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OPINION DEL TUTOR

“El test de Papanicolauo, es un triunfo y una tragedia”
... Leopold Koos, Cito patélogo

La prueba de Papanicolaou, llamada asi por el pionero de la citologia y deteccion temprana
del cancer, Georgios Papanicolaou, no es mas que la citologia cervico vaginal, la cual fue
catalogada por el Dr. Leopold Koos, como un triunfo por su notable contribucién como
prueba de deteccién temprana, pero una tragedia por la imperfeccién de la prueba debido
a la tasa de falsos positivos (especificidad) y falsos negativos (sensibilidad).

La interpretacion citolégica es subjetiva, y la misma depende en gran medida de la
experiencia del examinador, lo cual juega un rol importante. En los paises en vias de
desarrollo como el nuestro, la experiencia en la citologia cervico vaginal esta basada en la
citologia convencional.

Las innovaciones tecnoldgicas no solo estan disponibles en ambitos no médicos sino
también médicos, y el area de la cito patologia no es la excepcion. La citologia de base
liquida introducida en algunos paises, como los Paises Bajos, desde los afios 80 y ya usada
de forma de rutina actualmente en otros como Estados Unidos, Canada y Gran Bretafa,
todos paises con tasas de cancer cervico uterino bajas, nos deja el reto de empezar a
cambiar también nuestros medios diagnosticos. No me mal entiendan, en la salud publica
la tecnologia debe ir de la mano de directrices de salud publica que potencien la tecnologia
y la citologia cervico vaginal por si sola (convencional o de base liquida) sin normas de
salud publica acordes siempre seguira siendo una tragedia.

La citologia de base liquida cervico vaginal tiene las siguientes ventajas: las células se
transfieren a la ldmina en un proceso estandarizado, las células estan distribuidas
homogéneamente en la superficie entera, la sangre, el moco y las células inflamatorias son
eliminadas de la preparacion, el material biolégico residual puede ser utilizado para
biomarcadores como el Virus del Papiloma Humano (VPH) y p16, u otros marcadores
infecciosos sin necesidad de tener que tomar otra muestra a la paciente. Por supuesto,
también tiene desventajas: el costo econdémico mas elevado que el de una convencional no
ha permitido su implementacidn a gran escala y por tanto la experiencia diagndstica (fuera
de aquellos lugares que la utilizan de rutina) es limitada.

En nuestro hospital, la citologia cervico vaginal fue implementada desde agosto del afio
2015, y apenas estamos cumpliendo nuestro primer afio, por lo que me parecid importante
conocer nuestro desempefio diagndstico y mejorar en aquellos aspectos que podamos
modificar.

Dra. Ivette Esperanza Pacheco Diaz

Jefe del Servicio de Patologia, HMEADB



Resumen

A nivel mundial el cancer del cuello uterino ocupa el segundo lugar en la incidencia
del cancer ginecoldgico, 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
nicaragtiense. Siendo el cancer cervico uterino un problema de gran incidencia en
el pais, se ha incluido una nueva prueba de tamizaje a parte de la Citologia
Convencional (CC), que es la Citologia de Base Liquida (CBL), la cual ha venido a
sustituir completamente la CC en otros paises debido a los beneficios que se le
atribuyen como el menor nimero de frotis insatisfactorios, la transferencia mas
representativa de células del dispositivo de recoleccion, el material celular
uniformemente distribuido, la eleccion del uso de material celular residual para
pruebas de papilomavirus humano (HPV), la reduccion del tiempo de deteccion y
posiblemente la mayor tasa de deteccion de lesiones intraepiteliales escamosas de
alto grado (LEIAG).

Esta prueba de tamizaje se ha implementado recientemente en el servicio de
Patologia del HMEDADB y siendo un método de mayor costo que la CC, se ha
considerado necesario evaluar la eficacia de la prueba cervicovaginal de base
liquida con el siguiente estudio de Correlacién Cito — Histoldgica entre la Citologia
Cervico Vaginal De Base Liquida y Biopsias de cérvix en Pacientes atendidas en el
HMEDADB en el 11 Y Il Trimestre Del Afio 2016.

En el presente estudio, se evalubé 92 reportes cito-histoldégicos de pacientes que
cumplian con los criterios de inclusion establecidos en el estudio, en esta 92
pacientes se encontré una edad media fue de 38 afios, se realizé una correlacion
entre los diagnostico citoldégico con los diagnésticos histologicos y se calculd la
sensibilidad, especificidad, VPP, VPPN e indice de Kappa. Encontrando una mayor
correlacion cito — histologica durante el tiempo transcurrido en que la biopsia de
cérvix fue tomada durante los primeros 3 meses después de la toma de la CBL, la
correlacion disminuyo cual el tiempo de la toma de la biopsia de cérvix fue mayor a
los 3 meses.

En los resultados finales obtuvimos:

Sensibilidad 87.9%; especificidad 71.2%; VPP 63%; VPN 91.3% y un Indice de
concordancia de Kappa 0.5

Comparando nuestros resultados a los que establece la literatura, para valorar la
eficacia de una prueba encontramos, segun el valor del indice Kappa de 0.5 lo que
traduce una correlacion Moderada, estos resultados podemos relacionarlos a una
curva de aprendizaje que ha ido mejorando a traves del tiempo.



INTRODUCCION

El cancer cervicouterino es una de las amenazas mas graves para la vida de las
mujeres, se calcula que actualmente en el mundo lo padecen mas de un millén de
mujeres, la mayoria de ellas no han sido diagnosticadas, ni tienen acceso a un
tratamiento que podria curarlas o prolongarles la vida.

En el 2012 se diagnosticaron 528 000 casos nuevos, y 266 000 mujeres murieron
de esta enfermedad, casi el 90% de ellas en paises de ingresos bajos o medianos.
Se preveé que sin atencion urgente, las defunciones debidas al cancer cervicouterino
podrian aumentar casi un 25% durante los proximos 10 afios (1).

El cancer cervicouterino se presenta en todo el mundo, pero las tasas de incidencia
méas altas se encuentran en América Central y del Sur, Africa Oriental, Asia
Meridional y Sudoriental y el Pacifico Occidental. En los tres altimos decenios, las
tasas de cancer cervicouterino han descendido en la mayor parte del mundo
desarrollado, en gran medida como resultado de los programas de tamizaje y
tratamiento. En cambio, en la mayoria de los paises en desarrollo las tasas han
aumentado o se han mantenido estacionarias, también existen grandes
disparidades en el mundo desarrollado, donde las mujeres rurales y las mas pobres
corren mayor riesgo de cancer cervicouterino invasor. La mayoria de las mujeres
que mueren de cancer cervicouterino, en particular en paises en desarrollo, se
encontraban en el apogeo de la vida. Hay datos cientificos irrefutables de que
refieren que el cancer cervicouterino es una de las formas mas prevenibles y
tratables de cancer si se detecta precozmente y se atiende eficazmente (1).

La sociedad americana de colposcopia y patologia cervical (ASCCP) recomienda
iniciar el screening en las mujeres de 21 afios de edad. El test de Papanicolaou
cada tres afios para las mujeres de 21 a 29 afios, y preferiblemente realizar co-test
de Papanicolaou y de HPV conjuntamente cada 5 afios en mujeres mayores de 30
anos (2).

Nicaragua tiene la tasa general de mortalidad por cancer Cervicouterino mas alta
de todos los paises centroamericanos, producto de una compleja epidemiologia del
subdesarrollo, siendo la primera causa de morbimortalidad en la mujer
nicaragtiense. 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 afio (3).



Estudios llevados a cabo por el Centro Nacional de Radioterapia en Managua
estiman que el cancer cervicouterino se sitia en segundo lugar como causa de
muerte dentro del total de 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 etareo mas afectado de las mujeres es entre
41 a 50 afos.

El 40.2% de estos casos corresponde o se encuentra en el estadio clinico Il y el
34.6% en el estadio clinico Ill. En cuanto al tipo histopatoldgico, el cancer
epidermoide se presenta en mayor porcentaje que cualquier otro tipo histolégico
(92%). (3).

En Nicaragua, el Programa Nacional de Deteccién Oportuna (DOC), no ha tenido el
impacto esperado, debido a la baja cobertura asociada y a la ausencia de
mecanismos que permitan el control de calidad y seguimiento de los casos de la
poblacién, que asciende a 5.483,447; ademas, el 40% de esta poblacién vive en
regiones rurales aumentando hasta el 60% en algunos departamentos (3).

Las lesiones intraepiteliales conforman un conjunto de anormalidades consideradas
como precursoras del cancer cervicouterino, el reconocimiento de dichas lesiones
data desde 1886, cuando John Williams refiri6 los cambios observados en el epitelio
adyacente a los carcinomas escamosos invasores del cérvix, mismo que fue
descrito en 1990 por Cullen . En 1925 George Papanicolaou disefio el primer
sistema para la notificacion de resultados de la prueba de citologia cervical,
posteriormente en 1958 Reagan uso el término displasia para nombrar todo el
conjunto de anomalias citologicas. A finales de 1967 Richard introdujo el termino
Neoplasia Intraepitelial cervical, basado en el concepto de que las lesiones
precursoras del carcinoma escamoso representa diferentes fases de la misma
enfermedad.

En 1988 con el fin de unificar la terminologia se estableci6 el sistema de Bethesda
en el que se origind el concepto de lesiones escamosas intraepiteliales de bajo y
alto grado (4).

Los examenes de citologia convencional (CC) han reducido con éxito el cancer de
cuello uterino, pero pruebas mas recientes como la citologia de base liquida (CBL)
y la prueba del papiloma virus humano han mejorado en gran manera la deteccion
del Céancer cervicouterino (5).

La citologia de base liquida (CBL) se introdujo a mediados de los afios noventa
COmMo una técnica alternativa para procesar muestras cervicales. Desde entonces,
muchos paises del mundo occidental han cambiado del método de citologia
convencional (CC) a citologia de base liquida (CBL), aunque en contraste con los



resultados de varios estudios que comparan los beneficios de CBL con CC, se
propone que la CBL tiene muchos mas beneficios sobre el CC, como el menor
namero de frotis insatisfactorios, la transferencia mas representativa de células del
dispositivo de recoleccion, el material celular uniformemente distribuido, la eleccién
del uso de material celular residual para pruebas de papilomavirus humano (HPV),
la reduccion del tiempo de deteccidn y posiblemente la mayor tasa de deteccion de
lesiones intraepiteliales escamosas de alto grado (LEIAG).

Se ha demostrado que las muestras preparadas a partir de material residual de CBL
mejoran el diagnéstico en el 14,3% de los casos, varios estudios han demostrado
una mayor sensibilidad de la CBL sobre CC, mientras que otros estudios muestran
una sensibilidad y especificidad disminuida o igual, también se ha demostrado una
mayor deteccién de anomalias glandulares en preparaciones de CBL (5).



MARCO TEORICO.

El fin de la citologia cervicovaginal es la deteccion temprana de cancer o de lesiones
precancerosas, como producto agregado se pueden identificar microorganismos,
bacterias, hongos, parasitos, pero ese no es el fin principal de la citologia (6).

