ca insitu ,Ca invasor)

Nombre IPSS: Mes y afio a reportal

Departamento: Municipio:

Nombre y apeliidos: Numero INSS:

Edad: |:| 19-34 afios Escolaridad I:l Analfabeto Procedencia I:' Urbano
[] 35-49afios [1 Primaria [] Rua
|:| 50 y mas afios |:| Secundaria

I:l Técnico
|:| Universidad
Ocupacioén |:| Obrera Inicio de Vida |:| Precoz(<18 afios) Nimero de |:] Uno
Sexual activa ; _ = Parejas 4
|:| Trab del estado I:I Intermedio(19-30 afios) Sexuales |:| Mas de uno
|:| Trab Privado |:| Tardio(>30 afios)
Papanico- [ ] <7meses Antecedentes dd__|  VPH [ Ninguna
laou = ITS e ;
Previos |:| 7 meses a 2 afios |:| Sifilis |:| No Consignado
|:| > 2 afios) |:| Gonorrea
|:| Ninguno I:I Tricomoniasis
Resultado PAP I:l No consignado
anterior . "
[] Negativa para C Maiigna
|:| Positiva para LIE Resultado:
Resultado  [] VPH [ Atipia Escamosa Resultado de Biopsia [ |  VPH [ Jcencitis
de PAP A |
Actual [] nct [ Atpia Glandular ctue 1 e
[] ~ncn []calnsi ] w~cu [] camsiu
[] ~ncm []calnvasor [] w~cm [] cainvasor
Conducta
|:| Sin Resultado Inasistentes
Pendiente: resultado de estudio
Cita programada a consulta Fecha:
Cita programada a procedimientos Fecha:

Tto médico y PAP Control
Crioterapia

Conobiopsia
Histerectomia

Deja de ser asegurada
Traslado a otra IPSS

No clasifica para el programa oncoldgico del INSS
Referida a INSS >

IPSS que brinda seguimiento:

Prog Oncologico

Observacion:




