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RESUMEN ANALITICO

RELACION CITO-HISTOPATOLOGICA EN PACIENTES REFERIDAS POR
PAPANICOLAOU CON CELULAS ESCAMOSAS ATIPICAS DE SIGNIFICADO
INDETERMINADO (ASCUS) A LA UNIDAD DE GINECOLOGIA Y
ONCOLOGIA DEL HOSPITAL REGIONAL UNIVERSITARIO JOSE MARIA
CABRAL Y BAEZ DE SANTIAGO EN EL PERIODO ENERO 2013 - ENERO 2014
Pérez Femandez MR (AO), Rodriguez C (AM), Mencia Abreu AK (MA)

RESUMEN:

Antecedentes: Las atipias de células escamosas de significado indeterminado (ASCUS)
constituyen las anomalias citologicas mds frecuentes y se corresponden con aquellos
cambios celulares que no son lo suficientemente relevantes para ser considerados como
displasias ", El objetivo de este estudio fue valorar la relacién cito-histopatologica en
pacientes referidas por papanicolaou con células escamosas atipicas de significado
indeterminado (ASCUS) a la unidad de ginecologia y oncologia del Hospital Regional
Universitario José Maria Cabral y Béez de Santiago en el periodo enero 2013 - enero 2014

Meétodos y Técnicas: Se realizé un estudio observacional, retrospectivo y transversal de
fuente secundaria, en el cual, se valord la relaciéon cito-histopatoldgica en pacientes
referidas por papanicolaou con células escamosas atipicas de significado indeterminado
(ASCUS) a la unidad de ginecologia y oncologia del Hospital Regional Universitario José
Maria Cabral y Béez de Santiago en el periodo enero 2013 - enero 2014. El universo del
estudio estuvo conformado por aquellas pacientes referidas por papanicolaou con células
escamosas atipicas de significado indeterminado (ASCUS) a 12 unidad de Ginecologia y
Oncologia del Hospital Regional Universitario José Maria Cabral y Baez de Santiago y
que cumplieron con los criterios de inclusion posteriormente mencionados para un total de
115 pacientes.

Resultados: Del total de 115 pacientes, el 50.4% de los casos presento reporte
histopatologico negativo, seguido de un 37.4% con datos de NIC I y un 68.7% de los casos
se encontraron dentro de un nivel socioeconémico bajo.

Conclusiones: estos datos de valoracion de la cito-histopatoldgica en pacientes referidas
por papanicolaou con células escamosas atipicas de significado indeterminado (ASCUS)
mostraron que no existe relacion estadistica entre el reporte citoldgico e histopatologico,
asi como tampoco entre el resultado c¢itologico y el nivel socioeconémico de las pacientes.

Palabras Claves: Papanicolaou, ASCUS, Histopatologia, Colposcopia.



EXECUTIVE SUMMARY OF RESEARCH

CITO-HISTOPATHOLOGICAL RELATIONSHIP IN PATIENTS REFERRED FOR
SMEAR ATYPICAL SQUAMOUS CELLS OF UNDETERMINED SIGNIFICANCE
(ASCUS) TO ONCOLOGY-GYNECOLOGY UNIT OF THE HOSPITAL REGIONAL
UNIVERSITARIO JOSE MARIA CABRAL Y BAEZ FOR THE PERIOD JANUARY
2013 - JANUARY 2014

MR Pérez Fernandez (AO), Rodriguez C (AM), AK Mencia Abreu (MA)

SUMMARY:

Background: atypical squamous cells of undetermined significance (ASCUS) are the
most frequent cytological abnormalities and cellular changes correspond with those that
are not relevant enough to be considered as dysplasia (1). The aim of this study was to
assess the cito-histopathological relationship in patients referred for smear atypical
squarnous cells of undetermined significance (ASCUS) to oncology-gynecology unit of
the Hospital Regional Universitario José Maria Cabral y Béez for the period january 2013
- january 2014

Methods and Techniques: An observational, retrospective, cross-sectional study of
secondary source was performed, in which the cito-histopathological relationship in
patients referred for smear atypical squamous cells of undetermined significance (ASCUS)
to oncology-gynecology unit of the Hospital Regional Universitario Jose Maria Cabral y
Baez for the period january 2013 - january 2014. The study sample consisted of those
patients referred for Pap atypical squamous cells of undetermined significance (ASCUS)
unity of Gynecology and Oncology Regional Hospital Universitario José Maria Cabral y
Béez Santiago and met the inclusion criteria mentioned later for a total of 115 patients.

Results: Of 115 patients, 50.4% of the patients had negative histopathology report,
followed by 37.4% with NIC I data and 68.7% of cases were within low socioeconomic
status.

Conclusions: These data evaluation of cyto-histopathology in patients referred for Pap
smears with atypical squamous cells of undetermined significance (ascus) showed that

there is no statistical relationship between cytological and histopathological report nor
between cytological result and socioeconomic status patients.

Keywords: PAP, ASCUS, histopathology, colposcopy.
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I INTRODUCCION

Las atipias de células escamosas de significado indeterminado (ASCUS)
constituyen las anomalias citologicas mds frecuentes y se corrcsponden con aquellos
cambios celulares que no son lo suficientemente relevantes para ser considerados como
displasias (Garcia-Peralza, Amaya-Guio, Naranjo, Ambrosi, 2007). Sin embargo. se
consideran como como precursores de cancer cervicouterino. Esta clasificacion fue
adoptada a partir del sistema Bethesda en el 1989 y se presenta en el 5% de las citologias
cervicales de rutina, De acuerdo a Mood y Haratian (2004) aunque la categoria de
diagndstico de ASCUS es conocido desde 1988, su uso, asi como su adecuado
seguimiento clinico y de gestion, todavia sigue siendo controvertido. Puesto que existe la
necesidad de reunir seguimiento adicional de datos sobre los pacientes cuyas extensiones

cervicales caen bajo dicho diagndstico.

Se describe que la citologia exo-endocervical ha sido el método utilizado como
pesquisa para el cancer de cuello uterino desde mediados del siglo XX y ha dado lugar a
una disminuciéon importante tanto en la incidencia como en la mortalidad de la
enfermedad, han surgido intentos para mejorar la sensibilidad de la citologia, como la
preparacion de la muestra en base liquida o incorporar otros métodos diagndsticos junto a
la citologia durante la pesquisa, como la realizacién de tipificacion de virus del papiloma

humano (VPH), inspeccion visual y colposcopia (Cortifias. Rios, Lander, 2008).



La dindmica de estudio de esta enfermedad ha ido en aumento durante las Gltimas
décadas, ya que, se han establecido una gran cadena de acontecimientos citologicos e
histoldgicos que sugieren la evolucion de estas alteraciones celulares al desarrollo del

carcinoma cervico-uterino.



1.1 JUSTIFICACION

Hay muy pocos canceres prevenibles, y el cancer del cuello uterino es uno de ellos,
la realizacion de la citologia exfoliativa cervical (Papanicolaou) continfia siendo el método
ideal de deteccidon precoz para identificar las lesiones preinvasivas o invasivas del cérvix;
este es un método sencillo de realizar y en nuestro pais, los programas de deteccion estdn
asequibles a la poblacion, con tan solo con una citologia podenios encaminarnos a un
diagndstico temprano y a un tratamiento oportuno; sin embargo el cancer de cérvix sigue
siendo una de las principales causa de muerte por cancer ginecoldgico en el pais, que se
asocia a la actividad sexual, antecedentes ginecologicos de las pacientes, asi como a
habitos patologicos, cjemplo de esto, el tabaquismo como se ha mencionado

anteriormente.

Las estadisticas mundiales sitdan al cancer de cuello de Gtero en segundo lugar, en
orden de incidencia, entre los canceres femeninos, después del cancer de mama, que ocupa
el primer lugar. El cancer de cuello uterino representa el 11.6 % de todos los tumnores
malignos del aparato genital femenino y éstos, a su vez, constituyen la quinta parte de los
tumores femeninos. En México fueron registrados en la década pasada 48, 761
defunciones por esta causa, donde el 74% de los casos entre 30 y 64 aiios presentandose
como una enfermedad asociada a la pobreza (Sanchez Nava, Olivares Montano, Contreras

Carreto, Diaz Suarez, 2013).

Se estima que anualmente en el mundo se diagnostican alrededor de 500.000 casos
de cancer cervicouterino invasor, representando un [2% de todos los canceres

diagnosticados en mujeres, de los cuales casi la mitad resultan mortales. En Chile, se
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describe como la cuarta causa de muerte por tumores malignos en la mujer, luego de los
canceres de vesicula biliar, estdmago y mamas, con una tasa de mortalidad de 9.6 por
100.000 mujeres, siendo ademds el que tiene mejores posibilidades de pesquisa y
tratamiento. De igual forma, la mortalidad en menores de 25 afios es practicamente
inexistente y el ascenso en el riesgo de morir por esta causa se produce a partir de los 35

aiios de edad, aumentando progresivamente, asi afirma Nazzal et al. (2003)

En Brasil, se reconoce el cédncer de cuello uterino como un problema de salud
publica, de mayor impacto en los paises en desarrollo, debido a su alta prevalencia este se
corresponde con el 20 % de todos los tipos de cancer en mujeres y la cuarta causa
principal de muerte por cancer en las mujeres brasilefias. Su incidencia es mayor en
mujeres en aflos productivos de la vida, dando lugar a un gran dafio emocional, social y

econdémico. (Wagnes Stofler, Dias Nunes, Brum Rojas, Trapani, Ceola Schneider, 2011).

Es de vital importancia el correcto diagnéstico y el conocimiento de la patologia
cervico-uterina en Repiiblica Dominicana, debido a que no han sido registrados datos
sobre el tema desde hace mas de una década por Ferreira et al. (1995). Asi también, es
importante recalcar que la prevencién del céncer de cuello uterino se basa en el
diagnostico precoz inclusive antes de las primeras manifestaciones clinicas. En esta
investigacion se busca la correlacion cito-histolégica del diagnéstico previo de ASCUS
por Papanicolaou con la colposcopia y biopsia en pacientes que acudieron a la consulta en
la Unidad De Ginecologia y Oncologia del Hospital Regional Universitario José Maria

Cabral Y Baez de la ciudad de Santiago de los Caballeros, con lo que, se persigue hacer
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(Gajino Sudrez, Iglesias Faustino, Enriquez Grande, Ifiarrea Fernindez, Juaneda,

Benavides, 2013)

Los resultados de las citologias con diagnosticos de ASCUS representan un reto
clinico, ya que sblo un 5-10% de estas presentan lesiones cervicales serias, todo esto
basdndose en su estudio donde fueron seleccionadas 3,619 mujeres que acudieron al
Hospital de Koochak Khan Mirza en la Universidad de Teheran de Ciencias Médicas con
sus respectivas pruebas de Papanicolaou (PAP), de las cuales 100 fueron diagnosticadas
con ASCUS y seguidas por seis meses, sometidas a una citologia y colposcopia cervicai
con miltiples biopsias. De esto se obtuvo que [a edad media fue de 44 afios y la
prevalencia estimada de la neoplasia intraepitelial cervical (NIC], Il o superior) fue del
4%. Por lo que, afirman que aunque se repita la prucba de PAP para descarte de ASCUS,
esta puede dejar de diagnosticar algunos casos de NIC de alto grado. en comparacion con

la colposcopia. (Yarandi F., Shojaei H., Eftekhar Z., izadl-Mood, 2009)

Previo a esto, Garcia-Pelarza et al. (2007) realiz6 un estudio de corte
transversal entre febrero del 2003 y abril del 2005, en mujeres con diagnéstico citologico
de ASCUS, en el Hospital Universitario de la Samaritana de Bogot4, Colombia, donde se
evaluaron antecedentes gineco-obstétricos y datos poblacionales de cada paciente. Fueron
estudiadas 339 mujeres con una edad promedio de 39 afios y de acuerdo a los resultados
obtenidos por colposcopia la prevalencia de diagnéstico fue de un 37,8% de lesion
escamosa intraepitelial de bajo grado (LEIBG) y un 10,9% de lesion escamosa

intracpitelial de alto grado (LEIAG).