Actualmente hay tres tipos diferentes de pruebas de deteccion del cancer del cuello
uterino:

e Citologia convencional (prueba de Papanicolaou) y citologia de base liquida.
e Inspecciodn visual tras la aplicacién de acido acético (IVAA).
e Pruebas de deteccion de tipos de VPH de alto riesgo.

Historia del Origen de la citologia Cervico vaginal.

La citologia cervico vaginal convencional con la tincion de Papanicolaou se
introduce en 1943, esta presentaba una tasa alta de falsos negativos, que va de 0-
90%. En los carcinomas escamosos la tasa de falsos negativos va de 20-30%; y en
las lesiones de alto grado es de un 20%. Aun en los mejores laboratorios la tasa de
falsos negativos va de 5-6%. Esto quiere decir que la citologia convencional no es
una prueba 100% sensible ni especifica, pero a pesar de todo ha sido la mejor
prueba de diagndstico para deteccidon del cancer hasta hace unos afios (6).

La historia sobre el diagnostico de la citologia cervical se puede dividir en dos
etapas:

» 1950 a 1980: hubo una reduccion importante en la mortalidad producto del
cancer de cérvix, ya que comenz6 a detectarse en estadios mas tempranos.

» 1980 ha la actualidad: comienzan a aparecer articulos sobre la falla del
Papanicolaou en la deteccion de cancer, el Congreso de los EEUU reunio a
patélogos, ginecdlogos, citopatdlogos y salubristas para resolver el problema
y asi fue como naci6 en 1988 el sistema Bethesda que estandarizo todos los
criterios diagnosticos a nivel mundial; y se incluyé una nueva prueba de
citologia que fue la citologia de base liquida. (7)

Muchos consideran que la evolucién de la calidad de la muestra es el indicador mas
importante para el sistema BETHESDA, las versiones anteriores de este sistema
consideraban tres categorias de calidad: satisfactoria, insatisfactoria y una
categoria intermedia denominada inicialmente menos que optima, reemplazada en
1991 por satisfactoria pero limitada por algunas condiciones.



El sistema de Bethesda 2001 elimina esta categoria intermedia en parte porque
genera confusion entre los médicos tratantes en cuanto al seguimiento adecuado
frente a dichos hallazgos y también por la variabilidad de los informes de los
laboratorios en cuanto a lo que se considera una muestra satisfactoria pero limitada.
A fin de brindar una apreciacibn més clara de la calidad de las muestras, en la
actualidad se las califica de satisfactorias o insatisfactorias (7).

Preparado convencional (con tincion de Papanicolaou).

Se toma una muestra de endoceérvix, exocérvix y se extiende en
una lamina, se fija con alcohol o citospray. Los extendidos
convencionales de buena calidad contienen un minimo aproximado
de 8000 y 12000 células epiteliales escamosas bien conservadas
gue se observan con claridad (7).

Esta cantidad minima de células es un calculo estimativo, los —*
laboratorios no deben contar cada célula presente en los extendidos
convencionales, esta cantidad minima de células se aplica Unicamente a células
escamosas, es preciso descartar del calculo en lo posible las células endocervicales
y las escamosas completamente ocultas por diferentes factores (7).

No obstante cabe incluir a las células metaplasicas en el calculo de la celularidad
de las células escamosas. Es importante considerar que este célculo de la
celularidad no es un criterio rigido (7).

La toma de la citologia por el método convencional: en general la muestra
exocervical por lo accesible del epitelio escamoso no ha presentado mayor
dificultad, en cambio la muestra endocervical debe tener un método sencillo y
practico que proporcione células endocervicales en calidad y cantidad adecuadas.
El 90% de las lesiones precancerosas de cérvix tiene lugar en la Zona de
Transformacion (ZT). El epitelio columnar, endocervical representa el limite superior
de la zona de transformacién, por consiguiente es ampliamente aceptado que la
presencia de células endocervicales en el extendido es el parametro mas importante
que indica que la muestra es representativa de la zona de transformacion.

El propésito 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

3).



Preparado en citologia liquida.

La muestra se toma de la misma manera que la CC, * = @& “EAEET 1:*
pero con un citocepillo el cual una vez tomada la [ f ‘ "' = s
muestra se introduce el extremo del cepillo dentro de & : B it & L :&‘\;
un vial, que contiene un liquido de fijacion y = “-- "-3. A" ¢ B T ot
preservante (8). [ . \;‘ ’: Sy ¥

: 4 R e e
Las técnicas con base liquida se han creado para ©© % . =02 LRSI A%

mejorar la preparacion del frotis de la citologia convencional y permitir un
diagnéstico mas preciso, estas nuevas técnicas mejoran la sensibilidad y
especificidad para la deteccion temprana de las lesiones precanceroso del cérvix.

7).

El sistema de citologia en base liquida que en EEUU, se encuentra registrado bajo
el nombre de SurePath de la compafia Tripath Imaging, Inc. Burlington, NC, el cual
ha sido registrado en Latinoamérica bajo el nombre de Monocapa. Este sistema
incluye procesos para citologia exfoliativa cervical (Ginecoldgico) y para otros
liquidos corporales (no-Ginecolégico). En Estados Unidos ambos sistemas de
muestras permiten la conservacion a largo plazo de células diagndsticas y el hacer
otras pruebas si se observan células anormales en el material original. En estudios
realizados se encontré que el sistema de Thin prep fue mas sensible (73.6% en
comparacion con 67.3%) que el frotis convencional, con la misma especificidad
(76.2% en comparacion con 76.9%). Otros preparados para citologia en monocapa
con base liquida son: Auto Cyte, Pap Ned, Autopap, AutoSCREEN. (7)

En la actualidad la mayoria de los estudios describen que el uso de SurePath resulta
en un incremento de las tasas de extendidos clasificados como atipicos y que
incrementa la tasa de deteccion en un 14% de las lesiones de alto y bajo grado.
Mientras que la implementacion del ThinPrep no resulto en mayores alteraciones en
cuanto a la clasificacion citologica de los extendidos convencionales y no afecto las
tasas de deteccion de las lesiones cervicales (8).

Se considera que la citologia liquida (CBL), es aceptable cuando tiene un minimo
aproximado de al menos 5000 células escamosas bien conservadas que se
reconocen adecuadamente. Algunos consideran que la citologia liquida que
contiene entre 5000 y 20,000 células tienen en realidad celularidad escamosa baja
a intermedia. En estos casos la celularidad total se calcula contando las células
intermedias. Deberian evaluarse al menos 10 campos microscépicos, generalmente
de 40x, en un didmetro que incluya el centro de la preparacion y un namero
promedio de células por campo calculado (7).



Proceso de preparacion de la citologia Liquida:

- La citologia de base liquida se realiza por dos métodos:
SurePath:

En este método el espécimen cervical es recolectado utilizando un citocepillo con
cabeza desprendible. La cabeza desprendible es colocada en un vial con un liquido
preservante de etanol. En el laboratorio el liquido y las células son centrifugadas
hasta alcanzar la separacion de ambas de las células y el etanol. Las células estan
suspendidas en un gradiente de densidad seguido por una transferencia a la lamina
usando un gradiente por gravedad (8).

En el sistema automatizado SurePath los viales conteniendo la muestra se colocan
en la maquina Multivial Vorterex (con capacidad para 12 viales) para homogenizar
las muestra, con movimientos de vibracion, disminuyendo asi el tiempo de
procesamiento global. Luego cada uno de estos viales es colocado junto a un tubo
conico y a una jeringa, en la maquina de Tripath Imaging, donde de manera
automatizada la jeringa succiona la muestra del frasco y las coloca en cada tubo
conico correspondiente previamente rotulado, luego los tubos conicos ya
conteniendo la muestra se insertan en una gradillas con tapa y se colocan en el
centrifugador, donde se pasan por dos procedimientos o programas. En el programa
1: este tiene un tiempo de 2 minutos y 15 segundos, con el cual se centrifuga para
limpieza de la muestra, a 200 revoluciones por minuto. Posteriormente pasa una
bomba de succionador, se colocan 12 puntillas para succionar el desecho de la
muestra (9).

El programa 2, dura 10 minutos y se realiza a 800 revoluciones por minuto, el cual
sirve para formar el boton celular concentrado y limpio en el tubo cénico, segun el
tamafo del botdn celular que se haya formado se le agregan 2cc de agua buferada
y se coloca nuevamente el Multivial Vorterex para agitar la muestra. Luego se
preparan las laminas para colocarlas en las placas metélicas para encubar las
muestras en cada lamina por 10 minutos, luego se colocan las laminas en las
gradillas de la maquina de tincién que estd programada para procesar y tefiir 48
muestras al mismo tiempo, se programa en la computadora del equipo para proceso
de muestras ginecologicas, se selecciona la accion de preparar y tefiir muestra, en
este proceso la maquina realiza 2 enjuagues con agua buferada en cada lamina,
luego coloca 1cc de hematoxilina en cada lamina y se mantiene por 2 minutos, se
enjuaga nuevamente en tres momentos con alcohol Blend Rinse y posteriormente
se aplica a cada lamina 1cc de EA/OG (Orange) por 2 minutos. Se realiza un cuarto
enjuague con lcc de alcohol Blend, luego con alcohol 98% para deshidratar la
muestra, se realizan 4 sumersiones en dos Etanoles, posteriormente pasa al tiempo



de montaje en Xilol, se aplica 1 gota de resina sintética, se coloca un cubre objeto
22x22 y se deja en secado, para su posterior lectura y diagnostico por el equipo de
citotecndélogos y patélogos (9).

ThinPrep:

En este método el espécimen cervical es recolectado usando un cepillo el cual es
enjuagado en un vial con metanol con el objetivo de preservar la célula. La célula
se libera al empujar el cepillo hacia el fondo del vial, lo cual obliga a las particulas
a separarse del mismo y luego se agita el liquido con el objetivo que se mezclen
con el metanol. Luego el cepillo se descarta. En el laboratorio las células se aislan
del liquido por una filtracion al vacio de donde son transferidos a la lamina usando
una presiéon por adherencia (8).

Método de diagndstico de la Citologia Cervicovaginal:

Desde Papanicolaou hasta nuestros dias la nomenclatura citolégica es un tema
basico que ha preocupado a los cito patélogos y a los diferentes profesionales que
practican o se benefician de métodos citolégicos.

Un definitivo avance ha supuesto las tres reuniones de expertos y representantes
de sociedades internacionales y nacionales en el Instituto nacional de cancer de
Bethesda, en 1989, 1991, 2001, coordinadas por Diane Solomon (7). La sociedad
espafiola de Citologia (ESC) extendié en 1990 el primer informe de Bethesda a la
cito patologia de endometrio, mama y vulva, la segunda edicion del Atlas del
Sistema de Bethesda (abril — mayo 2001) con participacion de 400 expertos,
representante de 44 organizaciones internacionales (7).

El sistema de Bethesda ha contribuido con alta eficiencia en la investigacion del
cancer cervical, incorporacibn de nuevas tecnologias para su escrutinio y
actualizacion de las estrategias en el control de pacientes (7).

En él se contemplan varios aspectos:
Tipo de muestra: se indica si es un extendido convencional o citologia liquida.

Calidad de la muestra: el 100% de las lesiones de cérvix se originan de la zona de
transformacion, por lo que la muestra debe incluir esta area. La Unica forma de saber
que la zona de transformacion fue muestreada es por la presencia de células
endocervicales. Si la paciente es mayor se ve metaplasia escamosa.

Clasificacion general: (es lo que se reporta en el informe):



Negativo para lesion Intraepitelial o malignidad: si la muestra es negativa para
lesion premaligna o malignas; sin embargo, engloba las categorias infecciosas
(microorganismos), inflamatoria y atrofia.

Otras categorias: se indica si hay células endometriales en la segunda fase del
ciclo menstrual (después de la ovulacion) en mujeres mayores de 40 afios, porque
esto indirectamente indica hiperplasia endometrial. Es normal encontrar células
endometriales en los primeros 15 dias del ciclo menstrual, por eso es importante
poner en la solicitud de la citologia la FUR.

Microorganismos: desde parasitos como Tricomonas vaginales hasta virus; pero
esto es producto agregado.

Otros hallazgos no neoplasicos: (informe opcional):

» Cambios celulares reactivos asociados a:
Inflamacién (incluso reparacion tipica)
Radiacion

Dispositivo intrauterino (DIU)

Células glandulares poshisterctomia

Atrofia

Otros hallazgos:

e Células endometriales (en una mujer mayor o igual 40 afios)
e Especificar si el resultado es “negativo para lesion escamosa Intraepitelial”

Anomalias de células epiteliales:

o Escamosas
ASC-US: ceélulas atipicas de origen epidermoide pero de significado
indeterminado. No se sabe si la célula es reactiva de un proceso inflamatorio,
0 si corresponde a displasia.

e ASC-H: no descarta una lesiébn de alto grado (displasia moderada o
carcinoma in situ). Con esta categoria diagndstica se hace una colposcopia
para ver sila paciente presenta lesiones acetoblancas y tomarle una muestra.

e Lesion Intraepitelial escamosa de bajo grado (LEIBG) (incluye HPV/ Displasia
leve / NIC I)



e Lesion Intraepitelial escamosa de alto grado: que va desde displasia
moderada a carcinoma in situ (LEIAG) (incluye displasia moderada y severa;
NIC 2 y NIC 3)

e Carcinoma escamoso.

o Glandulares.

» Atipicas:

e Células endocervicales (sin especificar (NOS) o especificar sin comentarios).
e Células endometriales (sin especificar (NOS) o especificar en comentarios.
e Células glandulares (sin especificar (NOS) o especificar en comentarios).
» Atipicas:

e Células endocervicales, sugestivas de neoplasia

e Células glandulares, sugestivas de neoplasia

e Adenocarcinoma endocervical in situ

e Adenocarcinoma

e Endocervical

e Endometrial

e Extrauterino

e Sin especificar (NOS)

En otros paises se hace una tipificacion de HPV porque la colposcopia no esta
incluida en la consulta ginecolégica y tiene un costo muy alto. Se realiza para
detectar si la paciente tiene virus de alto riesgo (16 o 18) y si sale positivo se le hace
colposcopia, si sale negativo se le da seguimiento de 6 meses a 1 afio para ver Si
persiste la anomalia.

Algunos especialistas consideran que se puede sustituir la citologia cervical por
tipificacion de HPV; pero esto les generaria ansiedad a las pacientes sin necesidad,
ya que una persona puede tener tipificacion positiva por virus 16 o 18 y no
desarrollar la enfermedad (7).

La tipificacion es importante en pacientes con ASC-US a repeticion, lesiones de bajo
grado a repeticion, o displasia moderada y ademas virus de alto riesgo.

Las lesiones se han clasificado de la siguiente manera:

Lesion Intraepitelial escamosa de alto grado: que va desde displasia moderada a
carcinoma in situ (LEIAG).
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I. Tipos de Biopsia.

Las diferentes técnicas para la obtencion de la muestra.

Colposcopia: Procedimiento diagndstico en el que se emplea un aparato con
sistema optico colposcépico de aumento, a través del cual se puede explorar vulva,
vagina y cuello uterino, en busca de alteraciones celulares y se toma muestra de
tejido de ser necesario (4).

Conizacion Cervical: Procedimiento quirdrgico utilizada para la reseccién de una
lesion Intraepitelial del cuello uterino, con una profundidad no menor a 5 mm y
conteniendo toda la zona de transformacion y la unién escamo columnar para su
evaluacion. Su funcién es diagnostica y/o terapéutica (4)

Conizacion Con Asa Térmica: Es un método quirargico ambulatorio en el que se
realiza la conizacion cervical utilizando un equipo de electro cirugia, utilizando un
electrodo de alambre fino por el que circula una corriente alterna de alta frecuencia
y de bajo voltaje (4).

Histerectomia: Intervencion quirdrgica que consiste en extirpar parcial o totalmente
el Utero, puede ser realizado por via vaginal o abdominal (4).

CATEGORIAS HISTOPATOLOGICAS.

Desde el punto de vista histopatoldgico las lesiones pre malignas y malignas se
categorizan en: Lesién Escamosa Intraepitelial de bajo (LEIBG), alto grado (LEIAG),
carcinoma invasor y adenocarcinoma.

Lesion escamosa Intraepitelial de bajo grado:

Una lesién Intraepitelial del epitelio escamoso que representa la manifestacion
clinica y morfolégicamente de infeccion por VPH. De bajo grado se refiere al bajo
riesgo de concomitar o desarrollar un cancer en el futuro. Los tipos de virus 16 y 18
se consideran que producen lesiones mas grandes y de crecimiento mas rapido.
Esté caracterizada por una proliferacion de células basales o tipo para basal pero
no se extiende mas del primer tercio de todo el grosor del epitelio y la actividad
mitGtica esta confinada a esta zona y en la mayor parte de las lesiones de bajo grado
las mitosis no son anormales (10).
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Lesion escamosa de alto grado:

Es una lesibn escamosa intra epitelial que conlleva un riesgo significativo de
desarrollar un cancer invasor sino es tratada. La mejor comprension de la biologia
del virus del papiloma humano ha permitido agrupar bajo el término de lesion
Intraepitelial de alto grado a los NIC 11 'Y NIC Ill. Presenta una proliferacion de células
escamosas con anormalidades nucleares que incluyen tamafio nuclear aumentado,
irregularidad de la membrana nucleares, incremento en la relaciéon nudcleo
citoplasma y presencia de figuras mitoticas.

La proliferacion de células se extiende hasta el tercio medio o tercio superficial de
epitelio, las figuras mitéticas son mas abundantes y anormales que en las lesiones
de bajo grado y se ubican en el tercio medio y superficial del epitelio (10)

Sinénimos:

e Neoplasia cervical Intraepitelial grado 2 (CIN 2)
¢ Neoplasia cervical Intraepitelial grado 3 (CIN 3)
e Displasia escamosa Moderada.

e Displasia escamosa Severa.

e Carcinoma escamoso In Situ (CIS). (10)

Carcinoma invasor:

Es un tumor epitelial invasivo, compuesto por de células escamosas con varios
grados de diferenciacion.

Casi todos los canceres cervicales son causados por la infeccidn persistente con
uno de alrededor de 15 tipos carcinogénicos de papiloma virus humano (VPH) y la
proporcion con histologia escamosa es de aproximadamente el 70%).

Los tipos de virus del papiloma humano (VPH) 16 y 18 demuestran la fuerte potencia
carcinogeénica, siendo el HPV 16 el principal agente causal del carcinoma de células
escamosas y el HPV18 contribuye aproximadamente en igual proporcion al
adenocarcinoma (10).

La etiologia del cancer cervical puede ser dividida en varias fases tales como la
adquisicién del virus de papiloma humano, la persistencia del virus, y la progresion
a precursores de cancer de cuello uterino (correspondientes aproximadamente a
HSIL (CIN 3) y progresion a la invasion La actividad sexual, especialmente el
namero de parejas sexuales, es un factor de riesgo fuerte para la adquisicion de
VPH, sin embargo, los contactos Unicos con los pacientes con cancer de cuello
uterino, puede resultar en la en un factor de riesgos para los hombre con muchos
contactos sexuales. (10)
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El carcinoma de células escamosas invasor del cérvix varia en su patron de
crecimiento, tipo celular y grado de diferenciacion, pocas de estas variaciones tienen
algun impacto sobre la terapia o el prondstico una vez que la etapa y el grado se
han identifican. La mayoria de los carcinomas exhiben crecimiento en forma de
laminas y se infiltran como redes de bandas anastomosadas o células Unicas con
un estroma desmoplasico o inflamatorio moderado.

La invasion estromal superficial puede estar asociada con un estroma blando,
desmoplasia y / o aumento de eosinofilia citoplasméatica de células epiteliales.
Cuando la invasién no se puede excluir en la biopsia porque epitelio escamoso
neoplasico, muestra rasgos que se superponen de LEIAG pero el estroma
subyacente no esta presente, la frase por lo menos LEIAG, carcinoma invasor no
se puede excluir se sugiere. La clasificacion basada en el grado de pleomorfismo
nuclear, el tamafio de los nucléolos, la frecuencia mitética y la necrosis, todo lo cual
se correlaciona con la tasa de crecimiento, puede transmitir cierto grado de
informacion prondstico relacionada con la sensibilidad tumoral a la quimioterapia o
la radioterapia. Basandose en la extension de la diferenciacion escamosa, los
tumores pueden clasificarse como moderadamente o mal diferenciados, o quizés
mas confiablemente en grado bajo y alto grado (10).

La neoplasia Intraepitelial es una lesion superficial el objetivo de la biopsia es
remover un fragmento de tejido superficial con inclusion del epitelio y cierta cantidad
del estroma subyacente. Se han establecido como Indicadores intermedios del Plan
Nacional de Salud el aumento de la Cobertura de Citologias Cervicales, las que en
el aflo 2003 fueron de 9.3% de las MEF, se plantea que ésta aumente a 11.5% de
las MEF en el 2005, en el 2010 se espera que aumente a 17.3 y para el afio 2015
se pretende que sea 23.8% de las MEF (11)

Para mejorar el programa de deteccién precoz del cancer cervico uterino el MINSA
establecié normas bajo las cuales se establecen pasos a seguir con cada paciente
segun la categoria diagnostica (11).

II. NORMAS ESTABLECIDAS POR EL MINISTERIO DE SALUD.
Constituye un cuerpo normativo establecido por consenso y aprobado por el
Ministerio de Salud, que contiene un conjunto de reglas, lineamientos, actividades,
intervenciones y procedimientos, para la toma de citologia cervico uterina, atencion
de lesiones pre-invasoras del cuello uterino y tratamiento del cancer cervico uterino
(11).
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Deteccién oportuna del cancer cérvico uterino.