Otros aspectos estudiados han sido los posibles factores o antecedentes asociados
con la incidencia de estas lesiones, en primera instancia se realizo un estudio retrospectivo
con una muestra de 591 pacientes referidas de los equipos basicos de atencion integral de
salud (EBAIS), a la consulta externa de colposcopia de Febrero del 2006 a Julio del 2007,
en ¢] Hospital La Anexion, Nicoya-Guanacaste, el mismo valor6 la edad. nacionalidad,
lugar de procedencia de las pacientes, el buen manejo de captacién temprana en el
tamizaje de PAP y el tipo histologico de la biopsia tomada en aquellos casos abordados
con colposcopia. El total de pacientes que participaron del estudio fue de 591 y se observo
la alta incidencia de los PAP alterados referidos a la consulta de colposcopia, con LIEBG

333 (56,3%) y el resto pertenece a otros tipos de lesiones, que fueron 258 (43,7%).

Desde afios anteriores, el factor edad ha sido estudiado de forma intensa por
distintos investigadores, dentro de ellos Nazzal et al. (2003) En un revision de las
pacientes referidas a la Unidad de Patologia Cervical del Hospital Clinico San Borja
Arriaran por frotis atipicos entre el 1 de Enero y el 31 de Diciembre del 2002, se
estudiaron colpo-citolégicamente dos grupos de pacientes: uno, los referidos por dos
citologias atipicas (ASCUS) y otro, los referidos por un PAP atipico que no exclufa una
lesién de alto grado (ASC-H). El primer grupo (ASCUS) estaba constituido por 55
paciente con un promedio de edad de 41,3 afios, con un rango de 20 a 70 afios. Sélo un
21,7% de los casos representaron una neoplasia intraepitelial Se observé que solo un 9%
de las pacientes presentaron una lesion de alto grado. El segundo grupo (ASC-H) estaba

constituido por 23 pacientes con un promedio de edad de 43,5 afios con un rango de 29 a



68 afios. Se observé que un 25,9% de las pacientes presentaban una lesién de alto grado y

en un caso se diagnosticd un cancer invasor.

El objetivo de encontrar un patron que identifique las pacientes en riesgo ha sido el
motor para la puntualizacién de los factores de riesgo que puedan guardar relacién con
esta entidad, dado a esto fie publicada una investigacion realizada entre enero de 1996 y
diciembre de 1997, con un total de 29, 827 pacientes que fueron sometidos a una prueba
de Papanicolaou, donde fueron analizados la categoria de la citologia vaginal, edad,
anticoncepcion, historial de enfermedades de transmisién sexual, tabaquisimo, paridad,
estado menopausico, terapia de reemplazo hormonal, esto en relacion también a la
descripcion de la colposcopia y el resultado de la biopsia de cuello uterino. El diagndstico
de ASCUS se detecté en 1,387, de las que el 16 % mostrdé ASCUS persistente, en este
altimo grupo [86 pacientes se sometieron a colposcopia obteniéndose una edad media de
33 afios en un rango de 16 a 76 afios, de estas pacientes ¢l 18 % tenia una historia previa
de prueba de PAP anormal y evaluacion colposcopica, 35% resultaron fumadoras, la
paridad media fue de 1,5, 40 % eran nuliparas, 160 pacientes eran premenopausicas, el
94% estaban utilizando anticoncepcion hormonal y el 49 % utilizaban los métodos de

barrera para la anticoncepcién. (Gerber S., De Grandi P., Petignat P., Mihaescu A.,

Delaloye J.F., 2001)

Continuando la misma vertiente Solis et al. (2010), estudiaron una muestra
poblacional aleatoria de 616 mujeres de La Pintana, Chile, que previamente participaron

en el 2001 en un estudio de prevalencia de VPH y se volvicron a evaluar en 2006, en el
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mismo participaron 42 casos mujeres con lesiones cervicales y 574 controles de mujeres
con citologia normal durante el periodo de 2001 a 2006. Se definieron como casos. las
mujeres que presentaron un diagnostico citologico de ASCUS o peor; se observd que
aunque el total de alteraciones citologicas no cambi6 significativamente. aumentd el
diagnostico de ASCUS en desmedro de las lesiones de bajo o alto grado. En los cinco afios
de seguimiento, resultaron factores de riesgo de ASCUS la infeccion por VPH de alto
riesgo {AR) y haber tenido mas de dos parejas, estando en el limite de la significacion la
edad menor de 30 afios, uso de anticonceptivos orales (ACQO). tabaquismo actual. Sin
embargo, al ajustar estas variables en un modelo multivariado solo persistieron con

significancia estadistica la infeccion por VPH de AR y el uso de ACO.

Esto fue nuevamente retomado y publicado por Medina-Villasefior et al. (2014) en
su ensayo observacional, transversal, descriptivo y retrospectivo, donde se revisaron y
analizaron los expedientes clinicos electronicos de todas las pacientes con diagnodstico
histopatolégico de NIC o lesion escamosa intraepitelial de bajo y alto grado (LEIBG)
(LEIAG), respectivamente, atendidas en la Clinica de Colposcopia del Centro Oncologico
Betania, en el lapso comprendido del 1° de marzo de 2002 al 1° de marzo de 2012
conjuntamente con los resultados anatomopatologicos. De esto, se obtuvo que la edad
media fue de 27 afios y el mayor porcentaje de casos de NIC se presentd en mujeres en
edad reproductiva de 25 a 45 afios. En relacion a los antecedentes, el 33.98% se reportaron
con tabaquismo positivo; el 14.4% tuvieron alguna enfermedad asociada, solo el 11.45%
tuvo alguna otra enfermedad de transmision sexual, el inicio de vida sexual tuvo un

promedio de 16 afios.



Por otro lado, el 85.01% tuvo mas de un compaiiero sexual, el 19.89% de los casos
fueron nuligestas y el mayor porcentaje de casos con NIC se encontré en las mujeres de

secundipara y tripara.

En el caso de Ecuador, realizaron un estudio observacional, descriptivo, que
consistié en una revision de una base de datos y donde la unidad de estudio fueron las
historias clinicas de las pacientes que se realizaron un estudio de citologia (Papanicolaou)
durante el afio 2012 (encro -diciembre) en el departamento de Ginccologia y Qbstetricia
del servicio de consulta externa del Hospital José Carrasco Arteaga (HICA) IESS. Las
variables estudiadas fueron, de igual forma, la edad, paridad y resultados citologicos, entre
otros, y se obtuvo que de los 62 casos estudiados, 50 (80%) tenian cdadcs entre 25 a 54
afios, 81% fueron muitiparas y los resultados de PAP en 51 casos (82%) correspondieron a
LIE de bajo grado y 11 casos (18%) a LIE de alto grado. (Nauta B., Zea G., Nauta D,

Guerrero L., Guerra A., 2013)

Ya en otro plano, la valoracion de las pruebas diagnosticas, asi como su
sensibilidad y especificidad han sido un tema controversial y muy estudiado en este
ambito, dentro de las investigaciones pertinentes podemos citar con un estudio prospectivo
que se llevo a cabo entre enero de 2002 y diciembre de 2004 en el Departamento de
Ginccologia del Instituto de Ciencia ¢ Investigacion. Un total de 1.866 pacientes se
sometieron a la prueba de PAP de rutina en el primer afio del estudio y las pacientes con
un diagnéstico de ASCUS fueron reevaluadas después de su tratamiento con una
repeticion del PAP después de 4-6 mescs y seguidas por un periodo de 2 afios, dentro de
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los resultados, se detectdé ASCUS en el 5,3% de las pruebas de PAP. Se evidencio la
posibilidad de evitar un gran nimero de colposcopias, mostrando una variabilidad entre

ambas desde un 55 a un 81%. (Rinku S., Vijayalakshmi B., Anupama J., Poonam C, 2007)

El diagndstico citologico de ASCUS puede identificar a una mujer que tiene un
riesgo mayor de lo normal para un NIC en cualquiera de sus grados y por tanto, un cancer
incipiente, Ruhul et al. (2001) llevo a cabo una investigacion donde fueron utilizados 180
casos de citologia diagnosticadas con ASCUS de la las mujeres del Hospital d” Infant’s
entre el 1 de enero de 1998 y septiembre 30, 1998. En el cual resultd que el 62%s de los
casos designados como ASCUS en la citologia fueron encontrados en la biopsia como
asociado con LIS, principalmente HGSIL. Posterior al seguimiento, de estas 180
pacientes estudiadas, no se encontrd lesién cervical 125 (69%), habia lesion intraepitelial
cervical grado I (NICI) en 37 de ellas (21%) y NICII o NICIII en 18 (10%). Al compararse
los resultados de la citologia con la biopsia se enconttd que con la citologia se
diagnosticaron de nuevo en 31 ocasiones (17% de los casos). (Solares, Alvarez, Garcia-

Echevarria, Maestre, Velasco, 2005)

Se han desarrollado investigaciones que buscan estrategias alternativas para el
manejo inicial de un diagndstico citoldgico de ASCUS, dentro de estas se publicaron
resultados sobre un total de 3,488 mujeres con una interpretacion ASCUS que fueron
asignadas aleatoriamente a una colposcopia inmediata, todas las pacientes tuvieron 2 afios
de seguimiento y colposcopia semestral, sin embargo la biopsia fue ofrecida a mujeres con
diagndstico histoldgico de la neoplasia intracpitelial cervical (NIC) de grado 2 o 3 en
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presencia de resultados persistentes de NIC grado 1. El punto final del estudio fue de 2
afios del diagnéstico acumulado de NIC grado 3, el cual fue del 8 % al 9 % en todos los
grupos del estudio y se establecid que la estrategia de la colposcopia inmediata tenia un
53,6 % de sensibilidad para dichos casos. (Sociedad Americana de Ginecologia y

Obstetricia, 2003)

Por otro tado, la colposcopia se ha considerado el método de evaluacion y mancjo
de lesiones cervicales por excelencia. La utilizacién de la colposcopia como método de
pesquisa ha sido practicada en algunos paises, aunque en otros no debido a su poca
especificidad. En la Republica Dominicana, el trabajo investigaiivo de Ferreira et al.
(1995) Fue un estudio durante los afios 1992 a 1994, donde participaron 76 pacientes entre
18 y 40 ailos que acudieron a la practica de privada de las Clinicas Abreu y Dr. Yunén en
Santo Domingo, con PAP reportados con ASCUS, posterior z esto, a 71 de ellos se les
realizo biopsia, y de estas resultaron 33 (46.5%) reportadas como cervicitis crénica, 15
casos (21.1%) con HPV o coilocitosis, 12 casos (16.9%) NIC, 9 casos (12.7%) NIC I y en
2 casos (2.8%) NIC I-II, con lo que quedd complementado el diagnostico de estas

pacientes.

La citologia por si sola produce una gran cantidad de falsos positivos muy elevada,
uno de los trabajos reportados que abalan este ideal consta de un total de 360 mujeres
citolégicamente diagnosticadas con ASCUS que fueron referidas a colposcopia y
sometidas a repeticion de PAP, de igual forma fueron realizadas las biopsias cuando

fueron necesarias.
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Se buscéd comparar una estrategia simple con una combinada de diagnéstico,
encontrandose un 39.0% de referimientos a colposcopia, por lo que, quedd en claro la
necesidad de utilizar técnicas combinadas para un mejor rendimiento diagndstico. (Morin,

Bairati, Bouchard, Fortier, Roy, Moore, Meisels, 2001)

En esta linea la investigacion hecha por Cortifias et al. {2008) presentaron la
evaluacién de 1, 243 pacientes que acudieron a consulta ginecoldgica de control. Se les
realizo citologia exo-endocérvix y colposcopia simultaneamente. De ias 1, 243 pacientes
evaluadas, 994 pacientes (80%) tuvieron citologia y colposcopia negaiivas; 86 (7 %)
tuvieron ambas pruebas positivas; 135 pacientes (11%) presentaron citologia negativa y
colposcopia positiva y 28 (2 %) citologia positiva y colposcopia ncgativa. Del total dc
pacientes con citologia y/o colposcopia positiva, se tomo biopsia de la lesién guiada por
colposcopia; la distribucion de Ja sensibilidad de la citologia al compararla con la biopsia

de cuello uterino fue de 50 % y la sensibilidad de 66,7 %.