El Cancer Cervico Uterino es el resultado final de una serie de alteraciones
progresivas en las células epiteliales, y ocurre mas a menudo en la Unién Escamo-
Cilindrica y Zona de Transformacién del cuello uterino.

Citologia cervical o Papanicolaou.

Es el método de eleccién y la forma sencilla para la deteccién oportuna del Cancer
cervico Uterino. Es un examen simple, barato e inocuo.

A. Indicaciones para el tamizaje (PAP)

Todas las mujeres que hayan iniciado su actividad sexual con énfasis en:
[ Mujeres de 21 a 65 afos con actividad sexual previa o actual.
[J Mayores de 65 que no tengan citologia reciente.

[1 Menores de 21 con historia clinica de riesgo.

[J Toda mujer embarazada.

B. Recomendaciones a la usuaria:

[0 Que no esté menstruando.

[ Evite el uso de tratamientos o lavados vaginales 48 hrs antes.
1 Abstenerse de relaciones sexuales 48 hrs antes.

C. Consideraciones Especiales

Dada la dificultad de acceso de algunas mujeres al programa de toma de citologia,
0 Su escasa motivacion, las contraindicaciones para tomar la citologia se deben
minimizar y aprovechar el momento en que acude la usuaria para realizar el
examen.

Caracteristicas del Servicio

En estos casos se puede tomar la citologia si primero realizamos una suave y ligera
limpieza del cuello uterino con una torunda de algodén o gasa impregnada con un
poco de solucion salina, sin presionar ni tocar el area del orificio endocervical, ya
gue el objetivo es retirar el exceso de secrecidn, sangre o esperma y nos permita
tomar la muestra adecuada con células de la zona de transformacion, que es
nuestro objetivo.

Las usuarias portadoras de VIH/SIDA, se recomienda tomar la citologia dos veces
en el primer afio después de realizado el diagnéstico de infeccion con VIH; si los
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resultados son negativos en ambas pruebas, la frecuencia puede ser anual, en caso
contrario ante un resultado anormal, la usuaria debe ser referida a colposcopia.

En usuarias embarazadas no existe contraindicacion para tomar la muestra de
citologia y es importante hacerle ver a la usuaria que no debe rechazar esta
oportunidad, sin embargo en situaciones especiales como amenaza de aborto,
proximidad a la fecha probable de parto o si bien a pesar de las explicaciones la
usuaria rehusa tomarse la citologia, se aconseja retrasar la toma hasta 8 semanas
después del parto.

El tamizaje podria ser descontinuado a discrecion del médico y la usuaria si
cumplen los siguientes requisitos:

[J Mujeres con 5 o mas frotis negativos previos sometidas a HTA por enfermedad
benigna.

[J En mujeres mayores de 65 afos que previamente han sido tamizadas y con al
menos 3 citologias negativas en los ultimos 10 afios.

D. Frecuencia de la Prueba:

La toma de la citologia cervico uterina debe realizarse en el esquema 1-1-1-3 (anual
consecutiva por tres afios y luego continua cada tres afios de la ultima); esto
significa que si el resultado de la primera citologia es normal, se realiza una segunda
citologia al afio y luego una tercer citologia para eliminar los posibles falsos
negativos, si esta tercera citologia es normal se debe citar a la usuaria para otra
citologia en tres afilos y mantener esta periodicidad, en tanto el resultado de la
citologia contindie negativo.

En los casos en que la ultima citologia haya sido tomada hace mas de tres afios se
debe reiniciar el esquema 1-1-1-3. Las usuarias con resultados positivos a procesos
inflamatorios inespecificos severos deberan continuar con examenes anuales.

En las instituciones del Sector Publico la citologia debera practicarse gratuitamente,
sin exclusion de ninguna usuaria que lo solicite por razones econémicas o de edad,
pudiéndose brindar el servicio a quien lo solicite con mayor periodicidad. Siempre
debe evaluarse cada usuaria de forma individual.

Se recomienda citologia cada afio a usuarias de alto riesgo:
* Historia previa de ITS.
* Portadora de VPH o HIV.

» Fumadoras.

15



* Historia de multiples parejas sexuales.
* Lesion pre invasora en cualquiera de los frotis previos.

Es muy comun que muchos falsos negativos sucedan debido a la toma inapropiada
de la muestra por lo que la persona que brinda la atencion debera de tomar en
cuenta las siguientes recomendaciones:

(1 Brindar consejeria previa a la toma de la muestra, sobre la importancia del
estudio.

Informar a la usuaria los pasos del procedimiento, de las molestias que pudiera
sentir.

[ Obtener el consentimiento informado de la usuaria.

[ El personal que toma la muestra debe registrar los datos completos que permitan
la localizacion de cada usuaria, en el formato de solicitud de citologia, con letra
clara, e identificar adecuadamente la lamina.

[J Asegurarse de que todos los instrumentos y suministros estan disponibles:
espéculo estéril, fuente de Luz, fijador, espéatula, preparacion de las laminas (tocarla
solo por los bordes).

[J Previa evacuacién de vejiga, colocar a la usuaria en posicion ginecoldgica.

U Inspeccionar genitales externos, colocar espéculo, con el cérvix adecuadamente
visible, fijar las hojas del espéculo para que el operador pueda tener las manos
libres. Ajuste fuente de luz para ver claramente el cérvix.

Recordar:
U No realizar tacto vaginal antes de la toma de la muestra.

[J Usar especulo sin lubricante, si es necesario utilizar agua o solucion salina,
tratando de utilizar el tamafio Del especulo acorde a las caracteristicas de la usuaria.

U Limpiar el exceso de flujo con torunda de algoddn o gasa impregnada con un poco
de solucion salina, suave y sin presionar, ni tocar el area del orificio endocervical.

[0 Si al momento de tomar la citologia se observa lesion cervical tumoral visible o
Sintomatologia de sangrados inter menstruales (metrorragias), post-coito o post-
menopadsico, es preciso remitir la usuaria inmediatamente al ginecélogo/a sin
esperar el resultado de la citologia.

Errores que deben evitarse:
0 Identificacion inadecuada de la lamina.
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[0 Toma de muestra de las paredes o fondos de saco vaginal.
0 Utilizacion de porta objeto sucio.
[J Que el talco de los guantes contamine la laminilla o el especulo.

[ La desecacion de las células por excesivo tiempo de exposicion al ambiente antes
de la fijacion de la muestra, que debe ser inmediata.

0 Fijar la muestra con alcohol etilico con dilucién menor al 70%.

O Extendido hemorragico.

[ Extendido grueso con distribucion irregular de la muestra.

0 No colocar, ni transportar muestras de citologias con muestras de biopsias.
E. Informe de los Resultados:

Con el objeto de adoptar una terminologia uniforme que pueda ser relacionada con
las clasificaciones histopatol6gicas, se ha adoptado el Sistema Bethesda que ofrece
al médico tratante informacion descriptiva que orienta la toma de decisiones para el
manejo adecuado de las usuarias que acceden a los servicios de tamizaje. Debera
de entregarse el resultado en un periodo no mayor a un mes. En caso de que la
usuaria no llegue a su resultado, realizar visita a domicilio priorizando los casos
positivos.

F. Interpretaciéon de los resultados de la Citologia Cervical:

Conducta a seguir segun los resultados de citologia cervical en el primer nivel de
atencion

De acuerdo con los resultados de la citologia las conductas a seguir son:

Cuando el reporte de la citologia es Negativo Para Lesion Intraepitelial Y Células
Malignas, la Unidad de Tamizaje le hara entrega del mismo, dando indicaciones
sobre el siguiente control de acuerdo con los parametros establecidos. En esta cita
en la que se entrega el reporte de la citologia, debera brindarse consejeria. Es de
suma importancia motivar a las usuarias para que cumplan con regularidad sus citas
dentro del esquema 1-1-1-3. Cuando el material es insuficiente o inadecuado para
el diagnostico y se reporta la citologia como Insatisfactoria O Inadecuada debera
repetirse la muestra.

Si la citologia reporta Negativo Para Lesion Intraepitelial Y Células Malignas, pero
se reporta ausencia de Células Endocervicales/Zona de Transformacion (lo que
significa que no se ha hecho un muestreo de esta zona de importancia). Debera
valorarse cada caso de forma individual, las caracteristicas de la usuaria,
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accesibilidad y sus factores de riesgo, sobre la base de estos datos se decidira si
se repite la citologia en 4-6 meses o al afio siguiente. Por lo tanto los casos en que
la citologia reporta alteracion idealmente deben ser referidos para evaluacion por el
médico ginecdlogo/a, quien derivara al nivel necesario para su evaluacion
colposcopica, como son:

1 ASC-H

[1 ASC-US Persistentes

[J LIE de Bajo Grado

[ LIE de Alto Grado

(1 Carcinoma de Células Escamosas
0 AGC

1 Inflamacion Severa Persistente

[0 Sospecha Clinica de Malignidad aun cuando la citologia sea negativa. (11)

DIAGNOSTICO:

Dado que la citologia de cuello uterino como parte del tamizaje nos brinda el
diagndstico presuntivo, se requiere de la evaluacion histoldgica, para establecer un
diagnostico definitivo de las lesiones pre invasoras o invasoras, la colposcopia con
biopsia dirigida es el método ideal para realizarlo.

Este procedimiento debe ser realizado en las unidades de salud que deben de
contar con un ginecologo/a debidamente entrenado y certificado como
colposcopista por una institucion autorizada, para que ademas de realizar la biopsia
dirigida tenga la suficiente autonomia para orientar el tratamiento adecuado, de ser
posible realizarlo €l mismo o remitir a un nivel superior de complejidad.

La evaluacion colposcopica comprende los siguientes pasos:

[J Visualizacion del cérvix y vagina con el colposcépio antes y después de la
aplicacion del acido acético del 3 al 5%.

[J ldentificaciébn del patron colposcopico y definicion de la colposcopia si es
satisfactoria o no.

[J Toma dirigida de biopsia de las areas sospechosa/s de lesion.

[J Legrado endocervical si la colposcopia no es satisfactoria. (Excepto en el
embarazo).
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[J Colocacion de tapdn vaginal si es necesario, y explicarle a la usuaria como,
cuando retirarlo, que puede realizar sus necesidades fisioldgicas de manera normal
y no tener relaciones sexuales por 1 a 2 dias o mientras presente manchando.

Reporte de la Colposcopia:
Este reporte debe hacerse con los siguientes criterios:

[J Para que un examen sea descrito como satisfactorio el colposcopista debe
observar: la zona de transformacidon cervical entera, la unién escamo-columnar
completa, cualquier anormalidad en toda su extension, de lo contrario se
considerara insatisfactoria.

0 Describir las causas por las cuales la colposcopia es insatisfactoria.

U En caso de colposcopia anormal, reportar los diferentes cambios, los relacionados
con la presencia de lesiones virales.

0 Se debera hacer descripcion de los diferentes hallazgos colposcopicos con su
localizacion y extension.

[J Sefalar los sitios de donde fueron tomadas las biopsias.
O Finalmente se debe hacer una impresion diagnéstica.
Conductas segun resultados de Citologia y Colposcopia:

Resultado de las biopsias. La biopsia dirigida y el curetaje endocervical pueden
reportar cualquiera de los siguientes resultados anatomopatologicos:

[0 Negativa para neoplasia.

0 LIE de bajo grado: NIC | y/o VPH.

O LIE de alto grado: NIC II, NIC Il In Situ.

[J Neoplasia micro invasora: escamocelular o adenocarcinoma.
(1 Neoplasia invasora: escamocelular o adenocarcinoma.

Siempre debe haber una adecuada correlacion entre la citologia, la colposcopia y
las biopsias para tener un diagnostico definitivo y sobre esta base tomar una
conducta. La ausencia de esta correlacion conlleva a realizar un cono diagnostico
ya sea con bisturi o asa térmica de acuerdo a las posibilidades de la institucion.

G. Indicaciones de conizacion diagnéstica:

0 Usuarias con LIE alto grado y/o:
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* Micro invasién en la biopsia.

* Colposcopia insatisfactoria.

» Adenocarcinoma In Situ.

* Discrepancia entre la citologia, colposcopia y la biopsia guiada.
* Legrado Endocervical (+).

0 De acuerdo con la edad, paridad, estado de compromiso del vértice o del legrado
del endocérvix residual, se dejard como tratamiento definitivo o se procedera a
realizar la histerectomia abdominal total o ampliada.

[J Posterior a la colposcopia se citara a la usuaria al mes para informarle de una
forma amplia y adecuada, asegurando la comprension de los resultados de las
biopsias y alternativas de tratamiento, solucionando las dudas que surjan acerca de
su enfermedad y tratamiento.

» De acuerdo con la edad, paridad, estado de compromiso del vértice o del
legrado del endocérvix residual, se dejara como tratamiento definitivo o se
procedera a realizar la histerectomia abdominal total o ampliada.

» Posterior a la colposcopia se citard a la usuaria al mes para informarle de
una forma amplia y adecuada, asegurando la comprension de los resultados
de las biopsias y alternativas de tratamiento, solucionando las dudas que
surjan acerca de su enfermedad y tratamiento.

Sistema de estadificacion (FIGO 1994)

Carcinoma Pre invasor

Estadio 0: Carcinoma in situ.

Carcinoma invasor.

Estadio I: Carcinoma estrictamente confinado al cuello uterino.

Estadio l.a: Carcinoma preclinico de cuello uterino, su Diagnostico es solo por
microscopio.

Todas las lesiones observables o mayores deben considerarse estadio Ib.
| a. 1: La invasién medida < 3 mm en profundidad y < de 7 mm extension.
| a. 2: Extension de la invasion estromal de 3-5 mm de profundidad, y con extension

horizontal £ 7 mm.
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Estadio I.b: Lesion de mayor dimensién que el estadio lal, ya sea que se observe
clinicamente o no.

I b. 1: Lesiones clinicas no mayor de 4 cm.
| b. 2: Lesiones clinicas mayores de 4 cm.

Estadio Il: El carcinoma se extiende mas alla del cuello uterino pero no a pared
pélvica, afecta tercio superior de vagina.

Il a: No hay afeccion obvia parametrial, afecta tercio superior de vagina.
Il b: Afeccidn parametrial obvia sin llegar a pared pélvica.

Estadio lll: El carcinoma se extiende hasta la pared pélvica, o el tumor afecta el
tercio inferior de la vagina, o los casos con hidronefrosis o exclusién renal.

[l a: Tumor afecta tercio inferior de vagina, no se extiende a la pared pélvica.

Il b: Extension de parametrios hasta la pared pélvica o hidronefrosis o rifion no
funcionante (excluido).

Estadio IV: El carcinoma se extiende mas alla de la pelvis verdadera o clinicamente
involucra la mucosa de vejiga o recto.

IV a: Diseminacion a érganos adyacente en la pelvis, vejiga y/o recto.

IV b: Diseminacion a érganos a distancia.

Cancer cérvico uterino etapa:

| a. 1: El diagndéstico debe ser realizado a través de un cono biopsia con margenes
libres y en el que no se observe invasion de los vasos sanguineos ni linfaticos.

1) Histerectomia total ampliada tipo I: La ooforectomia es opcional y debe
posponerse para usuarias jovenes.

2) Conizacion: La conizacion sola puede ser apropiada en usuarias que desean
preservar su fertilidad.

3) Radiacion intracavitaria sola (Braquiterapia): La radiacion debera reservarse para
usuarias que no son candidatas quirargicas.

la. 2:

1) Quirargico: Se recomienda la histerectomia radical tipo Il con diseccién de
ganglios linfaticos pélvicos debido al riesgo conocido de hasta un 10% de metastasis
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de los ganglios linfaticos. Sin embargo, un estudio sugiere que la tasa de
complicacion de los ganglios linfaticos en este grupo de usuarias podria ser mucho
menor y cuestiona si la terapia conservadora podria ser adecuada en usuarias en
los que se presume que no tienen enfermedad residual después de la conizacion.
La histerectomia radical con diseccion ganglionar puede también ser considerada
para usuarias en las que la profundidad de la invasion del tumor sea incierta debido
a un tumor invasor en los margenes del cono.

2) Radiacion intracavitaria sola (Braquiterapia): La radiacién debera reservarse para
usuarias que no son candidatas quirargicas.

Cancer cérvico uterino en etapalblyll a

1) Histerectomia radical y linfadenectomia bilateral pélvica. En usuarias pre
menopausica realizar ooforopexia. Mujeres entre 40 y 45 afios se dejan ovarios sin
ascenderlo y en mayores de 45 afios se aconseja practicar ooforectomia bilateral.

2) Radioterapia Radical: Teleterapia (Radioterapia Externa) combinada con
Braquiterapia (Radiacién intracavitaria).

3) Irradiacion pélvica total postoperatoria mas quimioterapia después de una
histerectomia radical y una linfadenectomia bilateral pélvica se debe tomar en
cuenta en aquellas usuarias con ganglios pélvicos positivos, compromiso mayor del
50% del estroma cervical, margenes quirdrgicos positivo y enfermedad parametrial
extensa o residual.

4) Radioterapia mas quimioterapia con cisplatino o cisplatino /FU-5 para usuarias
seleccionadas por un comité multidisciplinario.

Opciones de tratamiento estandar:

1) Radioterapia Radical: Teleterapia (Radioterapia Externa) combinada con
Braquiterapia.

2) Radioterapia mas quimioterapia con cisplatino o cisplatino /FU-5 para usuarias
seleccionadas por un comité multidisciplinario.

7.4. C. 5. Cancer cérvico uterino en etapa IV b.

No existe tratamiento estandar para usuarias con cancer cérvico uterino en etapa
IVb que proporcione paliacion substancial, se debera tomar en cuenta su estado
general y sitios afectados.
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Opciones de tratamiento:

1) Radioterapia Paliativa: La irradiacion puede emplearse para paliar la enfermedad
central 0 metastasis distantes. 2) Quimioterapia: Para usuarias seleccionadas por
un comité multidisciplinario.

7.4. C. 6. Cancer cérvico uterino recurrente

En algunos casos, ocurre que posterior al tratamiento inicial, se logra un periodo
libre de enfermedad y luego reaparecen los sintomas o datos que reflejan
nuevamente actividad tumoral, esto es lo que conocemos como Recurrencia.
Persistencia se considera cuando no se logra el control de la enfermedad inicial o
cuando estos sintomas aparecen antes del afio de terminado el tratamiento inicial.

No hay tratamiento estandar para el cancer cervicouterino recurrente que se ha
extendido mas alla de los limites de un campo radioterapéutico o quirdrgico. Todas
las usuarias preferiblemente deben ser evaluadas por un comité multidisciplinario
gue permita elegir la mejor alternativa para ella.

En general se debe tener en cuenta:
U Localizacién de la recurrencia: Central, periférica o a distancia.
[J Edad y estado general de la usuaria.

] Tratamiento previo tiempo transcurrido desde el tratamiento inicial.

23



ANTECEDENTES.

Debido a la reciente utilizacion de la citologia de base liquida en nuestro pais
(SurePath) y anicamente en nuestro centro hospitalario no se cuenta con estudios
previos sobre este tema de investigacibn en Nicaragua. Sin embargo existen
estudios similares en otros paises como en Turquia, Holanda, EEUU, Suecia, India,
Brasil basados en la citologia de base liquida en los que se demostré un aumento
en el numero de casos de deteccién de lesiones pre neoplasicas y neoplasicas
aplicando esta nueva prueba diagnéstica.

En el departamento de patologia de los Paises Bajos, octubre 2015, se
realizd un estudio comparativo entre los dos métodos de citologia liquida en
SurePath y el Thinprep, donde concluyeron que el impacto de reemplazar
CC por LBC como método de prueba primario depende del tipo de prueba de
LBC utilizada. Solo el uso de SurePath se asocié con una mayor CIN Il
Deteccién, aunque simultdneamente aumento la Deteccion de CIN | (2).

En el instituto médico de educacion e investigacion de Chandigarh, India en
febrero 2015. Se realizé un estudio en el que se pretendia determinar la
exactitud de las citologia liquida versus la citologia convencional utilizando
pruebas de validacién y se encontr6 que la técnica de citologia de base
liguida disminuye de forma significativa el porcentaje de muestras
insatisfactorias, esta técnica ofrece mejor claridad, uniformidad en la
extension y un mejor manejo de las muestras hemorragicas e inflamatorias y
mantiene una sensibilidad y especificidad equivalente a la citologia
convencional (6).

En el laboratorio de la universidad federal de Pernambuco, PE, Brasil, en julio
del 2015. Se realizé un estudio comparativo entre las muestras de citologia
convencional y muestras de citologia de base liquida, en el que se concluye
que el uso del método de citologia liquida reduce la cantidad de resultados
insatisfactorio de un 4.38% a 1.71%, y el nimero de cambios diagnosticado
se incremento de 2.47% a 3.04%, el estudio confirmo que adoptar el método
de citologia liquida para diagnostico de citologia cervicales fue un avance
ante el método de citologia convencional, ya que con el método convencional
se pueden producir pérdidas provocadas por el remuestreo de citologias
inadecuadas, con el método de base liquida se elimina el obstaculo del
remuestreo de las pacientes y mejora la calidad del sistema de salud publica
del estado (8).
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En el hospital del condado de Galati de Rumania, diciembre 2014, se realiz6
un estudio en el que se utilizd6 ambas pruebas citolégicas en la misma
paciente, encontrando una concordancia diagnostica del 75% y un a
discordancia del 25%, sobre todo en los casos de atipia escamosa glandular
y en las lesiones de alto grado (11).

En un estudio comparativo entre la citologia cervical de tipo convencional y
la citologia cervical de base liquida en diciembre 2014, realizado en el
servicio de ginecologia del hospital Diyarbarkir, Turquia. Concluyo que los
resultados obtenidos en el estudio a pesar que los indices de anormalidades
de las células epiteliales son similares en ambas pruebas, las lesiones
escamosas intraepiteliales de bajo grado se observan con mayor frecuencia
en la citologia de base liquida. En esta técnica el nimero de muestras
insuficientes para su analisis es mucho menor en comparacion con la
citologia convencional, lo cual constituye una ventaja (12).