Mood et al. (2004) de igual forma, realizaron una revision retrospectiva de los
archivos del departamento de patologia del Hospital Koochak Mirza Khan, en el periodo
entre marzo de 1999 y febrero 2002, de un total de 8,551 muestras citoldgicas cervico-
vaginales obtenidas durante un periodo de tres afios, el diagndstico de ASCUS se reporto
en 236 (2,76 %) casos, con el estudio histoldgico se dio seguimiento en 98 (41,2 %) casos
dentro de los 12 meses después del frotis citologico, en el mismo se obtuvo un 52,1 % de
casos de ASCUS que resultaron con lesidon/es en seguimiento posterior, por lo que, ponen

de manifiesto la importancia de continuar el seguimiento de los casos de ASCUS, debido a
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72,7% resultaron benignos o normal y 2,3% carcinoma invasivo. Las diferencias entre los
hallazgos histopatologicos de ambos grupos no fueron significativas, estableciendo una
sensibilidad del 91%, una especificidad del 13%. Ghaemmaghami, Ensani, Behtash,

Hosseini-Nejad, 2005)

Por ofra parte, se propuso un estudio descriptivo transversal, donde todas las
pruebas de PAP con presencia de ASCUS fueron revisados durante un periodo de casi
cuatro afios (marzo de 1999 a diciembre de 2002) y el resultado de la prucba de PAP se
compard con el diagnéstico histopatologico resultando de las muestras de biopsia de la
prueba de PAP cambios reactivos de ASCUS 31 casos (65,9%), displasia en 12 casos
(25,53%) y los tumores malignos en 4 casos (08:51%), lo que si mostraba una

significancia elevada. (Abbasi, Ghavam, Norouzinia, Pourali, Jalvand, 2009}

Asi mismo, Macedo et al. (2006) rcalizaron un estudio prospectivo entre enero
2002 y julio de 2003. Fueron estudiadas las mujeres con un diagnostico de ASCUS en la
citologia cervico-vaginal que se identificaron a través del examen de rutina. Durante este
periodo 656 pacientes (3,9 %) presentaron ASCUS. De este Oltimo grupo, 58 mujeres
fueron seguidas y los 58 casos iniciales ASCUS fueron revisados para determinar si estos
eran probablemente reactivos o casos probables de ASCUS perce. Los hallazgos
colposcapicos de alto grado fueron un poco mas frecuente en los casos de ASCUS que
resultaron como probables neoplésica, sin embargo, entre los 33 pacientes con ASCUS, 6

(18%) fueron diagnosticadas con NIC. En la comparacién de la biopsia y los resultados
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citolégicos, hubo una frecuencia mayor de NIC en el grupo de pacientes con ASCUS que

fue probablemente neoplasica que en el grupo con citologia normal / inflamatoria,

Para este mismo afio publicaron un estudio prospectivo, comparativo, iransversal,
llevado a cabo en la Consulta de Patologia Cervical del Hospital de Especialidades del
Instituto Hondurefio de Seguridad Social durante el periodo del 1 de Julio del afio 2001 al
31 Agosto del afio 2003, en pacientes remitidas a este servicio por citologia vaginal por
sospecha de neoplasia intraepitelial; se incluyeron 390 pacientes, con edades entre 19-65
afios y se abtuvo que, la correlacién global cito-histopatologica era de un 54.6%. La
citologia sobrevalor la lesion de alto grado en 42.4%, valorando correctamente el 53.2%
de las lesiones de bajo grado y subvalorando el 45.5% de los casos correspondiendo estos
a lesiones de alto grado por histopatologia y no se encontraron casos de falsos positivos.

(Ondina, Lezama, 2006)

Entre los datos mas recientes, encontramos los resultados publicados por Carvhalo
et al (2011) los cuales surgieren de un estudio epidemiologico observacionai de corte
transversal y de diagn0stico, que se desarrollé en la Clinica de la Madre y el Nifio (IAM)
de Universidad del Sur de Santa Catarina (Unisul). La poblacion de estudio estuvo
comprendida por todos los registros de pacientes ambulatorios que se sometieron a una
colposcopia, desde agosto del 2010 a junio del 2011. Solo 121 citvlogias fueron utilizadas,
de las cuales 102 (84,3%) fueron negativos y 19 (15,7%) positivo. Por colposcopia 66
(53,2%) fueron negativas y 58 (46,8%) positivas. Se realizaron 67 biopsias, 37 (55,2%)

resultados negativos y 30 (44.8%) positivas.
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Por lo que, tomando Ia correlacién histopatoldgica con la citologia se obtuvo un
43,8 % de sensibilidad y 80,9 % de especificidad, lo cual concluiria con una concordancia
de 11,1 % entre ambas pruebas para obtener resultados positivos y un 48,8 % para

resultados negativos.

En altima instancia, el caso de Sanchez et al. (2013), quienes realizaron un estudio
descriptivo, retrospectivo y analitico con 673 pacientes atendidas en el servicia de
patologia en el hospital de la Mujer en el periodo del lero de enero del 2010 al 31 de
diciembre del 2011, donde se tomaron en cuenta la edad, resultado citoldgico, reporte
histologico y estudio colposcopico con la finalidad de determinar ia certeza diagndstica
cito-histologica y colpo-histologica, se incluyeron 507 pacientes en las que se establecio
que la certeza diagnodstica obtenida en la biopsia tuvo una sensibilidad de 39% vy
especificidad de 70%, por lo que la certeza en la correlacidon cito-histoldgica fue de un

44% y colpo-histologica de §9%.

Otro de los elementos estudiados es la relacién al HPV que cursa este tipo de
patologia, se instauré un ensayo multicéntrico, randomizado que buscaba comparar la
sensibilidad y especificidad de tres estrategias de gestion para detectar neoplasia
intraepitelial cervical de grado 3 (NIC 3): colposcopia inmediata {(considerado como el
patrén de referencia), triage a colposcopia basado en el virus del papiloma humano (VPH)
resulta de Captura de Hibridos y los resultados de citologia de capa fina o triaje basado en
resultados de la citologia por si solas. Este fue un estudio de corte transversal para 3,488

mujeres con un diagnéstico de referencia de ASCUS, en las cuales, la prevalencia
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subyacente histologicamente confirmada de NIC3 fue del 5,1%. La sensibilidad para
detectar NIC 3 o superior en las pruecbas de ADN de VPH asociados con el céncer fuc de
96,3% y el 56,1% de las mujeres fueron referidas a una colposcopia. (Selomon,

Schiffman, Tarone, 2001)

De igual forma, en otra de las investigaciones se seleccionaron 8.170 mujeres con
citologias vaginales, de los cuales 278 (3,4%) resultaron ASCUS. Todos los casos de
ASCUS se sometieron a colposcopia y prueba de Captura Hibrida 11 y las muestras de NIC
de alto grado en las muestras de biopsia fueron probadas para el VPH de alio riesgo por
PCR. Casi el 30% de los casos de ASCUS tenia resultados de la biopsia NIC (11,9%
mostrando NIC 1I o NIC III y 17.6% mostrando NIC I). La tasa de capturas hibridas
positivas fue de 93,3% para los casos con NIC III, 72,2% para NIC II, y el 51,0% para
NIC 1 (P <0,001). Los casos ASCUS mostraron una tasa de biopsias de alio grado del
28,1% y una tasa positiva del 100% para captura hibrida. Con csto se obtiene que la
captura hibrida volvié negativo en el 25% de los casos con alto grado NIC demostrada por
biopsia asociadas con alto riesgo de ADN del VPH por PCR y positivo en el 39,3% de los
casos con resultados normales; esto limita su utilidad clinica. (Lonky, Felix, Naidu.

Wolde-Tsadick, 2003).

18



1.3 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La realizacién de este estudio se debe al importante nimero de casos de que se
presentan dia con dia, mas de dos millones de mujeres en el Estados Unidos reciben un
diagnéstico de ASCUS a partir de pruebas citologicas cervico-vaginales cada afio, por lo
que, su frecuencia oscila entre el 1,6% y el 9% (Macedo, Jorgem Anicniazi, Candido,
2006). Otro de los motores que impulsa la investigacion sobre este tema es la necesidad de
detectar el cancer cervico-uterino de manera oportuna, aumentando y corroborando a su

vez la sensibilidad y la especificidad de las técnicas diagnésticas empleadas.

En las Giltimas décadas se ha presentado un significativo aumento en la incidencia y
diagndstico de lesiones intraepiteliales. Todo esto, debido a la aplicacién de programas de
deteccidn basados en la citologia exfoliativa y por otro lado, el aumento de la poblacion en
riesgo dado por los cambios en los habitos sexuales de la poblacién y el iabaquismo. Otro
factor importante es el rango de edad de las pacientes con lesiones intraepiteliales, ya que,
se presenta entre los 27 a 36 éﬁos, por lo que, la poblacién a la que nos enfrentamos para
su tratamiento implica ademas de la efectividad de los medios a utilizar. Ia preservacion de
la fertilidad futura en dichas pacientes y la productividad de las mismas (Nazzal, Reinero,

Abarzia, Liendo, Palma, 2003)

La Citologia cervico-vaginal es un método de pesquisa del carcinoma cervico-
uterino y de sus precursores que ha conocido un éxito indiscutible desde que se inict6 su
uso generalizado en los paises industrializados. El papel etiolégico del virus del papiloma

humano ha sido ampliamente demostrado.
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En Republica Dominicana el cancer de cérvix se encuentra entre los dos cénceres
mds frecuentes en la mujer. Segiin el registro hospitalario de tumores, el cdncer de cuello

uterino registra un 22.4% (34).

Aunque toda mujer que ha iniciado su vida sexual deberia tener una citologia de
Papanicolaou, en nuestro medio un por ciento considerable de la poblacion femenina
nunca se ha realizado una citologia a lo largo de su vida o lo hacen de una manera
ocasional, aun presentando las pacientes factores de riesgos importantes para el desarrollo
de neoplasias intraepiteliales o invasivas del cuello uterino. A pesar de los conocimientos

actuales sigue habiendo mujeres que mueren a causa de dicho céncer.

Dentro de las investigaciones mas actuales se ha descrito que la citologia cervico-
vaginal tuvo una sensibilidad de 64.47%, el diagnodstico de ASCUS fue detectado en el
17.26% de los casos. En la colposcopia se encontraron signos como lesion acetoblanca,
puntilieo fino, mosaico fino y lesién yodo negativa en el 75% de las paciente. El estudio
histopatoldgico fue 83% NICI, 6.87% NIC2 y 9.15% NIC3 (Medina-Villasefior, Oliver-
Parra, Neyra-Ortiz, Pérez-Castro, Sanchez-Orozco, Contreras-Gonzélez, 2014), por lo que,
hoy en dia se reconoce el valor de la colposcopia como método de evaluacion en las
paciente con resultados anormales o atipicos en laprueba de Papanicolaou. Estos
resultados anormales han sido evidenciados en mayor cuantia en aquellas mujeres en las
que los factores de riesgo asociados a cincer cervico-uterino como lo son edad precoz de

la priinera relacion sexuval y mayor niimero de parejas sexuales en la vida, de igual forma
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se han descrito un alto numero de partos, uso de anticonceptivos orales y tabaquismo

(Solis, Aguayo, Vargas, Olca, Puschel, Corvalan, Ferreccio, 2010).