En el servicio de Ginecologia y Patologia de la universidad de medicina de
Turquia, se realizé un estudio donde se evalué sensibilidad, especificidad,
VPP, VPN de la citologia cervicouterina y la colposcopia en pacientes con
lesiones pre malignas y malignas del cérvix, reporto una significancia
satisfactoria entre las citologias anormales y la histopatologia de las
colposcopias (13).

En el Hospital de Oncologia del Centro Nacional de México, en el afio 2014,
se realiz6 un estudio sobre la deteccidén primaria del Cancer cervicouterino,
donde se evalué la prueba del Virus del Papiloma Humano (VPH) de alto
riesgo, considerandola como una prueba eficaz y segura por su excelente
sensibilidad, VPN y reproducibilidad optima, principalmente cuando se
combina con la citologia de base liquida o biomarcadores con carga viral, con
mayor sensibilidad y especificidad, reduciendo los falsos positivos para la
deteccién de la neoplasia Intraepitelial cervical grado 2 o para lesiones
mayores, con excelentes beneficios clinicos para la deteccion del cancer
cervico uterino y otra enfermedades relacionadas con la infeccién del VPH
(14)

25



En un estudio realizado en la Universidad de Medicina de Rumania, se evaluo
la correlacién entre los resultados obtenidos en las pruebas de citologia
cervicouterina tanto la CC y la CBL, los resultados obtenidos por la aplicacion
de ambos métodos en las mismas pacientes, fueron: el 78 del total de 104
(75%) casos analizados, los diagndsticos establecidos por los frotis
convencionales han sido idénticos a los obtenidos en la CBL, en las LEIBG.
Los diagnosticos han sido diferentes en 26 (25%) de los casos, por los
errores inherentes en los diagnosticos en LEIAG por la CC que fueron
corregido por CBL (15).
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Con el reciente uso de uso de la citologia cervical de base liquida en Nicaragua y
propiamente en nuestro Hospital Militar, tomando en cuenta que es un método con
un alto costo comparado con la citologia convencional y que para su proceso es
necesario la utilizacion de equipo automatizado altamente costoso, es necesario
determinar la sensibilidad de esta pruebay la efectividad diagnostica que tiene este
método correlacionando el resultado diagnostico de la citologia liquida con el
diagnostico histopatolégico de las biopsias obtenidas de las misma pacientes,
tomando como base el Gold estandar el diagnostico histoldgico. Por tal razon se
llega al siguiente planteamiento de problema y surge la pregunta:

¢, Cudl es la eficacia de la citologia liquida en la deteccion precoz de las lesiones
preneoplasicas del cérvix de las pacientes a quienes se les efectu6 el estudio
histologico correspondiente (biopsia), en el servicio de ginecologia del HMADB en

el periodo comprendido entre los meses de abril a septiembre del afio 20167
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JUSTIFICACION.

Si bien es cierto las normativas nacionales establecen como prueba de eleccién
para tamizaje de lesiones intraepiteliales y cancer cervicouterino la citologia cervical
convencional, no existe un estudio que determine el grado de relacién que guarda
la prueba de citologia liquida con las biopsias de cérvix, ni con el diagnéstico
definitivo histopatolégico, lo cual influye en el saber si se esta realizando o0 no un
diagnéstico temprano y adecuado de las patologias cervicales para su debido
manejo.

Por cual nos proponemos realizar este estudio de correlacion entre la citologia
cervical de base liquida y la histopatologia de la biopsias de cérvix de pacientes
con lesiones cervicales atendidas en el Hospital Militar escuela “Dr. Alejandro Davila
Bolafios” (HMEADB) en el periodo comprendido del estudio.
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OBJETIVO GENERAL:

Determinar la correlacién citohistologica de la citologia de base liquida con los
resultados de biopsias existentes en pacientes con lesiones de cérvix y establecer
la eficacia de esta prueba en el diagndstico de estas lesiones.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

Determinar las caracteristicas sociodemogréficas de las pacientes incluidas
en el estudio.

Mencionar los diagnésticos encontrados en la citologia liquida de acuerdo a
la clasificacion del Sistema de Bethesda.

Mencionar los diagndsticos encontrados en las diferentes tipos de biopsias
de cérvix, de las pacientes a estudio segun la clasificacion de lesiones
preneoplasicas de cérvix de la OMS.

Valorar el tiempo transcurrido desde la toma de la citologia hasta el tiempo

de toma de la biopsia de cérvix de las pacientes incluidas en el estudio.

Evaluar la eficacia de la prueba de citologia de base liquida tomando como
patron de oro los resultados de las biopsias quirdrgicas a través del calculo
sensibilidad, especificidad y el indice de Kappa especificada.
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MATERIAL Y METODOS (DISENO METODOLOGICO)

Lugar de estudio: Hospital Militar escuela Dr. Alejandro Davila Bolafios.

Tipo de estudio: El presente estudio es de tipo descriptivo, de corte transversal y
retrospectivo, donde se valoré la concordancia Citohistologica de la citologia de
base liquida con la histologia de las biopsias realizadas posteriormente a las mismas

pacientes en el periodo comprendido entre 1° de abril a septiembre 2016.

Universo y muestra: Todas las pacientes a quienes se les realizo una prueba de
citologia cervicovaginal de base liquida y con biopsia de cérvix en el periodo de abril
a septiembre del 2016 en el HMEADB.

Muestreo: No probabilistico, por conveniencia, aleatoria simple constituida por 92
mujeres a quienes se les realizo una citologia cervicovaginal de con base liquida y
una biopsia posterior a la citologia durante el periodo de Abril a Septiembre 2016.
Para la seleccion de la muestra se revisé cada libro de registro de citologia y luego
se verifico en nuestro sistema aquellas pacientes a las cuales se les habia realizado
una biopsia de cérvix ya sea por colposcopia, cono e histerectomia en el servicio de
ginecologia del HMEADB.

Area de estudio: Servicio de Patologia HMEADB.
Criterios de inclusion:

e Todas las pacientes a quienes se les efectud una citologia de cérvix con el
método de base liquida que posteriormente tengan una biopsia de cérvix de

realizada entre abril y septiembre del 2016.
Criterio de exclusion:

e Pacientes cuyo resultado de citologia liquida y de biopsia no este registrado
en sistema.
e Pacientes que tengan informacion incompleta en su registro o reporte de

citologia, biopsia quirdrgica.
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e Pacientes cuyos reportes de biopsias tengan un diagnostico como

inadecuado: moco sin fragmentos de epitelio.

Técnica de recolecciéon de lainformacion;

Para obtener la informacion se recurrié a la base de datos de nuestros registro en
el sistema del servicio de Patologia, de donde se tomaron los nimeros de todas las
biopsias de cérvix, que incluian biopsias por colposcopia, cono e histerectomias
realizadas a pacientes en el HMEADB, en el periodo comprendido entre abril y
septiembre 2016. Posteriormente se verifico que cada uno de las biopsias de cérvix
obtenidas en el periodo de tiempo de estudio y que tuvieran un reporte previo de
citologia cervico vaginales con el método de base liquida. Se verifico el diagnostico
de ambos reportes tanto citologico como histologico que cumplieran
especificamente con el criterio de inclusién. Luego se elaboré un instrumento de
recoleccion de datos y una vez obtenida toda la informacién que se contempla en
las variables de interés de acuerdo a los objetivos establecidos, se procede a
elaborar la base de datos para el cruce de variables y obtener los resultados del
estudio.

Fuente de recoleccién de la informacion:

e Los reportes de biopsias quirdrgicas de cérvix de las pacientes atendida en
HMEDAB. En el periodo comprendido en el estudio.

e Los reportes de citologia cervicovaginal de las pacientes del estudio.

e Los libros de registro entrada de biopsias y de citologia cervicovaginal del
departamento de patologia verificados posteriormente el sistema del servicio
de patologia de HMEADB.
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Operacionalizacién de Variables:

Objetivo Variable Definicién Dimensiones Valores Codificacion.
Operacional
Tiempo de vida de
1. Edad. la paciente # afos
expresado en afios,
desde que nace -
hasta la fecha de -
ingreso de la
citologia.
Diagnésticos  de Examinacion Inadecuado. 1
citologia liquida. Muestras de Negativo para 2
2 células de Iesmq Int_raep|teI|aI
L 0 malignidad.
endoceérvix y ASCUS. 3
exocérvix obtenida - AS-H. 4
por citologia AGUS. 5
cervicovaginal con LEIBG. 6
el método de base LEIAG. 7
liquida. Carcmoma_ Invasor. | 8
Adenocarcinoma. 9
3 Método de Biopsia. | Tipo de - Colposcopia. 1
procedimiento por Cono. 2
el cual se toma la Histerectomia. 3
biopsia.
4 Tiempo de toma de | Tiempo - Menos de 3 meses | 1
biopsia transcurrido entre Mas de tres meses | 2
la toma de la
citologiay la

realizacion de la
biopsia
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Objetivo Variable Definicién Dimensiones Valores Codificacion
operacional
Negativo. 1
5 Diagnostico Examinacion LEIBG. 2
Histoldgico. de biopsia - LEIAG. 3
obtenidas .
) Carcinoma
células de Invasor. 4
endocérvix y
EXO0CErViX. Adenocarcinoma. | 5
6 Correspondencia | Correlacionar Ausente. 1
citohistologica diagnostico - presente 2
citoldgico con
diagnostico
histoldgico.
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Procesamientos de los datos:

Se utiliz6 el software SPSS 23 para la captura y andlisis de los resultados. El andlisis
estadistico se efectuara de la siguiente manera:

Se correlacionaron las variables para dar respuesta a cada objetivo especifico.

Se calcula la concordancia (el indice Kappa) entre cada citologia y la biopsia
correspondiente a partir de las variables del estudio.

En cuanto a los resultados de la citologia cervicovaginal se decidio reagrupar las
diferentes categorias diagnosticas para el célculo de la eficacia estimando la
sensibilidad y especificidad de la pruebas, resultando asi 2 simulaciones posibles:

En simulacién se consideraran como “negativas”, las categorias “Negativa para
malignidad” (microrganismos, los cambios celulares reactivos y la atrofia) y por tanto
como “positivas” el conjunto de las demas categorias

En una segunda simulacién se consideraran como “negativas”, las categorias
“‘Negativa para malignidad” (microrganismos, y como los cambios celulares
reactivos y la atrofia), las atipias de significado indeterminado (ASC-US y ASC-H)
“positivas” dentro de las lesiones de bajo grado y la categoria AGUS como positiva
dentro de las lesiones del alto grado.
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RESULTADOS

Se realizd el presente estudio en el servicio de Patologia del HMEADB. En el
periodo correspondiente a 1° de abril al 30 de septiembre del 2016, cuya muestra
fue de 92 pacientes de las cuales en cuanto a los datos sociodemogréficos se
encontré que el rango predominante de edad del total de pacientes incluidas en el
estudio fue el de 41 a 50 afios, con promedio de 38 afios.