Mas alla de lo conveniente que resulta la adquisicion de la categoria ASCUS en los
diagnésticos citologicos, es responsabilidad del Médico Patdlogo evitar que ¢l mismo se
convierta en una bolsa que incluya casos que podrian ser diagnosticados correctamente en
un primer Papanicolaou. Es este el motivo por el cual, surge la siguiente pregunta
investigativa:

° ¢Cual es la relacion cito-histopatologica en pacientes referidas por
papanicolaou con células escamosas atipicas de significado indeterminado
(ASCUS) a la unidad de ginecologia y oncologia de! Hospital Regional
Universitario José Maria Cabral Y Béaez de Santiago en el periode enero

2013-enero 20147

1.4 OBJETIVOS
1.4.1. Objetivo General

e ldentificar la correlacién cito-histopatologica en pacientes referidas por
Papanicolaon alterado con Atipia celular escamosa de significado
indeterminado en la unidad de Ginecologia del Hospital Regional
Universitario Jos¢ Maria Cabral y Baez en ¢l periodo enero 2013- enero

2014.
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1.4.2. Objetivos Especificos

e Especificar el diagnostico histopatoldogico en las pacientes con
Papanicolaou con ASCUS que acudicron a la unidad de Ginecologia del
Hospital Regional Universitario José Maria Cabral v Béez en el periodo
enero 2013- enero 2014,

e Establecer el rango de edad mayormente afectado por ASCUS

e Identificar el nivel socioeconémico mas afectado por ASCUS.

e Determinar el nivel de escolaridad mas afectado pro ASCUS.

» Establecer la relacion entre €l nimero de parejas y diagnostico de ASCUS.

o Determinar la relacién entre nimero de embarazos y diagndstice de
ASCUS.

s Establecer relacion entre el uso de tabaco y diagndstico de ASCUS.

» Identificar la asociacion entre el uso de ACO y el diagnostico de ASCUS.

= Especificar los hallazgos colposcépicos en las pacientes con Papanicolaou
con ASCUS que acudieron a la unidad de Ginecologia del Hospital
Regional Universitario José Marfa Cabral y Béez en el periodo enero 2013-

enero 2014.
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11. MARCO TEORICO DE REFERENCIA

2.1 Generalidades

El cancer cervico-uterino (CaCu) es la segunda causa de muerte por cancer en mujeres
de todo el mundo especialmente aqueilas entre los 25 y 64 aifios, y esto a pesar de la
utilizacion de la citologia de cérvix para su prevencion. Dichas pruebas se caracterizan por
tener una baja sensibilidad y especificidad, lo cual apoya la necesidad de implementar
nuevas formas de tamizaje para su deteccion (Zaldivar 2012). Se estima que produce
anualmente alrededor de 500, 000 muertes y en paises en vias de desarrolio alcanza a
afectar hasta 40 por cada 100, 000 mujeres, de igual forma, son diagnosticados
aproximadamente 1,500 casos cada afio y produce alrededor de 900 niuertes, colocindose
en el primer lugar con una tasa de mortalidad de 9,6 por cada 100,000 mujeres (Serman,

2002).

El cancer cervico-uterino (CaCu), se define como una alteracidn celular que se origina
en el epitelio del cuello del Otero; el mismo se manifiesta en primera instancia a través de
lesiones precursoras que se desarrollan de forma lenta y progresiva, que se pueden
progresar desde ctapas intraepiteliales pre-invasoras o pre-malignas hasta un estadio mas
avanzado como el céncer invasor. Las lesiones evolucionan en diferentes etapas: displasia
leve, moderada, severa, cancer in situ y de acuerdo a diversos autores luego de 10 afios es

que estas lesiones llegan al cincer persé. (Lopez, Lizano, 2006)
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Se ha propuesto que el pico de incidencia del cancer de cérvix se da enire la cuarta y
la quinta década de la vida, de igual forma, su incidencia se ve incrementada con fa
promiscuidad, tanto en hombres como mujeres; otro factor relacionado ha sido el tnicio
precoz de las relaciones sexuales, sin embargo, la infeccion por el virus del Papiloma
Humano (HPV) es el factor de riesgo mas importante, es por esto, que ha llegado a ser
considerada por muchos autores como una enferrmedad de transmisidén meramente sexual.
Se ha demostrado que la distribucién mundial de esta enfermedad mantiene estrecha
relacion con el nivel de desarrollo socioecondmico, presentandosc en mayor cuantia en
aquellos paises en via de desarrollo. (Diaz, Linchenat, Silveira, Aguiar, Montero,

Esperdn, Abascal, Castillo, Fuentes, 2010)

2.2 Epidemiologia

De acuerdo a Hidalgo-Martinez (2006) El cancer cervicouterino supone un impacto
para el sector salud a nivel mundial, anualmente se presentan aproximadamente 500,000
casos nuevos produciéndose un total de 231,000 muertes que afectan principalmente a
paises en vias de desarrollo. Existen zonas geograficas con mayor asociacién a la
incidencia de este tipo de neoplasias, dentro de las cuales se encuentra Suramérica, Africa
(regiones Este y Sur) y la India. En el caso de los Estados Unidos se habla de que se
producen alrededor de 10,000 diagndsticos cada afio y un tercio de este niimero es la

cantidad de muertes notificadas en el mismo periodo de tiempo,
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De igual forma se destaca que la procedencia latina implica de por si un factor de alto
ricsgo para el desarrollo de este tipo de patologia, destacandose paises como México,

Chile, Cuba, Puerto Rico y Argentina.

En cuanto a la incidencia internacional se realizé un recopilado de datos contenidos en
los registros de cancer y mortalidad para el afio 2008. De esto, se obtuvo un estimado de
530, 000 casos de cancer de cuello uterino y 275,000 muertes por la enfermedad para el
afio 2008, lo cual se corresponde con una tasa de incidencia y mortalidad de mortalidad
entre 15 y 8 por cada 100,000 respectivamente. (Arbyn, Castellsagué, Sanjosé, Bruni,

Bray, Ferlay, 2011)

En el caso de Canada, fue realizado un estudio para determinar las tasas de incidencia
y mortalidad del cancer cervical invasivo (CPI) en mujeres de 15 a 29 afios y asi cvaluar
los cambios en las tasas de captacién y control. Los datos utilizados fueron los casos
reportados entre 1970-2007 en el Registro de Cancer de Canadad y en The National
Cancer Incidencia Reporting System’, en cuanto a la tasa de mortalidad para ¢l mismo
periodo de tiempo se obtuvieron los datos del "Canadian Vital Statistics Death Database™.
De acuerdo a esta compilacion de datos, se observé que el cancer cervicouterino entre los
15 - a 19 afios de edad es poco comiin y se ha mantenido relativamente constante desde
1970-1974 a 2005-2007. Por otro lado, entre 1975-1979 a 2005-2007, la incidencia en los
20 - a 24 aiios de edad se ha visto disminuida de 30,2 a 10,2 por 100 000, asi mismo, de
1980-1984 a 2005-2007, la incidencia en los 25 - a 29 afios de edad se redujo de 11 0,1-6
0,3 por 100 000, En cuanto a la mortalidad se obtuvo que de 15 a 19 afios de edad y de 20

a 24 afios de edad son muy pocos los casos, entre 1975-1979 y 2005-2007 la mortalidad
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entre los 25 a 29 afios de disminuyé de 00,9 a 00,5 por cada 100, 000 mujeres. (Popadiuk,

Stankiewicz, Dickinson, Pogany, Miller, Onysco, 2012)

Segtn las publicaciones de Lewis (2004) la Organizacién Panamericana de {a Salud
en su ‘Andlisis de Situacion de Salud de Cancer Cervicouterino en América Latina y el
Caribe” durante los 40 ultimos afios, Ia incidencia de cancer cervicouterino ha mostrado
tasas significativamente bajas, digase inferiores a 10 casos por cada 100.000 mujeres, en
Canada, Estados Unidos y otros paises desarrollados. Sin embargo, en la mayoria de los
paises de América Latina y el Caribe, las tasas anuales de cancer cervicouterino se
mantienen altas (mayor a 20 casos por cada 100.000 mujeres). Los datos anuales ajustados
por edad concernientes al Caribe también indicaron que la mortalidad por cancer
cervicouterino sigue siendo alta con un promedio anual de 25 defunciones por cada
100.000 habitantes. Por otro lado, los datos recientes de mortalidad de ia OPS (1996-2001)
muestran que ia mortalidad por cancer cervicouterino estandarizada por edades (TMEE) es

persistentemente alta en Nicaragua, El Salvador y Peru.

2.3. Etiologia

Casi todos (99,8%) los casos de cincer de cuello uterino se deben a tipos especificos de
un virus DNA tumoral transmitido por via sexual, que se denomina virus del papiloma
humano (VPH), esto fue demostrado a principios de los afios 80°s y se afirma que la
infeccidn es un requisito necesario para el desarrollo de esta enfermedad, asi proponen

Lopez et al. De acuerdo a en 2.600 frotis cervicales se encontr6 DNA del tipo virus
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altamente oncogénico 16 en el 47% de las neoplasias intraepiteliales (NIE) de alto grado y
en el 47% de los céanceres cervico-uterinos invasores (16). En un estudic prospectivo en
mas de 18.000 mujeres se encontrd, mediante técnicas de inmunologia molecular, que ia
presencia de anticuerpos contra HPV 16 confiere un riesgo 12 veces mayor que el resto de
la poblacion de desarrollar céncer cervicouterino o carcinoma in sity, encontriandose
ademas que el riesgo es mas alto para las neoplasias desarrolladas 5 afios 0 mds después de
la toma de muestra sanguinea para el estudio de anticuerpos, lo que apoya fuertemente al
concepto de que la infeccion persistente por HPV16 (y probablemente por cualquier HPV

oncogénico) estd implicada casualmente en la etiologia del cdncer cervicouterino.

2.3.1 Virus Del Papiloma Humano

Uno de los descubrimientos mas importantes en la investigacion etiologica del cincer
de estos Gltimos 25 afios ha sido la demostracion de que el cancer de cuello de ttero esta
causado por el virus del papiloma humano. La evidencia cientifica acumulada a partir de
estudios viroldgicos, moleculares, clinicos y epidemiologicos ha permitido demostrar y
describir de forma inequivoca que el cdncer de cuello uterino es, en realidad, una secucla a
largo plazo de una infeccién persistente por ciertos genotipos de VPH, un virus de

transmisién primordialmente sexual (Carreras, Xercavins, Checa, 2007).

El VPH representa una de las infecciones de transmision sexual mds comunes, aunque
todavia poco conocida. La familia de los VPH cuenta con mas de 150 tipos virales que, en

relacion con su patogenia oncoldgica, se clasifican en tipos de alto y bajo riesgo
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oncologico, el paradigma de los primeros lo constituyen los VPH del tipo 16 y 18 y el de
los segundos, los VPH de tipo 6 y 11. Las infecciones por tipo de alto riesgo siguen
predominantémente un curso silente, tienden a establecer infecciones persistentes y
generan alteraciones citologicas caracteristicas englobadas mayoritariamente en ¢! grupo
de las neoplasias cervicales de grado I o lesiones escamosas intraepiteliales de bajo grado.
En una proporciéon menor, las infecciones por HPV de alto riesgo pueden progresar a
lesiones escamosas intraepiteliales de alto grado y a céncer de cuello uterino (Carreras,

Xercavins, Checa, 2007).

La clasificacion epidemiolégica de los tipos de VPH hace referencia al riesgo que
establece cada tipo de VPH, los cuales son: tipos de alto riesgo establecido, que son el 16,
18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 73 y el 82, tipos de alto riesgo pero que aun
no se han determinado ciertamente, que son el 26, 53 y el 66 y el tipo de bajo riesgo
establecido dentro de los que estan el 6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 70, 72, 81 y el CP6108

(Deschaimps, 2008),

Algunos de los tipos virales de alto riesgo estan también asociados a tumores de ofras
localizaciones ano-genitales. Una fraccion considerable de las infecciones por el virus de
papiloma humana es autolimitada. Los VPH de tipo 6/11 rara vez se encuentran en
lesiones neoplasicas y cursan predominantemente con infecciones clinicainente visibles,
denominadas verrugas genitales o condilomas acuminados. Ocasionalmente, las

infecciones por VPH se transmiten de fa madre al recién nacido abocando a infecciones de
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las vias respiratorias superiores y ocasionan una rara entidad clinica denominada

papilomatosis laringea recurrente (Bereck 2003) (Gonzélez, Gonzalez, 2000).

La infeccién genital por el VPH es la infeccion de transmisidén sexual mds comiin en
mujeres, afecta las dreas mucosas del cuello del litero, la vagina, la vuiva, el ano y el pene.
De igual forma Carreras et al. (2007) proponen que la deteccién de las cepas de VPH
mediante técnicas de reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) presenta una gran
variabilidad en la poblacion en general segin la edad y la situacién geografica. En
mujeres asintométicas de la poblacion general. La prevalencia de infeccion por VPH oscila

entre un 2 y un 44%.

2.3.2, Estructura y Caracteristicas Del VPH

Los virus de papiloma humano, son pequefios compuestos por una doble cadena de
ADN circular, de aproximadamente, 8000 pares de bases, envuelta por una cdpside
proteica icosaédrica. Para la replicacién completa y eficaz requieren células epiteliales
escamosas bien diferenciadas. El genoma esta presente en las células de la capa basal. Los
genes que codifican las proteinas se localizan en una de las dos cadenas, solo en una hay

transcripcion, asi explican Carreras et al. (2007)

La duracion de la infeccion es un componente importante de la tasa de propagacion de
una ITS en la poblacion, ya que las infecciones de mayor duracion tienen un impacto

potencialmente mayor. La mayoria de las infecciones por VPH son transitorias, pasando a
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no ser detectables al cabo de 1-2 afios. Las infecciones por tipos de alto riesgo parecen
persistir durante mds tiempo que las producidas por tipos de bajo riesgo, Carreras ct al.

(2007)

2.3.3 Vias de Infeccion

Los datos que hacen concluir que el coito es la via primaria de infeccion genital por
VPH estan respaldados por: a) la transmisidn documentada de verrugas genitales entre
parejas sexuales; b) la concordancia observada entre parejas sexuales en la deteccion de
ADN de tipos especificos de VPH y de variantes especificas de VPH 16; c) las bajas tasas
de infeccion genital por VPH observadas en mujeres virgenes; d) las asociaciones
documentadas entre el niimero de parejas sexuales a lo largo de la vida y la prevalencia del
VPH en las mujeres y los hombres, y ¢) el riesgo aumentado de adquisicion de VPH
mediante la practica de relaciones sexuales con parejas nuevas y recicntes (Disaia,

Creasman, 2002).

2.4. Clasificacion

La estadificacion para el cancer de cuello uterino ha sufrido modificaciones en la
7° edicion del TNM, reflejando la nueva clasificacion adoptada por la Federacion
Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO) (Ver anexo #1). El prondstico del
cancer de cuello uterino estd determinado por el tamafio tumoral, la extension de la
invasion estromal, la invasion parametrial, la extension a la pared pelviana, la afectacion

de los ganglios linfaticos y la presencia de metdstasis a distancia. (Alvarez 2012)
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2.5 Cuadro Clinico

De acuerdo a la Sociedad Americana contra el Cancer las mujeres que padecen de
cancer de cuello uterino en ctapa temprana y o etapa precancerigena usualmente son
asintomaticas. La aparicién de sintomas se produce cuando una lesion precancerigena se
torna en un céncer invasivo verdadero y crece afectando tejido adyacente. Cunando esto

ocurre, los sintomas mas comunes son:

e Sangrado vaginal anormal, (postcoital, postmenopausia, sangrado y manchado
entre periodos y periodos menstruales que duran mas tiempo o con sangrado mayor
de lo usual. De igual forma, se menciona el sangrado posterior a duchas vaginales
o después del examen pélvico.

e Secrecidén vaginal inusual que puede contener sangre y se pucde presentar entre
periodos menstruales o después de la menopausia.

s Dolor durante las relaciones sexuales (coito vaginal).

2.6. Factores de Riesgo

Un estudio analitico y retrospectivo de casos y controles pareados sobre el
comportamiento de algunos factores de riesgo asociados a la aparicion del cancer
cervicouterino en el Policlinico Docente Rural X Aniversario, Camalote en el periodo del
1 de enero de 1998 hasta el 31 de diciembre de 2000, la muestra estuvo representada por el

total de pacientes que se realizaron la citologia organica en este periodo.
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El grupo de casos quedd constituido por 55 pacientes con diagnéstico de citologia
anormal mientras que el grupo control fue seleccionado de forma aleatoria del total de
mujeres cuya citologia orgdnica fue negativa y en correspondencia con el grupo de
estudio. Respecto a la distribucion de casos seglin la edad la mayor incidencia se presentd
en los pacientes de 35-59 afios (52.72 %), seguido por los comprendides enire 25-34 afios
(45.45 %), relacionado con el comportamiento de algunos factores de riesgo que
contribuyen a la aparicién del CaCu se obtuvo que del total de pacientcs afectadas, 38
(69.09 %) tenian antecedentes de tres o mds parejas sexuales, 51 (92.72 %) tuvieron sus
primeras relaciones sexuales antes de los 20 afios; 36 (65.45 %) reporiaron tres o mas
partos previos y en 26 (47.27 %) tenian el antecedente de infeccion vaginal por VPH, el
nivel escolar era bajo en sélo 23 mujeres del grupo de casos (41.81 %); mientras que en ¢l
grupo control la presentaban 34 mujeres (61.81 %). (Amaro, Polo, Mendoza. Pi, Cardoso,

2003)

De acuerdo a Barbon (2009) en el caso de Cuba, se realizd un estudio de casos y
controles, donde el universo de estudio estuvo constituido por 144 mujeres entre 25 y 59
afios portadoras de lesiones premalignas de cancer cervical (NIC I; NIC I y NIC I1I)
diagnosticadas por citologia organica y corroboradas en Consulta de Patologia de Cuello
del Hospital Enrique Cabrera en el periodo comprendido desde enero a diciembre del
2006. Se obtuvo que, analizando la edad de comienzo de las primeras relaciones sexuales,
con la aparicion de lesiones premalignas de cuello, en ambos grupos, la mayor cantidad de

mujeres tuvieron sus primeras refaciones sexuales entre 15 y mas afios (92,0 % de los caso
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y 78,0 % de los controles); este grupo fue el que mayor nimero de NICI presenté con

=23 para 46,0 %.

Se realizd un estudio de casos y controles, retrospectivo, observacional donde la
seleccion de la poblacién se basé en la presencia del diagndstico histopatologico
confirmado de CaCu, o a la ausencia de CaCu en el diagnéstico. El objetivo del mismo fue
determinar los factores de riesgo de desarrollar CaCu en pacientes atendidos por el Centro
Estatal de Cancerologia en la ciudad de Xalapa, Veracruz, durante et periodo 2008-2009 y
se observd que la edad promedio de los casos fue de 45.37 afios en el grupo de casos y en
los controles de 36.78 afios, en cuanto a la escolaridad el 93.4% de los casos, habian
llegado hasta el bachillerato y solo un 26.4% habian cursado 1a misma cantidad de afios en
los controles; con respecto al ingreso familiar mensual, el 53.3% indicd obtener menos de
$1,000 mensuales en los casos, y en los controles el 81.3% mencionaron que su ingreso
familiar mensual era superior a $1,000 mensuales. El 56.6% de los casos no estaban
casadas, y el 75.8% de los controles refirié el mismo estado. Por otro lado, la no
utilizacion de métodos anticonceptivos se encontro que es un riesgo 9 veces mayor para

desarrollar cancer cervical. (Dominguez, Peralta, Zenteno, 2012)

Soneji y Fukui (2013) publicaron datos a nivel individual que se obtuvieron de las
Encuestas Demogréficas y de Salud en Bolivia, Brasil, Repiiblica Dominicana, Ecuador,
Guatemala, Nicaragua, Peri y Trinidad y Tobago entre 1987 y el 2908. Estos satos
resultaron de un andlisis de regresion logistica multivariante para identificar los

determinantes socioeconomicos y de salud en las pacientes con cancer cervicouterino: el
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conocimiento de Papanicolaou, los patrones en el uso y €l conocimiento de las pruebas de
Papanicolaou. Se obtuvo que, la proporcion de pacientes que refirieron haber tenido una
prueba reciente de Papanicolaou fue inferior al 55%, en la Repiblica Dominicana (2007)
fue del 49%, en Bolivia (2008) 42%, y en el Pert (2008) 52%. En cuanic al nivel
educativo, en Bolivia, comparando las mujeres con estudios primarios, las mujeres que no
habian tenido una educacion formal eran 19% menos propensas a saber acerca de la
prueba de Papanicolaou, mientras que las mujeres con estudios secundartos y la educacion
superior fueron del 11% y 15% mas propensas al conocimiento de Ia misma, en ¢l casc de
Pertt y Bolivia, las mujeres tenian un 4% y un 14 % menos de probabilidades
respectivamente de conocimiento. El nivel socioecondmico fue otro elemento estudiado
donde se observd un gradiente entre la riqueza y la realizacion reciente de un PAP, se
determind que las mujeres en el quintil de riqueza media tenian un 40 % de probabilidad

de haber tenido un PAP reciente.

2.7 Prondstico

Se analizaron retrospectivamente resultados y factores pronésticos de pacientes con
cancer cervico-uterino estadios IIB-I11B tratadas con radioquimioterapia concomitante en
gl periodo septiembre 1999 a diciembre del 2002, 164 pacientes ingresaron con el
diagnostico de cancer de cérvix, seleccionandose 83 en estadios I1IB-11IB, las cuales fueron
tratadas con radioterapia y cisplatino semanal por cinco semanas, de estas el 89,15%
completo cinco ciclos de quimioterapia, por lo que, la mediana de sobrevida global fue de
4] meses, con una sobrevida global (SG), sobrevida libre de enfermedad (SLE) y

sobrevida libre de recurrencia loco-regional (SLRLR) a tres afios de 68,8%, 66,3% y
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83,1%, respectivamente, mostrando alta tolerancia al mismo. Los factores pronésticos de
sobrevida fueron encontrarse en etapa I11B de acuerdo a la FIGO, diamctro tumoral ciinico
= 7 em. Por otro lado, la toxicidad tardia del tratamiento encontrada fue gastrointestinal y
genitourinaria de leve a moderada. (Solis, Silva, Bravo, Ledn, Merino, Diaz, Franck,

Egafia, Martinez, Rosso, 2007)

Posterior a esto, se compararon entre agosto de 1999 y diciembre del 2002 la
sobrevida por céncer cervico-uterino segun estadio clinico a 3 y 5 aflos diagnosticados en
la Unidad de Patologia Cervical del Hospital San José. Esta sobrevida se calculd con la
totalidad de casos de céanceres cervico-uierinos diagnosticados, conjuntamente con su
estadio y mortalidad a 3 y 5 afios obtenidos a través del Registro Civil de Chile. La
distribucion por estadio fue: 22,2% para estadio I, 21,3% para estadio II, 53,7% para
estadio III y 2,7% para estadio IV, En estadio I la sobrevida a 3 afios fue de 83% y a5
afios de 78%; en estadio II fue de 65% y de 60% respectivamente; en estadio [H fue de
33% y 29% respectivamente; y en estadio IV la mortalidad a 3 y 5 aiios fue de 100%
produciéndose el deceso durante los tres primeros meses desde su diagndstico, estos
investigadores concluyeron que la sobrevida se correlaciona directamente con el estadio
clinico en el momento del diagnéstico, independientemente de la edad de la paciente, por
lo que, proponen aumentar la cobertura del tamizaje, mejorando los tiempos de
confirmacion diagndstica y tratamiento dptimo, como también una mejoria de los sistemas

de redes y registros. (Septilveda, Gonzalez, Napolitano, Roncone, Cavada, 2008)
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De igual forima, Pardo y Cendales (2009) realizaron un estudio que buscaba describir la
supervivencia global a cinco aflos de las pacientes con cancer de cuello vicrino tratadas en
el Instituto Nacional de Cancerologia durante el 2000. Analisis de supervivencia que
incluy6 todas las pacientes con cdncer de cuello uterino que fueron tratadas en dicho
Instituto en ¢l 2000. Sc trataron 651 pacientes, 455 pacientes fueros clegibles, 303 {66%)
continuaban con vida al finalizar el periodo. El tiempo medio de scguimiento para las
pacientes que no murieron fue de 3,69 afios y la probabilidad acumulada de supervivencia
global a 5 afios fue de 58,8% con un tiempo medio de 4,53 afios. Dentro de dichos
resultados la tnica variable que afecto significativamente la funcion de supervivencia en el

analisis fue el estadio clinico al momento del diagnéstico.