GRAFICO N° 1 PORCENTAJE POR GRUPO
ETAREO DE LA MUJERES EN ESTUDIO EN
HMEADB.

315 33.7
20.7
7.6
3.3 3.3
ﬁ ﬂ

1 Menor 20 221-30 331-40 4 41-50 551-60 6 Mayor 60
afios afios afios afios afios afios

Con respecto a los resultados de los diagnéstico identificados en los reportes de
citologia cervico vaginal con el método de base liquida bajo la clasificacion de las
categorias con el sistema de Bethesda, se observdO que predominaron los
diagnésticos en la categoria de negativa para lesion o malignidad, con un 50%;
seguido de la categoria de LEIBG en un 26.1%; luego los ASCUS con un 20.7%,
LEIAG 1%, ASC-H y AGUS en u 1%, no se encontrd en ningun reporte la categoria
de Carcinoma escamoso invasor ni la categoria de adenocarcinoma.

GRAFICO N°2 PORCENTAJE DE FRECUENCIA EN LOS
DIAGNOSTICOS POR CATEGORIA SEGUN EL SISTEMA
DE BEETHESDA.

1.1 1.1
Ay —

1 2 ASCUS 3 ASCH 4 AGUS 5 LEIBG 6 LEIAG
NEGATIVO
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En cuanto al tipo de biopsia mas frecuente encontrado en nuestro estudio,

las

colposcopias fueron las mas frecuentes, con un porcentaje de 70.7%, seguido de

las histerectomias en un 22.8% y en ultimo lugar las cono con 6.5%.

GRAFICO N° 3 PORCENTAJE DE TIPO DE BIOPSIA DE
CERVIX TOMADO EN LAS PACIENTES DURANTE EL
PERIODO DE ESTUDIO

=y )

1 Colposcopia 3 Histerectomia

En cuanto al porcentaje mas frecuente de diagndsticos histolégicos segun la
clasificacion de la OMS, se encontr6 que la categoria més frecuente fue de Negativo
con un 65.2%, seguido de las LEIBG con 20.7%, LEIAG con 13% y en la categoria

de Carcinoma escamoso invasor en 1%.

GRAFICO N° 4 PORCENTAJE DE FRECUENCIA DE
DIAGNOSTICOS HISTOLOGICOS EN BIOPSIAS DE CERVIX
SEGUN CATEGORIA DE LA OMS, EN EL HMEAD, DEABRIL A
SEPTIEMBRE DEL 2016

Negativo Carcinoma Invasor
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En cuanto al tiempo transcurrido entre la toma de citologia cervico vaginal en base
liguida y la toma de la biopsia obtuvimos los siguientes resultados: De las 92
biopsias de cérvix tomadas posterior a la citologia se encontré que el 63% de las
biopsias fueron tomadas durante los primeros 3 meses posterior a la citologia y un
37% de las biopsias fueron tomadas en 3 y 6 meses posterior a la toma de la
citologia.

GRAFICO N°5: TIEMPO TRANSCURRIDO DESDE EL
MOMENTO DE LA TOMA DE LA CITOLOGIA DE BASE
LIQUIDA HASTA EL MOMENTO DE TOMA DE LA BIOPSIA
DE CERVIX EXPRESADO EN PORCENTAJES.

63.0

|

MENOS DE 3 MESES MAS DE 3 MESES

En cuanto a la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y negativo, e
indice de Kappa, obtuvimos resultados diferentes tomando en cuenta el tiempo de
toma de biopsia y los resultados fueron los siguientes:

VVVYVYY

YV VYV VYV

Durante el tiempo menor a 3 meses de transcurrido entre la toma de la
biopsia posterior a la citologia de base liquida se encontraron los siguientes
resultados:

Sensibilidad con un porcentaje de 94.4%.

Especificidad con un porcentaje de 85%

Valor predictivo positivo con un porcentaje de 73.9%

Valor predictivo negativo con un porcentaje de 97.1%

indice de concordancia de Kappa 0.7

Durante el tiempo mayor de 3 meses transcurrido de toma de la biopsia
posterior a la citologia de base liquida se encontraron los siguientes
resultados:

Sensibilidad con un porcentaje de 80%.

Especificidad con un porcentaje de 42.1%

Valor predictivo positivo con un porcentaje de 52.2%

Valor predictivo negativo con un porcentaje de 72.7%

indice de concordancia de Kappa 0.2
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En general durante todo el periodo de estudio los resultados en total fueron los

siguientes:

YV VYV VYV

Sensibilidad con un porcentaje de 87.9%.
Especificidad con un porcentaje de 71.2%

Valor predictivo positivo con un porcentaje de 63%
Valor predictivo negativo con un porcentaje de 91.3%
indice de concordancia de Kappa 0.5

TABLA N°1: PORENTAJE DE SENSIBILLIDAD, ESPECIFICIDAD, VALOR PREDICTIVO
POSITIVO, VALOR PREDICTIVO NEGATIVO E INDICE DE KAPPA CALCULADO EN BASE A
LA CORRELACION CITO-HISTOLOGICA Y AL TIEMPO TRANSCURRIDO DE TOMA DE LA

BIOPSIA DE CERVIX DESPUES DE LA TOMA DE LA CITOLOGIA DE BASE LIQUIDA.

TIEMPO J MESES

SENSIBILIDAD

ESPECIFICIDAD

Menos de 3

94.40%

85.00%

73.90%

97.10%

80.00%

42.10%

52.20%

72.70%

87.90%

71.20%

91.30%
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En cuanto al indice de Kappa valorado por cada mes incluido en el estudio,

encontramos:

Abril: valor de significancia moderado con 0.4.

Mayo: valor de insignificancia de 0.2

Junio: valor de insignificancia de 0.6

Julio: valor de insignificancia de 1

Agosto y Septiembre: valor de significancia de 0.5

Obteniendose un indice total al final de todo el periodo de estudio un valor de
significancia de 0.5 con un grado de acuerdo de moderado.

GRAFICO N°6: INDICE DE KAPPA CALCULADO POR
CADA MES INCLUIDO EN EL PERIODO DE ESTUDIO EN EL
SERVICIO DE PATOLOGIA DEL HMEADAB.

Tabla N° 2: Margenes de valoracion del grado de acuerdo en funcion del indice

de Kappa.

Kappa Grado de acuerdo
Menor de O | Sin acuerdo

0-0.2 Insignificante
0.2-04 Bajo

0.4-0.6 Moderado
0.6-0.8 Bueno

0.8-1 Muy bueno
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DISCUSION

La citologia cervico vaginal es el Unico test de screening que ha resultado en la
disminucién de la incidencia y mortalidad de un tipo de céncer, que es el cancer
cervico uterino. Sin embargo la interpretacién citologica es subjetiva y la
interpretacion de la CBL en la mayoria de los casos esta hecha en la experiencia
diagnostica de la CC, por lo que la prueba del Gold estandar se considera que es la
biopsia (15)

En el presente estudio se analizaron 92 muestras de pacientes que cumplian con
los criterios de inclusion, de las cuales la edad predominante se encontraba entre
los 31 a 50 afios de edad, representando el 66% de la muestra en estudio. Esta
edad es la que en las Normas Nacionales e Internacionales (5), hacen énfasis, en
que debe realizarse el tamizaje de prevencion del Cancer cervicouterino lo cual es
compatible con el cumplimiento de dichas normas. Ademas, tenemos que recordar
que la poblacién de cobertura mayoritaria del HMEADB son pacientes provenientes
del Instituto Nicaraglense de Seguridad Social (INSS), y las mujeres que tiene
acceso a la citologia cervico vaginal lo hacen a través del uso de su propio seguro
0 por cobertura de su conyuge, es decir, que nos estamos refiriendo a una poblacién
econdémicamente activa, del casco urbano de la ciudad de Managua. Segun los
datos del Centro Nacional de Radioterapia esta poblacién también corresponde a la
que sufre mas frecuentemente el Carcinoma epidermoide cervicouterino (3).

En cuanto a los resultados del tamizaje de la citologia de base liquida, segun las
categorias diagndsticas del sistema de BETHESDA, las tres principales categorias
fueron: Negativo 50 %, LEIBG 26 % y ASCUS 20%, lo cual es compatible con los
resultados de otros estudios, tanto de citologia de base liqguida como de citologia
convencional, donde se concluye que estas categorias son siempre las mas
frecuentes; aunque en algunos otros ocupa un segundo lugar el ASCUS y un tercer
lugar las LEIBG (12,13,15).

El procedimiento diagndstico realizado, en algunos paises como Turquia, en el afio
2015, refleja que a las pacientes se les realiza colposcopia solamente en los
siguientes casos: citologias con resultado de ASCUS y co-test de VPH positivo y
LEIBG con test de VPH positivo 0 negativo (13).

En Nicaragua las Normas dictan que la colposcopia se realice después de 3
resultados citoldgicos convencionales inflamatorios y todas aquellas con lesiones
pre malignas y malignas, mientras que aquellas pacientes con reportes de citologia
con atipia son referidas a un nivel de mayor resolucion donde son evaluadas para
una nueva citologia cervico vaginal y de acuerdo al resultado evaluacion
colposcopica.

Esto explicaria el por qué a la mayor parte de las pacientes de nuestro estudio se
les realizo colposcopia (70%) y los resultados negativos tanto citolégico como
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histol6gicos fueron de un 50% en ambos, por lo que podria ser recomendable
tipificar el VPH inicialmente.

Ademas, pienso que la ventaja de hacer una pronta colposcopia en pacientes con
citologias alteradas es que se hace un diagnoéstico rapido, se previene la perdida
potencial de la paciente y se disminuye el estado ansioso de la misma al estarla
sometiendo a varias tomas de citologia cervicovaginal.

En cuanto al analisis de los resultados diagnésticos histologicos, de nuestro estudio
los mas frecuentes fueron: Negativo (65.2%), LEIBG (20.7%), LEIAG (13%);
Carcinoma escamoso invasor (1%). Estos resultados son corcondantes con otros
estudios en los cuales la categoria Negativa, es la més frecuente (13).

La correlacién cito-colpo-histolégica también puede verse afectada por que no es la
misma persona que toma todas la citologias cervico vaginales, no es la misma
persona que toma todas las colposcopia y tampoco es la misma persona que realiza
el diagnostico cito-histopatologico.

Los resultados de la sensibilidad diagnéstica obtenida varié dependiendo del tiempo
trascurrido entre la CBL y la toma de la biopsia, ya que cuando el tiempo fue menor
a los 3 meses nuestra sensibilidad y especificidad fue méas alta, que cuando el
tiempo fue mayor; esto puede explicarse ya que la mayoria de las infecciones por
VPH son transitorias, y el cuerpo es capaz de eliminarlas y solo la persistencia de
la infecciones por VPH conduce a cancer cervico uterino; asi, la mayoria de mujeres
menores de 21 afios de edad eliminan la infeccion en 1 - 2 afios y las mujeres
mayores de 30 afios, son las mas propensas a persistir y las tasas de lesiones de
alto grado seran mayor en ellas; aunque la mayoria de las lesiones relacionadas
con el VPH progresan lentamente a cancer cervicouterino, excepto en estados de
inmunosupresion (14).