2.8 Diagnbstico

2.8.1 Interpretacion de las diferentes Nomenclaturas en la Citologia

La citopatologia se refiere a las técnicas diagndsticas que se utiiizan para examinar las
células de diferentes localizaciones del cuerpo con la finalidad de determinar la causa o
naturaleza de una enfermedad. Los métodos citoloégicos datan desde el siglo X1X, en 1028
George Papanicolaou, mientras estudiaba los efectos hormonales del ciclo menstrual sobre
las células escamosas exfoliadas del cérvix uterino, inicié la era moderna del diagnostico
citologico descubriendo alteraciones celulares que se asociaban a cancer de Gtero (Rubin,

Gorstein, Rubin, Schwarting, Strayer, 2000).
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A pesar del escepticismo inicial, el test de papanicolaou ha sido ampliamente aceptado
como la prueba de cribado mds popular para el diagnéstico precoz de cancer y los

procesos precancerosos del cuello uterino.

2.8.2 Prueba de Papanicolaou.

En 1949, el Dr. Gorge Papanicolau describio las células de frotis vaginales, y clasifico
los resultados en cinco diferentes clases, que son propuestos en el Manual de deteccidn

temprana del cancer cervico-uterino de la SESPAS:

e Clase I: Es un epitelio escamoso normal, donde se aprecian las diferentes capas de
células. Las células que generalmente se evaliian en ¢l papanicolaou, son las que se
descaman en la superficie y las mismas son diferentes de las célufas de la capa
basal. Estas ultimas son de mayor tamafio, citoplasma claro y nucleos

hipercromaticos.

e Clase II: Células con proccsos inflamatorios, infecciosos, hiperplasia de células

basales, agrupadas y bien demarcadas.
» Clase IlI: Sugieren células displasicas, con diferentes grados de diferenciacion

dependiendo de la capa del epitelio que esté¢ afectada. Clasificindolas en:

Displasias leve, moderada y severa.

37



o Clase IV: Incremento en el nimero de las células basales, atipias celulares, mitosis,
que ocupan todo el grosor del epitelio, aunque respetando la membrana basal lo

que denomina Carcinoma In situ.

e Clase V: Células totalmente atipicas, hiperpldsicas, metaplésicas, en total desorden,
con cambios de polaridad, con ruptura de la membrana basal lo que se conoce

COMmo carcinoma invasor.

2.8.3 Nomenclatura de Richart

En 1959 Richart y colaboradores describieron la nomenclatura que se conoce como la
neoplasia intraepitelial cervical o NIC. La neoplasia intraepitelial cervical es el término
empl.eado para referirse a todas las anomalias epiteliales del cuello uterino. Las células
epiteliales son neoplasicas, pero estan confinadas al epitelio. Aunque se ha dividido la
neoplasia intraepitelial cervical de forma arbitraria en tres niveles, esta entidad parece
constituir un {inico espectro neoplasico continuo, Los criterios histolégicos para llegar al
diagndstico de NIC dependen del hallazgo de aneuploidia nuclear, figuras mitoticas

anormales y pérdida de la maduracion normal del epitelio. (Bereck, 20063) (SESPAS,

1994),

La neoplasia intraepitelial cervical (NIC) se divide en I, II, 1Il, dependiendo de la
extension de la aberracion de la estratificacion celular dentro del epitelio. En la NIC I los
2/3 superiores del ecpitelio, aunque con algunas anormalidades nucleares, han

experimentado diferenciacion citoplasmética. Las células del 1/3 inferior carecen de
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signos de diferenciacién citoplasmdtica o modulacion normal. Las figuras mitdticas son
escasas y de estar presente son normales. En 1a NIC II los cambios anormales de la NIC T
afectan los 2/3 inferiores del epitelio. Las lesiones NIC III presentan cambios de espesor
total con células indiferenciadas no estratificas. El pleomorfismo nuclear resulia frecuente

y las figuras mitéticas son anormales (Disaia, 2002) (Hopskin, 2005).

Incluye Carcinoma In situ, donde todo el epitelio estd afectado respetindose la
membrana basal. Se cree que el NIC Iy el NIC II / III son procesos distintos, siendo el
NIC 1 la manifestacion morfologica de la infeccion autolimitada por HPV, mientras que el
NIC II/III se comportaria como un precursor del carcinoma cervical. Aproximadamente el
60% de las lesiones compatibles con NIC I regresa espontincamente. Ei 10% de las
lesiones NIC 1 progresan hacia NIC III y el 1% pueden hacerlo en ditimo lugar hacia

carcinoma invasor {(Hopskin, 2005).

2.8.4 Sistema de Bethesda

En 1988 en la ciudad de Bethesda, se reunieron diferentes sociedades de patdélogos-
ginecologos en Estados Unidos para estudiar y analizar las diferentes nomenclaturas
conocidas hasta la fecha y en vista de que el virus del papiloma humano (VPH) se asocia
como precursor del céncer cervical y con patologias del tracto genital inferior se acordo

una nueva nomenclatura conocida como sistema de Bethesda Gonzilez et al. (2000).
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La denominacion de grados en este sistemna de nomenclatura a diferencia de otros solo
incluye dos grupos: bajo grado que integra HPV / NIC I + HPV / NIC I sin HPV y alto

grado, incluyendo NIC II/ NIC Il / Ca in situ Hopskin (2005).

Varias de las recomendaciones del sistema tienen un impacto fundamental sobre el
tratamiento clinico. El sistema de Bethesda enumera las infecciones cuya preseicia puede
sugerirse a partir del examen citologico. Este sistema ha desarrollado nuevas directrices en
relacidn con los criterios de anomalias de las células epiteliales. E! término atipico se
emplea exclusivamente cuando los hallazgos citopatoldgicos son de imporiancia
indeterminada (ASCUS) (AGUS), esta terminologia no debe emplearse como diagnostico

de entidades definidas (Bereck, 2003) (Hopskin 2005) (Gonzélez ct al. 2000).

2.8.4.1 ASCUS

El termino ASCUS sugiere un hallazgo de células escamosas atipicas de
significado incierto. Se han acumulado datos considerables que sugieren que un niimero
significativo de pacientes con extensiones de ASCUS pueden albergar anormalidades
graves. Aunque numéricamente son una fraccion de los ASCUS, los AGUS, que son
células glandulares atipicas de significado incierto, se deben valorar cuidadosamente
Disaia et al. (2002)

Las anomalias de las células glandulares del cérvix se estan identificando cada vez

mas tanto citolégica como histolégicamente,
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Una paciente con células atipicas glandulares de significado indeterminado
(AGUS), puede requerir ser evaluada con frotis repetido antes de someterse a otros
procedimientos. Aunque los AGUS pueden estar presentes, un namero considerable de
pacientes puede tener enfermedad mads significativa en el examen citologico (Disaia et al,

2002) (Hopskin, 2005).

El sistema de Bethesda ha designado dos nuevos términos diagndstico para las

lesiones intraepiteliales escamosas que son:

- Lesiones intraepiteliales escamosas de bajo grado (LSIL): que incluye los casos

con cambios celulares asociados con HPV y los asociados con displasia leve (NIC ).

" - Lesiones intraepiteliales escamosas de alto grado (HSIL): que incluye los casos

con cambios celulares que sugieren displasia moderada o grave, asi como carcinoma in

situ (NIC 11 / TIE).

- Infeccién por el VPH: cambios citoplasmaticos en relacion con la infeccion por el
virus, como cavitacion citoplasmatica y alteraciones nucleares consistentes en aumento del
tamaiio del nicleo, hipercromasia, aspecto borroso de la cromatina y variaciones en la
forma nuclear. Se observa ademdas aumento del grosor del epitelio, sin alteracion de la

maduraci6n cpitelial (SESPAS, 1994) (Hopskin, 2005).
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2.9. Método de Determinacién del VPH

La hibridacion in situ puede practicarse sobre extensiones citoldgicas o cortes titulares,
utilizan secuencias de ADN buscadas en las muestras que se van a estudiar. Esie método
es muy especifico, pero poco sensible, por lo cual detecta relativamente pocos cases, en

relacion con otros métodos.

En la captura de hibridos se utilizan muestras de células en suspensién. El concepio
basico es similar al de la hibridacion in situ, pero utilizando ARN en vez de ADN. No es
posible emplear tejido para la deteccion de VPH por este método. Tiene un por ciento de

falsos positivos, aunque es un método muy sensible.

Finalmente, en la reaccion en cadena de la polimerasa, se puede utilizar cualquier tipo
de muestra, células en suspension o cortes histolégicos. El riesge de falsos positivos es

mayor. Carreras et al. (2007)

2.10 Citologia Vaginal y otras Pruebas Diagnésticas

Las mujeres sexualmente activas o gue han alcanzado los 18 afos deben someterse a
citologia cervico-vaginal y exploracion pélvica anual. Después de tres resultados

negativos, se pueden espaciar las exploraciones seglin considere el ginecologo. Hopskin

(2005).
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2.10.1 Ventajas de la Citologia

La citologia tiene ventajas e inconvenientes en comparacion con el estudio de muestras

histologicas.

o Las técnicas citologicas son menos traumaticas que las biopsias; por tanto,
existen menos complicaciones, como hemorragias o perforacion. No es
necesario preocupatse por las complicaciones anestésicas, puesto que la
obtencién de muestras para citologia no suele requerir anestesia general ni

local.

» En los métodos citoldgicos se dispone de una superficie de muestro mayor.

o Es posible obtener muestras para estudio citologico de tumores lo que

resulta dificil acceder con la biopsia.

¢ Una de las principales ventajas de los métodos citologicos es el diagndstico

rapido.

e La toma de muestras de citologia es mds comoda que la obtencién de

muestras por biopsia, por lo general no hay que preparar al paciente.

s Combinando procedimientos citoldgicos con biopsia se obtiene un mayor

indice de deteccion de neoplasias malignas (Rubin, 2006).
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2.10.2 Limitaciones de la Citclogia

En general resulta mas dificil clasificar el tipo de tumor con muestras citologicas
que con biopsias, debido al pequefio tamaiio de las muestras de citologia y a la pérdida del

patron de arquitectura tisular.

La interpretacién citologica se basa en gran medida en las alteraciones
morfologicas de las células individuales, y en menor grado en las relaciones entre las
células. Los patrones de infiltracion tumoral e invasion de las estructuras vecinas y los
conductos vasculares son parametros histologicos importantes en la determinacién del
caracter maligno imposibles de evaluar mediante citologia. El tamafio pequeiio de la
muestra puede impedir la clasificacion precisa de aquellas neoplasias constituidas por

elementos mixtos.

En las muestras recogidas por exfoliacion resulta mas facil diagnosticar los
carcinomas que los sarcomas, puesto que las neoplasias epiteliales ticnen mas tendencia a
desprender células tumorales, mas sin embargo, no es posible valorar la extension y la

profundidad de la infiltracion mediante estudio citolégico.

2.10.3. Precision de los Métodos Citoldgicos

La precision del diagnostico citologico depende de varios factores entre los que se

encuentra la experiencia de la persona que toma la muestra, el método de obtencion de la

misma, la adecuacion de la muestra, el 6rgano diana y la experiencia de quien examina la
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preparacion. Es raro que cito-patélogos expertos hagan diagnosticos falsos positivos, por
tanto la especificidad de diagnostico de malignidad se acerca al 100%, no obstante la
sensibilidad de la prueba estd entre 80 y 90%, en la mayoria de los diversos tipo de

muestras.

La existencia de resultados falsos negativos indica que la ausencia de células malignas
en la muestra de citologia no descarta por completo la posibilidad de una neoplasia

maligna (Rubin, 2006).

2.11. Colposcopia

La colposcopia fue descrita por Hans Hinselmann en Alemania hace mas de 60 afios.
Su intencién era combinar una poderosa fuerza de luz con un aumento binocular para
mejorar la observacion decl cérvix, especialmente para detectar el cancer cervical

(Deschaips, 2008),

El colposcopio consistc en un sistema estereoscOpico que incluye una lente
convergente y un microscopio binocular, una fuente de luz de alta intensidad; un pie que
permite cierto grado de movilidad para la visualizacién; y accesorios para el grado de
montaje de equipos auxiliares como cdmaras, tubos de ensefianza y unidades de laser

(Thomas, 2000),

El objetivo principal de la colposcopia consiste en identificar el epitelio mas anormal

para la posterior biopsia.
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Los cambios que se buscan al hacer colposcopia son: la presencia y caracteristicas de
un patron vascular en la superficie del epitelio, la distancia intercapilar de ese patrog, los
cambios o tonos de blanco que toma el epitelio al aplicarse dcido acético al 3%, y los
limites con el tejido normal, es decir la manera como se hace la transicién hacia ¢l tejido
normal. Requiere personal entrenado y la evaluacién del canal endocervical es dificil,

sobre todo en pacientes posmenopausicas (Botero, 2006).

Aunque ningin hallazgo colposcdpico aislado es en absoluto diagnostico de
enfermedad premaligna o maligna, existen patrones colposcopicos comunmente asociados
con el aumento del contenido de ADN y vascularizacion neoplasica (Deschamps, 2008)

(Gonzalez et al.2000).

2.11.1 Hallazgos Ceolposcopicos Normales

Un examen debe ser satisfactorjo antes de poder considerarse normal. Para que un
examen sea descrito como satisfactorio (a veces sustituido como adecuado) cl

colposcopista debe observar:

1) La union del epitelio escamoso original;
2) La zona de transformacion cervical entera;
3) La unién escamo-columnar; y

4) Cualguier anormalidad en su totalidad.
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Un examen normal debe cumplir los tres primeros criterios y demostrar la ausencia de
lesiones. Es obligatorio no confundir satisfactorio con normal. Si existe una lesion y se
puede observar a la misma en su totalidad, la colposcopia es satisfactoria pero no normal

(Deschamps, 2008).

Los hallazgos colposcépicos anormales del cérvix pueden observarse tanto dentro
como fuera de la zona de transformacion cervical. La zona de transforinacién se constdera

atipica si se encuentra cualquiera de las siguientes 5 anormalidades:

La leucoplaquia, es un tejido con aspecto blanco a simple vista ante de la aplicacion
de acido acético. Puede observase en el cérvix tanto dentro como fuera de la zona de
transformacion, en la vagina y en la vulva. Si etiologia es inespecifica (trauma, lesidn,
neopiasia, virus del papiloma humano), pero esta asociada con un incremento de queratina
de la superficie epitelial. El aspecto de la leucoplaquia suele ser basto, gruesc y
densamente blanco; debe tomarse biopsia. (Deschamps, 2008) (Disaia, 2002) (Thomas,

2000) (Botero, 2006).

Un epitelio acetoblanco que se describe ¢l aspecto blanco u opacidad grisécea del tejido
rico en ADN después de la aplicacion de dcido acético del 3-5%. También se denomina
“reflejo blanco”. El epitelio acetoblanco es el hallazgo anormal mas comin durante Ja
colposcopia. En ]a mayoria de casos no se asocia a anormaliidad vascular. La metaplasia
escamosa, ¢l VPH, la neoplasia intraepitelial y el cancer invasivo pue(}e aparecer como

epitelio acetoblanco.
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Un epitelio yodo negativo que se explica de la siguiente manera. El glucogeno es un
almidon hallado en grandes cantidades proporcionalmente en el epitelio escamoso maduro
del cérvix y vagina. La presencia de glucdgeno permite a esas células incorporar yodo, por
lo que se tifien de un color marron caoba oscuro. Las células o dreas con un exceso
relativo de ADN no captan la tincidon yodada, sino que suelen tefiirse de color amarilio
mostaza, indicando cambio neopldsico. El epitelio columnar capta la yodada en cantidades
insignificantes. La solucion de Lugol es una solucion de yodo al 5% utilizada para tefiir el

tejido rico en glucdgeno.

Patrones vasculares anormales, que incluyen mosaico, punteado y vasos atipicos. Estas
tres condiciones se evalilan mejor a través del filtro verde del colposcopio. El filtro es una
pieza de cristal verde que se coloca frente al lente del colposcopio para que los vasos
sanguineos aparezcan mas prominentes al filtrar el color rojo, permitiendo asi que vasos

sanguineos se vean de color negro sobre fondo verde.

Tanto el patron de mosaico como el del punteado puede ser consecuencia de Ia
estimulacion del factor angiogénico tumoral para irrigar el epitelio neopldsico. Aunque
suele creerse que los cambios vasculares son caracteristicos de Ia neoplasia intraepitelial
escamosa de alto grado, estos pueden hallarse también en aproximadamente 1 de cada 30
mujeres no afectadas de neoplasias, es decir, en tejido normal (referido como “epitelio
benigno, acantotico, no glucogenado de Glathaar”) (Deschamps, 2008) (Disaia, 2002)

(Thomas, 2000) (Botero, 2006).
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Evidencias de lesiones vasculares finas y bastas. El mosaicismo y el punteado suelen
ser también descritos como fino y bastos. La vascularizacion fina indica que ¢l patron
vascular es delicado y compuesto de capilares finos. El punteado fino indica que la
distancia entre asas capilares es pequefia y los capilares parecen tener un pequefio calibre

(Deschamps, 2008).

La vascularizacion basta indica que el calibre de los vasos y la distancia intercapilar
estan aumentados, y el aspecto general del tejido suele ser irregular. Estos cambios suelen

asociarse con neoplasias intraepitelial de alto grado o carcinoma celular escamoso

invasivo temprano.

Los vasos sanguineos atipicos estan asociados con cancer invasivo, los vasos son
caracteristicamente de aspecto irregular o bizarro y carecen de la tipica arborizacion. Estos
vasos pueden ser cortos, rectos y sin ramificaciones o bien torfuosos, tomando repentinas
curvas cortas. Dichos vasos suelen denominarse coloquialmente como “forina de

tirabuzdén”, de “coma” o de “spaghetti” (Deschamps, 2008).

El punteado es otra caracteristica encontrada, es una lesion colposcdpica anormal
focal, en la que los capilares tienen un patrén puntiforme, producido por la vision “de
punta” de los capilares intraepiteliales. En el puntilleo més pronunciado hay un aumento

del calibre de los vasos y los espacios entre ellos.
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Cuando estos patrones se observan al colposcopio dentro de la zona de
transformacion, la biopsia esta indicada puesto que puede reflejar cambios en los vasos

sanguineos de una neoplasia (Deschamps, 2008).

Los vasos atipicos son vasos irregulares, con cambios en su calibre, direccién, forma
y distribucién. En las neoplasias estos vasos pueden tener angulaciones, con forma de

coma, palo de hockey, forma de spaghetti o troncos. La distancia intercapilar se encuentra

aumentada.

2.12. Lesiones Malignas del Cuello Uterino

El examen ginecoldgico y el uso de la citologia indudablemente juega un papel
importante en el diagnostico temprano, trayendo consigo una reduccidn en la morbilidad y
mortalidad por esta enfermedad, pero se acepta que en un 4 a2 7 % de los casos los

resultados de las citologias son falsos negativos (Disaia, 2002).

La edad de diagnéstico esta entre los 40 y 50 afios, pero se estdn viendo aparecer en
edades mas tempranas, alrededor de los 20 afios, no solo las formas in situ sino las micro
invasoras. A medida que las mujeres inician relaciones sexuales a més temprana edad y la

promiscuidad es mayor, aumenta la incidencia de esta enfermedad (Botero, 2006).

No hay otro organo tan accesible al obstetra y al ginec6logo en cuanto a diagnéstico y

tratamiento. Su accesibilidad ha posibilitado los grandes avances materializados gracias al
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frotis de papanicolaon, que ha dado como resultado un cambio radical en el prondstico del

cancer de este o0rgano (Disaia, 2002).

El término de displasia se usa para designar una serie de variaciones patoldgicas del
epitelio cervical, que involuciona a partir de procesos reparativos y se pueden exiender
hasta incluir el carcinoma in situ, y ain un porcentaje de ellos evoluciona a un carcinoma
invasor. Un término preferido para estas lesiones es el de neoplasia intraepitelial cervical,
con grados que van del I al Ill, para significar que el proceso tiene como una de sus

caracteristicas esenciales la evolucion, con ¢l paso de una a otra etapa (Hopskin, 2005).

En 1971, la FIGO ha definido como estadio Ia de carcinoma dc cérvix a los casos de
carcinoma preclinico. En 1985, por primera vez, fa FIGO intenté cuantificar la definicion
histologica del estadio Ia de carcinoma de cérvix. El estadio Ia se definié como la forma
mas precoz de invasion, en el cual el dimimuto foco de invasidon se visualiza solo
microscopicamente, El estadio Ia2 es un microcarcinoma evidenciable macroscépicamente
que no debe ceder a los 5mm de profundidad y los 7mm de ancho. La supervivencia del

estadio Ial se aproximaria al 99% y la del estadio Ia2 al 97-98 %.
Resulta necesario un programa de pruebas de deteccién selectiva sdlido y bien

divulgado para que el puiblico en general y los profesionales sanitarios sepan que el cdncer

cervical puede ser origen incluso de los sintomas ginecologicos mds graves.
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La paciente tipica con cancer cervical clinicamente es una mujer multipara cuya edad
se sitla entre los 45 y 55 afios. Probablemente el primer signno de cancer cervical precoz es
una secrecidon vaginal acuosa tenida de sangre que a menudo pasa desapercibida por la
paciente. El sintoma clasico lo constituye la metrorragia indolora intermitente o el
manchado exclusivamente post coital o después de la higiene diaria. A medida que crece
el tumor los episodios de hemorragia se hacen mas importantes, méas frecuentes y de

mayor duracion (41,42).

Los sintomas o indicadores tardio de enfermedad mas avanzada incluyen el desarrollo
del dolor referido al flanco o al miembro inferior, que suele ser secundario a la afectacion
de los uréteres, la pared pélvica y/o el recorrido de del nervio cidtico. Muchas pacientes
refieren disuria, hematuria, rectorragia o estrefiimiento debidos 2 la invasién vesical o

rectal (Botero, 2006).
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1. METODOS Y TECNICAS UTILIZADAS

3.1 Variables y su operacionalizacion

Este estudio tiene una serie de variables que seran medidas y analizadas durante el

transcurso del mismo. Estas variables son;

. ASCUS

. Edad

e Nivel Socioecondémico

. Nivel de Escolaridad

. Edad inicio relaciones sexuales
. Nuiimero de parejas sexuales
. Numero de embarazos

. Uso cigarrillo

. Uso ACO

. Resultado Colposcopico

. Resultado Histopatoldgico

Dichas variables representan los distintos clementos que fueron detallados, para el
logro de fos objetivos propuestos en la investigacién. La definicion de las mismas es un
punto clave en el éxito de una investigacion, La operacionalizacion de las variables

incluye los siguientes puntos: definicion, dimension, indicador y escala de medicion.
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4.3 Universo y Poblacion

El universo del estudio estard conformado por aquellas pacientes referidas por
Papanicolaou con células escamosas atipicas de significado indeterminado (ASCUS) a Ia
unidad de Ginecologia y Oncologia del Hospital Regional Universitario José Maria Cabral
y Baez de Santiago y que cumplieron con los criterios de inclusién posteriormente
mencionados. La eleccion de las mismas se respalda con los datos bibliograficos que

anteceden esta investigacion.

4.4, Criterios De Inclusion y Exclusion

4.4.1. Criterios de Inclusién

e Todas las pacientes que acudieron referidas a la unidad de ginecologia del Hospital
Regional Universitario José Maria Cabral y Béez con un Papanicolaou alterado con

células atipicas escamosas de significado indeterminado (ASCUS).