En un estudio realizado en el servicio de patologia del HMEDADB, donde se valoro
180 pacientes en el periodo de los afios del 2007 al 2010, la correlacion cito-
histologica de la CC con las biopsias de cérvix se realiz6 de dos maneras en la
primera correlacion cito-histologia fue con las LEIBG donde los resultados fueron
los siguientes: sensibilidad de 61%, especificidad de 60%, VPP 44%, VPN75%. La
segunda correlacion citohistologica de las LEIAG los resultados fueron los
siguientes: sensibilidad 72%, especificidad 98%, VPP 87%, VPN 95% (4).

En otro estudio realizado en el HMEADB, en el servicio de Gineco — obstetricia se
evaluo la correlacién cito- histolégica de la CC con diagndsticos encontrados en las
biopsias de cérvix de 200 pacientes con lesiones premalignas y malignas atendidas
en ese servicio, en el que se reportdé que las lesiones citologias por orden de
frecuencia fueron lesiones atipicas de origen indeterminado (ASCUS) (47.5%),
LEIBG (36%), LEIAG (12.5%) y Atipia Glandular AGUS (4%) y los diagndsticos
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histoloégicos encontrados en orden de mayor frecuencia fueron LEIBG 53%,
procesos inflamatorios (38%), y LEIAG (9%).

Comparando nuestro estudio con los dos estudios realizados anteriormente en el
2010 en y 2015 nuestros indices de concordancia son mejores, a pesar que hemos
estado evaluando la introduccion de una nueva prueba en la que actualmente
tenemos una curva de aprendizaje la cual hemos proyectado mejorar en nuestro
servicio. Grafico 6.
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CONCLUSIONES

De las 92 pacientes incluidas en nuestro estudio en el periodo correspondiente al
1° de Abril al 30 de septiembre del 2016, se obtuvo una media de edad de 38 afios.

Los diagnésticos citolégicos de mayor relevancia, reportados bajo el sistema de
Bethesda fueron los siguientes: Negativo para malignidad 50%, LEIBG 26%,
ASCUS 20%; las categorias restantes alcanzaron solamente el 1% cada una.

En el tipo de biopsia realizado a las pacientes fue la Colposcopia en un 70.7% la
mas frecuente, seguido de las Histerectomias con un 22.8% y por ultimo el Cono
con ASA de LEEP con un 6.5%.

Los diagndsticos Histolégicos de mayor relevancia reportados con el sistema de la
OMS fueron segun el orden de frecuencia: Negativo 65%; LEIBG 20%; LEIAG %y
el Carcinoma invasor 1%.

El tiempo que transcurrido desde el momento en que se toma la citologia hasta que
se le realiza la toma de la biopsia a las pacientes, consideramos que influyo
directamente ya que la biopsias realizadas en los primeros 3 meses(63%) posterior
a la toma de la citologia tuvieron una mayor correlacion cito — histologia, mientras
que las biopsias que se tomaron después de los 3 meses (32%) posteriores a la
toma de la citologia, cabe sefalar que en ningun reporte se encontré un periodo de
toma de biopsia mayor a los 6 meses.

La sensibilidad, especificidad, VPP, VPN y el grado de relaciéon encontrados en el
indice de Kappa tuvo mayor significancia en los primero 3 meses en que fue tomada
la biopsia, disminuyendo cuando el tiempo fue mayor a 3 meses, con unos valores
totales que fueron los siguientes: sensibilidad 87.9%; especificidad 71.2%; VPP
63%; VPN 91.3% y un indice de concordancia de Kappa 0.5. Que indica un grado
de relacion moderado al final de nuestro periodo de estudio. La variacién kappa de
en cada mes que corresponde a la curva de aprendizaje en la introduccién de un
método nuevo.
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RECOMENDACIONES

En base a los resultados obtenidos y a las conclusiones finales nos planteamos en
qgue se deben considerar las siguientes recomendaciones.

Realizar en el servicio de Patologia del HMEADB, un mejor control de calidad
de todas las CBL diagnosticada con resultados de atipia o lesiones
preneoplasicas intraepiteliales estableciendo que el diagnostico de estas
citologias sea valorado por dos médicos patbélogos para lograr un mejor
tamizaje de estas citologias y asi obtener una mejor guia para el diagnéstico
mas exhaustivo de la lesiones pre maligna y malignas del cérvix uterino.

Se recomienda ampliar este estudio por 1 afio mas donde podamos obtener
una muestra mayoritaria y asi poder comparar con el resultado actual y ver
si en realidad se mejorado y superado la curva de aprendizaje.

Se recomienda evaluar cambios en la guia de deteccion de estas lesiones,
sugiriendo realizar conjuntamente con la CBL la tipificacion de VPH, de
manera que en las CBL con lesiones (bajo o alto grado) se realice
conjuntamente tipificacion de VPH y colposcopia; de igual manera aquellas
pacientes que tienen 3 resultados de CBL con inflamacion o ASCUS,
realizarles la tipificacion y si el resultado es positivo para VPH se le indicaria
la realizacion de colposcopias sino seguimiento citologico.

Es de suma importancia que a las solicitudes de biopsias colposcépicas se
le anexe una hoja (reporte colposcoépico) donde el medico que realice la
colposcopia indique lo que observa al momento de realizar el procedimiento
y la impresién diagndstica que a él, le sugiere a la inspeccion.

La citologia cervico vaginal, tanto la CC como la CBL, son pruebas con
limitaciones por si solas para a detencién de lesiones pre malignas y
malignas  del cérvix uterino, por lo tanto es necesario hacer la
complementacion con la tipificacion de VPH y la colposcopia para mejores
resultados.
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ANEXOS

Tabla N°3: Correlacion de los diagnosticos citolégicos segun as categorias

del sistema de Bethesda con relacion al grupo etareo.

DE BETHESDA.

1 NEGATIVO | 2 ASCUS 3 ASCH 4 AGUS 5 LEIBG 6 LEIAG
GRUPO 1 Menor 20 afios 1 1 0 0 1 0
ETAREO 1.1% 1.1% 0.0% 0.0% 1.1% 0.0%
2 21-30 afios 5 6 0 0 8 0
5.4% 6.5% 0.0% 0.0% 8.7% 0.0%
3 31-40 afios 13 6 1 0 9 0
14.1% 6.5% 1.1% 0.0% 9.8% 0.0%
4 41-50 afios 19 5 0 1 5 1
20.7% 5.4% 0.0% 1.1% 5.4% 1.1%
551-60 afios 5 1 0 0 1 0
5.4% 1.1% 0.0% 0.0% 1.1% 0.0%
6 Mayor 60 afios 3 0 0 0 0 0
3.3% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0%
Total 46 19 1 1 24 1
50.0% 20.7% 1.1% 1.1% 26.1% 1.1%
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Tabla N°4: Correlacién citohistologica de los diagnésticos de citologia de
base liquida con los diagnésticos histolégicos divididos segun el tiempo
transcurrido de la toma de la biopsia después de la toma de la citologia,
predictivo positivo, valor
predictivo negativo y el grado de relacion del indice de KAPPA.

calculo de sensibilidad, especificidad, valor

CATEGORIAS

Diagndstico Histoldgico

TIEMPO / MESES NEGATIVO | POSITIVO | TOTAL |SENSIBILIDAD |ESPECIFICIDAD| VPP | VPN |KAPPA
NEGATIVO 34 1 35 85.00% 97.10%
Menosde3 | POSITIVO 6 17 23 94.40% 73.90% 0.7
TOTAL 40 18 58
Diagnédstico
citolégico NEGATIVO 8 3 11 42.10% 72.70%
e POSITIVO 11 12 23 80.00% 52.20% -
TOTAL 19 15 34
NEGATIVO | 42 a a6 71.20% 91.30%
TOTAL TOTAL POSITIVO 17 29 46 87.90% 63.00% 0.5
TOTAL 59 33 92
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FICHA DE RECOLECCION:

N° de ficha
I. Numero de Citologia:
Il. Fecha de recibo de la citologia ----
IIl. Numero de Biopsia Quirurgica.
IV. Fecha de recibo de la Biopsia para estudio histolégico:
V. Datos sociodemogréficos:
1. Edad:

VI. Resultado de Citologia.

=

Inadecuado.

Negativo paralesion Intraepitelial o malignidad.
ASCUS. __

ASC-H.

AGUS.

LEIBG.

LEIAG.

Carcinoma Invasor.

Adenocarcinoma ----

©oOoNoOkwWN

VIIl. Tipo de Biopsia:

1. Colposcopia.
2. Cono
3. Histerectomia.

VIIl. Resultados Histopatolégico segin Diagnostico de OMS.
1. Negativo para lesion Intraepitelial o malignidad.
2.LEIBG.
3.LEIAG.

4. Carcinoma Invasor.
5. Adenocarcinoma.
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EQUIPOS UTILIZADOS EN EL PROCESO Y TINCION DE CITOLOGIA BASE LIQUIDA.

Multi-Vial Vortexer

88
4\\1/7

- G TRIPATH : ; ! i ? " STANDBY

2% IMAGING'

-

Se colocan los viales en el Multi vial Vorterex para
agitar la muestra con movimientos de vibracion para
gue las células en el citocepillo se desprendan y se
mezclen con el liquido de fijacion contenido en el vial.

-

/
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Luego cada vial es puesto en una gradilla
junto con un tubo cénico y unajeringa los

el que de manera automatizada hace que la
jeringa se introduzca en el vial y extraiga la
muestra contenida y la deposite en el tubo
conico especifico para cada vial.

<

cuales previamente rotulados se colocan uno
de cada uno para cada vial, posteriormente se
colocaen el equipo de TRIPATH IMAGING, en

4
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mna vez colocada la muestra eh

cada tubo coénico se colocan en el
equipo de centrifugado y mediante
2 procesos en tiempos y a
diferentes revoluciones este
permite que se separen las células
de todo desecho o contaminacion
contenido en la muestray se forma

el botoén celular. /
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Boton Celular formado.

/Una vez formado el \

botén celular, limpio
de impurezas en el
tubo conico se
procede a depositar
parte de la muestra
en cada lamina
previamente rotulada
para su proceso de
enjuague y tincion,
todo esto de manera
automatizado.

AV )
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y QR i B M AL B A T R

HAIN HENU

lide Preparation and Staining

Posterior a la preparacion y tincion, después de los
enjuagues previos se encuba en Xilol, se aplica resina
sintética, se le coloca un porta lamina 22x22y se deja
secar para su posterior revision y diagnostico por los
patdlogos o citotecnélogos del servicio.

(¥

™

56



Set de tincion para citologia
cervico vaginal de tipo
Convencional

Presentacion de laminas de citologia cervico vaginal de
tipo convencional ya procesada y tefiida todo esto de
forma manual.
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