4.4.2, Criterios de Exclusion

» Todas las pacientes cuyos expedientes no poseen informacion completa para el

llenado de los datos del instrumento de recoleccion.

e Todas las pacientes que acudieron a la consulta de la unidad de Ginecologia y

Oncologia con diagnostico conocido de neoplasia intraepitelial cervical.
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e Todas las pacientes que acudieron a la consulta de la unidad de Ginecologia y

Oncologia con tratamiento previo por NIC.

» Todas las pacientes que acudieron a la consulta de la unidad de Ginecologia y

Oncologia con colposcopia previa por algun otro PAP alterado.
s Pacientes con cirugias ginecoldgicas previa tipo histerectomia.

4.5 Instrumento de Recoleccion de Datos

Para la recoleccion de datos de la investigacion se empleard un instrumento de
recoleccién, conformado por 8 preguntas contenidas en 4 acapites (Ver anevo #3): datos
generales de la paciente, nivel socioeconémico, educacional, ginecolégicos, asi como
habitos toxicos (uso cigarrillo) y farmacologicos (uso de ACO). Para ia realizacion del

mismo, los datos seran extraidos de:

Acdpite uno, consta de los datos generales del paciente, donde sc indaga acerca de su

edad, nivel socioeconémico y escolaridad.

Acapite dos, denominado antecedentes ginecoldgicos, hace énfasis en la edad de inicio

de relaciones sexuales, nimero de parejas sexuales y nimero de embarazos.

Acépite tres, incluye los habitos toxicos y antecedentes farmacolégicos, en esta parte,

se cuestiona sobre ¢l uso de cigarrillos, asi como la cantidad consumida por dia y por otra

parte el uso de anticonceptivos orales (ACO) y duracion.

Acépite cuatro, abarca los resultados obtenidos en la colposcopia y el reporte

histopatologico.
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4.6 Procedimiento de Recoleccién de la Informacién

Serdn seleccionados los expedientes clinicos de la Unidad de Ginecologia y
Oncologia del Hospital Regional Universitario José Maria Cabral y Baez de las pacientes
referidas por Papanicolaou con células escamosas atipicas de significado indeterminado
(ASCUS) a la unidad de Ginecologia y Oncologia del Hospital Regional Universitario
José Maria Cabral y Biez de Santiago en el periodo enero 2013 - enero 2014. De los
mismos, sera extraida la informacion necesaria para completar el instrumento de

recoleccion de la presente investigacion.

4.7 Procesamiento de los Datos

Con el fin de procesar los datos recolectados se creard una base de datos en Excel 2010
con la informacion que serd recopilada de los instrumentos de recoleccién de cada
paciente involucrada con el fin de tabular los datos obtenidos. Sumado a esto, los
resultados plasmados en el informe final de la investigacion seran procesados mediante el

programa estadistico SPSS version 18.0.

De igual forma, seran utilizados tablas y grificos que permitirdn representar los
resultados de la investigacion de forma mis clara para lo que serd empleado el programa

Microsoft Word en version 2010, para la presentacion de las mismas y el desglose de la

informacion.
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4.8 Plan de Analisis

Dentro del plan de analisis sobre correlacion cito-histopatologica en pacientes referidas
por Papanicolaou con células escamosas atipicas de significado indeterminado (ASCUS),
la representacion de los resultados para los cruces de variables se realizaron a través de
tablas de frecuencia y contingencia, de igual forma se emplearon gréficos de barras y

pastel. Dentro del presente estudio las variables estudiadas seran las siguientes:

Variables Cualitativas
e ASCUS
e Edad
o Nivel Socioecondmico
» Niwl de Escolaridad
o Edad inicio relaciones sexuales
e Numero de parejas sexuales
o Numero de embarazos
o Uso cigarrillo

o Uso ACO

Cruce de Variables
e ASCUS vs. Edad
s ASCUS vs. Nivel socioeconomico
e ASCUS vs. Nivel de escolaridad

e ASCUS vs. Edad inicio de relaciones sexuales
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e ASCUS vs. Numero de parejas sexuales
e ASCUS vs. Namero de embarazos

» ASCUS vs. Uso cigarrillo

» ASCUS vs. Uso ACO

s ASCUS vs. Hallazgos Colposcépicos

s ASCUS vs. Reporte Histopatolagico

Debido a que las variables presentadas para la investigacion son de tipo cualitativas
seran descritas mediante distribuciones de frecuencia. Por otra parie, la prueba que se
utilizard para el cruce de dichas variables serd Ji o Chi’ para medir la significancia
estadistica con un nivel de confianza de 95% equivalente a una P de 0.05, cuya formula se
expresa a continuacion:

X’=Y Q-
E

Donde "O" y "E" representaron respectivamente las frecuencias observadas y las

esperadas.

4.9 Consideraciones Eticas

La investigacidn, en virtud de proceder de forma correcta y acorde a los principios

éticos estipulados en el Informe Belmont cumple coa los siguientes elementos.

. Beneficencia y Solidaridad: el equipo de investigacion sumado al personal

de apoyo de la institucion brindara de forma gratuita los servicios, asi como también las
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pruebas que serdn realizadas para establecer la correlacion cito-histoldgica, se les
proporcionara conjuntamente a esto, las recomendaciones y tratamientos acordes a su

diagnostico, en casos requeridos.

. Justicia: fueron seleccionadas todas las pacientes referidas a la consulta de
gineco-oncologia del HRUIMCB con diagndstico previo de ASCUS sin discriminacion

por sexo, raza, religion, nivel sociocultural y / 0 econdmico.

. No maleficencia: los investigadores no utilizaran los resultados obtenidos
en cada uno de los casos de los pacientes participantes en el estudio, con ningin otro fin

ajeno a la investigacion. Respetando sus identidades y datos confidenciales.

. Confidencialidad: los instrumentos completados con los datos de los
participantes seran salvaguardados en un archivo personal y bajo llave de la Dra. Karina

Mencia, ubicado en el drea de consulta de Gineco-Oncologia.
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V1. DISCUSION

Las atipias de células escamosas de significado indeterminado (ASCUS)
constituyen las anomalias citolégicas mds frecuentes y se corresponden con aquellos
cambios celulares que no son lo suficientemente relevantes para ser consideiados como
displasias ", Se considera que estas atipias son las principales precursoras de Cancer
cérvico-uterino. En el presente estudio fueron evaluadas 115 pacienies con diagndstico
previo de ASCUS en citologia que fueron referidas al departamento de Gineco-oncologia
del HRUIMCSB, de las cuales se observé que en 58 casos el reporte histopatolégico resulté
negativo (50.4%), seguido de 43 casos correspondientes a NIC 1 (37.4%), encontrando
similitud en las publicaciones de Cortifias et al. donde 1,243 pacientes acudieron a
consulta ginecologica de control y de estas, 994 pacicntes (80%) tuvicren citologia y
col;;oscopia negativas. Asi mismo, en el caso de Ruhul et al U7 ftevé a cabo una
investigacién donde fueron utilizados 180 casos de citologia diagnosticadas con ASCUS y
resultd que el 62%s de los casos designados como ASCUS previamente, al seguimiento no
se encontraron lesiones cervicales en 125 de ellas (69%), sin embargo, habia lesion
intraepitelial cervical grado I (NIC I) en 37 de ellas (21%). Se considera que estos
resultados pueden encontrase influenciados por la sensibilidad de la prueba de citologia
aunado a la periodicidad en que estas pacicntes se realizan sus examenes ginecolégicos,

dado a la cantidad de casos de displasias leves halladas en estas pacientes.

El segundo elemento predominante fue la cantidad de casos de lesion intrepitelial de

bajo grado (LIEBG) encontrados en esta investigacion que abarcaron 54 casos, para un
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47.0% en los resultados histopatolégicos y un 37.4% en la evaluacién colposcéopica. Estos
datos también encuentran congruencia con los presentados por Garcia-Pelarza et al. (¥

quienes evaluaron 339 mujeres con diagnostico previo de ASCUS por citologia y de

acuerdo a la colposcopia la prevalencia de diagnéstico fue de un 37,8% de lesidn

escamosa intracpitelial de bajo grado (LEIBG).

La edad mayormente afectada fue el rango comprendido entre 21 y 40 afios de
edad que concuerdan con los presentado en el Hospital de Koochak Khan Mirza en la
Universidad de Teheran de Ciencias Médicas donde !a edad media fue de 44 afios y la
prevalencia estimada de la neoplasia intraepitelial cervical (NICI, 11 o superior) fue del 4%
(Yarandi F., Shojaei H., Eftekhar Z., Izadl-Mood, 2009), esto podria encontrarse

relacionado con el inicio de la vida sexual y el periodo reproductivo femenino.

La procedencia y el nivel socioccondémico de estas pacientes fuc otro de los
factores estudiados en la presente invesligacion, observandose un 68.7% de los casos de
ASCUS positivo en las mujeres pertenecientes al estrato mds bajo de la sociedad, esto
sumado al nivel educacional de cstas pacientes y la edad de inicio de relaciones sexuales,
asi como el nimero de parejas sexuales que han tenido son las piezas claves para
comprender que la falta de orientacion y educacion tanto sexual como de salud son las
piezas claves en la proliferacidn de este problema que impacta al sistema de Salud Piblica,
sin dejar de lado el efecto sobre la economia y la productividad de las mujeres afectadas.
En cuanto al uso de ACO y tabaco no se obtuvo una relacion estadisticamente significativa

cn nuestra muestra.
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VII. CONCLUSIONES

La mayor cantidlad de casos de ASCUS positive mostraron resultados

histopatolégicos negativos en un 50.4%.

La principal alteracién histopatologica diagnosticada en estas pacientes fue NIC I

en el 37.4% de los casos.
El rango de edad mas afectado fue entre 21 y 46 afios con un 30.4%.

Existe una relacién cercana entre el nivel socioeconémico bajo y el desarrollo de

estas alteraciones, ya que un 68.70% de estos casos pertenecen a fa clase baja.

El nivel educacional desempefié un papel importante, la mayeria de las pacientes

afectados solo alcanzé un nivel primario con un 53.3%.

Se confirma que ¢l inicio temprano de la vida sexual esta en intima relacion con el

desarrollo de estas alteraciones, el mayor ntimero de diagndsticos de ASCUS fue

entre 15-20 aiios.

Las pacientes con una sola pareja sexual fueron las mas afectadas con un 42.60%.

La multiparidad se asocia con estas alteraciones citologicas, las pacientes con 4

embarazos o mas fueron las mas afectadas con un 41.70%.

No se encontrd ninguna relacién en el uso de tabaco y las alteraciones citolégicas,

ya que las pacientes sin historia de uso de tabaco fueron las mas afectadas en un

90.40%.
10. Las pacientes sin historia de uso de ACO fueron las mas afectadas en un 75.70%.
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11. El hallazgo colposcépico mayormente encontrade en pacientes con ASCUS

positivo fue la LIEBB (Lesion Intraepitelial de Bajo Grado) en un 47.0%.

VIII. RECOMENDACIONES

Por la experiencia adquirida en la realizacion de esta investigacion, se considera

necesaria las siguientes recomendaciones:

Realizacion de programas de concientizacién y educacion sobre el examen

citoldgico a tiempo y de forma periddica en todos fos estratos sociales.

Realizacion de pruebas de seguimiento periddicas a aquellos pacientes que

resultaron con datos de ASCUS positivo pero que se mostraron negativos en Ja

prueba Histopatologia.

Iniciar una Jinea de investigacion que haga posible la generalizacién de los
resultados, dado que, con la metodologia utiiizada, no es posible la realizacién de
ningtin tipo de inferencia de naturaleza estadistica con la intencion de generalizar
los resultados a poblaciones mayores. De esta manera se podrd completar los datos

obtenidos en esta investigacién con la realizacion de estudios cualitativos
posteriores, en poblaciones con caracteristicas similares que permitan obtener

datos estadisticamente representativos de la poblacidn dominicana.

Estructurar un estudio que evalile ia evolucion de estas pacientes diagnosticadas

con examen histopatolégico ya que, no todos los pacientes califican para el mismo

tratamiento y la adaptacion al mismo.
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